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Pandemia:
Ciencia y Eficiencia e
Pandemic: Science and Efficiency

José Luis Olortegui-Tantalean @1

“QUIBUS FRATIBUS INFIRMIS SIT CELLA...”
(cuando un hermano enferme, aislalo...)
Regla de San Benito 36,7 (siglo VI)

La pandemia COVID-19 nos estd dejando importantes lecciones a un costo altisimo: revalorar la labor del
neumodlogo y el lugar de la medicina respiratoria como uno de los cimientos de la estructura sanitaria de
una nacioén; conseguir nuestros objetivos sanitarios con recursos limitados y en el menor tiempo posible;
adaptarnos a la evoluciéon rapidamente cambiante de las catdstrofes sanitarias, redirigiendo recursos y
esfuerzos; conocer mejor la dindmica de las enfermedades de rdpida transmisién, para anticipar su impacto
y mitigar sus consecuencias, y reconocer que en paises como el nuestro, las reco mendaciones técnicas no
serdn necesariamente acatadas (al menos en un inicio) por nuestras autoridades nacionales.

En este nimero de INTERCIENCIA, a cargo del Servicio de Neumologia se presenta, entre otros interesantes
temas de la especialidad, parte de la labor realizada durante la pandemia.

COVID-19 conjugd en si una serie de condiciones perniciosas, que juntas determinaron un escenario de
tormenta perfecta: escaso conocimiento del virus, veloz transmisibilidad, ausencia inicial de vacunas e
incremento exponencial de casos que terminaron saturando los servicios de salud, hecho este ultimo que,
en nuestro pais, determind que tengamos una de las mayores mortalidades del mundo.

Sdlo sale bien lo que se organiza, rdpidamente, Clinica Internacional desplegd en forma coordinada a su
personal para enfrentar las olas pandémicas, y los recursos necesarios para tal efecto. Todo el personal
presencial asumiod sus puestos en la primera linea. Al Servicio de Neumologia le correspondid la atencion de
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los pacientes internados COVID-19 sin criterios para la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), la atencién de
pacientes COVID-19 en los centros de atencidn rapida (CAR), evaluaciones solicitadas en UCl y Emergencia;
y laborando desde sus domicilios, atenciones virtuales y colaboraciéon en la elaboraciéon de documentos
normativos.

Con 65,273 pacientes COVID-19 atendidos a diciembre 2022, tuvimos que lamentar la pérdida de 122
pacientes y 2 colegas. La bajisima mortalidad que experimentd la Clinica Internacional es el mejor testimonio
de la eficiencia del trabajo de todo el equipo.

La labor no fue sélo asistencial, el equipo de investigacién en Neumologia de la Clinica Internacional, liderado
por el Dr. A. Guerreros desarrolld, en el mas estricto apego a las normas éticas que regulan el desarrollo de
los protocolos, diversas lineas de investigacion, una de las cuales fue el estudio de la vacuna de vector viral
del laboratorio AstraZeneca, que termind utilizdndose eficazmente en nuestro pais, contribuyendo a salvar
miles de vidas.

Tal vez la principal leccidn de esta pandemia es que, en algiun momento en el futuro con otro agente, volvera
a ocurrir y de ser el caso, volveremos a enfrentarla con ciencia y eficiencia, a las que se suma la invalorable
experiencia adquirida.
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Articulo Original

Gestion institucional de la pandemia de COVID-19
en un hospital privado de Lima, Peru.

Institutional management of the COVID-19 pandemic
in a private hospital in Lima, Peru

José Luis Cabrera-Rivero “', Faria Bernui-Bobadilla *?, Ana Mey-Cotrina 3, Eneyda
Llerena-Zegarra @4, Cynthia Soto-Paz @>, Alfredo Guerreros-Benavides © 6

RESUMEN

La pandemia del COVID-19 generd un reto institucional que requirid la implementacién de medidas que garanticen la
continuidad de los servicios sanitarios protegiendo a pacientes y cuidadores, utilizando todos los recursos disponibles y
coordinaciones entre distintas dreas con metodologias dgiles y trabajo colaborativo. En la presente revision hacemos una
descripcion de las medidas tomadas y los resultados de su implementacion en un hospital privado de Lima, Peru

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, servicios médicos, gestion hospitalaria.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic generated an institutional challenge that required the implementation of measures that guarantee
the continuity of health services, protecting patients and caregivers, using all available resources and coordination between
different areas with agile methodologies and collaborative work. In this review we describe the measures taken and the
results of their implementation in a private hospital in Lima, Peru.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, medical services, hospital management.
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Introduccion

La novel neumonia virica de fines de diciembre
de 2019, producida por el SARS-CoV-2,' traspaso las
medidas de contencion decretadas por el gobierno
chino y los casos se extendieron rdpidamente por
el resto de Asia, Europa y Norteamérica. A fines de
enero de 2020, la OMS declard la “Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional” (ESPII)
y el 11 de marzo de 2020 fue declarada la pandemia.'

El primer caso registrado en el Peru fue el 06 de
marzo del 2020, tras el cual ocurridé una explosiéon de
casos que conllevd a la Declaracion de Emergencia
Sanitaria y a las primeras medidas de vigilancia y
contencidn, que incluyd la cuarentena obligatoria,
el cierre de los servicios sanitarios ambulatorios, vy
recomendaciones técnicas para el manejo preventivo,
clinico, registro y notificacion de los casos.?

Repetidas olas de contagios caracterizaron estos
3 afios de pandemia. Para febrero de 2023, Peru
habia notificado 4.48 millones de casos, con 219 mil
muertes, una tasa de mortalidad de 672 por 100 mil
habitantes, de las mayores del mundo.® La pandemia
enel Perutuvo ungigantescoimpacto no solo sanitario
sino en las esferas sociales, econdmicas, laborales y
otros campos.*> Correspondid a las organizaciones
privadas y publicas, organizar medidas de respuesta
rapida para lidiar con el gran reto que representd la
pandemia.

Clinica Internacional, la principal Red de Salud
privada del pais, con sedes principales localizadas
en los distritos de Cercado de Lima, San Borja, San
Isidro y Surco, por la naturaleza e importancia de
sus prestaciones, conformd un equipo de gestion
multisectorial y multidisciplinario, encargado de
desarrollar las directivas y planes de gestion para el
manejo institucional de COVID-19.

Gestidn institucional de la pandemia

Para el manejo de la pandemia en la Clinica
Internacional se establecieron como objetivos
estratégicos: reducir el riesgo presencial, mantener
los servicios asistenciales operativos, asegurar la
oferta sanitaria minimizando el riesgo de contagio,

Interciencia Médica 2023;13(2): 6-18

identificar a los pacientes en riesgo, acelerar y
optimizar la utilizaciéon de las tecnologias de la
informacioén y garantizar el cuidado de los pacientes
crénicosy vulnerables. En ese sentido, se desarrollaron
intervenciones en distintos frentes:

1.  Prestacion de servicios de salud

Una de las primeras medidas tomadas fue
reorganizar los servicios asistenciales para asegurar
la continuidad de la atencién, previniendo Ila
transmision del virus y protegiendo a pacientes
y cuidadores. Se implementaron sistemas de
triaje y consulta virtual para disminuir el contacto
presencial, cambiando el modelo de atencién en
esta primera etapa. Aprovechando un sistema
informatico en construccidn, se dio inicio en abril de
2020 a la consulta virtual, con practicamente todas
las especialidades, canal que también permitio el
seguimiento de los 13 mil pacientes del Programa
de Pacientes Crénicos (asma, hipertension, diabetes
y dislipidemia). Ademas, se garantizd el envio de
medicamentos mediante entrega motorizada,
exdmenes de laboratorio dirigidos al estudio de
COVID-19, asi como el agendamiento virtual para los
estudios de imagenes.

Los servicios de emergencia de las sedes Lima
y San Borja se constituyeron en la primera linea de
atencién. Se realizaron modificaciones estructurales
y funcionales y tuvo que incorporarse tanto personal
médico (emergencidlogos, neumodlogos, internistas y
médicos de familia) como de enfermeria para mejorar
la capacidad instalada, implementando medidas
de bioseguridad y mejorando los procesos de
atencidn diferenciada. Los pacientes sospechosos de
COVID-19 fueron derivados al triaje diferenciado para
su valoraciéon y categorizaciéon. Aquellos pacientes
que no correspondian a casos sospechosos pasaban
al area de triaje estdndar para valoracion. Segun la
clasificacion de prioridad, los casos sospechosos
fueron atendidos en las areas de Emergencia COVID,
en el consultorio de urgencia diferenciado (2 de
medicina de familia, 2 de medicina interna) o en el de
urgencia neumoldgica (1 de neumologia).

Para aliviar la demanda de los servicios
de emergencia y urgencias de Sede Lima, se
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implementaron nuevos consultorios de atencidon
rdpida (CAR) a cargo de neumologia, ademas de
habilitar la teleconsulta para llamadas de seguimiento.
Posteriormente se sumaron medicina interna vy
pediatria. El 13/04/20 se implemento el CAR de Sede
San Borja y posteriormente se instalé un modulo de
atencién diferenciadaenunazonaadyacenteasusede
hospitalaria conocida como “Zona o CAR Malpartida”,
con 4 consultorios, ambientes de observacion y shock
trauma, donde atendieron emergencidlogos, médicos
de familia, otorrinolaringdlogos y neumdlogos.

Una vez emitida la autorizacion de la autoridad
sanitaria para la habilitacién de servicios ambulatorios
en junio de 2020, se implementd la atencion
presencial de manera progresiva, manteniéndose
las medidas de control de aforo, solo permitiéndose
el ingreso de pacientes con cita confirmada,
prolongdndose el intervalo de atencién a 20 minutos
entre citado y citado y garantizando el cumplimiento
estricto de horarios. De manera progresiva se realizd
un reordenamiento de los servicios ambulatorios,
desde fines de mayo de 2022, que llevd a normalizar
la oferta de atenciones en todas las especialidades,
manteniendo los controles de aforo, realizando
actividades de triaje al momento del agendamiento
de la cita y al ingreso a las instalaciones.

Se apostd por implementar el estdndar de oro
diagnodstico, la prueba molecular (rt-PCR), sin
embargo, surgieron problemas en la adquisicion de
los kits necesarios para mantener su continuidad por
lo que tuvimos que recurrir a las pruebas “rapidas”.
Las pruebas denominadas “rdpidas”, en realidad
consistianenladetecciéndeanticuerpos mediantekits
de rapido procesamiento en el lugar de la extraccion,
inicialmente por medio de digitopunciéon con lanceta,
conresultadosinmediatos, y posteriormente mediante
muestras seroldgicas, con solo unas cuantas horas de
demora para sus resultados. En abril de 2021, estas
pruebas inmunoldgicas fueron reemplazadas por
pruebas de mayor eficacia diagndstica como las de
detecciéon de antigeno (antigénicas), con resultados
el mismo dia.

La Direccion de Unidades Estratégicas de
Negocio implementd un servicio de seguimiento

(Unidad de Tracking) para pacientes y cuidadores
con diagndstico o sospecha de COVID-19, mediante
llamadas periddicas para monitoreo, informacion de
resultados y recomendaciones, y en algunos casos,
derivacion a emergencia. Se considerd como fuente
de informacidn, las pruebas diagndsticas solicitadas
en consulta presencial, virtual,emergencia, atenciones
a domicilio y los resultados de tomografias. La
Unidad de Tracking trabajé en conjunto con la
Unidad de Prevencidon y Control de Infecciones,
con quienes se revisd periddicamente los nuevos
lineamientos del Ministerio de Salud (MINSA) vy
sociedades cientificas. Del mismo modo, se coordind
con el servicio de Médicos a Domicilio (MAD), para el
manejo de pacientes no criticos pero que requerian
re-evaluaciones presenciales, estableciendo un
flujo directo y rapido para la atencién oportuna de
estos pacientes. La Unidad de Tracking tenia como
objetivo principal detectar oportunamente pacientes
con comorbilidades y/o signos y sintomas de alarma
para su derivacion oportuna, pero también tuvo
un rol importante en la educacién del paciente en
aislamiento domiciliario. También se encargd del
seguimiento de pacientes luego del alta hospitalaria.
Para enero del 2022, se atendieron 43 mil pacientes
y realizaron 116 mil llamadas de monitoreo con este
servicio.

En cuanto al manejo hospitalario, se designé a la
sede Lima como centro referencial, para optimizar el
manejo diferenciado, reservando la sede San Borja
para las condiciones médicas y quirdrgicas no COVID.
De manera progresiva y controlada, los 4 pisos de
hospitalizacion de la sede Lima iban cediendo paso
a los pacientes con COVID-19 severo. Se organizaron
turnos presenciales con médicos neumologos e
internistas (1 profesional por cada 8-10 pacientes
hospitalizados), junto con la asistencia de médicos
anestesidlogos y hospitalarios, para asegurar el
seguimiento y monitoreo cercano de los pacientes.
Del mismo modo, se asegurd la asistencia de las
especialidades clinicas y quirdrgicas para responder
interconsultas y, a mediados de abril de 2020, se
implementd un programa de rehabilitacion fisica
que permitid que nuestros pacientes mas graves
puedan recibir tempranamente terapia especializada.
La Unidad de Cuidados Intensivos y Sala de

Interciencia Médica 2023;13(2): 6-18. 8
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Operaciones rapidamente se adaptaron al cuidado y
atencién de pacientes con COVID con compromiso
critico o con indicacién quirurgica de emergencia,
respectivamente. Asimismo, se implementdé una
segunda Unidad de Cuidados Intensivos en el 4°
piso hospitalario de la misma sede con 17 camas.
Del mismo modo, en vista de la alta demanda de
oxigeno (O,) por el uso de Canulas Nasales de Alto
Flujo (CNAF) que sobrepasaba nuestra capacidad de
almacenamiento, se adquirieron concentradores de
O, y posteriormente se instald una planta productora
para suplir la alta demanda.

Una vez copada la capacidad hospitalaria de
la sede Lima en la primera ola, implementd un
nuevo ambiente hospitalario, la Hospitalizaciéon de
Contingencia, con 37 boxes con todas las facilidades
de los servicios de hospitalizaciéon regulares, el cual
inicid actividades enjunio de 2020. Sede San Borja, por
su parte, implementd un servicio de hospitalizacion
de aislados de 9 camas, y 12 de cuidados intensivos,
que funciond entre febrero y julio de 2021 para
poder atender la alta demanda de sus servicios de
emergencia. De esta manera, en el pico de la segunda
ola, llegamos a ofertar hasta 69 camas hospitalarias
de aislamiento y 36 de Cuidados Intensivos entre
ambas sedes, con todos los requerimientos técnicos
y asistenciales asegurados. Gracias a la cobertura
absoluta de los gastos hospitalarios por parte
de los financiadores, la demanda de pacientes
particulares, y en mucho menor medida los servicios
de contraprestacion dictadas en convenido con
Minsa y EsSalud, se obtuvo una demanda constante
de casos graves en las dos primeras olas. Esta
demanda fue progresivamente disminuyendo en
septiembre de 2021 al término de la segunda ola, y
los servicios hospitalarios fueron reconvertidos para
su uso general. Estas medidas de reconversion de los
servicios hospitalarios sucedieron en varios periodos
de manera muy dindmica, en relacidon directa a la
demanda y la situacién epidemioldgica.

La alta demanda de servicios hospitalarios
llevd a formular e implementar el Programa de
Hospitalizaciéon Domiciliaria para COVID-19 (PHD-
Covid), el cual ofrecia la continuidad del tratamiento
hospitalario en el domicilio del paciente, cuando sus
condiciones clinicas lo permitian. Inicié actividades

Interciencia Médica 2023;13(2): 6-18

en mayo de 2020 con pacientes derivados desde
Hospitalizacion (alta temprana) y a partir de enero
de 2021 se extendidé a los pacientes de Emergencia
y de MAD. Los pacientes candidatos pasaron una
seleccion especializada, con criterios clinicos vy
tomograficos minimos y flujos diferenciados segun el
origen del paciente. Asi, se buscd manejar los picos de
demanda de los servicios de Emergencia y disponer
de mayor oferta de camas hospitalarias en la sede,
destindndola para los pacientes con mayor severidad,
asi como completar la recuperacidn satisfactoria de
los pacientes derivandose a su domicilio en compania
de la familia, en un momento donde el temor de no
poder ver a su familiar hasta el alta hospitalaria era el
comun denominador. Esta opcidon permitia brindar el
soporte familiar requerido y motivo el éxito de este
servicio.

Como parte del PHD-COVID, se proporciond un
concentrador de O,, un termdmetro y oximetro a cada
paciente, asi como equipos de proteccion personal
al cuidador primario, realizdndose una capacitacion
basica para el paciente y los familiares. Asimismo, se
llevaron a cabo monitoreos por videollamada tanto
por un médico especializado como por enfermeria,
y se recurridé a estudios de laboratorio a domicilio
segun necesidad, ademas de continuar brindando
la terapéutica indicada por el médico tratante. El
servicio también brindaba asistencia por un centro
de atencidn telefénica 24/7 para el seguimiento de
los pacientes y asi poder identificar complicaciones
que ameritaban traslado a la emergencia de la Clinica
para su manejo. Para ello, se disponia de ambulancias
tipo 2 correctamente equipadas.

La alta demanda de pacientes criticos traspasd
la oferta disponible de nuestra Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), por lo que se organizd un equipo de
médicos emergencidlogos encargado de las labores
de coordinacién de las transferencias para otras
instituciones de salud, clinicas u hospitales. Junto con
la asistenta social y personal de admision, se organizé
un fluido canal de comunicacion para transmitir
los documentos de transferencia al Equipo Médico
de Transferencias encargado de gestionarla, quien
trabajaba de manera remota desde su domicilio, con
turnos de atencién diurnos y nocturnos. Se disefid un
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archivo en linea (drive) con datos clave para registrar,
ejecutar y monitorear las solicitudes de transferencias,
creandose ademas un directorio telefénico de los
puntos focales de todas las instituciones publicas
y privadas que brindaban oferta de camas en areas
criticas. Las actividades de coordinacién requerian
constantes llamadas, re-llamadas y emisién de
correos electronicos puesto que las camas para
pacientes criticos eran muy escasas en la ciudad y se
re-ocupaban rapidamente.

No menos importante fue el trabajo arduo
desarrollado por los servicios de apoyo logistico
y farmacia, quienes batallaron contra barreras
administrativas y presenciales, escasez y hasta
especulacién, para garantizar inventario suficiente
de productos farmacéuticos, oxigeno medicinal,
equipos de proteccidon personal, etc. Se trabajé con
la Subgerencia Clinica de Farmacia un listado de
medicamentos esenciales para el manejo de casos
COVID-19, asi como de medicamentos oncoldgicos
y los requeridos para el manejo de enfermedades
crénicas, para asegurar un normal abastecimiento.

2. Percepcioén del paciente

Las medidas dispuestas por la Alta Direccion
estuvieron orientadas a cumplir los objetivos
estratégicos justamente para garantizar que los
pacientes perciban eficiencia, seguridad y confianza
de que su salud estaba en buenas manos. A través de
webinars y comunicados difundidos en redes sociales,
se desarrollaron intervenciones informativas sobre el
origendelaenfermedad,lasmedidas preventivas,como
reconocer los sintomas y signos de alarma, los métodos
diagnésticos y tratamientos disponibles, asi como
topicos desarrollados por diferentes especialidades
relacionadas a la COVID-19. Del mismo modo, se
desarrollaron videos motivacionales e informativos,
incluyendo testimonios de éxito protagonizados
por algunos de nuestros pacientes que superaron
cuadros muy graves. Los pacientes dados de alta de
hospitalizacion recibieron indicaciones médicas y de
terapia fisica para continuar su recuperacion, asi como
llamadas y consultas médicas presenciales o virtuales
de seguimiento.

3. Infraestructura y logistica
Se dispuso habilitar todas las habitaciones de

la Sede Lima como unipersonales, empezando por
el 4to piso hospitalario. Se establecieron flujos de
atencion para asegurar el aislamiento de cada area,
implementdndose areas limpias para la colocacidn
de los Equipos de Proteccidn Personal (EPPs),
dreas sucias, dareas de trabajo administrativo/
documentario y areas de descanso en cada uno de
los pisos hospitalarios. Del mismo modo, se hicieron
modificaciones en la infraestructura de los servicios
de emergencia de sede Lima y San Borja. Como
mencionamos, se habilitd la zona de Hospitalizacion
de Contingencia en el drea que actualmente ocupa
medicina fisica y rehabilitacion de la sede Lima.
En tanto, sede San Borja se prepard para afrontar
la segunda ola de contagios con una Zona de
Contingencia (Zona “Malpartida”) para atenciones
de los pacientes respiratorios agudos, implementada
en junio de 2020, ademas de un servicio de
aislamiento con 9 camas en el 4to piso hospitalario
y la implementacién de una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) de aislados con 12 camas, también
en el 4to piso de la torre hospitalaria.

En el aflo 2020 se invirtieron 2,4 millones de
soles en equipamiento para enfrentar la primera ola,
ademas del alquiler de ventiladores mecdnicos que
permitieron ampliar la capacidad de la UCI de sede
Lima, mientras se importaban los equipos adquiridos.
Se adquirid:

* 10 ventiladores mecanicos, 02 centrales de
monitoreo y 15 monitores para UC| Sede Lima,

* Mas de 120 termdmetros infrarrojos para la red,

* 07 Canulas Nasales de Alto Flujo (CNAF) para

Sede Lima y O1 CNAF para Emergencia San Borja,
» 38 camas para Hospitalizacion de Contingencia de

Sede Lima,

* 08 camillas para Zona de Contingencia de Sede

San Borja,
 Evacuadores de humo para las 11 salas de

operaciones de Hospital y Cirugia de Dia de la red,
* Instrumental para Otorrinolaringologia

Con miras a afrontar la segunda ola, se invirtid 1,1
millones de soles adicionales, que permitié adquirir 12
ventiladores para implementar la Unidad de Cuidados
Intermedios (UCIN) de Sede San Borja, 12 CANF para
la red (que permitié disponer de 10 equipos por sede
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hospitalaria), asi como 8 monitores multipardmetros
para Emergencia. Posteriormente, se dispuso una
partida de 1,3 millones de soles para la adquisicion
del segundo tomdgrafo, modelo Somatom GoTop
de Siemens) que actualmente opera en la Torre
Ambulatoria de la Sede Lima (Figura 1). El nuevo
tomografo incorpora solucion de Inteligencia Artificial
mediante la instalacion de una cdmara 2D integrada,
que facilita la deteccidn de micromovimientos y
mantiene al paciente en la posicién correcta.

Figura 1. Inauguracion de tomdgrafo Siemens GoTop en la torre
ambulatoria de Sede Lima.

4. Recursos humanos

Junto con asegurar el recurso humano para los
servicios esenciales (hospitalizacidon, emergencia,
centro quirdrgico y cuidados intensivos), se decidio la
separacion de los colaboradores con comorbilidades
que constituian poblacidn vulnerable. Muchos de ellos
recibieron una redistribucion de labores, la gran mayoria
remotas. Del mismo modo, se gestiond la ampliacién
de privilegios para personal asistencial para cubrir
servicios esenciales, asi como se potencid la seleccion
del talento para cubrir las brechas asistenciales en
las areas criticas y de hospitalizacion. Por ejemplo,
el equipo de neumologia de la red pasd de 14 a 23
profesionales, los intensivistas de la sede Lima, de 8 a
25, el equipo de enfermeria intensiva de sede Lima, de
15 a 60 licenciadas.

Por otro lado, la Gerencia de Gestion de Personas
implementd un seguro contra COVID-19 para los
cuidadores, que contemplaba cubrir todo gasto
meédico derivado del cuidado de la enfermedad, aun
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si requiriera hospitalizacién. También se gestionaron
bonos por laborar en areas de riesgo y se contrataron
buses con recorridos fijos para facilitar la movilidad del
personal. Asimismo, se realizaron pruebas de tamizaje
para COVID-19 de manera periddica, al margen de
las pruebas diagndsticas realizadas a los cuidadores
sintomaticos con sospecha de COVID-19. A través del
area de Medicina Ocupacional, se organizaron equipos
de trabajo para realizar actividades de triaje telefdonico
para los cuidadores que reporten sintomas. El triaje
estuvo a cargo de médicos generales y enfermeras,
quienes fueron capacitados por la Unidad de
Prevencion de Infecciones de Clinica Internacional. De
esta manera, se cerrd el circulo que permitia identificar
los posibles casos de COVID-19 entre los cuidadores y
a la vez brindarle todo el cuidado médico requerido,
asi como implementar un registro absolutamente
confiable de los casos institucionales de COVID-19. En
el afo 2020 se registraron 856 cuidadores infectados
en la Institucion, de los cuales 24 requirieron manejo
hospitalario y 2 médicos fallecieron. En el 2021 las
cifras disminuyeron casi un 50%, presentandose 448
casos confirmados, de los cuales fueron hospitalizados
22; y durante el 2022 se registraron 2,226 casos, de los
cuales solo 1fue hospitalizado.

En cuanto a las estrategias de vacunacién, con
la valiosa experiencia ganada en las campafas
institucionales de vacunacién contra influenza,
hepatitis B y difteria, se realizaron coordinaciones
con la Direccidon de Redes Integradas de Salud Lima
Centro del MINSA para que todos los cuidadores
puedan acceder oportunamente a las vacunas
contra COVID-19. De esta manera, se cumplid
con el calendario de vacunacidon dictado por el
Gobierno que priorizaba al personal de salud.
Las jornadas de vacunacidn permitieron aplicar
la primera (febrero 2021) y segunda dosis (marzo
2021) de la vacuna de Sinopharm a 3,084 y 2,987
cuidadores, respectivamente; y la tercera dosis de
Pfizer (noviembre 2021) a 1,842 cuidadores. En la
campafa de mayo de 2022, se aplicd la cuarta dosis
de Moderna a 1,172 cuidadores. En la campafa de
enero de 2023, se colocd una cuarta dosis a 123
cuidadores, y la quinta dosis (Pfizer bivalente) a
805 cuidadores. Dentro de los no vacunados en
nuestras campafas, existe un ndumero importante
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de cuidadores, sobre todo médicos y personal de
enfermeria, que se vacunaron en sus otros centros
laborales.

En el dmbito ocupacional, se difundieron una serie
de comunicados dirigidos a explicar el origen de la
pandemia, sus sintomas, medidas de prevencion,
lavado de manos, uso de EPPs, cuidados en la
institucion y en el domicilio, flujos de atencidén ante
la sospecha de estar infectado, canales de reporte y
asistencia, informaciéon sobre la programacion de las
vacunas antiCOVID-19, entre otros.

5. Normativas institucionales

Las iniciativas para elaborar documentos
normativos fueron particularmente importantes
porgue permitid sentar las bases de los diferentes
procesos asistenciales y administrativos requeridos
para enfrentar la pandemia. Desde inicios de febrero
se iniciaron las reuniones de los grupos de trabajoy
practicamente todos los servicios o especialidades
desarrollaron manuales y guias de procedimientos
para adaptarse a la nueva realidad, los cuales
permanecen vigentes en nuestro repositorio
electronico institucional.

Se conformdé un comité de manejo de crisis,
gue sesiond de manera remota hasta 3 veces
por semana, y estuvo conformado por los lideres
administrativos y asistenciales de la Institucidn, lo
que garantizé un manejo integral de la pandemia.
En su seno nacieron las principales iniciativas
dirigidas a prepararnos para afrontar la pandemia,
asi como las actividades de mejora y resolucion de
problemas durante las sucesivas olas de contagios.

El 23/03/2020 se emitid la primera versidon
de la normativa institucional de uso de EPPs,
recomendaciones que se han ido actualizando de
acuerdo con la evidencia cientifica, la situacion
epidemioldgica, y en concordancia con la normativa
del MINSA. Del mismo modo, se emitié el reglamento
para los servicios hospitalarios: la prohibicion de
visitas, las pertenencias con las que podia contar
el paciente durante la hospitalizacién, la guia de
comunicacioén con la familia e informes médicos, los
flujos de transferencia de pacientes, etc.

Con la asistencia activa de diferentes areas
médicas, el equipo de neumologia elabord la
primera Guia de Practica Clinica (GPC) de manejo
de pacientes con COVID-19, que fue aprobada
y publicada en marzo de 2020.5 Se describid
la informacion clinica disponible, establecieron

recomendaciones para el diagndstico clinico,
laboratorial y de imagenes, los criterios de
severidad, el manejo clinico ambulatorio vy

hospitalarios, recomendaciones sobre el tratamiento
farmacoldégico y no farmacoldégico, medidas de
control de infecciones, entre otros. Asimismo, se
publicd el formulario de Consentimiento Informado
para el tratamiento contra neumonia por COVID-19,
que incluia informacion sobre el uso de medicacion
empirica (azitromicina e hidroxicloroguina).

En base a la evidencia actualizada, una segunda
version de la GPC fue publicada en enero de 20217
introduciendo recomendaciones para el uso de la
prueba antigénica y los scores tomograficos como
apoyo al diagnodstico. Ademads, se establecieron
esquemas de manejo segun los escenarios de
atencidén: baja complejidad (médico a domicilio,
médico virtual, unidades médicas empresariales
0 equipos de seguimiento/tracking), consultorios
externos, manejo hospitalario no critico, de areas
criticas y hospitalizacion domiciliaria. Se dejaron
de lado medicamentos sin nivel de evidencia
como azitromicina, hidroxicloroquina, ivermectina,
y se establecieron recomendaciones contra la
profilaxis antibidtica o el uso de corticoides
sistémicos en casos leves. Asimismo, se incorporo
la indicacidn de corticoides sistémicos en casos
severos, posicionamiento prono, consideraciones
sobre oxigenoterapia convencional y uso de CNAF,
profilaxis y terapia antitrombadtica, rehabilitacion y
recuperacion, consideraciones sobre salud mental y
soporte psicosocial, y recomendaciones para evitar
el uso indiscriminado de antibidticos. Por ultimo, se
actualizaron las medidas sobre prevencidn y control
de infecciones, y se establecieron lineamientos
ocupacionales.

Del mismo modo, fueron desarrolladas vy
publicadas en el repositorio institucional, guias de
manejo especificas para patologias y procedimientos
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de distintas especialidades en escenario COVID-19,
guias de manejo de informaciéon a familiares, de
procedimientos para segunda opinidn, gestion de
residuos, manejo de cadaveres, entre otros. Un aspecto
importante fue la publicacién en enero de 2022 del plan
para la vigilancia, prevenciéon y control de COVID-19
en el trabajo, documento que establece lineamientos
gue aseguren el cuidado de la salud para el reinicio de
actividades operativas y administrativas presenciales.

La organizacion se adecud a los lineamientos
establecidos por la autoridad regulatoria, incluyendo el
registro de los resultados de las pruebas diagndsticas
realizadas en la institucion en el Sistema Integrado
para COVID-19 (SICOVID19). Asimismo, el seguimiento
clinico y el alta de los casos de COVID-19 también
fueron registrados en dicho sistema.

6. Investigaciones y publicaciones

El reconocimiento nacional e internacional obtenido
por nuestra Unidad de Investigacion, producto de mas
de 20 afos experiencia en investigacion clinica en
diferentes campos clinicos nos permitidé ser invitados
a participar en varios estudios relacionados a la
prevencion o tratamiento para la COVID-19.

El equipo de investigacion de neumologia dirigido
por el Dr. Alfredo Guerreros, a partir del tercer trimestre
del afo 2020, participd en estudios de fase 3 sobre
eficacia y seguridad de productos de investigacion
como acalabrutinib, otilimab y trabedersen, moléculas
con potencial efecto inmunomodulador para prevenir
casos graves de neumonia por SARS-CoV-2. Asimismo,
a fines del 2021 se inicid un estudio multiplataforma
implementado por el Instituto Nacional de Salud
de los Estados Unidos para demostrar la eficacia y
seguridad de un antiviral, tomando como comparador
a la asociacion de casirimimab/imdevimab, pero
lamentablemente fue cancelado ante el surgimiento
de la variante dmicron que cambi®é muchos de los
conceptos tedricos del protocolo. Del mismo modo,
tuvimos la oportunidad de participar en quizas el
estudio mas importante y de mayor relevancia dentro
de la trayectoria de nuestra Unidad de Investigacion,
con impacto en la salud preventiva del pais. Nos
referimos al estudio de fase 3 para probar la eficacia,
seguridad e inmunogenicidad de AZD1222, una vacuna
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de vector viral del laboratorio AstraZeneca que, como
es conocido, fue finalmente aprobada y utilizada en
nuestro pais dentro de las campafas de vacunacion, y
la mas usada en el mundo.®

Finalmente, y no con menos importancia, el
servicio de neumologia viene participando en la
iniciativa REDCAP, a través de una plataforma que
permite registrar en linea, de manera codificada y
con la debida confidencialidad, una serie de variables
clinicas y epidemioldgicas de mas de 2500 de nuestros
hospitalizados por COVID-19 severo. Se trata de un
proyecto aun en desarrollo y pendiente de publicacién.

Resultados

El primer caso confirmado de COVID-19 en la
Institucidon fue una joven de 25 afnos, viajera reciente
por diversos destinos europeos, quien ingresé el 16 de
marzo de 2020 por emergencia con fiebre, mialgias,
malestar general y disnea de 5 dias de evolucion.
Tras progresar el caso hacia insuficiencia respiratoria
aguda fue transferida a un hospital del Seguro Social
de Salud (EsSalud) para manejo en UCI. Tras ella,
sucesivamente fueron ingresando pacientes al cuarto
piso de hospitalizacidn de sede Lima hasta ir ocupando
los otros pisos hospitalarios y, posteriormente, la sala de
Hospitalizaciéon de Contingencia de sede Lima, y en San
Borija sus recién implementados servicios de aislamiento
y UCl aislados.

Para el 31 de diciembre de 2022, se habian realizado
65,273 atenciones ambulatorias por COVID-19 en toda
la red y 62,796 atenciones por COVID-19 en los servicios
de emergencia y CAR. Las cifras de atenciones a
pacientes respiratorios agudos fueron mucho mayores:
solo en la emergencia y CAR de sede Lima, fueron
atendidos poco mas de 50,000 pacientes en ese mismo
periodo (Figura 2). Ademas, fueron hospitalizados por
COVID-19 un total de 2,964 pacientes entre ambas
sedes, de los cuales 2768 (93%) correspondieron a la
sede Lima y 636 (21%) requirieron manejo en Cuidados
Intensivos.® El 26% correspondid a personas mayores
de 60 afos y 0.8% a menores de 18 afos. El grueso
de pacientes pertenecid al grupo de 41-50 afos (24%)
y de 31-40 afos (23%). Note en la Figura 3 el curso de
las hospitalizaciones durante las tres primeras olas de
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contagio. Algo particularmente relevante es el contraste
entre la alta ocupacion hospitalaria de las dos primeras
olas, y la menor cantidad de hospitalizados de la tercera,
en desproporcidon con su gran pico de contagios dada
la menor virulencia de la variante dmicron reinante en
la tercera ola, y el efecto protector de las vacunas. En
general, el promedio de estancia hospitalaria fue de
11.2 dias, pero la estancia promedio de los ingresados a
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estancia en emergencia, la gran mayoria de ellos en las
primeras horas de su ingreso tras llegar en situacién de
extrema gravedad. La mortalidad por COVID-19 en la
institucion fue de 3.2%, siendo la mayor parte en mayores
de 60 afos (67%).°
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Figura 3. Total de atenciones y de casos respiratorios en Emergencia - Sede Lima. Abril 2020 a Diciembre 2022.°
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El sistema de transferencia de la Clinica funciond
eficientemente. Hasta diciembre de 2022 se generaron
396 solicitudes de traslados de pacientes con edades
entre los 8 meses hasta los 88 afios, con edad promedio
de 52 afos. El 96% por necesidad de manejo en areas
criticas y el resto por motivos econdmicos. Lograron ser
transferidos 138 pacientes (35%), 174 (44%) encontraron
destino en la misma clinica durante el proceso, 64
pacientes (16%) cambiaron su condicion de gravedad
permaneciendo en hospitalizacion, 11 (2.75%) pidieron
retiro voluntario, 6 (1.5%) rechazaron la indicacion de
pase a UCIl y 3 (0.75%) pacientes fallecieron en espera
del proceso de transferencia. Entre los pacientes que
lograron ser transferidos, 85% se trasladaron a otras
clinicas privadas, 7% a hospitales MINSA y 8% a ESSALUD.

En cuanto a los estudios de apoyo al diagndstico,
entre abril de 2020 y diciembre de 2022, se realizaron
197,533 PCRs en toda la Red, con picos maximos en julio

y agosto de 2020 (11,515 y 12,705 PCRs respectivamente),
enero de 2021 (9,787 pruebas) y enero de 2022 (14,998)
(Figura 4). Su tasa de positividad fluctué ampliamente
en las sucesivas olas de contagio, llegando a registrarse
una positividad de 39% en abril de 2020 (primera ola),
24% en marzo de 2021 (segunda ola), 50% en enero de
2022 (tercera ola), 37% en agosto de 2022 (cuarta ola)
y 35-37% entre noviembre y diciembre de 2022 (quinta
ola). Las pruebas antigénicas fueron implementadas
en abril de 2021 y se realizaron 21,349 hasta diciembre
de 2022. Sin duda, una gran produccién que permitid
brindar un diagndstico oportuno en nuestros pacientes.
Las pruebas diagndsticas desplegadas para el estudio
de los casos sospechosos entre los colaboradores de
Clinica fueron asumidas por la Institucion. Para el afio
2020 se realizaron 885 pruebas moleculares; en 2021,
2,410 pruebas moleculares, 2,152 pruebas antigénicas y
73 pruebas rapidas; y en 2022, 1,866 moleculares y 3,004
antigénicas.

3,930
3,402

Figura 4. Pruebas moleculares en la Red Clinica Internacional. Abril 2020-Diciembre 2022.

Asimismo, entre marzo de 2020 y diciembre de
2022 se realizaron 16,876 tomografias pulmonares en
pacientes con COVID-19 confirmado en toda la Red
(Figura 5). Los periodos de mayor produccion fueron de
mayo a agosto de 2020 (entre 900 y 970 por mes) y
entre enero y abril de 2021 (entre 940 y el pico maximo
de 1137 de marzo).

La estrategia PHD-COVID pudo derivar a su domicilio
a 33 pacientes durante el 2020 y 39 para el 2021, lo que
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representd en promedio 260 dias-cama liberados por
ano. El rango de edad estuvo entre los 30 y 70 afos,
la mayoria de sexo masculino (71%), mas de la mitad
(60%) tenian a Rimac EPS como financiador y el resto no
contaba con seguro. La estancia promedio en domicilio
fue de 7.3 dias, la mayoria domiciliada en los distritos de
Ate-Vitarte, San Juan de Lurigancho, Surco, San Martin de
Porres, Cercado de Lima y Brefia. Los meses de mayores
derivaciones fueron junio de 2020 y febrero de 2021, con
9 y 18 pacientes, respectivamente. Solo dos pacientes
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Figura 5. Tomografias de pulmones en pacientes COVID-19 confirmados - Red Clinica Internacional.

diciembre 2022.

(2.8%) tuvieron que ser reingresados a hospitalizacion
por presentar complicaciones.

Un reto particularmente importante para la Institucion
fue obtener en febrero de 2021 nuestra segunda
Recertificacion de la Joint Commission International, la
acreditadora de servicios de salud mas importante del
mundo, en medio de la segunda ola de la pandemia, con
la exigencia que ella conllevd, y con nuevos estandares
establecidos. Gracias a ello, nos convertimos en la primera
institucion en el pais con una segunda recertificacion, lo
gue reafirma nuestro compromiso de seguir brindando a
nuestros pacientes el mejor servicio de salud, con calidad
y seguridad garantizada.

Conclusiones

La repercusidon de la pandemia requirid de una
gestion flexible, oportuna y efectiva que garantizaran
las prestaciones en los diversos canales de atencion,
con el dinamismo y adaptabilidad que requeria la nueva
realidad, manteniendo los estdndares de calidad vy
seguridad. Para ello, la Institucion disefid e implementd
una serie de intervenciones que permitieron atender
por canales presenciales y virtuales a miles de pacientes
afectados por el SARS-CoV-2 sin descuidar la atencion
de los pacientes con otras patologias, en especial los

Marzo de 2020 -

mas vulnerables. Los servicios hospitalarios y el staff
asistencial trabajaron al maximo de su potencial
con buenos resultados clinicos a pesar de la falta de
conocimiento sobre la enfermedad que caracterizé
el inicio de la pandemia. Nuestras cifras de letalidad
fueron inclusive menores que las reportadas por
instituciones nacionales®™ y comparables con el
primer mundo.®

Los aspectos mas resaltantes del manejo de la
pandemia en la Institucion fue la voluntad politica
del Directorio y de la Alta Direccidon para destinar
los necesarios para implementar las acciones de
contingencia, asi como la comunién del trabajo vy
sacrificio de profesionales de distintas areas, tanto
asistencial como administrativo, quienes permitieron
cumplir con los objetivos estratégicos trazados. Asi
también, se incentivd la investigacidon clinica y la
publicacion cientifica de nuestros médicos asistentes
y residentes como contribucién al conocimiento de
esta enfermedad.*®

Sin duda, se han identificado oportunidades
de mejora, como implementar un mejor manejo
y registro de informacidén, disefar e implementar
indicadores de calidad y eficiencia rapidamente

Interciencia Médica 2023;13(2): 6-18. 16
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accesibles, mejorar el monitoreo del cumplimiento
de nuestras guias y protocolos de atencién.

Ciertamente, esta etapa de adaptabilidad y constante
aprendizaje ha contribuido a que nos fortalezcamos
institucionalmente, afianzando nuestra misién de hacer
sentir a nuestros pacientes que su salud estd en las
mejores manos.

Interciencia Médica 2023;13(2): 6-18
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Infeccidn latente de tuberculosis e infeccion
por COVID-19 en el personal de salud en un hospital
de segundo nivel

Latent tuberculosis infection and COVID-19 infection
in health personnel at a second level hospital

Nelson Martinez Merizalde-Huatuco ©'2, Nelson Martinez Merizalde-Balarezo © 34

RESUMEN

Introduccién: El Peru histéricamente tiene una alta incidencia de tuberculosis pulmonar, la cual fue afectada directamente
por la pandemia COVID-19. Los trabajadores de salud somos una poblacidon expuesta a ambas enfermedades por ello el
objetivo del estudio fue describir las caracteristicas de la infeccion latente de tuberculosis y analizar su asociacion con la
infeccion COVID-19 en esta poblacion. Materiales y Métodos: Estudio transversal y analitico en trabajadores que fueron
sometidos a estudios de ILTB y que padecieron COVID-19 durante el periodo de octubre 2020 a diciembre 2020 en un
hospital de segundo nivel de atenciéon de la regidon Callao. Resultados: Se incluyd a 383 trabajadores de salud; el sexo
femenino fue predominante (68%), la media de edad fue 39 afos vy las ocupaciones mas evaluadas fueron los médicos
(25.1%), seguidos de técnicas de enfermeria (20.4%). La tasa de prevalencia de ILTb fue de 43.3%, los puestos de trabajo
con mayor prevalencia fueron tecndlogos médicos (64.9%) y técnicas de enfermeria (52.6%). En el grupo evaluado la tasa
de afeccidén por COVID-19 fue de 55% vy la tabla de contingencia entre ILTB y COVID-19 tuvo un p de 0.61. Conclusiones:
La infeccion latente de tuberculosis tiene una alta prevalencia en los trabajadores de salud. No hay asociacion estadistica
entre tener ILTB vy la infeccion COVID-19.

Palabras clave: infeccion latente de tuberculosis (ILTB). COVID-19, trabajador de salud

ABSTRACT

Introduction: Peru historically has a high incidence of pulmonary tuberculosis, which was directly affected by the COVID-19
pandemic. Health workers are a population exposed to both diseases, therefore the objective of the study was to describe
the characteristics of latent tuberculosis infection and hisassociation with COVID-19 infection in this population. Materials
and Methods: Cross-sectional analytical study in workers who underwent LTBI studies and who suffered from COVID-19
during the period from October 2020 to December 2020 in a second level care hospital in the Callao region. Results:
383 health workers were included; the female sex was predominant (68%), the average age was 39 years and the most
evaluated occupations were doctors (25.1%), followed by nursing technicians (20.4%). The LTBI prevalence rate was 43.3%,
the jobs with the highest prevalence were medical technologists (64.9%) and nursing technicians (52.6%). In the evaluated
group, the rate of infection by COVID-19 was 55% and the were no association between LTBIl and COVID-19. Conclusions:
Latent tuberculosis infection has a high prevalence in health workers. There is no statistical association between having
LTBI and COVID-19 infection.

Key words: latent tuberculosis infection (LTBI), COVID-19, health workers
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Infeccidn latente de tuberculosis e infeccién por COVID-19

Martinez Merizalde-Huatuco N.

Introduccion

En el Pery, la tuberculosis pulmonar es la enfermedad
infecciosa crdénica prevenible mas importante con
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad?* Su
impacto moviliza recursos gubernamentales, desarrollo
de politicas y normativas especificas, ademas de apoyo
internacional. Sinembargo, decir que esuna enfermedad
controlada epidemioldgica y sanitariamente, sigue
siendo solo un deseo; la complejidad inmunopatoldgica
y las condiciones socioecondmicas en nuestro pais
facilitan su constante presencia. Una de las poblaciones
mas afectadas es el personal de salud que a pesar de
los distintos protocolos de prevencion, aun se sigue
teniendo una importante cantidad de casos en la
poblacion trabajadora hospitalaria.®#

Desde la aparicion de la pandemia COVID-19
y su impacto en la capacidad de respuesta de las
instituciones de salud, se han venido tratando de
encontrar opciones terapéuticas y preventivas que
modulen las consecuencias de este nuevo virus. Dentro
de este panorama, explicar como algunas personas
o colectivos no se infectan o generan una infeccion
leve, plantean entender mejor a los mecanismos de
inmunidad natural, predeterminada o adquirida. Los
trabajadores de salud son una poblacidn muy expuesta
a ambas enfermedades. Existen diferentes estudios
que han buscado asociar la severidad de COVID-19
con la tuberculosis pulmonar ya sea como enfermedad
concomitante o como antecedente.’> Asimismo, el
SARS-CoV-2 y el micobacterium tuberculosis (MTB)
comparten mecanismo de transmisién (tipicamente a
través de nucleos de gotas de aerosoles generados por
personas infectadas), ambos afectan al pulmén y en la
inmunopatologia ambos utilizan la respuesta linfocitaria
Th1. Por ello, se podria inferir que una infeccién MTB
latente (ILTB) o pasada, podria conducir a una mejor
respuesta inmune frente al SARS-CoV-2.

COVID-19 ha impactado de manera trascendente la
salud del personal sanitario y mas alld de los criterios
de riesgo, se necesita entender si existen otros caminos
para la proteccion individual y colectiva, uno de ellos
podria ser la exposicidn a micobacterium tuberculosis.

Finalmente, este estudio busca brindar un analisis

sobre la relacion de la ILTB y COVID-19 en trabajadores
de salud, en el periodo pre vacuna. Siendo el objetivo
general del estudio describir las caracteristicas de
la infeccién latente de tuberculosis y su relacién con
la infeccién COVID-19 en los trabajadores de salud.
Los objetivos especificos: describir las variables
epidemioldgicas de la poblacién laboral que presenta
la condicion de infeccion latente de tuberculosis,
describir los variables epidemioldgicas de los casos que
presentaron COVID-19 en la poblacion laboral evaluada,
establecer si existe una asociacién entre la condicion de
infeccién latente de tuberculosis y padecer COVID-19
y describir la prevalencia de Infeccion latente de
tuberculosis en los trabajadores de salud estudiados.

Materiales y métodos

Estudio observacional transversal analitico. De
muestreo por conveniencia. Se obtuvieron las historias
clinicas de Trabajadores de salud de un Hospital
de nivel Il que acudieron a tamizaje de ILTb entre
octubre y diciembre del ailo 2020. Posterior a ello se
obtuvieron las diferentes variables. La revisidon de las
historias clinicas ocurrid entre enero y junio del 2021.
Se excluyeron a aquellos trabajadores con antecedente
de haber padecido tuberculosis en cualquiera de sus
formas.

Las variables fueron ingresadas en una base datos
que fue analizada con el software infostat. Se generaron
las frecuencias relativas y absolutas, para el andlisis
bivariado en variables numéricas se utilizé t-Student y
Chi-cuadrado para las categoricas.

Resultados

Durante el periodo estudiado se evaluaron las
historias ocupacionales de 383 trabajadores de salud
que participaron en la evaluacion de deteccion de
ILTb a través de la aplicacion del PPD y se verificd si
habian padecido de COVID-19. En la poblacién evaluada
(Tabla 1), el sexo femenino fue predominante (68.1%),
el promedio de edad de 39 afos, concentrandose el
mayor nimero entre los 30 a 49 afos y con relacién
a los grupos laborales el mayor grupo evaluado fue el
de médicos (25.1%), seguido de técnicas de enfermeria
(20.4%) y enfermeras (13.8%).
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PPD en la poblacién laboral del Hospital Il nivel Descriptivos por edad, sexo y puesto de trabajo

Condicién PPD

‘ Positivo Negativo g
Femenino 261 68.1 120 141
Masculino 122 31.9 46 76
TOTAL 383 100 166 217 0.12
Edad (afnos) Total % Positivo Negativo

Media (D.E.) 39.1(7.97) 40.7 (7.52) 37.9 (8.12) 0.001
min - max 24 - 62 28 - 62 24 - 59
20-29 43 1.2 7 36
30-39 164 42.8 73 91
40-49 137 35.8 63 74
50-59 36 9.4 20 16
60-69 3 0.9 3 (6]
TOTAL 383 100 166 217

Puesto de Trabajo Total % Positivo Negativo P
Personal de dreas administrativas 20 6.2 8 12
Enfermero 53 13.8 26 27
Médico 100 261 33 67
Nutricionista 14 37 2 12
Obstetriz 21 55 10 n
Quimico farmacéutico 17 4.4 4 13
Técnica asistencial 43 1.2 18 25
Técnica enfermeria 78 20.4 41 37
Tecnologo medico 37 9.7 24 13
TOTAL 383 100 166 217 0.04
Total de trabajadores evaluados 383
Total de trabajadores con ILTb (ppd +) 166
Tasa de prevalencia de infeccion latente tb (ILTb) 43.3

Se obtuvo una prevalencia de ILTB de 43.3%. La
media del valor de PPD (+) fue 14.8mm (Tabla 2), con
un rango de mayor aglomeracion de casos entre 10
a 14 mm (52.4%), las medias del PPD (+) fueron muy
similares en los diferentes grupos etareos (Tabla 3). En
los casos con ILTb, el promedio de edad fue de 40.7
afios y la mayor cantidad de casos se encontraron
entre las técnicas de enfermeria (41 casos), médicos
(33 casos) y enfermeras (26 casos). Se determind
la tasa de ILTb (Tabla 4) por puesto de trabajo,
encontrdndose la mayor tasa en tecnélogos médicos,

Interciencia Médica 2023;13(2): 19-27

seguidos de técnicos de enfermeria y enfermeras.

En el andlisis a través de prueba t para variables
numéricas y Chi? para categoricas, se encuentra que
la edad y el puesto de trabajo presentan asociacién
estadistica con la condicidon de ILTB. Y el analisis
bivariante por cada puesto de trabajo para establecer
alguna asociacion, se demuestra que ser médicos,
tecndélogos meédicos y técnicos de enfermeria,
resultan con significancia estadistica. (Tabla 4)
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Tabla 2
PPD positivo, agrupacion por rango de positividad

Valor (mm) ‘ N° casos ‘ % ‘ Media (mm)
10-14 87 52.4% 12
15-19 52 31.3% 16
20-24 18 10.8% 21
25-30 9 5.4% 26
TOTAL 166 100% 14.8 (D.E: 4.1)
Tabla 3

PPD positivo, distribucion de la media
por grupo etareo

Ra:g: dde ‘ N° casos % ‘ Media (mm)
20-29 7 4.2 14
30-39 73 44 15
40-49 63 38 15
50-59 20 12 4

>60 3 1.8 14
166 100 14.8 (D.E: 4.1)
Tabla 4

Tasa de infeccion latente Tb por puesto de trabajo

Casos
Puesto de trabajo Total infeccién Tasa ILTb
latente
Personal dreas administrativas 20 8 40.0
Enfermero 53 26 491
Médico* 100 33 33.0 0.015
Nutricionista 14 2 14.3
Obstetriz 21 10 47.6
Quimico farmacéutico 17 4 23.5
Técnica asistencial 43 18 41.9
Técnica de enfermeria 78 41 52.6 0.06
Tecndlogo medico* 37 24 64.9 0.005
TOTAL 383 166 43.3
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De los trabajadores de salud estudiados, 211
padecieron de COVID-19 (Tabla 5), lo que hace
una prevalencia de 55%; en el estudio descriptivo
se encontré predominio del sexo femenino y un
promedio de edad de 38.8 afios. Los puestos de
trabajo con mas casos fueron Técnicas de enfermeria
(24.2%), seguido de los médicos (20.9%). El Puesto
de Trabajo con mayor afeccidon por COVID-19 resultd
el de técnicas asistenciales con 67%, seguido de

las técnicas de enfermeria y tecndélogos médicos;
la forma predominante de presentaciéon de la
infeccion COVID-19 fueron los casos tipo Leve, que
correspondid al 86% de los casos (Tabla 7). Cuando
se realiza estudio analitico se comprueba que soélo
la variable puesto de trabajo presenta asociacion
estadistica y a través del andlisis bivariado de cada
puesto de trabajo, solo ser médico y técnico de
enfermeria tienen significancia estadistica.

Tabla 5

Descriptivos de los casos de Covid-19

COVID-19

Femenino 149 70.6 12 65.1
Masculino 62 29.4 60 34.9
TOTAL 21 100 172 100 0.25
Edad (afios) Sl ‘ % NO 3 P
media 38.8 39.6 0.31
min - max 24 - 62 24-60
Rango de edad (afos) 1| ‘ % NO % P
20-29 23 10.9 20 1.6
30-39 96 45.5 63 39.5
40-49 74 351 68 45.5
50-59 16 7.6 20 1.6
60-69 2 0.9 1 0.6
TOTAL 21 100 172 100
Puesto de Trabajo S % NO % P
Admistrativo/tec admin n 52 € 5.2 0.99
Enfermero 28 13.3 25 14.5 0.72
Medico 44 20.8 56 326 0.01
Nutricionista 6 2.8 4.6 0.35
Obstetriz 12 5.7 5.2 0.84
Quimico farmacéutico 7 3.3 10 5.8 0.24
Técnica asistencial 29 13.7 14 8.2 0.83
Técnica enfermeria 51 24.2 27 15.7 0.04
Tecndlogo medico 23 n 14 8.2 0.36
TOTAL 21 100 172 100 0.09
Total de trabajadores evaluados 383
Total de trabajadores con COVID-19 21
Prevalencia COVID-19 en la poblacién 55

Interciencia Médica 2023;13(2): 19-27
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Ademas, se evalud las mismas caracteristicas
entre la poblacién con COVID-19 e ILTb (Tabla 6).
Se encontraron 89 casos que presentaron ambas
condiciones en el tiempo de estudio; en este grupo, el
promedio de edad fue de 40 afos, el sexo femenino
correspondiod al 73% de los casos. La distribucion de
casos fue mayor en técnicas de enfermeria, seguida

de médicos y tecndélogos médicos. Con relacién a
la tasa de ILTb en la poblacién con COVID-19 por
puesto de trabajo se verifica que los tecndlogos
médicos presentaron la mayor tasa (60.9%), seguidos
de obstetricia y técnicas de enfermeria (47.1%). Al
aplicar analisis estadistico solo se encontré que habia
significancia con la variable Edad.

Tabla 6
Infeccion Latente Tuberculosis en la poblacion laboral que presenté COVID-19

Descriptivos por edad, sexo y puesto de trabajo

Femenino 65 73 84 68.8
Masculino 24 27 38 31.2
TOTAL 89 100 122 100 0.5
Edad (afos) Total Total

media (D.E.) 40 (7.22) 37.8 (7.87) 0.03
min - max 28 -62 24 - 69

Rango de edad (afos) Total % Total %
20-29 3 3.4 20 16.4
30-39 43 48.3 53 43.4
40-49 34 38.2 40 32.8
50-59 7 7.9 9 7.4
60-69 2 2.2
TOTAL 89 100 122 100

Puesto de Trabajo Total % Total % P

Admistrativo/tec admin 5 5.6 6 4.9
Enfermero 12 13.5 16 131
Medico 15 16.8 29 23.8
Nutricionista 1 11 4.1
Obstetriz 8 4]
Quimico farmacéutico [¢] 0 5.7
Técnica asistencial n 12.3 18 14.8
Técnica enfermeria 24 27 27 221
Tecndlogo medico 14 15.7 9 7.4
TOTAL 89 100 122 100 0.1
Total de trabajadores con COVID-19 21
Total de trabajadores con COVID-19 e infeccién Latente de Tb 89
Tasa de infeccion latente TB entre los trabajadores con COVID-19 42
Tasa de infeccion COVID-19 en trabajadores con ILTb 53.6
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Tabla 7
Tipo de infeccion Covid-19 y condicion ILTb

i:;::);:n d::::z:::s %
Covid
Asintomatico 9 4.3 5 4
Leve 182 86.3 73 109
Moderado 17 81 8 9
Grave 3 1.4 3 0
TOTAL n 100 89 122

La prevalencia de ILTb en la poblacion afectada
de COVID-19 fue 42%. La prevalencia de COVID-19 en
la poblacién evaluada fue de 55% vy la prevalencia de
COVID-19 en la poblacion con ILTb es de 53.3%; se
buscd establecer si existia algun nivel de asociacion
entrelacondiciéondetenerILTby el padecer COVID-19,
el analisis bivariado muestra un valor de p de 0.6],
no encontrando que exista fuerza de asociacion
estadistica. (Tabla 8)

Tabla 8
Asociacion entre ILTb y COVID 19
tabla de contingencia

Ocurrencia de Covid
Condicion ILTb Total
S NO
PPD + 89 77 166
PPD - 122 95 217
TOTAL 21 172 383
chi cuadrado / p ‘ 0.258 / 0.61

Discusion

La deteccidn, manejo y seguimiento de la ILTB son
parte de la estrategia sanitaria en la lucha contra la
endemia de tuberculosis, sin embargo, aun estamos
lejos de entender el valor bioldgico de cada medida
especialmente en las poblaciones adultas®™® Lo
gue sabemos es que su prevalencia global es alta en
realidades sanitarias como la peruana y en particular
en el Callao,'" que su deteccidn y subsecuente
intervencion reduce el riesgo de desarrollar
enfermedad principalmente en las poblaciones
pedidtricas y que en la poblacién laboral sanitaria las
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tasas de infeccion latente de tuberculosis son mas
altas con relacion a la poblacién en general.

La prevalencia de ILTb en la poblacién evaluada
se encuentra en el rango de lo estudiado por otros
autores y compilado por Villalobos® donde describe
una prevalencia en trabajadores de salud que fluctua
entre 15% y 621% a nivel América Latina. Soto
Cabezas estudia la prevalencia de ILTb en el primer
nivel de atencién del Callao, Peru, y encuentra un
valor de 56%'° pero ello lo realizan a partir del estudio
serolégico de IGRAS; quizds lo resaltable es que en
ambos métodos PPD e IGRAS, los valores obtenidos
son altos para la poblacién de trabajadores de salud
en la Regidén Callao.

Uno de los aspectos mas importante del presente
estudio es haber encontrado que la ILTb presenta
una asociacion entre la edad y el puesto de trabajo.
Perez Bermudez encontré que por cada ano de
edad que tenga mas el trabajador, aumenta un 5%
la probabilidad de que padezca una ILTB.? Soto
cabezas establece que en trabajadores con mas de
10 aflos de servicio la prevalencia se incrementd
a 63% y en trabajadores con mas de 35 afos de
servicio se encontraron prevalencias entre 58 y 60%,
identificandose al mayor tiempo de servicio, como
uno de los principales factores de riesgo.®© Escombe
estudiando el riesgo de trasmisién en un hospital de
Lima concluye que el Personal de Urgencias presenta
alta tasa de infeccién de TB’ y Villalobos en su revision
muestran que Enfermeria es la disciplina con mayor
porcentaje de ILTB.®

Cuando se analiza, a través de andlisis bivariado,
cada puesto de trabajo identificado se encuentra que
médicos, tecndlogos médicosy técnicos de enfermeria
estan asociados a la condicién de tener ILTb. Son, la
naturaleza del trabajo asistencial de contacto directo
con el enfermo y su entorno familiar y la inadecuada
aplicacion de las medidas de bioseguridad (peor en la
época prepandemia de COVID-19), los que permiten
entender esa asociacion. Actualmente, a pesar de
los aprendizajes de la pandemia aun descuidamos el
uso de las medidas de bioseguridad, contribuyendo
a mantener los riesgos laborales que permiten la
infeccién de MTB.
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En la poblacion evaluada la prevalencia de
COVID-19 es alta comparada con los reportes
realizados en nuestro pais. Nuestro estudio describe
un 55% de casos y autores como Vera® encuentra
en una poblacién de trabajadores de un hospital de
emergencias, que el 25,64 % presenté COVID-19.
Romero encuentra una prevalencia de 7,24 % ™ en
un instituto de atencidn pediatrica. Arpasi en un
estudio hecho sdélo en personal de enfermeria y a
través de encuestas encontré una prevalencia de
47,3% En el Peru, el COVID-19 generd al personal
de salud un reto existencial, donde la probabilidad de
enfermar y morir ocurria en un corto plazo; Ramos
6 en un estudio retrospectivo de la cohorte nacional
de 90,398 trabajadores de salud, describe que el 8,1%
requirid hospitalizacion, el 1,7% fallecid y el 1,8% tuvo
probable reinfeccidn; tanto los estudios descritos
como el nuestro, demuestran una mayor frecuencia
de casos en el personal técnico de enfermeria.*'® En
nuestro estudio, ser médicos, ademas de presentar la
segunda frecuencia en casos, presentd una asociacion
significativa con la condiciéon COVID-19; Vera describe
que los médicos fueron el 38,46 % de los casos® y
Ramos describe Los médicos presentan mayor riesgo
de hospitalizacidn® Con relacidon a la interaccion
entre ILTb y COVID-19, no hemos encontrado algun
estudio similar en la literatura nacional e internacional,
pero el autor Arslan al evaluar casos de COVID-19
encontré que los pacientes con prueba cutdnea de
tuberculina (TST) positiva tuvieron sintomas mas
leves de COVID-19.

La pandemia de COVID-19 creo una serie de
interrogantes sobre por qué algunos trabajadores
no llegaban a enfermarse; obviamente que mas
alld de las necesarias medidas protectoras que
reaprendimos a utilizar, existen siempre variables
bioldgicas, inmunitarias y celulares que hacen que
algunas personas tengan un mejor éxito en enfrentar
esta enfermedad. La condicidn de ser portador
de infecciéon latente TB, con las implicaciones
inmunobioldgicas que esto significa, pudo haber sido
un factor protector contra el VIRUS del SARS-CoV-2,
como se infiere de algunos estudios,”™® sin embargo
en nuestro estudio no se ha determinado alguna
asociacion.

Las limitaciones del presente estudio se deben a
su metodologia transversal, la cual no permite inferior
causalidad; el muestreo por conveniencia no permite
generar inferencias de proyeccion sobre toda la
poblacién de trabajadores de salud.

Conclusiones

En conclusidn, la infeccion latente de tuberculosis
tiene una alta prevalencia en los trabajadores de
salud. Las variables edad, ocupaciones de médico y
tecnélogo médico tiene unaasociacion estadisticacon
la infeccidn latente de tuberculosis; los trabajadores
evaluados presentaron COVID-19 en el 53% de los
casos, ser médico y técnica de enfermeria se asocid
a la condicion de COVID-19 y entre los trabajadores
de salud evaluados no hemos encontrado que
exista una asociacion entre tener infeccion latente
de tuberculosis y la infeccion por el virus de SARS-
CoV-2. Por ello, se deben realizar mas estudios para
investigar sobre la asociacion entre ILTB y COVID-19.
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COVID-19:

Bases bioldgicas de una pandemia
COVID-19: Biological bases of a pandemic

José Luis Cabrera-Rivero @

RESUMEN

El SARS-CoV-2 es un virus respiratorio altamente infeccioso que surgié a fines del 2019 y se propagd rapidamente
hasta convertirse en una pandemia con severas consecuencias principalmente sanitarias, econdmicas y sociales. Sus
caracteristicas viroldgicas son complejas y le han permitido adaptarse produciendo mutaciones que han aumentado
la transmision, producido escape inmunoldgico y complicar el control de la pandemia. En este articulo desarrollamos el
impacto de la pandemia y las bases viroldgicas del agente causal.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, virologia, variantes, patogénesis, transmision

ABSTRACT

SARS-CoV-2 is a highly infectious respiratory virus that emerged at the end of 2019 and spread rapidly until it became
a pandemic with severe, mainly health, economic, and social consequences. Its virological characteristics are complex
and have allowed it to adapt, producing mutations that have increased transmission, produced immune escape, and
complicated the control of the pandemic. In this article we develop the impact of the pandemic and the virological bases
of the causative agent.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-I19, virology, variants, pathogenesis, transmission
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 la Oficina de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la
Republica Popular China detectd una declaracion de
la Comision Municipal de Salud de Wuhan dirigida a los
medios de comunicacion donde se reportaban casos
de unaneumonia con exposiciéon comun en el mercado
mayorista Huanan, que comercializaba comida marina
y animales vivos. Ante un requerimiento de la OMS, el
02 de enero de 2020 se recibid el reporte sobre un
conglomerado de 27 casos de “neumonia virica de
origen desconocido”. El 4 de enero, la OMS publicd
informacion este brote en sus redes sociales, inicio las
investigaciones para determinar la causa y emitid su
primer boletin de brotes epidémicos con informacidén
técnica dirigida a las autoridades de salud publica y
la comunidad cientifica!

El 09 de enero la OMS informa que el agente
desconocido se trataba en realidad de un
nuevo coronavirus (2019-nCov), emitiéndose
recomendaciones para su prevencion y control
basadas en la experiencia con el MERS y SARS. El 12
de enero China hizo publica la secuencia genética del
virus a la vez que reporta el primer fallecimiento y
el dia siguiente se documentd el primer caso fuera
de China, en Tailandia. En tanto, el 21 de enero se
reportd el primer caso en las Américas, en Estados
Unidos. El 22 de enero, la mision de la OMS enviada a
Wuhan confirmé la transmisidn entre seres humanos.
El 30 de ese mismo mes, en el seno del Comité de
Emergencias de la OMS, con cerca de 8 mil casos
confirmados en China y en otros 18 paises, se decidid
declarar al brote como una emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII). El 11 de
febrero, la OMS acufié la denominacion COVID-19 para
referirse a la enfermedad y el Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (ICTV) nombré el virus como
SARS-CoV-2. Para el 11 de marzo de 2020, con una
alarmante propagacion de casos, muchos de ellos
severos, la OMS oficializé la declaracion de pandemia.?

Las noticias recibidas alejaban cada vez mas
la posibilidad de que se tratara de una zoonosis
confinada aregiones de Asia, como habia ocurrido con
el SARS y el MERS. Tras desatarse la pandemia, pocos
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eventos han sido capaces de revolucionar los avances
de la ciencia a tan grande escala. A comparacién con
los 150 afos de desarrollo de la medicina moderna, el
acumulo de evidencia generado en estos 3 afios de
pandemia fue inmenso. Durante el 2020, se estima
que fueron publicados mas de 200 mil articulos
sobre COVID-19,®> volumen de publicaciones que es
imposible incluir en cualquier revisidn. De alli que esta
serie de publicaciones sobre COVID-19 estan lejos de
representar una revision sistematica y mas bien es
el resultado de la seleccién de evidencia construida
desde el inicio de la pandemia en base a la relevancia
que supuso en el autor.

Del impacto de la pandemia de COVID-19

El efecto de la pandemia fue descomunal. Para
finales de febrero de 2023 se registraron globalmente
758 millones de casos y 6.8 millones de muertes,
estimandose el triple de pérdidas humanas en base al
exceso de muertes globales.*

Latinoamérica y el Caribe constituyen la region
mas afectada. Ocho de sus paises se encuentran
en el top ten de mayor tasa de mortalidad en el
mundo, debido a las deficiencias de los servicios de
salud, inestabilidad econdmica-politica y profundas
inequidades que impactaron sobre la velocidad de
la inmunizacion.® En 2020, la regidn se enfrentd a la
mayor crisis econdmica del mundo con una reduccién
del Producto Bruto Interno (PBI) y de la inversion
en 8% y 20%, respectivamente, lo cual significd un
retraso de una década en el desarrollo econémico-
social.®

Entre tanto, Peru ha registrado 4,48 millones de
casos y 219 mil fallecimientos por COVID-19.7 A pesar
de ser el primer pais de América Latina en adoptar
medidas sanitarias para hacerle frente,® el Perd no solo
llegd a registrar la mas alta tasa de morbimortalidad y
exceso de muertes del mundo, sino que se generaron
altas seroprevalencias en grandes ciudades como
Lima, lquitos, Cusco y Lambayeque, también entre
las mas altas del mundo.® Asimismo, los trabajadores
de salud tuvieron alta frecuencia de infecciones
y letalidad, del 14.3% y 3.5%, la tercera mas alta de
Latinoamérica.
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Se han ensayado diversas hipdtesis para explicar
este desastre sanitario, el mas grande de nuestra
historia republicana: la inestabilidad politica
con cambios presidenciales y ministeriales que
han impedido trazar politicas sostenibles, la alta
informalidad laboral, la incapacidad productiva
nacional, la desigualdad, las condiciones de vivienda
y hacinamiento y un transporte publico que impedian
el distanciamiento social, pero fundamentalmente, un
sistema de salud fragmentado, con pobre capacidad
de respuesta, ademds de implementaciéon de
medidas sin sustento técnico (como medicamentos
sin efectividad comprobada), la baja inversidn en
ciencia y tecnologia, el descuido la atencién primaria,
pobre infraestructura y baja cobertura sanitaria.®®
Asimismo, la pandemia nos desnudd como sociedad,
generando niveles de ansiedad muy grandes vy
dejando relucir situaciones de miedo y sentimientos
paranoides, dejdndose llevar por malas informaciones
o desarrollar conductas negacionistas, y con graves
fallas en el comportamiento moral y cooperativo
humano y comunitario.”®

La actividad productiva tuvo una subita detencién
a raiz de la cuarentena obligatoria decretada el 16
de marzo de 2020, lo cual afectd la capacidad de
generacion de ingresos de los trabajadores formales
e informales y la supervivencia de las empresas y
microempresas, fomentd la informalidad y acentud
la desigualdad.® La producciéon nacional se contrajo
un 11.3% para inicios del 2021, se perdieron 6 millones
de empleos para el segundo trimestre del 2020, la
poblacidon empleada se contrajo un 40% y el PBI se
redujo en un 30%." Se estima que la pobreza en el
Perd aumenté 30% durante la pandemia y represento
un retroceso de 10 afos en la lucha contra la pobreza.?
Una encuesta del Instituto Peruano de Estadistica
e Informatica (INEI) estimdé que mas de 3 millones
de personas del Perd Urbano tuvieron inseguridad
alimentaria por no poder consumir alimentos con
contenido proteico como carnes, pescado y huevos.®

Es evidente que la COVID-19 pronuncié la
desigualdad y la vulnerabilidad de determinados
segmentos poblacionales como los pobres vy
pobres extremos, poblaciéon indigena, personas
con enfermedades crdnicas, sin seguro de salud

o0 pensidn, trabajadores informales, poblaciéon en
situacion de hacinamiento o sin acceso a servicios
de saneamiento, menores que trabajan, jovenes que
no estudian ni trabajan, adultos mayores, poblacién
migrante y mujeres jefas de hogares,® quienes
necesitaron intervenciones mas focalizadas durante
la pandemia.

Virologia y generacién de variantes

Hasta el aflo 2002, la familia de los coronavirus era
considerada inofensiva, y sus cepas mas representativas,
229E, OC43, L69 y H53U1 eran descritas como los
“coronavirus del resfriado comun”. Posteriormente,
surgieron los coronavirus asociados al sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, afo 2002) y al
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS, afo
2012), focalizados en ciertas zonas de Asia, causando
infecciones respiratorias fatales.® El SARS-CoV-2 surgié a
fines del 2019 como el séptimo integrante de la familia de
los coronavirus, y superd con creces a sus predecesoras
en numero de infecciones y en extension geografica.?
De acuerdo con un estudio retrospectivo, el origen del
primer caso se remontaria al 8 de diciembre de 20196
Este betacoronavirus pudo ser identificado a través de
secuenciamiento metagenémico de RNA vy aislamiento
viral de muestras de lavado broncoalveolar de los
pacientes afectados por neumonia severa,” y su primera
secuencia gendmica publicada en un portal especializado
el 10 de enero. La posterior explosion de casos brindd
clara evidencia de transmision entre persona y persona.?

El SARS-CoV-2 es un virus con material genético
envuelto por una capa externa o envoltura proteica
y lipidica labil y facilmente degradable con agentes
tensioactivas de los productos de limpieza y con
condiciones ambientales. Su material genético es ARN
de sentido positivo y cadena sencilla de unos 30 kb. Son
de forma esférica, con didmetros entre 0.06 y 014 pm
(promedio 0125 pm), muy pequefas, ultramicroscopicos,
menores que una bacteria de tipo bacilo (0.5 pm),
material particulado PM2.5 o un gldbulo rojo (7 pm), 1000
veces menor que un cabello humano (60-120 pm), pero
mayores que otras particulas o gases. Su membrana tiene
unas espigas de 9 a 12 nm, compuestas por glicoproteinas,
gue le dan un aspecto de corona solar'®
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El virus cuenta con 4 proteinas estructurales esenciales
y ofras accesorias con funciones de interferencia
inmunoldgica (Figura 1): (1) Proteinas de espiga o espicula
(proteinas S, las estructuras mas grandes y que hacen
posible la invasion a las células del huésped), (2) proteinas

de envoltura pequeia (E, poco numerosas y posiblemente
representen canales idnicos), (3) proteinas de membrana
(M, muy abundantes, responsables del sostén estructural)
y, (4) proteinas de la nucleocapside (N, directamente
ligados al ARN viral).202

Ciclo de vida del SARS-CoV-2
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Figura 1. Estructura y ciclo de vida del SARS-CoV-2.

ACE2 se une al RBD de la proteina S (1), permitiendo la fusién con la membrana celular del huésped (2). Se libera RNA
monocatenario de sentido positivo (3), parcialmente traducido a la proteina de polimerasa del SARS-CoV-2 (4-5), y
transcrito (6). Las proteinas S, M y E resultantes son tomadas por la membrana del reticulo endoplasmico de la célula
del huésped (7) y posteriormente se combina con la proteina nucleocdpside (N) (8). Luego, todos los elementos son
incorporados en un virion maduro (9) y transitan hacia la membrana celular por exocitosis (10), liberdndose nuevas
particulas virales. Modificado de Machhi, et al.?°
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El SARS-CoV-2 comparte el 50% de la secuencia
genética con los coronavirus del resfrio comun, el
79% con SARS-CoV y 55% con MERS-CoV. El analisis
filogenético lo correlaciona con coronaviruses
encontrados en  murciélagos y  pangolines,
ubicdndolo en el subgénero Sarbecovirus del género
Betacoronavirus.?? El familiar mas cercano al SARS-
CoV-2 es un coronavirus del murciélago llamado
“RaTG13”, cuya secuencia es 96.2% idéntica.”* Se ha
determinado que ciertas caracteristicas gendmicas
que son Unicas para el SARS-CoV-2, como el de la
union de las Subunidades S1y S2 de la proteina S,
fueron adquiridas de modo natural, y facilitaria la
adaptacion conformacional requerida para la unién
del Dominio de Unién al Receptor (RBD por sus siglas
eninglés) a su receptor ACE-2.24 El descubrimiento de
coronaviruses cercanos al SARS-CoV-2 sugiere que los
murciélagos son posiblemente reservorios del SARS-
CoV-2. Sin embargo, la evidencia sugiere que esos
coronaviruses del murciélago son probablemente un
precursor del nuevo coronavirus mas que un directo
progenitor.?®> Algo similar podria describirse de los
coronaviruses de los pangolines. Por todo lo anterior,
todo hace suponer que el SARS-CoV-2 es un virus
natural producto de una zoonosis; sin embargo, no
hay conclusiones definitivas sobre cémo y doénde el
virus comenzd a infectar a los humanos a pesar de la
conexioén epidemioldgica de la mayoria de los casos
con el mercado de Wuhan.?®

Fue llamativo el dinamismo de las mutaciones
del SARS-CoV-2; sin embargo, los virus ARN en
particular, tienen las tasas de mutacion mas elevadas.
Las mutaciones pueden dar ventajas competitivas
pero la gran mayoria son inutiles o deletéreas y no
necesariamente haran al virus menos virulento. Si las
mutaciones dan ventaja competitiva, las cuales suelen
concentrarse en la proteina S, se asocian a una mayor
transmisién, evasion delainmunidady potencialmente
aumento de virulencia, pudiendo seleccionarse
evolutivamente y volverse predominantes.?’” Cuando
los virus presentan estas mutaciones que hacen que
su secuencia genética sea distinta al virus salvaje, sin
modificar su comportamiento, recibe la denominacion
de variante. Si las variantes causan conglomerados
de casos, se le califica variante de interés, en tanto, si
tiene ventajas competitivas, se les denomina variante

de preocupacioén; y en caso produzca enfermedad
mas severa y disminuciéon de la eficacia de vacunas,
antivirales o anticuerpos monoclonales, corresponde
a una variante de alta consecuencia.?® De momento,
no ha aparecido ninguna en esta ultima categoria.

Tras altas tasas de transmisién sobre todo en
regiones con baja cobertura de vacunacién, se
produjeron mutaciones sucesivas del virus salvaje,
las conocidas “variantes de preocupacion”’ vy
bautizadas en base al alfabeto griego ademas de su
codificacion cientifica, empezando por Alpha (B.1.1.7),
Beta (B.1.351), para llegar a Delta (B.1.617.2) y luego
a Omicron (B11529), que fueron sucesivamente
desplazando a las predecesoras al ser cada vez
mas transmisibles. Un aspecto interesante fue que
estas variantes surgieron de forma independiente.
Beta no desciende de Alpha, por ejemplo. En su
lugar, surgieron con su propio conjunto de nuevas
mutaciones de una rama diferente del arbol SARS-
CoV-2 (Figura 2). Este fendmeno fue ocurriendo
sucesivamente con las otras variantes, hasta llegar a
émicron, la13? variante deinterésy 52 de preocupacion
en lo que va de la pandemia, detectada en Sudéfrica
en noviembre de 2021.?° La variante dmicron contiene
mas de 60 mutaciones con respecto al virus salvaje
(4 veces mas que la variante delta), de los cuales
una treintena de mutaciones estdn presente en la
proteina S, la mitad de ellas en el dominio de unién
de receptor (RBD),?® la cual rdpidamente, con sus
subvariantes, fue dominando la transmisién en todo
el mundo desde enero del afio 2022. Asi, se observo
el reemplazo de la subvariante de dmicron BA.1 por
la BA.2 y de ésta ultima por la BA.2.12.1. Algunos
meses después, se produjo la emergencia conjunta
de las subvariantes BA.4 y BA.5. Durante el ultimo
afio claramente se observé que las subvariantes del
SARS-CoV-2 descendian de un solo linaje, dmicron,
con cada vez mayor transmisibilidad y eficiencia para
eludir las respuestas inmunoldgicas del hospedero
que las subvariantes previas.3°

éPor qué se desarrollan las subvariantes? Se postula
que las altas tasas de transmisién en ciertas regiones del
globo incrementan las oportunidades de “seleccionar”
mutaciones gue favorezcan su transmisibilidad. Algunos
estudios deslizan la posibilidad de que infecciones
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/

Omicron

Figura 2. Filogenética de las variantes de SARS-CoV-2. Tomado de Cheng.®
Todas las variantes han seguido lineas evolutivas distintas, hasta la llegada de dmicron, cuyas subvariantes siguen un tronco comun.

persistentes por SARS-CoV-2, en las que los infectados
pueden albergar el virus durante meses, como ocurre
en los inmunosuprimidos, podrian acumular mutaciones
(con nuevas “habilidades” desarrolladas) y resultar en el
surgimiento de nuevas variantes.323 Omicron, como fue
mencionado, gand decenas de mutaciones que ayudan
al virus a encontrar mejores medios para infectar a
las personas con infecciones previas o vacunacion, y
extinguid a las anteriores variantes.® Por estas razones,
el SARS-CoV-2 se mantiene impredecible. Mientras mas
virus circulantes en una comunidad, mas oportunidades
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para que se generen mutaciones y subsecuentes olas de
contagio.3

En el tercer trimestre del 2022 se detectd una
nueva variante denominada XBB., cuyo origen es
particularmente interesante puesto que no se obtuvo
de un simple proceso de mutaciones. La variante XBB.],
nombrada como un animal mitoldgico, Hipogrifo, es
mas bien una variante recombinante entre los linajes
BJ1 y BMI111 (ambos descendientes del BA.2) que
infectaron a una misma persona, segun se postula.>®> De
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esta subvariante surgié la denominada XBB.1.5 o también
Kraken (criatura de una leyenda ndrdica), que posee una
mutacion clave F486P en la proteina S, que condiciona
mayor transmisibilidad, escape inmunoldgico vy afinidad
al receptor ACE-23¢ Para los inicios del 2023, se ha
documentado como la variante mas transmisible, viene
siendo la variante predominante en varias regiones de
Norteamérica y se espera que pronto lo sea en el mundo.>”

Patogénesis

El SARS-CoV-2 usa el mismo receptor que el virus
SARS-CoV, la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE-2),2 no solo de humanos sino de otros mamiferos.
El ACE-2 es un receptor celular presente en el endotelio
pulmonar, arterial, cardiaco, renal e intestinal y constituye
la puerta de entrada del virus. La actividad proteolitica
de enzimas del huésped participa en la escisidon de la
proteina S viral en sus subunidades S1y S2. La subunidad
S1 se divide a su vez en 2 dominios funcionales: dominio
N-terminal y el C-terminal. Se ha identificado una regién
de 211 aminoacidos en dominio C-terminal que es
llamado RBD, el cual juega un rol central en la entrada
del virus y constituye el sitio de accidn de los anticuerpos
neutralizantes.® Se ha demostrado que el RBD del
SARS-CoV-2 ha fortalecido su afinidad con el ACE-2 en
comparacion con el SARS-CoV.*#*° Una vez Sl se une a
ACE2,1a S2 se divide aun mas y es activada por la proteasa
transmembrana de serina 2 (TMPRSS2) que se encuentra
altamente presente en las células epiteliales nasales,
pulmones y ramas bronquiales, lo cual explica el tropismo
tisular del SARS-CoV-2.4° Estas interacciones permiten
que el virus ingrese a la célula del huésped. Una vez en el
endosoma, disminuye el pH por un mecanismo mediado
por lisosoma, que promueve la fusidon de la membrana
endosdmica con la envoltura del virus, o que permite
que la nucleocapside se libere al citoplasma celular del
huésped. La capside es degradada por proteasas celulares
y el genoma viral queda libre en el citoplasma. Debido a
que se trata de un genoma ARN sentido positivo, es alli
en el citoplasma donde el ARN es traducido directamente
a poliproteinas que permiten formar el complejo de
replicacion y transcripcion. A continuacion, se inicia la
sintesis de una hebra complementaria de ARN sentido
negativo, que a su vez servird como molde.* Ademas,
también se producirdn moléculas de ARN subgendmicos
sentido positivo mas pequenfas, las que se traduciran en

proteinas virales estructurales que seran ensambladas en
el reticulo endoplasmico, siendo finalmente incorporadas
a la membrana del mismo reticulo desde donde se
formara la cubierta del virus. Las nuevas particulas virales
saldran de la célula por exocitosis para iniciar un nuevo
ciclo (Figura 1). Se estima que cada ciclo de replicacion
toma 10 horas.2°?

Inmediatamente después de unirse a las células
epiteliales del tracto respiratorio, SARS-CoV-2 comienza
a replicarse y migrar distalmente en la via aérea para
ingresar a las células alveolares epiteliales de los pulmones.
La rapida replicacion viral en los pulmones puede gatillar
una fuerte respuesta inmune o tormenta de citokinas,
responsable del sindrome de distrés respiratorio agudo,
falla respiratoria y muerte.*? Los pacientes mayores de 60
afos y con serias comorbilidades estan en mayor riesgo
de este sindrome hiperinflamatorio, desequilibrado y
devastador®4® Los antigenos virales son presentados
a las células presentadoras de antigenos y se producen
citokinas proinflamatorias como IL-1, [L-4, IL-6, IL-8,
MCSF, CXCL-10 y TNF-a. Ha sido ampliamente descrito
que la elevacion de biomarcadores inflamatorios posee
importancia prondstica para severidad de enfermedad y
muerte.**4> Esta desregulacion de citokinas podria estar
relacionada al tropismo sobre lo neumocitos tipo 2 y a su
activacion con los receptores ACE-2, células que cuentan
con un rol especializado en la respuesta inmune innata a
través de la activacion de NF-kB.#

Los mayores cambios histopatologicos  del
COVID-19 ocurren en los pulmones en los pacientes
con compromiso severo, mostrandose dafio alveolar
bilateral difuso, formacion de membranas hialinas,
descamacion de neumocitos y depdsitos de fibrina,
acompafiado por microtrombos de plaquetas vy fibrina
en la vasculatura pulmonar (Figura 3).# En algunos
casos también se muestra inflamacién exudativa. Por
estudios de inmunohistoquimica se han identificado
antigenos de SARS-CoV-2 en la via aérea superior,
epitelio bronquiolar y glandular submucoso, asi como
en los neumocitos tipo | y ll, macréfagos alveolares y
membranas hialinas pulmonares.*>* Los microtrombos
han sido documentados en la mayoria de o6rganos
principales, incluyendo pulmodn, corazdén, cerebro e
higado, cuya presencia correlaciona con la expresion de
los receptores ACE-2 y contribuye a la disfuncion organica
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y mortalidad por COVID-19.# Por otro lado, se ha descrito
la presencia de hemofagocitosis en la médula dsea vy
organos reticuloendoteliales, en casos severos, todos con
marcadores inflamatorios séricos elevados.*

AT o T e
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Figura 3. Histopatologia pulmonar en un caso severo de
COVID-19.

(A) Fase exudativa del dafo alveolar difuso caracterizado
por abundantes membranas hialinas delineando espacios
alveolares (Flecha). (B) Fase proliferativa del dafo alveolar
difuso con proliferacion de neumocitos tipo Il (flecha). (C)
Neumocitos atipicos con nucleos multiples y agrandados, vy
citoplasma expandido en un caso de dafio alveolar difuso. (D)
Bronconeumonia con relleno de los espacios alveolares por
neutrofilos y hemorragia en parches. Tomado de Martines et al.*®

Transmision

El SARS-CoV-2 se transmite por via aérea de persona
a persona, al respirar particulas virales expelidas en
ambientes cerrados por una persona infectada, sobre
todo al toser o estornudar, y en menor medida tocando
superficies infectadas y luego tocarse la cara. Estudios de
infeccién humana controlada en voluntarios sanos,*>° han
demostrado que la cantidad de inéculo necesaria para
producirlainfeccionesmuy pequefia,deaproximadamente
una microgota de 10 mcg (tamafo similar al glébulo rojo)
que puede ser emitida al toser o estornudar® lo cual
soporta la tesis que el contagio ocurre fundamentalmente
por aerosoles y justifica plenamente las medidas de
bioseguridad recomendadas. Las gotitas grandes (de >5
pm) precipitan rapidamente al piso u otras superficies tras
ser emitidas por el sujeto enfermo, siendo infectantes solo
a cortas distancias o a través de las manos contaminadas
y transportadas por ellas a las membranas mucosas de
los ojos, nariz y boca;?*? y las pequefias, (<5 ym) pueden
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evaporarse y transformarse en nucleos de gotitas (1 ym)
gue permanecen suspendidos en el aire o viajar largas
distancias para poder ser inhaladas’® El modelo actual
de transmisién considera la emision de una nube de gas
turbulento, caliente y himeda, que atrapa y transporta en
su interior grupos de gotitas de distintos tamafos, lo cual
les permitiria viajar por mayores distancias (hasta 7-8m)
y conservarse suspendidas y concentradas en el aire por
mayor tiempo (hasta 16 horas).>® Aproximadamente 40
horas luego de la inoculacion, serd posible aislar el virus
en los hisopados, con una carga viral maxima a partir 58
horas post-inoculacién, tornando al paciente contagioso
inclusive antes de generar sintomas.** Debido a esto
ultimo, el aislamiento después del inicio de sintomas fue
inefectivo en prevenir la transmision, asi como el tamizaje
de casos mediante termdmetros fue igualmente poco
efectivo.>*

La transmisibilidad, medida por la tasa a la cual la
enfermedad puede transmitirse de persona a persona, el
valor Ry (nimero reproductivo basico), ha ido cambiando
en el SARS-CoV-2 conforme aparecieron sus variantes. El
virus salvaje de Wuhan cuenta con un R, de 2.5, similar al
de la gripe pandémica de 1918 (R, entre 2-3) y del ébola
(Ro de 2). Sin embargo, las nuevas variantes como Delta
tienen un R, de 658y la Omicron entre 8-15, lo que significa
gue un paciente con esta variante puede transmitir
la enfermedad a 8-15 personas. Como referencia, las
enfermedades conocidas con mayor R, son las paperas
con un Ry de 10 y el sarampidn con un valor entre 15-18.5°

Las medidas para evitar la transmision se dificultan
por la presencia de casos asintomaticos. Se estima que
hasta el 30-40% de personas infectadas por SARS-
CoV-2 son asintomaéticos,®** y mientras el infectado
corre, habla, tose o estornuda, gotitas respiratorias son
expelidas al ambiente® En una publicacion de enero
2021, se estimd que el 60% de la transmision proviene
de casos asintomaticos, lo que comprende 35% de
individuos presintomaticos y 24% de los individuos que
nunca llegan a desarrollar sintomas; y que al menos el
50% de las nuevas infecciones por SARS-CoV-2 fueron
originadas por exposicion a individuos asintomaticos.>®
Esto se explica por la alta transmisibilidad del virus aun
con enfermedad leve o su periodo asintomatico. Ademas,
la proporcién de infecciones asintomaticas pasé de un
40% de los contagios al inicio de la pandemia,*” a cerca
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60% durante el 2021>° y, gracias a las variantes BA.4, BA.5
y a la emergente BA.4.6 de septiembre 2022, se estimd
que representaba el 75% durante el 2022.

La mayor transmisibilidad encontrada en la variante
Omicron es explicada por su mayor multiplicacion en las
vias respiratorias altas, 70 veces mas rapida que Delta,
aungue con menos tropismo por los pulmones, lo que
explicaria infecciones pulmonares menos severas,®® pero
con mayor proporcion de infecciones asintomaticas.®!

Al igual que la transmisibilidad, el periodo de
incubacion también ha estado sujeto a modificaciones
con la emergencia de las variantes. Con la variante Alfa
era de 5 dias, 4,5 en promedio con la Beta, 4,1 con Delta y
finalmente descrito en 3,4 dias para la variante Omicron, lo
cual podria contribuir a flexibilizar aiin mas las medidas de
aislamiento.®? Aun con esta disminucion, el SARS-Cov-2,
constituye un tiempo mayor que otros virus respiratorios
como los antiguos coronavirus humanos (3,2 dias), SARS
(4,0 dias), influenza A (1,43-1,64 dias), parainfluenza (2,6
dias), virus sincitial respiratorio (4,4 dias) y rinovirus (1,4
dias).®

El periodo de contagiosidad del SARS-CoV-2 puede
ser de 6 a 10 dias luego del inicio de sintomas,*® aunque
los inmunocomprometidos podrian excretar el virus
por mayor tiempo con el consiguiente mayor riesgo de
transmisién.®® Con la aparicion de las nuevas variantes y
la vacunacion, este periodo se ha visto acortado. Con un
esquema primario de vacunacion, los infectados pueden
liberar particulas virales durante 4 dias, versus 8 dias en los
gue recibieron un esquema incompleto y 10 dias en los no
vacunados.®* De esta manera, muchos paises redujeron el
periodo basico de aislamiento de 10 a 5 dias, contados
luego de obtener una prueba positiva para COVID-19, sin
requerirse ninguna prueba diagndstica para levantar el
aislamiento. No obstante, esta medida ha estado sujeta a
criticas puesto que muchas personas tienen aun pruebas
positivas luego de ese periodo de aislamiento de 5
dias. Asi lo demuestra un estudio realizado entre enero
y mayo de 2022 en atletas jovenes vacunados quienes,
luego del periodo obligatorio de 7 dias de aislamiento,
27% tuvieron pruebas antigénicas positivas, la mitad
de los cuales volvieron a resultar positivos en el dia 8.5°
Por estas razones, la recomendacion de la OMS fue mas
conservadora y disminuyd de 13 a 10 dias el periodo de

aislamiento en casos sintomaticos, y de 10 a 5 dias para
pacientes asintomaticos. Resalta que las personas que
cumplen 5 dias de aislamiento pueden contagiar al triple
de personas que aquellas que completan 10 dias.®®

Conclusiones

El impacto y trascendencia de la pandemia a multiples
niveles tiene clara explicacion en la biologia de su agente
causal. El SARS-CoV-2 es un virus ARN que ingresa al
huésped a través del sistema respiratorio y a sus células
a través de los receptores ACE-2. Una vez dentro, el
ARN aprovecha estructuras celulares del huésped que
permiten la replicacidn y patogénesis viral. El SARS-CoV-2
posee un genoma complejo y dindmico que permite una
rdpida adaptacion y evolucion, lo que ha contribuido a la
aparicion de nuevas variantes con una transmisibilidad,
virulencia y escape inmunitario potencialmente mayores.

La rapida replicacion viral puede gatillar una hiper-
respuesta inmune gue ocurre con mayor probabilidad en
pacientes debilitados, trayendo como consecuencia el
desarrollo de manifestaciones severas de la enfermedad
y riesgo de muerte.

El conocimiento de las bases etiopatogénicas
constituyd valiosos avances no solo para la comprension
de la naturaleza de enfermedad sino también de sus
manifestaciones clinicas, la investigacion de posibles
tratamientos, el desarrollo de vacunas y la formulacion de
medidas de bioseguridad y control de infecciones.
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COVID-19: Evidence on preventive measures
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RESUMEN

La emergencia de infecciones por SARS-CoV-2 obligaron a implementar una serie de medidas preventivas que han
demostrado ser efectivas en mitigar el avance de la COVID-19. Dichas medidas estuvieron basadas en evidencia
clinica y la mayoria se basaron en experiencias de pandemias anteriores. Estudios durante la pandemia validaron
sus resultados y permitieron desaconsejar algunas otras de limitada eficacia. En el presente articulo desarrollamos
las principales medidas preventivas y la evidencia que las respalda.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, prevencion, distanciamiento social, ventilaciéon, mascarillas.

ABSTRACT

The emergence of SARS-CoV-2 infections forced the implementation of a series of preventive measures that have
proven to be effective in mitigating the advance of COVID-19. These measures were based on clinical evidence,
and most were based on experiences from previous pandemics. Studies during the pandemic validated their results
and made it possible to discourage some others of limited efficacy. In this article we develop the main preventive
measures and the evidence that supports them.
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Introduccion

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-
CoV-2, ha afectado a millones de personas globalmente,
produciendo un impacto sin precedentes en multiples
sectores, y causando significativa morbimortalidad
que la sitia como una de las pandemias mas fatales
de la humanidad. Todo ello fue posible por la alta
transmisibilidad del virus, inclusive antes del desarrollo
de sintomas, la transmision desde casos asintomaticos,
la prevalencia de poblacién vulnerable, asi como por
factores sociales y estructurales de diversa indole.

También significé un cambio en nuestras costumbres
y habitos por las medidas preventivas recomendadas.
Estas medidas representaron un rol crucial para controlar
la diseminacidn del virus y reducir la carga de los sistemas
de salud, los que rapidamente fueron sobrepasados. La
mayoria de ellas fueron un reflejo de las recomendaciones
brindadas en la epidemia de la influenza, MERS y SARS,
que comparten rutas de transmision con el SARS-CoV-2.2

Una vez detectados los primeros casos, se activd un
mecanismo de vigilancia de “neumonias de etiologia
no definida”, establecida en la ola del 2003 de la
epidemia del SARS. Las investigaciones epidemioldgicas
permitieron concluir que la transmisién humano-humano
ocurrié entre contactos cercanos desde la tercera semana
de diciembre de 2019, estimandose un numero basico
de reproduccion (Ry) de 2.23 Por lo general, un brote
epidémico progresara siel Ry es >1,y las medidas de control
buscan mas bien que dicho factor sea menor a 1. Asi, se

Medidas higiénicas

» Lavese las manos con frecuencia con agua y jabon
durante al menos 20 segundos o use un desinfectante
a base de alcohol (con un contenido de alcohol >60%).
Esto es particularmente importante después de la
exposicion a un lugar publico, sonarse la nariz y toser/
estornudar,

» Evite tocarse los ojos, la nariz y la boca con las manos
sin lavar,

»  Practique la higiene respiratoria: ctbrase la boca y la
nariz al toser o estornudar con un pafiuelo desechable,
deseche el pafiuelo inmediatamente en un contenedor de
basura cerrado y luego lavese las manos,

» Limpie y desinfecte las superficies que se tocan con
frecuencia.

implementaron medidas como el distanciamiento social,
el uso de mascarillas, higiene de manos y, posteriormente,
la vacunacion. Ademas, medidas como el mejoramiento
de la ventilacidn en espacios cerrados, el cierre de lugares
publicos y el confinamiento en casa, que fueron medidas
impopulares y que generaron resistencia. Ciertamente,
algunas medidas demoraron en recomendarse, como el
uso de mascarillas de alto grado de proteccion al inicio
de la pandemia, y otras resultaron innecesarias, como la
desinfeccion del calzado, las compras, etc.

Algunas de las recomendaciones estuvieron sujetas
a cambios conforme se generaba la evidencia sobre
el comportamiento del SARS-CoV-2. A continuacion
desarrollaré la evidencia sobre las medidas preventivas
mas importantes, y sobre otras que no lo fueron. No
desarrollaremos aspectos relacionados a la vacunacion,
No por menos relevancia, sino porgue merece una revision
mas especifica.

Medidas higiénicas generales

Al inicio de la pandemia, lo mas preocupante para las
autoridades de salud publica era la transmision por medio
de goticulas grandes, como las que se expulsan a corta
distancia con la tos o estornudos, estableciéndose los
primeros lineamientos de comportamiento individual para
prevenir la COVID-19. Medidas como lavado las manos, el
distanciamiento, el aislamiento de los casos positivos vy el
uso de mascarillas fueron rapidamente implementadas y
difundidas por las autoridades sanitarias (Figura 1).4°

Distanciamiento social/minimizacién de contactos

» Evite el contacto cercano con personas: intente mantener
una distancia de al menos 2 metros,

»  Evite dar la mano, especialmente a aquellos que tengan
fiebre, tos o estornudos,

+  Evite los lugares concurridos y mal ventilados,

»  Trate de maximizar la ventilaciéon donde sea posible,

*  Restrinja las reuniones con miembros de otros hogares.

Aislamiento

*  Quédese en casa y autoaislese si tiene algun sintoma
(incluso si es leve)

+  Siga los procedimientos de aislamiento si es un contacto
de un caso confirmado.

Coberturas faciales

»  Use una mascarillas de acuerdo con la guia local.

Figura 1. Medidas generales de cuidado contra la transmision de COVID-19 4.
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Salieron publicaciones sobre el tiempo de permanencia
y viabilidad del virus en distintas superficies. Dependiendo
factores fundamentalmente ambientales y el tipo de
variante, el SARS-CoV-2 puede permanecer viable hasta
por 72 horas en superficies de plastico y acero (hasta 7
dias con la variante omicron), en superficies porosas
podria detectarse virus viables en horas; y en superficies
no porosas, hasta semanas.t® Con esta informacion, se
emitieron recomendaciones para la desinfeccidn de las
compras, superficies comunes, el calzado e inclusive
hasta del asfalto y neumaticos de los vehiculos. Sin
embargo, la probabilidad de transmision a través del
contacto con dichas superficies u objetos potencialmente
contaminadas es muy baja y la relevancia de dichas
recomendaciones, muy pobre.®

La higiene de las superficies comunes debe continuar
como lo haciamos regularmente antes de la pandemia.
Logicamente, si tenemos un enfermo en casa, se requiere
desinfectar frecuentemente las superficies con las que el
infectado tuvo contacto. El virus puede ser inactivado con
alcohol 70%, perdxido de hidrégeno 0.5%, o hipoclorito
de sodio 0O.15. No es necesario ni recomendable la
desinfeccidn de manos y superficies con soluciones de
alcohol de alto grado, el uso de desinfectantes de uso
hospitalario como el amonio cuaternario ni el uso de
guantes en la comunidad. Para la higienizacién de las
manos sera suficiente agua y jabdn o alcohol en gel©

Uso de mascarillas

En la mayor parte del mundo el uso de mascarillas
simple (quirurgicas) fue mandatorio para controlar
la diseminacion del virus desde la fuente misma de
contagio." Inicialmente, el uso de mascarillas se dirigié
a evitar la transmision a través de goticulas grandes
y solo se recomendd el uso de mascarillas de alto
grado de proteccion (por ejemplo: respiradores N95)
en situaciones de generacion de aerosoles como en
las salas endoscopicas, procedimientos respiratorios,
entre otras.® Esto cambié con el desarrollo de la
evidencia de que la transmision ocurria principalmente
a través de aerosoles, es decir, a través de pequefias
particulas exhaladas por las personas infectadas
al respirar, hablar o toser, sobretodo en ambientes
cerrados, y en mucho menor medida por contacto con
superficies, o gotitas expelidas a corta distancia. Cobrd

asi mas importancia el uso de mascarillas con mayor
capacidad de filtracién y con buen sello cubriendo
nariz y boca.?

Contrario a las recomendaciones técnicas de
entidades como la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) que no priorizaban a los aerosoles como
mecanismo de transmision, en un documento de
posicidn de diciembre de 2021, un grupo de cientificos
de la Association for Aerosol Research (GAeF) escribid
que “la transmisién del SARS-CoV-2 se produce en
ambientes interiores casi sin excepciones, y que la
transmisién en exteriores es extremadamente rara y
casi nunca lleva a brotes”. Asimismo, observaron que
los aerosoles persistian en el ambiente por mucho
mas tiempo en espacios confinados debido a la
limitacion al flujo de aire.® Paralelamente, en mayo del
2021 se publicd un articulo donde se describieron 10
argumentos cientificos a favor de la ruta por aerosoles
como mecanismo de transmision dominante del SARS-
CoV-2,* de manera que el riesgo de infecciéon es 1000
veces mayor luego de la exposicidn de particulas virales
en aerosol que con el contacto con una superficie
contaminada. Por otro lado, existen condiciones en
las que la emision de aerosoles es maxima: durante un
ejercicio intenso se expulsa 132 veces mas particulas
de aerosol por minuto en comparaciéon al reposo, lo
cual es particularmente importante para implementar
mayores medidas de prevencidon en gimnasios, por
ejemplo.®

Cuando un infectado no usa mascarilla, los virus
aerosolizados pueden permanecer suspendidos en
el aire durante muchas horas,”® pero son eficazmente
contenidos mediante su uso.”? Asi, se recomienda el uso
de mascarillas no solo contra la fuente de contagio sino
como una medida de proteccidon de contagios para la
comunidad, trabajadores sanitarios y principalmente
para las personas vulnerables.” Sin embargo, el tipo
de mascarilla serd recomendada segun el riesgo de
exposicion.

Varios estudios mostraron las ventajas del uso
del respirador N95 sobre las mascarillas quirdrgicas.
Estas ultimas no han sido disefiadas para la proteccion
respiratoria sino para prevenir las salpicaduras de
liguidos sobre el rostro o para evitar rociar gotas
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grandes al entorno, pudiendo dejar escapar los
aerosoles, a diferencia de los respiradores que si estan
disefiadas para la proteccioén respiratoria a través de su
sello alrededor del rostro y su filtro eficaz en contener
la inhalaciéon de virus cargados en los aerosoles
(particulas entre 0.5-3mcm).? Se ha demostrado que
los respiradores N95 son capaces de filtrar particulas
tan diminutas como 0.007 pm (10 veces mas
pequefas que los virus) con una eficiencia de >95%,
mientras que las mdscaras quirdrgicas pueden tener
una eficiencia variable para contener entre el 15-80%
de particulas del tamano “en rango de virus”® El uso
adecuado del respirador N95 constituye un elemento
esencial de seguridad para el trabajador sanitario
y su uso debe ser priorizado para ellos (y no para la
poblacidn general), sobre todo en ambientes donde
se realizan procedimientos generadores de aerosoles
(endoscopias, emergencias, cuidados intensivos, salas
de operaciones, etc.).*?'Sin embargo, considerar que
no necesariamente mas es mejor: cubrir una respirador
N95 con una mascarilla quirdrgica podria producir
mayor riesgo de fugas faciales al crear una resistencia
adicional al flujo espirado.?>

El uso de una mascarilla con buen sello facial reducira
la transmision tanto al controlar la fuente infecciosa
como para proteger a las personas susceptibles Si
ambas partes usan la mascarilla, paciente infectado y
persona susceptible, la eficacia en evitar la transmisiéon
se potencia a un 80% para cada uno de ellos,
disminuyendo el riesgo de infeccién a tan solo un 4%,
comparado con el uso de mascarilla por solo una de las
partes que lo disminuye a un 20%.2425

Estas evidencias soportaron la implementaciéon de
estrategias para el uso universal de mascarillas, por un
lado, y en menor escala, para el uso individual, de manera
mas focalizada. El uso universal es efectivo en reducir
la cantidad de casos de COVID-19 en la comunidad,?®
en cambio, el uso individual solo protege a la persona
gue la usa del aire potencialmente contaminado, como
ocurre en ambientes de alto riesgo de transmision, con
un bajo impacto en la transmisidon comunitaria.?”?8

Lejos de mostrar eficacia tan solo en modelos
tedricos, en la practica, en los paises donde el uso de
mascarillas fue obligatorio se registré 45.7% menos

Interciencia Médica 2023;13(2): 40-50

mortalidad y 29% en reduccion de la transmisidon del
SARS-CoV-22 En un estudio realizado en Pekin,
se demostrd una efectividad del 79% para evitar la
transmisiéon entre los miembros de la familia, usando
mascarillas simples como medida preventiva.*®

Conforme transcurria la pandemia, se fueron
modificando las recomendaciones sobre el uso de
mascarillas. En mayo del 2021, el Centro de Control
de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos las
flexibilizé y condiciond al status de vacunacion. Sin
embargo, es probable que dichas medidas no hayan
sido correctamente dictadas.?’ Un estudio llevado a
cabo entre estudiantes secundarios y personal docente
entre marzo y junio de 2022, en escuelas con y sin
medidas de mascarilla universal, demostré que el 40%
de casos de COVID-19 presentados entre el staff y 32%
de los casos en estudiantes se debieron al retiro de
las politicas de uso universal de mascarillas, inclusive
considerando instituciones con sistemas de ventilaciéon
mejorados.®

En enero de 2023, la OMS cambié sus
recomendaciones y recomendd usar mascarillas
en determinadas situaciones, independientemente
de la epidemiologia local: En personas expuestas
recientemente al SARS-CoV-2, en personas con
sospecha o casos confirmados de COVID-19, personas
conriesgo de compromiso grave por COVID-19y entoda
persona gue se expongda a lugares hacinados, cerrados
y con mala ventilacién sobre todo en situaciones de
alta transmisién de COVID-19 en la comunidad.’? El
Gobierno del Reino Unido fue mas alld y recomienda
ademas usarla en coyunturas de alta circulacidn de otro
tipo de virus, como en invierno y en lugares concurridos
y cerrados.* Para febrero de 2023, casi todos los paises
del mundo han liberado la obligatoriedad del uso de
mascarilla, manteniéndose en la mayoria de paises de
manera opcional y en situaciones de alto riesgo de
transmisién o de vulnerabilidad.

El uso de mascarillas generd controversia sobre
un posible impacto negativo sobre el aprendizaje y
desarrollo de habilidades sociales. Por el contrario, se
ha demostrado que las mascarillas no comprometen el
desarrollo del lenguaje en escolares, inclusive en nifos
con problemas de audicién,® ni tampoco las habilidades
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de reconocimiento de gestos faciales en poblacion
escolar.3* Ademas, a inicios de enero del 2022 un estudio
demostrd, en un periodo de observacion de 1afo, que
las escuelas con mandato de mascarillas tuvieron 14%
menor frecuencia de cierre de escuelas por COVID-19, y
consecuentemente, menor impacto en la ensefianza.*®

Recientemente, una revision sistematica que incluyd
estudios realizados en brotes de influenza y COVID-19,
no encontraron mayor beneficio en el uso de mascarillas
en la comunidad, y tampoco diferencia entre el uso de
mascarillas quirdrgicas vs respiradores N95 en uso
hospitalario cotidiano. Sin embargo, los autores reportan
alto riesgo de sesgo en los ensayos, y el baja adherencia a
las intervenciones durante los estudios que les impidieron
sacar conclusiones firmes*® Serd necesario realizar
estudios complementarios.

Ventilar para prevenir

Durante la pandemia se rescataron las conocidas
medidas de control administrativas, ambientales y de
proteccién personal que durante décadas se desarrollaron
para el control de la tuberculosis® Sin embargo, las
medidas administrativas para aislar o establecer flujos
diferenciados para los afectados se tornaron dificiles
de implementar conociendo la alta frecuencia de casos
asintomaticos o sintomaticos que simulan procesos
respiratorios altos banales, y la ausencia de pruebas
diagndsticas rdpidas altamente sensibles.?® En cambio,
cobré preponderancia la ventilacion como medida
ambiental.

La ventilacién y la filtracidon son dos técnicas eficientes
para eliminar fisicamente los virus del aire, de modo que
las personas estén expuestas a menor concentracion. La
ventilacion natural es una medida costo-efectiva para
detener la transmisién de aerosoles a largas distancias, sin
embargo, no demostrd serlo para evitar la transmision a
cortas distancias en casos con altas cargas virales emitidas
al respirar, hablar, toser, etc., sobre todo, en espacios
cerrados.?®38 Existen experiencias en la comunidad, donde
la ventilacidon mecanica (con inyectores y extractores de
aire) ha demostrado ser efectiva. Un estudio reciente
realizado en escuelas italianas demuestra que sistemas de
ventilacion mecanica con 2.4 recambios de aire por hora
(RAH), pueden reducir la transmision del COVID-19 en

40%, y con 6 RAH, reducen el riesgo en mas del 80%.% Sin
embargo, en la comunidad, la medida mas costo efectiva
seguird siendo la ventilacién natural. Exceptuando
localidades andinas que experimentan épocas de
friaje, abrir puertas y ventanas constituye una medida
efectiva para diluir el aire potencialmente contaminado y
permitir suficientes recambios de aire que protejan a los
ocupantes. Tanto la ventilacién natural como la mecénica
son estandares que deben considerarse en la practica
médica regular para evitar la transmisidén nosocomial
de patdgenos transmitidos por aerosoles, aun cuando
represente una fuerte inversion.

Es preferible mantener una distancia segura

La experiencia china sugiere que la deteccién y
aislamiento precoces de los casos positivos previene la
transmision de manera mas efectiva que las medidas de
distanciamiento (5 veces vs 2.6 veces). Sin embargo, sin las
medidas de distanciamiento y restricciones en el transito,
la epidemia se habria extendido exponencialmente en
otras regiones.*°

Los lineamientos de distancia minima de separacion y
duracion de la exposicidn no logran aclararse, debido una
serie de factores intercurrentes en cualquier contacto entre
personas, el comportamiento de las gotitas exhaladas, la
carga viral, el flujo de aire y las barreras que lo limitan.4
Las distancias establecidas de 16 2 metros se basan en la
distancia promedio que logran viajar las gotas pequefas
y grandes que puede emitir una persona infectada, sin
considerarse que las gotitas pequenas en aerosol pueden
hacerlo por mucho mayores distancias.**? De hecho, la
dindmica de la transmisidon por aerosoles que considera
la OMS vy otras agencias, sigue el dicotdmico modelo
nacido en 1930 de una simple emision de gotas grandes y
pegquenas. El modelo actual contempla la emision de una
nube de gas turbulento, caliente y humedo, que atrapa
y transporta en su interior grupos de gotitas de distintos
tamanos, lo que les permite viajar por mayores distancias
y conservarse suspendidas y concentradas en el aire por
mayor tiempo, hasta por 16 horas.**“4 Con las condiciones
de ideales, la nube turbulenta de gas podria viajar hasta
7-8m en unos pocos segundos,*4*> sin considerar que
las particulas virales podria viajar a través de los ductos
de ventilacion o de patrones de flujos de aire en ciertas
construcciones. Estos hallazgos explican la transmision
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de casos en gimnasios, iglesias, auditorios, donde las
personas pueden cantar, jadear o hablar en voz alta, a
pesar de contar con cierto distanciamiento.*

En exteriores, por otro lado, si una distancia minima
se mantiene, la probabilidad de transmision serd muy
baja debido a la alta circulacion de aire que diluye las
particulas emitidas. Se estima 19 veces menor riesgo de
transmisidon en exteriores que en ambientes interiores.*®
De esta manera, si uno se mantiene en movimiento y con
una distancia razonable al aire libre, las mascarillas no son
necesarias. Se estima que menos del 1% de los contagios
ocurren al aire libre. No obstante, aun en exteriores, si no
se mantiene cierta distancia, mirdndonos y conversando
cara a cara, cantando, riendo, como en un concierto de
musica, por ejemplo, entonces estaremos en riesgo no
tanto por aerosoles sino por transmision por gotas.”

Aungue se asume que el riesgo de transmision es
mayor con mas de 5-15 minutos de contacto con un
caso positivo,*® tanto el tiempo de exposicion como la
distancia recomendados dependeran de una serie de
variables que no pueden uniformizarse. Asi como el riesgo
de transmisidon a un metro de distancia parece ser 2-10
veces mayor que a 2 metros, mientras mayor distancia
serd mejor y si no es posible, se recomienda otra medida
de mitigacion como el uso de mascarilla o minimizar la
exposicion.*

Se han diseflado modelos con medidas de
contencion segun el riesgo de transmision, en funcion
a determinados factores del mundo real, como el
tiempo y grado de ocupacién en el ambiente y grado
de ventilacién. (Figura 2)#

Tipo y nivel de Baja concurrencia Alta concurrencia
actividad Exteriores y | Interiores y Mal Exteriores y | Interiores y Mal
grupal bien ventilado | bien ventilado | ventilado bien ventilado | bien ventilado | ventilado

Uso de mascarillas, contacto por corto tiempo

Uso de mascarillas, contacto prolongado

No mascarillas, contacto por corto tiempo

No mascarillas, contacto prolongado

Riesgo de transmision
Bajo

Medio [

Ao

Figura 2. Estimacion del riesgo de transmisidn en distintos escenarios.
Riesgo cualitativo de transmisiéon de personas asintomaticas en diferentes ambientes en funcién del tiempo de ocupacion,
ventilacion y grado de concurrencia. No se considera variables relacionadas con sintomatologia y carga viral del caso

indice. Modificado de Jones y col.¥
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El impopular confinamiento y cierre de escuelas

Varios estudios han mostrado que el confinamiento
encasaayudod aralentizar la propagacion de la pandemia,
sin embargo, la efectividad no ha sido uniforme y ha
dependido de muchos factores como el grado de
cumplimiento por parte de la poblacién. Su efectividad
disminuye con el tiempo, a la par al cumplimiento,
debido al fendmeno llamada “fatiga pandémica”.>® Se
esperaba que el confinamiento también permitiera
ganar tiempo para implementar mejor los servicios de
salud, retrasando y atenuando el impacto de la ola de
contagio. Una revisidon de la experiencia de 202 paises
que decretaron el confinamiento de ciudades y regiones,
encontré que existieron menos casos de COVID-19,
asi como una disminucion en la transmisibilidad® y en
la mortalidad en el rango de 2% diario tras decretar
el confinamiento;®®> sin embargo, un metanalisis
-cuestionado por su metodologia- sugiere que el
confinamiento no ha logrado reducir significativamente
las muertes por COVID-19, aungque sin enfocarse en la
reduccion de infecciones y hospitalizaciones.>®

Yakusheva et al., estudiaron los costos y beneficios
de las medidas de mitigacién implementadas en EEUU
tales como uso de mascarillas, distanciamiento fisico
y cierre de escuelas, concluyendo que tales medidas
salvaron mas vidas en comparacion al daflo econémico
que causaron.®* Del mismo modo, un estudio sobre
el cierre de escuelas en EEUU ha demostrado una
disminuciéon del 62% en la incidencia de casos y de
58% en la mortalidad.® Evidencia durante el brote de
la variante Delta en 11 millones de escolares de nueve
estados de EEUU, demostré que la politica de uso
obligatorio de mascarillas redujo en 72% la transmision,
comparados con politicas de uso opcional o parcial.*® Por
otro lado, luego de 2 afios de interrupciones educativas
en el mundo, resulta claro que el efecto ha sido muy
negativo en el aprendizaje. Aunque el aprendizaje virtual
no produce los mismos resultados que la educacién
presencial, la tecnologia utilizada de manera eficaz
pudo cerrar las brechas educativas y prevenir la pérdida
de aprendizaje. Sin embargo, los cierres de las escuelas
fueron en promedio mas prolongados en paises en vias
de desarrollo, en donde hay menores oportunidades
para un aprendizaje remoto efectivo. Mas de la mitad
de los niflos de 10 afios en paises en vias de desarrollo

no podia leer ni comprender un texto simple y se estima
que esta cifra podria llegar al 70%. El efecto negativo
ha sido mayor en areas rurales, en ninos de menor edad
o con discapacidad y en minorias étnicas. El impacto
negativo durante la pandemia, empero, se puede ver
en paises de todos los niveles de ingresos y se verd
reflejado inclusive en el total de ingresos que podrian
recibir durante toda su vida. La salud mental, violencia y
trabajo infantil también tienen indicadores fuertemente
negativos.”

Perspectivas futuras

Un aspecto particularmente importante por la
cantidad de casos fatales que pudo haberse evitado en
paises del primer mundo fue la demora en implementar
las restricciones, por no enfrentar frontalmente la
emergencia de casos o por politicas inconsistentes
entre dependencias gubernamentales como ocurrid
en EEUU (Gobierno Federal vs CDC). Los paises que
implementaron medidas de restriccion social mas
precozmente (Corea del Sur, Singapur, Japdn, Hong
Kong) tuvieron significativamente menor progresion
de casos que los que demoraron en implementarla
(EEUU, Francia, Italia).*® Estas experiencias resaltan
la importancia de implementar politicas sanitarias no
solamente eficaces y basadas en la evidencia, sino
también oportunas.

Es necesario considerar la proteccion concurrente
de las medidas preventivas para el COVID-19 sobre
otras enfermedades respiratorias como la influenza.>®
Kuo y col.,, por ejemplo, reportaron un efecto colateral
beneficioso sobre la actividad de influenza en Taiwan,
con una rapida disminucion a menos del 50% del
histérico reportado y practicamente sin casos severos
entre las semanas epidemioldgicas 8-12 del 2020, tras
implementar las medidas de control en respuesta a la
COVID-19.% Un estudio similar reporta una disminucion
de casos del 76% entre las semanas 5-9 del 2020,
comparado con los periodos correspondientes de los 3
anos previos.?® Se espera que las medidas preventivas
sean asimiladas eficientemente entre la poblacién y
continden protegiéndonos contra futuras epidemias
y, sin ir muy lejos, contra los microbios endémicos y
estacionales.
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Finalmente, debe tenerse en cuenta que las
pandemias se vienen incrementando en frecuencia
y que la actual pandemia no serd la ultima. Se han
registrado 6 pandemias en los 20 ultimos afos, cuando
ocurrian cada segunda o tercera centuria, y los virus
responsables han sido de transmision aérea y de origen
zoonotico.® Factores como la globalizacion, los viajes
aéreos, el aumento de poblacion mundial, la invasion
de habitats animales, el avance de la urbanizacion, el
cambio climatico, la falta de cuidados en la manipulacion
de productos animales, la pérdida de habitos
basicos de higiene y cambios en el comportamiento
social, contribuyen a la rdpida diseminacién de las
enfermedades.®? Pero también es cierto que estamos
mejor preparados y equipados que antes, por lo que es
posible delinear recomendaciones para reducir el riesgo
de futuras pandemias e inclusive de las infecciones
cotidianas:%2¢3

1. Regular la manipulacién y comercializacion de
los animales exdticos o salvajes y productos de
origen animal en general.

2. Luchar contra la deforestacion, proteger
territorios de poblaciéon originaria y reservas
naturales.

3. Promover constantes campanas de
comunicacion sobre la importancia de practica
basicas de higiene como el frecuente lavado de
manos con jabon o higienizacidon con alcohol en
gel.

4. Difundir los beneficios del distanciamiento social,
la ventilacién de lugares cerrados, los cuidados al
toser, estornudar, etc., usar mascarillas cuando se
Cursa con un proceso respiratorio, especialmente
cuando se encuentran en lugares publicos.

Conclusiones

El uso de mascarillas en lugares publicos, el lavado
de manos, cubrirse nariz y boca al toser o estornudar,
el distanciamiento social, evitar multitudes y espacios
cerrados (sin ventilacion) y evitar contacto con personas
infectadas durante su periodo de contagio, son medidas
gue ha demostrado ser efectivas en cortar la cadena de
transmision en multiples estudios® Un metaanalisis y
revision sistematica publicado en noviembre de 2021
mostrd una reduccion en la incidencia de COVID-19 con
la recomendacion de lavado de manos (RR: 0.47), el uso
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de mascarillas (RR: 0.47) y con el distanciamiento fisico
(RR: 0.75).2° En Reino Unido estas medidas preventivas
permitieron reducir en 74% el promedio de contactos
diarios de infectados por COVID-19 y una disminucion
de su Ry.%*

Tras alcanzar de cierta manera el control de los
casos, de manera repetida los paises fueron relajando
sus medidas de contencion, lo cual se relaciond con
la generacion de nuevos brotes. Esto representd un
reto en mantener medidas efectivas pero socialmente
aceptables y econdmicamente sostenibles, situacion
que fue facilitada grandemente por los efectos de la
vacunacion.

Hemos aprendido durante la pandemia laimportancia
de las medidas preventivas que han demostrado plena
eficacia para mitigar la transmision de la COVID-19.
Existe evidencia de que difundir informacién sobre las
medidas preventivas de manera transparente y advertir
al publico sobre los riesgos de la COVID-19 mejoraron
la adherencia al cumplimiento y resultaron en cambios
en las actitudes y comportamientos.®® Estas lecciones
deben guiar en adelante nuestro comportamiento social
y personal, sin solo pensar en prevenir enfermarse de
COVID-19, sino para prevenir la transmision de agentes
respiratorios en general.

47



COVID-19: La evidencia sobre las medidas preventivas

Bibliografia

1.

Peeri NC, Shrestha N, Rahman MS, Zaki R, et al. The SARS, MERS
and novel coronavirus (COVID-19) epidemics, the newest and
biggest global health threats: what lessons have we learned? Int J
Epidemiol. 2020;49(3):717-26.

World Health Organization. Coronavirus disease (COVID-19):
Similarities and differences between COVID-19 and Influenza
[Internet]. 2021[citado 31de enero de 2023]. Disponible en: https:/
www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/
question-and-answers-hub/qg-a-detail/coronavirus-disease-
covid-19-similarities-and-differences-with-influenza

Li Q, Guan X, Wu P, Wang X, et al. Early Transmission Dynamics in
Wuhan, China, of Novel Coronavirus-Infected Pneumonia. N Engl
J Med. 2020;382(13):1199-207.

UK Health Security Agency. Guidance for living safely with
respiratory infections, including coronavirus (COVID-19)
[Internet]. 2022 [citado 31 de enero de 2023]. Disponible en:
https://www.gov.uk/guidance/living-safely-with-respiratory-
infections-including-covid-19#full-publication-update-history

Organizacién Panamericana de la Salud / Organizacion Mundial
de la Salud. Alerta Epidemioldgica: Nuevo Coronavirus (nCoV). 16
de enero de 2020, Washington, D.C. OPS/OMS. 2020 [Internet].
Disponible en: https:/www.paho.org/es/node/65119

Hirose R, Itoh Y, lkegaya H, Miyazaki H, et al. Differences in
environmental stability among SARS-CoV-2 variants of concern:
both omicron BA.1 and BA.2 have higher stability. Clin Microbiol
Infect. 2022;28(11):1486-91.

Chin AWH, Chu JTS, Perera MRA, Hui KPY. Stability of SARS-
CoV-2 in different environmental conditions. Lancet Microbe.
2020;1(1):e10.

Paton S, Spencer A, Garratt |, Thompson KA, et al. Persistence of
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
Virus and Viral RNA in Relation to Surface Type and Contamination
Concentration. Appl Env Microbiol. 2021;87(14):e0052621.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Science
Brief: SARS-CoV-2 and Surface (Fomite) Transmission for Indoor
Community Environments. Updated april 5, 2021 [Internet].
[citado 30 de abril de 2021]. Disponible en: https:/www.cdc.
gov/coronavirus/2019-ncov/more/science-and-research/surface-
transmission.html

Centers for Disease Control and Prevention. Prevent Getting Sick.
Updated Apr 27, 2021. [Internet]. [citado 5 de abril de 2022].
Disponible en:  https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/
prevent-getting-sick/index.html

Brooks JT, Butler JC, Redfield RR. Universal Masking to
Prevent SARS-CoV-2 Transmission—The Time Is Now. JAMA.
2020;324(7):635-7.

Howard J, Huang A, Li Z, Tukekci Z, et al. An evidence
review of face masks against COVID-19. Proc Natl Acad Sci.
2021,18(4):e2014564118.

Asbach C, Sheuch, Schmitt, Wehner B, Held A. Position paper:
Risks of infection from an aerosol scientific. Perspective [Internet].

4.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Cabrera-Rivero J.

2021. Disponible en: http:/docs.dpaqg.de/17532-offener_brief
aerosolwissenschaftler.pdf

Greenhalgh T, Jimenes JL, Prather KA, Tufekci Z, Fisman D,
Schooley R. Ten scientific reasons in support of airborne
transmission of SARS-CoV-2. The Lancet. 2021;397(10285):1603-
5.

Mutsch Benedikt, Heiber Marie, Gratz Felix, Hain Rainer,
Schonfelder Martin, Kaps Stephanie, et al. Aerosol particle
emission increases exponentially above moderate exercise
intensity resulting in superemission during maximal exercise. Proc
Natl Acad Sci. 2022;119(22):e2202521119.

Verma S, Dhanak M, Frankenfield J. Visualizing droplet dispersal
for face shields and masks with exhalation valves. Phys Fluids.
2020;32(9):091701.

Macintyre CR, Chughtai AA. A rapid systematic review of the
efficacy of face masks and respirators against coronaviruses
and other respiratory transmissible viruses for the community,
healthcare workers and sick patients. Int J Nurs Stud.
2020;108:103629.

Batazy A, Toivola M, Adhikari A, Sivasubramani SK, Reponen T,
Grinshpun SA. Do N95 respirators provide 95% protection level
against airborne viruses, and how adequate are surgical masks?
Am J Infect Control. 2006;34(2):51-7.

Bartoszko JJ, Farooqi MAM, Alhazzani W, Loeb M. Medical masks
vs N95 respirators for preventing COVID-19 in healthcare workers:
a systematic review and meta-analysis of randomized trials.
Influenza Respir Viruses. 2020;14:365-73.

Tran K, Cimon K, Severn M, Pessoa-Silva CL, Conly J. Aerosol-
generating procedures and risk of transmission of acute
respiratory infections to healthcare workers: a systematic review.
PLoS One. 2012;7(4):€35797.

Centers for Disease Control and Prevention. Interim infection
prevention and control recommendations for healthcare personnel
during the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. Cent
Dis Control Prev Website Publ 2020 Updat July 15 2020 Accessed
August 30 2020 [Internet]. Disponible en: https:/www.cdc.gov/
coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-recommendations.
html

Mueller JT, Karimi S, Poterack KA, Seville MT, Tipton SM.
Surgical mask covering of N95 filtering facepiece respirators:
The risk of increased leakage. Infect Control Hosp Epidemiol.
2021;42(5):6227-8.

Mueller JT, Geyer HD, Karimi S, Poterack KA, Seville MTA, Buckner
Petty S, et al. Two masks can be worse than one: N95 respirator
failure caused by an overlying face mask. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2022;1-3.

Leung CC, Lam TH, Cheng KK. Mass masking in the COVID- 19
epidemic: people need guidance. Lancet. 2020;395:9455.

Esposito S, et al. Universal use of face masks for success against

COVID-19: evidence and implications for prevention policies. Eur
Respir J. 2020;55:2001260.

Interciencia Médica 2023;13(2): 40-50 48



26.

27.

28.

29.

30.

3.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

COVID-19: La evidencia sobre las medidas preventivas

Brooks JT, Beezhold DH, Noti JD, et al. Maximizing fit for cloth
and medical procedure masks to improve performance and
reduce SARS-CoV-2 transmission and exposure, 2021. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2021;70:254-7.

Raifman J, Green T. Universal Masking Policies in Schools and
Mitigating the Inequitable Costs of Covid-19. N Engl J Med.
2022;387:1993-4.

Leung NHL. Transmissibility and transmission of respiratory
viruses. Nat Rev Microbiol. 2021;19:528-45.

Talic S, Shah S, Wild H, Gasevic D, et al. Effectiveness of public
health measures in reducing the incidence of covid-19, SARS-
CoV-2 transmission, and covid-19 mortality: systematic review
and meta-analysis. BMJ. 2021;375:e068302.

Wang Y, Tian H, Zhang M, et al. Reduction of secundary
transmission of SARS-CoV-2 in households by face mask use,
deinfection and social distancing: a cohort study in Beijing,
China. BMJ Glob Health. 2020;5(5):e:002794.

Cowger TL, Murray EJ, Clarke J, et al. Lifting universal masking
in schools — Covid-19 incidence among students and staff. N
Engl J Med. 2022;387(21):1935-46.

World Health Organization. Infection prevention and control
in the context of coronavirus disease (COVID-19): a living
guideline, 13 January 2023 [Internet]. Disponible en: https:/
www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-ipc-
guideline-2023.1

Mitsven SG, Perry LK, Jerry CM, Messinger DS. Classroom
language during COVID-19: Associations between mask-
wearing and objectively measured teacher and preschooler
vocalizations. Front Psychol [Internet]. 2022;13. Disponible
en: https:/www.frontiersin.org/articles/10.3389/
flosyg.2022.874293

Roberson D, Kikutani M, Dége P, Whitaker L, Majid A. Shades
of emotion: What the addition of sunglasses or masks to faces
reveals about the development of facial expression processing.
Cognition. 2012;125:195-206.

Murray TS, Malik AA, Shafig M, Lee A, Harris C, Klotz M, et
al. Association of Child Masking With COVID-19-Related
Closures in US Childcare Programs. JAMA Netw Open.
2022;5(1):e2141227.

Jefferson T, Dooley L, Ferroni E, Al-Ansary LA, et al. Physical
interventions to interrupt or reduce the spread of respiratory
viruses. Cochrane Database of Systematic Reviews 2023, Issue 1
Art No: CD006207 [Internet]. Disponible en: 10.1002/14651858.
CD006207.pub6

Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for
preventing the transmission of Mycobacterium tuberculosis in
health-care facilities. MMWR. 1994;43 (No. RR-13):1-132.

Wang CC, et al. Airborne transmission of respiratory viruses.
Science. 2021;373:eabd9149.

Medscape Pulmonary Medicine. Italian study shows ventilation
can cut school COVID cases by 82%. [Internet]. 2022 [citado
29 de marzo de 2022]. Disponible en: https:/www.medscape.
com/viewarticle/970705

Interciencia Médica 2023;13(2): 40-50

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

Cabrera-Rivero J.

Lai S, Ruktanonchai NW, Zhou L, Prosper O, Luo W, Floyd JR,
et al. Effect of non-pharmaceutical interventions to contain
COVID-19 in China. Nature. 2020;585(7825):410-3.

Jones NR, Qureshi ZU, Temple RJ, Larwood JPJ, Greenhalgh
T, Bourouiba L. Two metres or one: what is the evidence for
physical distancing in covid-19? BMJ [Internet]. 2020;370.
Disponible en: https:/www.bmj.com/content/370/bmj.m3223

Bourouiba L. Turbulent Gas Clouds and Respiratory Pathogen
Emissions: Potential Implications for Reducing Transmission of
COVID-19. JAMA. 2020;323(18):1837-8.

Fears AC, Klimstra WB, Diprex P, et al. Persistence of severe
acute rspiratory syndrome coronavirus 2 in aerosol suspensions.
Emerg Infect Dis. 2020;26(9):2168-1271.

Bourouiba L, Dehandshoewoercker E, Bush JWM. Violent
respiratory events: on coughing and sneezing. J Fluid Mech.
2012;745:537-63.

Bourouiba L. Images in clinical medicine: a sneeze. N Engl J
Med. 2016;375(8):e15.

Hiroshi  Nishiura, Hitoshi Oshitani, Tetsuro Kobayashi,
Tomoya Saito, Tomimasa Sunagawa, Tamano Matsui, et al.
Closed environments facilitate secondary transmission of
coronavirus disease 2019 (COVID-19). medRxiv. 1 de enero de
2020;2020.02.28.20029272.

Bulfone TC, Malekinejad M, Rutherford GW, Razani N. Outdoor
Transmission of SARS-CoV-2 and Other Respiratory Viruses: A
Systematic Review. J Infect Dis. 2021;223(4):550-61.

Cheng HY, Jian SW, Liu DP, et al. High transmissibility of
Covid-19 near symptom onset. Posted on March 19, 2020.
MedRxiv. 2020;2020.03.18.20034561.

Scientific Advisory Group in Emergencies. Transmission
of SARS-CoV-2 and mitigating measures [Internet]. 2020.
Disponible en: https://assets.publishing.service.gov.uk/
government/uploads/system/uploads/attachment_data/
file/892043/50484_Transmission_of _SARS-CoV-2_and_
Mitigating_Measures.pdf

Joshi, YV, Musalem, A. Lockdowns lose one third of their
impact on mobility in a month. Sci Rep. 2021;11:22658.

Guzzetta G, Riccardo F, Marziano V, et al, COVID-19 Working
Group. Impact of a Nationwide Lockdown on SARS-CoV-2
Transmissibility, Italy. Emerg Infect Dis. 2021;27(1):267-70.

Siedner MJ, Harling G, Reynolds Z, et al. Correction: Social
distancing to slow the US COVID-19 epidemic: Longitudinal
pretest-posttest comparison group study. PLoS Med.
2020;17:¢1003376.

Herby J, Jonung L, Hanke SH. A literature review and meta-
analysis of the effects of lockdowns on COVID-19 mortality. Stud
Appl Econ Johns Hopkins Inst Appl Econ Glob Health Study
Bus Enterp [Internet]. enero de 2022;SAE.(N0.200). Disponible
en: https://sites.krieger.jhu.edu/iae/working-papers/studies-in-
applied-economics/

Yakusheva O, van den Broek E, Brekke G, Atherly A. Lives
saved and lost in the first six month of the US COVID-19

49



55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

COVID-19: La evidencia sobre las medidas preventivas Cabrera-Rivero J.

pandemic: A retrospective cost-benefit analysis. PLoS One.
2022;17(1):e0261759.

Auger KA, Shah SS, Richardson T, et al. Association Between
Statewide School Closure and COVID-19 Incidence and
Mortality in the US. JAMA. 2020;324:859-70.

Boutzoukas AE, Zimmerman KO, Inkelas M, et al. School
Masking Policies and Secondary SARS-CoV-2 Transmission.
Pediatrics. 2022;149(6):2022056687.

Giannini S, Jenkins R, Saavedra J. A100 semanas de la pandemia:
la importancia de mantener las escuelas abiertas e invertir en
prgoramas de recuperacién de aprendizaje. [Internet]. World
Bank. Education for Global Development. 2022. Disponible en:
https://blogs.worldbank.org/education/100-weeks-pandemic-
importance-keeping-schools-open-and-investing-learning-
recovery

Wu D, Lu J, Liu Y, Zhang Z, Luo L. Positive effects of COVID-19
control measures on influenza prevention. Int J Infect Dis.
2020;95:345-6.

Kuo S, Shih S, Chien L, Hsiung CA. Collateral Benefit of COVID-19
Control Measures on Influenza Activity, Taiwan. Emerg Infect
Dis. 2020;26(8):1928-30.

Soo RJJ, Chiew CJ, Ma S, Pung R, Lee V. Decreased Influenza
Incidence under COVID-19 Control Measures, Singapore. Emerg
Infect Dis. 2020;26(8):1933-5.

Pike BL, Saylors KE, Fair JN, Lebreton M, et al. The origin and
prevention of pandemics. Clin Infect Dis. 2010;50:1636-40.

Bhadoria P, Gupta G, Agarwal A. Viral Pandemics in the Past Two
Decades: An Overview. J Fam Med Prim Care. 2021;10(8):2745-
50.

Dopson AP, Pimm S, Hannah L, Kaufman L, et al. Ecology
and Economics for Pandemic Prevention. Science.
2020;369(6502):379-81.

Jarvis Cl, Van Zandvoort K, Gimma A, et al, CMMID COVID-19
working group. Quantifying the impact of physical distance
measures on the transmission of COVID-19 in the UK. BMC Med.
2020;18:124.

Fulone |, Barreto JOM, Barberato-Filho S, Bergamaschi C de
C, Lopes LC. Improving the adherence to COVID-19 preventive
measures in the community: Evidence brief for policy. Front
Public Health. 2022;10:894958.

Financiamiento
El estudio no contd con financiamiento.

Conflictos de interés
Ninguno declarado por el autor.

Correspondencia:

José Luis Cabrera Rivero

Clinica Internacional Sede San Borja,

Av. Guardia Civil 421 - 433. Lima - Peru
E-mail: jcabrera@cinternacional.com.pe

Interciencia Médica 2023;13(2): 40-50 50



Articulo de Revision

La vacunacion contra COVID-19.
Desarrollo y perspectivas

Vaccination against COVID-19. Development and perspectives
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RESUMEN

La pandemia del SARS-CoV-2 representa la crisis sanitaria mas grande de la ultima centuria, con repercusiones
sanitarias, econdmicas, sociales y en diversas actividades humanas. La introduccién de las vacunas representa
un rol crucial para controlar la COVID-19 y restaurar la normalidad en la vida cotidiana. Fue necesario recurrir a
los avances tecnoldgicos cientificos y fondos de ayuda econdmica para promover la investigacion cientifica en
este campo. De esta manera pudieron desarrollarse vacunas de diversas plataformas con una rapidez nunca vista
y, sobre todo, asegurando efectividad y seguridad, mediante el método cientifico y los principios éticos que su
desarrollo implica. En el presente trabajo hacemos una revisidon de los mecanismos de las vacunas desarrolladas
contra el SARS-CoV-2, la evidencia que soportd sus aprobaciones, la obtenida por estudios de vida real, y las
perspectivas de su uso.

Palabras clave: vacunas, COVID-19, SARS-CoV-2, efectividad, mundo real.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic represents the biggest health crisis of the last century, with health, economic, and social
repercussions, and in diverse human activities. The introduction of vaccines plays a crucial role in controlling
COVID-19 and restoring normalcy to everyday life. It was necessary to resort to scientific technological advances
and financial funds to promote scientific research in this field. In this way, vaccines from various platforms could
be developed with a speed never seen before and, above all, effective and safe, using the scientific method and
the ethical principles that their development implies. In this paper we review the mechanisms of the vaccines
developed against SARS-CoV-2, the evidence that supported their approvals, the evidence obtained from real-life
studies, and the prospects for their use.

Key words: vaccines, COVID-19, SARS-CoV-2, effectiveness, real-world.
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Introduccion

Hasta la existencia de las vacunas, el mundo era
mucho mas inseguro. Su desarrollo fue producto de un
conocimiento empirico que demord mucho tiempo en
consolidarse mediante el método cientifico, para llegar
a transformarse en la mas exitosa y costo-efectiva
estrategia médico-preventiva tecnoldgica creada por el
ser humano!

Las vacunas son productos bioldgicos que
contienen antigenos que inducen una inmunizacion
activa sin desarrollar la enfermedad. Sus principios
datan de hace mas de 10 siglos en la China milenaria
como una forma temprana de inmunizacién llamada
variolizacion.? No fue hasta las postrimerias del siglo
18 cuando un médico inglés, Edward Jenner, realizd
el primer experimento en humanos como prueba de
concepto de su vacuna contra la viruela. Muchos afos
después, en 1980, la viruela fue declarada erradicada
de la humanidad, a la vez que la vacunacién contra
sarampion, poliomielitis, tétanos, entre otras, redujeron

significativamente su morbimortalidad, lo que permitid
incrementar la expectativa de vida en la Ultima centuria
de los 47 a 80 afios,® previniendo cientos de millones
de infecciones, hospitalizaciones, muertes prematuras
y ahorrando trillones de ddlares en costos directos e
indirectos.*

¢Como funcionan las vacunas?

Las vacunas estimulan el sistema inmunoldgico
simulando una infecciéon natural y gatillando una
respuesta adaptativa inmunoldgica que nos protegera
contra infecciones subsecuentes. Se estimula la
respuesta humoral y celular, principalmente induciendo
anticuerpos neutralizantes dirigidos contra proteinas
virales, en caso del SARS-CoV-2 contra el dominio de
union del receptor (RBD) de la proteina S.° Este proceso
bloguea la uniéon del virus con el receptor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2), evitando la
infeccién. El desarrollo de los candidatos vacunales
empled una decena de plataformas entre las cuales
destacan 4 como se muestra en la Figura 1.7

Ventajas:
* Presentan multiples proteinas virales

a. Vacunas Inactivadas

e. Vacunas DNA avhis, para reconocimiento inmune.

Ventajas: _;“ /L \ . Puedep ser facilmente producidas y

« Mejora las respuestas inmunes . b - : son mas estables, pero proceso lento.
humoral y celular. » AN Desventajas o .

+ Es estable y puede ser facilmente Electropolacién + Los antigenos sin importancia pueden
preparada y cultivada en grandes . .? _z’ sesgar la respuesta inmune.
cantidades. o '? * Requieren laboratorios de

Desventajas APC ?; 5 bioseguridad nivel 3.

* Su seguridad y eficacia en humanos 725 T VAX: Sinopharm, Sinovac, Bharat.
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VAX: Ninguna aprobada. \ Sl R pr?telcas Ventajas:
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* Alta potencia. A 4 § * Pueden tener eficacia limitada y

¢ Puede ser rapidamente ') causar desbalance en la respuesta
desarrollada y tiene potencial inmune.

para una fabricacion de bajo costo.
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* Las propiedades del mRNA pueden (
influenciar su entrega celular y

distribucion a los érganos.

« Conservacion algo dificil. ;“.»" o
VAX: Pfizer-BioNTech, Moderna HAN }.'
Curevac. 0 A

d. Vacunas RNA

VAX: Zifivax, EpiVacCorona, Novavax.
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c. Vacunas de vector

Figura 1. Tipos de plataformas mas relevantes, ventajas, desventajas y ejemplos de las vacunas disponibles. Modificado de

Dong, et al”
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La eficacia de una vacuna representa la reduccioén
porcentual de las infecciones entre los vacunados en
comparacion con los que recibieron placebo, es un
concepto medido por los ensayos clinicos controlados,
responde la pregunta ¢éla vacuna funciona?, y difiere
con el concepto de la efectividad. Esta ultima mas
bien mide cudn bien protege la vacuna para prevenir
infecciones, enfermedad sintomética, hospitalizaciones
y muerte, en comparacion con los no inmunizados,
responde la pregunta éla vacuna ayuda a la gente?, y
suele evaluarse en estudios retrospectivos, de vida real

En base a estudios de eficacia, las primeras
vacunas contra COVID-19 recibieron autorizacion
de emergencia en EEUU en diciembre de 2020. La
vacuna de Pfizer-bioNTech, Comirnaty® (Tozinameran
o BNTI162b2), recibid su aprobacidon completa en
agosto del 2021, mientras que la segunda, Spikevax®
(MRNA-1273) del laboratorio Moderna, en enero de
2022° Estas y otras tantas fueron autorizadas en
diferentes partes del mundo, encuentrandose en uso
24 vacunas de diversas plataformas. Entre las mas
usadas, estdn la de AstraZeneca (182 paises), la de
Pfizer-BioNTech, Moderna y Sinopharm (115, 68 y 66
paises, respectivamente).® Ademas, existen 9 vacunas
en desarrollo preclinico y 183 en fases clinicas, en 11
plataformas distintas."

Para el 12 de marzo de 2023, han sido administradas
en el mundo 13 billones de vacunas, 5.5 billones de
personas han recibido al menos 1 dosis y 5 billones
recibieron el esquema basico de dos dosis, o que
equivale al 63% de la poblacion mundial. Sin embargo,
se reconoce claramente la inequidad en la vacunacion:
solo el 28% de personas en paises de bajos ingresos ha
recibido al menos 1 dosis.”?

Beneficios de la vacunacion antiCOVID-19

La vacunacion permite reducir el riesgo de infeccién
asintomatica y sintomatica, al disminuir la carga viral
y el tiempo de aclaramiento viral, asi como el tiempo
de enfermedad,® sin embargo, el mayor beneficio esta
dirigido contra las formas severas de enfermedad al
disminuir el riesgo de hospitalizacién y muerte sobre
todo en personas vulnerables como los que padecen
de enfermedades cronicas debilitantes, pacientes con
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medicamentos inmunosupresores, cancer, gestantes o
madres lactantes.+

Los primeros estudios de eficacia fueron publicados
en diciembre de 2020. El estudio pivotal de fase 2/3
de Pfizer-BioNTech" registré una eficacia del 95.3%
en prevenir enfermedad. Tres semanas después,
Moderna publicd su estudio de fase 3 con eficacia
contra COVID-19 sintomatico del 94.1%. Ambas vacunas
probaron ser efectivas y seguras a pesar de ser
desarrolladas en menos de 1 afio. Este extraordinario
logro fue posible gracias a que la comunidad cientifica
estuvo preparandose por afnos para el desarrollo de
vacunas utilizando esta plataforma, y porque fueron
establecidos fondos con gran envergadura para
desarrollar dicha linea de investigacién para COVID-19.°

En diciembre de 2020 también se publicd un reporte
interino de los estudios de fase 2/3 del candidato
de AstraZeneca-Universidad de Oxford, AZD1222
(Vaxzevria® o Covishield®), vacuna tipo vector viral
de adenovirus del chimpancé que contiene genes de
la proteina S, con una eficacia de 70.4% en prevenir
enfermedad sintomatica. En ese mismo estudio, un
subgrupo de pacientes que recibié una menor dosis en
la primera de las dosis, alcanzé una eficacia del 90%,
mayor del 62% de los que recibieron la dosis completa.?®
Tres meses después se publicd un andlisis combinado
de 4 ensayos randomizados, con un 55% de eficacia
para evitar infeccion sintomatica con 2 dosis con 6
semanas de intervalo, y de 81% con mas 12 semanas,
asi como 100% de eficacia contra hospitalizacion.?
Otro reporte particularmente importante para nuestra
Institucién, ya que fuimos una sede del estudio, fue el
resultado preliminar del estudio de fase 3 conducido
en Estados Unidos, Chile y Peru, con dos dosis con 4
semanas de intervalo. Se reportd eficacia de 75% contra
enfermedad sintomatica (85% en > 65 anos) y del 100%
contra enfermedad severa y hospitalizacion.?

Por otro lado, encontramos la vacuna BBIBP-CorV
del laboratorio Sinopharm, del tipo virus inactivado,
con buen perfil de inmunogenicidad en estudios
preclinicos y en ensayos fase | y 1.2 Su estudio de
fase lll publicado mostrd una eficacia de 781% contra
infeccidon sintomatica y del 79% contra hospitalizacion
por COVID-19.24
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Con el transcurrir de los meses, fueron conducidos
estudios con eficacia entre el 60-94% con diferentes
vacunas,® diferencias del disefio de estudio, poblacién
estudiada, etc.,lo que no permite realizar comparaciones
head-to-head entre las diferentes plataformas. La data
sugiere una mayor respuesta humoral de las vacunas
MRNA en comparacién a las de vectores virales y

virus inactivados.?® Los estudios de eficacia vacunales
mostrados en la Tabla 1 fueron de suma importancia
para obtener las autorizaciones de emergencia, pero no
necesariamente reflejan en impacto de la vacunacién en
el mundo real.? Para ello fue necesario realizar estudios
de efectividad que contemplen los distintos factores de
vida real que determinan la proteccion vacunal.?®

Tabla 1
Eficacia vacunal de vacunas para COVID-19 (estudios de fase 3)%678

Laboratorio L Tamafio Resultado .
P Plataforma Objetivo Inmuno- . . : Dosis e Resultado por
farmacéutico N e dela Eficacia final . y
vacunal antigénico | genicidad . intervalo severidad
(nombre de vacuna) muestra (end-point)
ARN, 95%; 88% COVID 2 dosis 95.3-100%
Pfizer-BioNTech modificacion Proteina | Humoral 43548 (contra sintomatico separadas | eficacia contra
(BNT162b2) nucledsida S y celular ! Delta); 93% y pCR por 3 enfermedad
del mRNA (contra Alfa) | positivo semanas severa
ARN, 94.1%; 100% | COVID 2 dosis 100% eficacia
Moderna modificacion Proteina Humoral 20.420 (contra sintomatico separadas | contra
(mRNA-1273) nucledsida S y celular ’ Alfa); 96.4% y pCR por 4 enfermedad
del mRNA (contra Beta) | positivo semanas severa
55% (74%
reporte .
interino); 74% 2 Clouli
separadas
(contra Alfa); 2B e
LR Proteina | Humoral o7 (Contra gigt\graa'tico e izt
University of Vector viral - celular 17178 | Delta) e contra
Oxford (AZD1222) y Y el hospitalizacién
positivo
2 dosis
81% separadas
>12 meses
2 dosis ) )
. . . . 79% eficacia
Sinopharm Virus Virus o Ocurrencia separadas
(BBIBP-CorV) inactivado entero Humoral 45,000 | 781% (WHO) de COVID-19 | por 3 contrla . .
hospitalizacion
semanas
COVID 85.4% de
Johnson & Johnson . Proteina | Humoral o sintomatico | Dosis eficacia contra
(Ad26.COV2.S) Vet el S y celular AR | B y pCR Unica enfermedad
positivo severa

Los primeros estudios de efectividad surgieron en
Israel. En febrero de 2021, se publicé los resultados
de una cohorte de 600 mil vacunados con BNT162b2,
con 92% para evitar enfermedad severa y del 72%
para prevenir muerte.?’ Otro estudio de 4.7 millones
de vacunados con BNT162b2, reportd una efectividad
97.2% para hospitalizaciones, 97.5% contra COVID-19
severo, y del 96.7% contra muerte.® Ademas, un hallazgo

relevante fue la disminucidn marcada y sostenida de
la incidencia del SARS-CoV-2 conforme aumentaba la
cobertura vacunal.

Estudios de vida real en los EEUU, con data
obtenida en febrero 2022, con dominancia de émicron,
muestran que los no vacunados padecian 3 veces
mas riesgo de infectarse y 10 veces mayor riesgo de
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morir por COVID-19.° Asimismo, se demostrdé que
mientras mayores intervalos entre las 2 dosis de un
esquema primario con vacunas mRNA, se obtendrian
significativamente mayores titulos de anticuerpos
protectores.?®

Un beneficio adicional de la vacunacion es la
prevencion de la variedad de manifestaciones del
Sindrome PostCovid. La poblaciéon vacunada podria
tener hasta 50-70% menor frecuencia de sintomas
persistentes después de la infeccion aguda.303

Los estudios tradicionales de efectividad suelen ser
costosos y solo pueden ser realizados cuando existe
una transmisién significativa de una determinada
variante en una poblacién parcialmente vacunada. Asi,
el estudio de los titulos de anticuerpos neutralizantes
puede ser usados como un subrogado de los estudios de
efectividad, de manera mas rapida y costo-efectiva.’?34

Eventos adversos y seguridad

Los eventos adversos suelen ser comunes, leves y
autolimitados, presentdndose dentro de los 3 dias luego
de la aplicacién (dolor en el sitio de inyeccidn, fiebre,
dolor corporal, artralgias, fatiga, etc.). Se ha identificado
que factores como recibir las dos dosis, la marca de
la vacuna, edad mas joven, género femenino y haber
padecido COVID-19 antes de la vacuna, estuvieron
asociados a mayor probabilidad de eventos adversos
sistémicos no severos.*®

En contraparte, los eventos adversos severos son
muy raros y recién evidenciados con las campafas
de vacunacién masivas. Ocurren entre 3 - 7 casos por
millén de vacunados e incluye anafilaxis, trombosis
trombocitopénica, Guillain Barré, miocarditis,
pericarditis, entre otros. Resulta claro que los beneficios
de la vacunacion sobrepasan con creces los riesgos,
sobretodo en la poblacién vulnerable. Algunos de esos
eventos como la miocarditis o la trombosis cerebral son
11 veces mas probable que ocurran con la misma COVID
en no vacunados.?6%6

Un aspecto importante ha sido descrito como
el efecto “nocebo” una fraccidon de participantes
en ensayos clinicos reportan haber experimentado

Interciencia Médica 2023;13(2): 51-61

eventos adversos a pesar de haber recibido placebo,
y representa el 76% de todos los eventos adversos
sistémicos y el 24% de los efectos locales totales
registrados en los ensayos clinicos analizados.¥”

¢Una mayor reactogenicidad post-vacunal se
relaciona con mayor proteccidon inmunoldgica?
Un estudio de una cohorte de 928 vacunados del
Framingham Heart Study concluyd que tener sintomas
sistémicos como fiebre, escalofrios y nausea se
relaciona con una mayor produccidon de anticuerpos
protectores que los que no presentaron ninguna
reaccion o la presentaron solo a nivel local, a pesar de
que en ambos grupos los niveles de inmunogenicidad
fueron adecuados.’®

La necesidad de los refuerzos vacunales

Laexpectativainicial que se generd por la vacunacion
fue diluyéndose cuando se constatd la disminucion
de su eficacia luego de 20 semanas de completado
el esquema primario de vacunacion, en especial en
mayores de 65 afos y poblacidén vulnerable, siendo
necesario la aplicacién de un primer refuerzo.®* Por
otro lado, variantes como Alpha (B.1.17), Beta (B.1.351),
Gamma (P1), Delta (B.1.617.2), la identificada en Perd,
Lambda (C.37), y Omicron, dominante desde diciembre
de 2021, incrementaron la transmisiéon y disminuyeron
la efectividad de las vacunas al adquirir mutaciones
en el gen de la proteina S.?¢ Sin embargo, un primer
refuerzo tiene la capacidad de restaurar la proteccion
contra formas severas y muerte por COVID-19, sin
comprometer en lo absoluto su seguridad.*°

La temprana experiencia israeli en un escenario
previo al de Amicron, demostré que un refuerzo
aplicado 5 meses después de la segunda dosis de
Pfizer, tuvo 90% menos mortalidad por COVID-19 que
los que no lo recibieron.* Un segundo estudio realizado
entre julio y octubre de 2021, con mas de 4 millones
de pacientes, encontré 10 veces menos frecuencia de
infeccion por SARS-CoV-2 y 20 veces menor riesgo
de COVID-19 severo en los que recibieron un primer
refuerzo. También se ha demostrado en un escenario
omicron que un primer refuerzo reduce entre 91-95%
el riesgo de enfermedad severa/critica 0 muerte,4344
lo cual se hace extensivo a sus diferentes linajes (BA.,
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BA.2, BA2121y BA.4/5).4 Sin embargo, la inmunidad
brindada ante las nuevas variantes no parece durar
mucho y disminuye rapidamente.*®

Afortunadamente, existe evidencia que respalda un
segundo refuerzo para >60 afios y personas vulnerables,
aunque parece dar solo beneficios marginales en
personas jovenes sin factores de riesgo.4-*° El segundo
refuerzo fue adoptado por muchos paises; sin embargo,
en enero de 2022, un grupo asesor de la OMS advirtid
que los refuerzos repetidos basados en vacunas
monovalentes no constituyen una estrategia sostenible
contra las variantes emergentes y pidieron nuevas
formulaciones que brinden una protecciéon amplia,
potente y duradera.>®

Las vacunas bivalentes

La formulacién de vacunas de segunda generacion
dirigidas hacia las nuevas variantes parece ser el
horizonte mas recomendable.’ Las vacunas bivalentes
contienen componentes mRNA de la cepa salvaje del
SARS-CoV-2 asi como componentes de los linajes
BA.4y BA.5.52

Pfizer/BionNTech publicé un estudio con su
refuerzo bivalente, en el que se generdé 4 veces
mas titulos de anticuerpos neutralizantes contra
BA.4 y BA.5 que los que recibieron la vacuna mRNA
original.>® Poco después, un estudio en vida real
demostrd que la bivalente provee una proteccion
adicional, significativamente superior a cualquier
refuerzo con monovalentes, con eficacia entre 20-
56% contra infeccion sintomatica, proteccion que se
extiende contra las subvariantes derivadas de BA.5
y BA.2, demostrando ser mds inmunogénica que la
original.’* Asimismo, se ha reportado una reduccion
del 81% de hospitalizaciones, y entre 86-93% en la
mortalidad con la vacuna bivalente en mayores de 65
afios, en comparacion con los que no la recibieron.>>%

En enero de 2023, el comité de expertos de la
FDA recomendd la vacunacion regular con una
dosis anual basada en las variantes dominantes
de SARS-CoV-2, retirando progresivamente las
monovalentes, con énfasis en que los adultos
mayores o inmunosuprimidos deberian recibirla

con mayor frecuencia. Asimismo, recomendd que
todas las vacunas y refuerzos sean bivalentes.”
Estas recomendaciones se basan en evidencia que
indica que la respuesta de los anticuerpos anti-
SARS-CoV-2, luego de una segunda exposicion a
antigenos, desarrolla una continua maduracién con
mayor potencia vista luego de aplicarse a intervalos
extendidos. De esta manera, podria esperarse hasta
un afo entre cada dosis de refuerzo para obtener la
mayor inmunidad posible.5®

La vacunacion en el Peru

La escasez global de vacunas condujo a un retraso
enlas campafnas de vacunacion de lamayoria de paises
de Latinoamérica.>® En PerU, la primera vacuna usada
fue la de Sinopharm. La alianza Covax Facility, una
iniciativa colaborativa mundial multilateral, permitio
que arriben dosis de las vacunas desarrolladas por
AstraZeneca y Pfizer-BioNTech. Al no cumplirse
con el lote comprometido, el gobierno gestiond
paralelamente la compra con dichos laboratorios y
ademas con Moderna.

Perd inicid su campafa en febrero de 2021,
aplicando una estrategia de priorizacion dirigida
a trabajadores sanitarios y fuerzas de seguridad,
luego la poblacidon vulnerable (> 60 afios y con
comorbilidades), y a continuacion con los mas
jovenes. Existieron cuestionamientos a la vacuna
de Sinopharm; sin embargo, estudios locales
lograron documentar en trabajadores de salud que
la recibieron, una reduccion del 67% en prevenir
hospitalizacién y entre 90-94% de muerte, asi como
5 veces menor frecuencia de hospitalizacién y 18
veces menos muertes en comparaciéon con los no
vacunados.fo8

Otro estudio local en pacientes hospitalizados que
recibieron Sinopharm, Pfizer-BioNTech o AstraZeneca
entre febrero de 2020 y octubre de 2021, encontrd
un 80% de efectividad en prevenir muerte, siendo la
tasa de letalidad entre hospitalizados vacunados del
17.5% vs 78.8% en los no vacunados.®? Asi, el estado
de no vacunado se transformo en el principal factor
de riesgo para enfermedad severa y muerte por
COVID-19. A diferencia de la letalidad del 9% de las
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primeras 2 olas, en la tercera, con una poblacion
vacunada, la mortalidad fue de solo 0.8% a pesar de
un repunte exponencial de 5.6 veces mas casos que
el pico de la segunda ola.®?

Para mediados de marzo de 2023 han sido
administradas 87.4 millones de dosis en el pais,
que representa 265 dosis por 100 habitantes. La
cobertura del esquema basico de 2 dosis es de 90%,
74% para 3 dosis, y solo de 26% para 4 dosis.?* No
deja de ser preocupante que la aplicacion diaria,
sobre todo de los refuerzos, esté disminuyendo.?

Reticencia a la vacunacién y Vacunagate

La pandemia ha permitido enfocar la atencidén a la
reticencia ala vacunacion, un fendmeno que desde el
2019 esconsideradoentrelas10 principalesamenazas
a la salud publica.®® Sus causas, temores infundados,
desinformacion, noticias falsas, publicaciones
pseudocientificas, grupos antivacunas, barreras
asistenciales o culturales. En la era COVID-19, se
agregaron factores como el desconocimiento de
los eventos adversos y complicaciones, la falta de
confianza en el proceso de desarrollo de vacunas
y algunos mitos como la insercién de chips, uso de
tejidos fetales, teorias conspirativas, entre otros.

Un estudio peruano basado en encuestas de
intenciéon de vacunarse contra COVID-19, realizado
entre diciembre de 2020 y enero de 2021, encontrd
que el 70% planeaba vacunarse, el 20% no lo sabia
o lo dudaba, y el 10% no lo deseaba. Ademas,
evidencid que los que se infectaron de SARS-CoV-2,
aquellos con mayor nivel educativo, trabajadores
de salud y adultos mayores fueron los que mas
aceptan la vacunacion.?%-% En un estudio basado en
mas de 23,000 encuestas en 23 paises del mundo,
la aceptacion de la muestra tomada en Peru fue del
89.6%, una de las mas altas.5®

Un acontecimiento muy resonante en nuestro
pais fue el conocido por Vacunagate, que involucrdé
a 470 personas, muchas de ellas figuras publicas,
autoridades y del mundo académico, quienes
accedieron a la inoculacion fuera del ambito del
ensayo clinico con la vacuna Sinopharm. Este
escandalo politico, ético y medidtico sin duda
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impactd en la vacunacion y los ensayos clinicos al
generar desconfianza y ligarlo a la corrupcién.’e”

Presente y futuro de la vacunacién contra
COVID-19

Los avances iniciales en el esquema bdasico de
vacunacién han sufrido una ralentizacion con las
dosis de refuerzo. Una falsa sensacion de seguridad al
conocerse una menor virulencia de la variante édmicron
y la disminuciéon de su incidencia influyen sobre ello.
La mejor conducta sera aceptar que el SARS-CoV-2
convivird con nosotros y acelerar la vacunacion y
aplicar refuerzos en quienes aun no los tienen, para
mitigar contagios futuros, mas transmision del virus y
potencialmente, la generacidén de nuevas variantes. Al
mismo tiempo, debe reforzarse el concepto de que
la vacunacion estd dirigida para evitar enfermedad
grave y muerte por COVID-19, sobretodo en poblacion
vulnerable en quienes la COVID-19 sigue siendo
potencialmente peligrosa.

Por otro lado, necesitamos resolver la inequidad
en el acceso de vacunacion antiCOVID-19, haciéndola
accesible para los paises de bajos ingresos o regiones
con limitada accesibilidad!

Debemos resaltar que lainmunidad en los vacunados
con infeccion previa por SARS-CoV-2 (inmunidad
hibrida) es mas efectiva y duradera (hasta > 1 afo)
que en los vacunados sin antecedente de infeccion,
y podrian requerir su refuerzo no tan temprano.”
Ademads, en los vacunados que se reinfectan, este
segundo episodio serd menos sintomatico,® todo lo
cual es muy importante en esta etapa de la pandemia
caracterizada por altos niveles de inmunidad y también
por una menor severidad de enfermedad comparada
por las variantes iniciales.

Con altos niveles de proteccion inmunoldgica de
hasta 97%, ya sea por inmunidad hibrida o vacunacion,”®
se hace necesario analizar y replantear las estrategias
futuras de vacunacién, mas aln cuando se estima que el
numero necesario para vacunar (NNV) para prevenir una
hospitalizacién en la era Omicron es de 800 personas
mayores de 70 afos, de 8000 para las personas entre
50-59 afos sin comorbilidad, y de 92,500 para aquellos
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entre 40-49 también sin comorbilidad. Asi mismo, se
ha descrito que un segundo refuerzo parece ser de
utilidad solo para pacientes vulnerables y no para la
poblacion general. La evidencia disponible muestra que
luego de una cuarta dosis, el riesgo de mortalidad por
COVID-19 disminuye un 80% en poblacién mayor de 60
afnos luego de una 4ta dosis;”* sin embargo, la utilidad
en poblacidén joven seria marginal.®

Como corolario, el grupo de expertos en
inmunizacion de la OMS emitié el 28 de marzo ultimo
unas recomendaciones dirigidas a priorizar el uso de
las vacunas de refuerzo para los grupos de alto riesgo
de complicaciones por COVID-19, asi como valorar la
colocacion de refuerzos en personas con mediano
o bajo riesgo, siempre considerando la situacion
epidemioldgica, costo/efectividad, disponibilidad de
las vacunas contra COVID-19 y el impacto sobre la
vacunacién contra otras enfermedades.”

Conclusiones

La evidencia cientifica acumulada en los ensayos
clinicos y en los grandes estudios de vida real han
permitido demostrar que las vacunas disponibles son
seguras y efectivas, y que su desarrollo se basé en
conocimientos adquiridos de manera muy dindmica,
como se requirid ante la emergencia de las nuevas
variantes, sin prescindir de los preceptos éticos. Gracias
a ello, las vacunas bivalentes constituyen la herramienta
mas importante en este periodo de transicidon
epidemioldgica.

Los beneficios de la vacunacion contra la COVID-19
son palpables. Se ha estimado que por cada dodlar
invertido en vacunacion, se produce un ahorre de USD
10.19 en costos directos e indirectos.”® Lo mésimportante,
no solo ha permitido prevenir millones de muertes en el
mundo, un estimado de 19.8 millones de muertes en el
primer afio de vacunacion (aproximadamente el 60%
de muertes totales estimadas), sino que ha contribuido
a mejorar la inmunidad individual y colectiva contra el
virus y recuperar gran parte de nuestra vida cotidiana.”’

Es necesario resaltar la preocupacion que debe
generar en el mundo el efecto perjudicial de lainequidad
y acceso a las vacunas, que es una amenaza aun mayor

que la reticencia a vacunarse. Deben incrementarse los
suministros de vacunas, los centros de manufacturas
calificados, los fondos de ayuda, resolverse nudos en la
regulacion y garantizar continuas y efectivas campafas
informativas sobre los efectos beneficiosos de la
vacunacion.

En base a lo planteado, corresponde fortalecer las
campafas de vacunacion sobre todo para personas
vulnerables y fomentar la aprobacién completa de las
vacunas empleadas en cada pais, incluyéndolas en los
esquemas nacionales.
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Carta al Editor

La evolucion de la Flu en el Peru

The evolution of Flu in Peru

Alfredo Guerreros-Benavides @1

Estimado Editor :

En nuimeros previos a éste, en la revista Interciencia médica, se han publicado articulos y reportes de casos,
relativos a influenza grave e infecciones respiratorias.

Sin duda, las infecciones respiratorias agudas, desde siempre y mas aun con el impacto de la pandemia
COVID-19, nos han hecho valorar con mayor intensidad el valor del diagndstico y prevencion en especial de
aquéllas causadas por virus, siendo la influenza uno de los mas importantes. Asi, se ha convertido hoy en foco
de principal atencion de los médicos de las diversas especialidades que forman parte de la comunidad médica
peruana.

Recogiendo la preocupacion de diversas especialidades médicas interesadas e involucradas en el manejo
y prevencion en nifos, adultos, adultos mayores y personas vulnerables, hemos visto por conveniente
documentar la evolucién epidemioldgica de la influenza en los Ultimos afos en Perd, el “silencio” producido
durante la pandemiay laimpredecibilidad de la aparicidon de ambas cepas B a la vez, mas alld de lo indistinguible
clinicamente de todas las cepas.

De la data revisada en los ultimos diez afos ( revisar cuadros adjuntos) , podriamos llegar a la siguientes
conclusiones :

* Lo impredecible de la presencia de linajes de influenza B.

* Latendencia a predominar la cepa B en ultimo trimestre del afo.

* Hay una tendencia creciente a la presencia de B en general, opacada en el pico de la pandemia de la
COVID-19.

* En 2014 y 2015 “desaparecid” la cepa Victoria y regresé el 2016. Razén para pensar que Yamagata
puede regresar en cualquier momento, incluso ya se han visto varios casos en el mundo el 2022/2023
(Figura 1.

Si a esto sumamos gue hay un estudio farmaco-econédmico nacional que sustenta la utilizacion de la vacuna
tetravalente, sin duda su aplicaciéon se hace prioritaria en el esquema nacional de inmunizaciones.! Debiendo
considerar, ademas, el fendmeno de “brecha viral” de los dos ultimos afos, hace prioritaria la implementacion
de vacunacion anti-influenza tetravalente en el pais.

"Médico Neumodlogo, Director Médico Corporativo de Clinica Internacional
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Carta al Editor

Lagunas en investigacion sobre las vias de
transmision de las infecciones respiratorias agudas
y eficacia de las intervenciones

The research gap about transmission routes of acute respiratory
infections and interventions efficacy

Edwin Hernando Herrera-Flores ©® 2, Ana Maria Quintana-Aguehua ©@'3

Estimado Editor :

Las infecciones respiratorias agudas (IRAs) son la primera causa infecciosa de mortalidad a nivel mundial,
segun las estimaciones de salud mundial realizada por la OMS durante el periodo de 2000 al 2019 se
registraron 31.4 por 100,000 habitantes y 4.4% del total durante el afio 2019.? La incidencia de infecciones
respiratorias agudas especificas, su distribuciéon y el desenlace clinico varia segun multiples factores, entre
ellos el tipo de vias de transmisién del microorganismo vy la eficacia de las medidas de prevencion empleadas.
Las principales vias de transmision conocidas son por contacto directo, contacto indirecto, gotas y/o via aérea.
En la primera la transmision del microorganismo no requiere otros intermediarios a diferencia de la segunda,
el intermediario podra ser animado o inanimado; en la tercera la transmision del microorganismo se da por
medio de la expulsidon de particulas (gotas) de 5 a 100 um de didmetro, emitidos desde la nariz o boca a no
mas de un metro de distancia; y por ultimo, en la cuarta los microorganismos estan contenidos en particulas
menores de 5 um de didmetro, las cuales tienen la facultad de mantenerse suspendidas en el aire por tiempos
prolongados y pueden viajar usando corrientes de aire distancias mayores al metro de distancia.3* Respecto
al empleo de medidas de prevencion, el objetivo es cortar la cadena de transmision; la medida estandar es la
higiene de manos, otras medidas estaran basadas en el mecanismo de transmision, y su eficacia dependera de
la velocidad de la identificacion del caso indice, asi como identificacion del microorganismo.*

Existe una escasez notoria de investigaciones sobre los mecanismos de transmision en las IRAs, por
ejemplo, de los pacientes al personal de salud durante los procedimientos que generan aerosoles, debido en
parte a que la definicidén de estos procedimientos no es precisa. De igual forma se debe determinar la eficacia
de la higiene respiratoria de las personas con IRAs para disminuir la dispersion de gotitas y la propagacion de
la enfermedad clinica entre los contactos.

Por otro lado, respecto a las medidas de prevencion, otro vacio es la poca informacion sobre la ventilacion
y la disminucioén del contagio durante la atencidn de la salud. Se desconoce la duracién precisa del periodo de
contagiosidad de los agentes patdgenos de las IRAs. Seria Util investigar si el uso de las pruebas de laboratorio
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habituales ayudan a determinar la duracidon de las precauciones de prevencion y control de las infecciones
relacionadas con las personas con infeccidn respiratoria aguda en los servicios de atencién de salud, asi
como las desventajas y costos que implicaria. Con relacién al tipo de aislamiento por cohortes (la ubicacion
de pacientes con infeccion confirmada por el mismo agente patdégeno en una misma unidad, zona o sala
designada) y las medidas especiales (la ubicaciéon de pacientes con una misma presuncion diagndstica pero
sin confirmacién de laboratorio en una misma unidad, zona o sala designada), requiere investigacién adicional
para validar plenamente la equivalencia de las medidas especiales y la formacién de cohortes con respecto a la
disminucion de la transmision de los microorganismos de las IRAs; aclarar las caracteristicas epidemioldgicas
de la transmisiéon de las IRAs cuando las cohortes se asocian con otras medidas de prevencién escogidas,
como el uso del equipo de proteccion personal, y estudiar las repercusiones de la formacion de cohortes
en el costo y la utilizacion de los recursos. También hace falta investigacidn sobre si el uso de la irradiacion
ultravioleta germicida para desinfectar el aire de los servicios de atencién sanitaria disminuye aun mas la
transmision vy la infeccion por microorganismos especificos de las IRAs en esos ambitos, y la evaluacion de
sus posibles desventajas y su eficacia en los entornos de la atencién de salud. Otra medida de prevencidn no
mencionada por el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades se relaciona
al estado de inmunizacién de los profesionales de la salud; algunos estudios indican que la vacuna contra la
influenza confiere un efecto protector a largo plazo para los pacientes en los centros de atencién residencial
de larga estancia; sin embargo, la pertinencia de estos resultados en los establecimientos de atencién sanitaria
de pacientes agudos requiere mas estudios. Queda aun por definir la utilidad de otras vacunas, ademas de
la seguridad y costo eficacia de introducir un programa de vacunacion a los profesionales con este objetivo.

Segun el Reporte Global sobre la Prevencion y Control de Infecciones de la OMS en el 2022, la mayoria de
las infecciones asociadas a la atencidn de salud fueron las IRAs, seguidas de la infeccion del sitio quirdrgico,
la infeccion del tracto urinario y por ultimo la infeccidon del torrente sanguineo,>® en este contexto el impacto
de reconocer estas lagunas cientificas serd importante, para ayudar a planificar y llevar a cabo estudios
relacionados con las IRAs y aplicar métodos de prevencion y control con el objeto de disminuir su transmision.
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Caso Clinico

Neumonia organizativa como manifestacion inicial
de arteritis de Takayasu: Reporte de un caso

Organizing pneumonia as the initial manifestation of Takayasu’s arteritis:
A case report

Rudy Salas-Yabar @1 José Luis Cabrera-Rivero © 2 Carlos Rueda ¥ 345,
Cinthya Estela @ %78 Capriny Magdalena Bernal-Turpo * &°

RESUMEN

La arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad inflamatoria rara que afecta a grandes vasos, como la aorta y
sus ramas. Los sintomas iniciales son variados y pueden incluir mareos, fiebre, lesiones cutdneas y mialgias. El
diagndstico se realiza con criterios clinicos, pruebas de imagen, laboratorio e histopatologia. Las manifestaciones
pulmonares constituyen formas de presentacién muy infrecuentes e incluyen neumonia organizativa, efusiéon
pleural e hipertensién pulmonar. Presentamos el caso de una mujer asmatica joven, con historia de neumonitis
recurrente y disnea progresiva, asociados a compromiso inflamatorio de grandes vasos por arteritis de Takayasu.

Palabras clave: arteritis de Takayasu, neumonia organizativa

ABSTRACT

Takayasu's arteritis (TA) is a rare inflammatory disease that affects large vessels, such as the aorta and its branches.
Initial symptoms are varied and may include dizziness, fever, skin lesions, and myalgia. The diagnosis is made with
clinical criteria, imaging tests, laboratory, and histopathology. Pulmonary manifestations are very rare forms of
presentation and include organizing pneumonia, pleural effusion, and pulmonary hypertension. We present the
case of a young asthmatic woman with a history of recurrent pneumonitis and progressive dyspnea, associated
with inflammatory involvement of the great vessels due to Takayasu's arteritis.

Key words: Takayasu arteritis, Organizing pneumonia
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Introduccion

La Arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad
primaria de los vasos de grany mediano calibre que
afecta principalmente a la aorta y sus principales
ramas. Se asocia sobre todo a signos sistémicos
inflamatorios inespecificos y manifestaciones
isquémicas polimorfas que reflejan el desarrollo
de estenosis arteriales. Existe un predominio
femenino marcado y su incidencia maxima se
observa clasicamente en la segunda o tercera
décadas de vida!

La etiologia de la AT implica una contribucion
genéticacompleja, queincluye genes que codifican
especificamente los antigenos leucocitarios
humanos (HLA) de clase | y Il. La sefal genética
mas fuerte proviene de HLA-B*52, lo que ha sido
confirmado en varias etnias.?

La AT se manifiesta de forma subaguda, lo que
a menudo retrasa su diagnodstico durante meses
o0 anos. La estrechez o dilatacion de las arterias
son a menudo el primer indicio de la enfermedad.
La enfermedad suele afectar a toda la aorta vy
sus ramas principales por encima y por debajo
del diafragma. La arteria subclavia (Izquierda >
Derecha), la carétida comun (Izquierda > Derecha),
las arterias renal, vertebral e innominada son las
mas tipicamente afectadas.®

Tanto la angiografia por resonancia magnética
como la angiotomografia producen imagenes
transversales de la pared arterial y permiten
la deteccion de inflamacién intramural. En
estos estudios de imagen se puede observar el
estrechamiento y dilatacién de la luz y los cambios
en la pared del vaso, como el engrosamiento de la
pared, la calcificacién y el aumento del contraste.*

Por otro lado, puede haber compromiso de
la arteria pulmonar y consecuente hipertension
pulmonar, causando sintomas respiratorios como
disnea, tos, hemoptisis y dolor toracico.> Asimismo,
se han reportado algunos casos de efusiéon pleural
exudativa y hasta sanguinolenta.®

Interciencia Médica 2023;13(2): 66-73

Presentamos un caso clinico con una
presentacion inusual de arteritis de Takayasu con
neumonia organizativa y efusién pleural.

Caso clinico

Unamujerde39afios,conindicedemasacorporal
(IMC) de 35 (obesidad tipo Il), con antecedente de
asma bronquial y rinitis alérgica desde la infancia,
bien controladas, hospitalizada en multiples
ocasiones debido a exacerbaciones asmaticas, en
tratamiento con Budesonida/Formoterol 160/4.5
pug. Tiene ademas antecedentes de episodios de
pérdida de conciencia en 5 oportunidades en
el 2012, sin diagnodstico definitivo, ademas fue
hospitalizada en setiembre de 2019 y febrero de
2020 por cuadros de “neumonia atipica”.

En marzo de 2022 acudié a consulta externa
en nuestra Institucidon refiriendo tos, epistaxis
recurrente y un episodio de expectoraciéon
hemoptoica. En la tomografia de térax practicada,
se evidencidé presencia de consolidacién con
patrén en vidrio esmerilado periféricos en |ébulo
medio derecho, derrame pleural derecho, asi
como engrosamiento de las paredes del cayado
aodrtico. (Figura 1) Recibié cobertura antibidtica
con amoxicilina/acido clavuldnico y sintomaticos,
con mejoria. No tuvo molestias posteriores hasta
agosto de 2022 cuando acudid nuevamente a
consulta por disnea progresiva, que en la escala
modificada del Medical Research Council (mMRC)
fue de clase 3. En el examen fisico se objetivaron
lesiones dérmicas maculares eritematosas,
asintomaticas, «que blanqueaban con la
digitopresion, en miembro superior izquierdo y
gue, segun referencia de la paciente, tenian varios
afos de presentacidn.(Figura 2) En evaluacion
conjunta con reumatologia, se hallaron pulsos
radiales y humerales izquierdos disminuidos, pulso
braquial derecho aumentado con hipertension
(PA 190/90 vs 130/70 del brazo izquierdo), y
frémito en caroétida con soplo carotideo bilateral.
No hubo referencia de hemoptisis ni hallazgos
auscultatorios a la exploracién, salvo leve
taquipnea. Tampoco signos sugerentes de un
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proceso infeccioso, colagenopatias o neoplasia.
Una nueva tomografia realizada el mismo dia de la
consulta mostrd la resoluciéon de la consolidacion
del I6bulo medio (con respecto a la tomografia
de marzo 2022), pero incremento del derrame
pleural derecho, atenuacidén en mosaico en ambos
pulmones sugerente de atrapamiento aéreo y
tenues opacidades en vidrio esmerilado también
en ambos pulmones.(Figura 3) Se realizd una
toracocentesis con guia ecografica, encontrandose
una pleura muy engrosada y de consistencia dura,
sin obtenerse fluido pleural.

La angiografia por resonancia magnética de torax
con contraste de setiembre de 2022, mostrd un

engrosamiento concéntrico de las paredes de la aorta
toracica y de los vasos supraaérticos, con estenosis
importante de su luz. La arteria subclavia izquierda
presentd estenosis del 88%, la aorta ascendente del
20%, el cayado aodrtico del 35% y la aorta descendente
de 40%.(Figura 4)

En los analisis de laboratorio, se observaron
valores anormales en varios indicadores. La
velocidad de sedimentaciéon eritrocitaria (VSG)
fue de 39 mm/h (valores de referencia: <20), la
proteina C reactiva (PCR) de 33.62 mg/L (valores
de referencia: <5), y las plaquetas estaban en 527
x 10° cel/uL (valores de referencia: 150-400 x 10%).

Figura 1. Imagenes de tomografia toracica donde se evidencia: (A) Consolidacion y patron en vidrio esmerilado circundante
en |ébulo medio derecho. (B) Aorta descendente con paredes engrosadas (flecha verde).

Figura 2. Lesiones cutdneas eritematosas que evanescen con la presidon, en miembro superior izquierdo.
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Figura 3. Tomografia de torax que muestra derrame pleural derecho, opacidades en vidrio esmerilado y atenuacidon en mosaico.

W~ _.

Figura 4. Angiografia por resonancia donde se muestra: (A) Estenosis en cayado aodrtico (flecha verde) y en aorta descendente
(fecha azul). (B) Estenosis importante de arteria subclavia (flecha verde).

Ademas, se detectaron anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilos (ANCA) positivos con un titulo de
1/10 (valores de referencia: <1/10), mientras que los
anticuerpos antinucleares (ANA) fueron negativos.

Los hallazgos clinicos permitieron llegar al
diagndstico de Arteritis de Takayasu, tomando
como referencia los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia (ARC),” y concordantes con los
estudios de imagenes practicados. Ademas, los
hallazgos tomograficos estuvieron relacionados
con una efusioén pleural derecha y alta probabilidad
de una neumonia criptogénica concomitantes.

Luego de establecido el diagndstico, la paciente

Interciencia Médica 2023;13(2): 66-73

recibié tratamiento con metrotexate a dosis de 20
mg por semana y prednisona a dosis de 25 mg por
dia. Semanas después de iniciado el tratamiento,
la paciente presentd mejoria clinica, laboratorial y
radioldgica. Normalizo valores de VSG en 5 mm/h
y PCR en 0.92 mg/L. En la tomografia de torax
de seguimiento de octubre de 2022, se encontro
presencia de focos aleatorios de vidrio esmerilado,
disminuidos respecto a estudio previo, ademas de
engrosamiento intersticial a nivel de segmento
medial de Iébulo medio. (Figura 5) Durante el
seguimiento, la paciente presentd dos episodios
de COVID-19 confirmados mediante prueba
molecular. Los episodios ocurrieron a fines de
octubre y noviembre de 2022, y se manifestaron
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Figura 5. Tomografia de torax post inicio de tratamiento, donde se evidencia la remision de las lesiones vasculares (Figura 1), asi

como leve patrén en vidrio deslustrado bilateral.

con fiebre y sintomas respiratorios leves. Ademas,
el episodio de noviembre se asocid con herpes
zOster y neuralgia en la regidn toracica.

En su control de marzo de 2023, la paciente
se encontraba estable, aunque refirid artralgias
y mialgias. Continuaba con prednisona a dosis
de 20 mg/dia, metotrexato a dosis de 20mg/
semana, acido félico a dosis de 0.5mg/dia y acido
acetilsalicilico a dosis de 100 mg/dia para tratar la
enfermedad de fondo, ademas con budesonida/
formoterol 160/4.5mcg, a dosis de dos puff cada
12 horas, para controlar su asma.

Discusién

Las manifestaciones clinicas de la Arteritis
de Takayasu son muy variables y dependen
de la etapa de la enfermedad y regién vascular
involucrada. En general, la AT se desarrolla en dos
etapas, aunque no todos los pacientes se ajustan
a este patrdn. La etapa |, conocida como la fase
"previa al pulso”, se caracteriza por sintomas
constitucionales, aunque menos del 50% de los
pacientes experimentan estos sintomas. La etapa
I, la fase "sin pulso”, se caracteriza por sintomas y
signos de inflamacidén e isquemia vascular.®

Se presentan sintomas sistémicos (fatiga,
malestar y fiebre) hasta en el 40% de los pacientes.
A continuacion, sintomas como vértigo, cefalea
y sincope representan, en conjunto, un 20% de

los sintomas de inicio de enfermedad. Sintomas
y signos en extremidades, como alteraciones del
pulso, diferencias en la presion arterial, parestesias,
se ven en 17% de casos. Por otro lado, los sintomas
respiratorios (disnea y hemoptisis) aparecen en
aproximadamente el 7% de los pacientes con AT.?
En nuestra paciente, fue llamativo el debut de
sintomas respiratorios, sin sintomas sistémicos, vy
la constatacion al momento del examen clinico de
pulso asimétrico en extremidades superiores.

Por otro lado, se ha reportado que entre el
6,3% vy el 25,9% de los pacientes tienen afectacion
de la arteria pulmonar, que puede causar sintomas
respiratorios, producto de infarto de la arteria
pulmonar o hipertension pulmonar, adn sin que
se evidencie estenosis visible. En la arteritis
de Takayasu, la inflamacidn ocurre incluso en
las arterias pulmonares periféricas. Ademas, a
diferencia del sistema de circulaciéon sistémica,
es probable que la arteria pulmonar, que es un
sistema de baja presidn, esté ocluida por trombos.
Estos hallazgos sugieren que la inflamacion puede
extenderse a la pared de la arteria pulmonar
periférica comprometida, dando como resultado
infarto micropulmonar, hemorragia alveolar, y
fibrina depositada durante el proceso de curacion,
lo que lleva a una neumonia organizada®" E|
compromiso de la arteria pulmonar produce zonas
de baja perfusiéon que puede disminuir el aporte de
oxigeno a los tejidos, dafiar las funciones celulares
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y llevar a injuria tisular, lo que explica la formacién

de otras lesiones en sus zonas de las arterias
pulmonares comprometidas, como lesiones en
mosaico, vidrio deslustrado, efusiéon pleural,

bronquiectasias e infartos pulmonares™. En estos
casos, la presencia de hipertension pulmonar y falla
cardiaca constituyen signos de mal prondstico.
Lamentablemente nuestra paciente no acudié a
realizarse los estudios por ecocardiografia que
solicitamos.

Las neumonias organizativas son un subtipo de
enfermedad pulmonar intersticial que se asocia con
caracteristicos cambios inflamatorios y fibréticos
que afectan los espacios alveolares.? Se asocian
principalmente a consumo de medicamentos,
conectivopatias, infeciones y malignidad.
Clinicamente, sus caracteristicas formas de
presentacion son disnea, tos no productiva,
y sintomas generales como fiebre y malestar
general de curso agudo o subagudo, junto con sus
signos radiograficos de consolidacion y lesiones
en vidrio deslustrado periféricos, que pueden
coincidir con las “neumonias atipicas” presentadas
en nuestra paciente antes del desenlace. Si
bien es cierto no fue posible obtener evidencia
histopatolégica por negativa de la paciente a
realizarse una biopsia por videobroncoscopia, la
resolucién de las lesiones parenquimales tras el
curso de inmunosupresores, sin recibir ninguna
cobertura antibidtica y no existir otro diagndstico
diferencial (malignidad, conectivopatia, etc.),
puede constituir una evidencia confiable para el
diagndstico de neumonitis organizativa, que han
sido descritas como un hallazgo poco frecuente
dentro del espectro de manifestaciones de la AT.®
En comparacion con la presencia de hipertension
pulmonar, la neumonia organizativa posee un buen
prondstico con resolucion total hasta en un 60% de
casos tratados.>™

A pesar de ser una arteritis de grandes vasos,
la AT puede afectar vasos de menor calibre, lo
gue permite explicar las lesiones dérmicas que
presentod la paciente. La AT en la piel puede causar
purpura, livedo reticularis, lesiones subcutdneas
similares al eritema nodoso, eritema indurado,
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noédulos inflamatorios, nddulos necréticos y/o
ulcerados, gangrena digital, Ulceras similares al
pioderma gangrenoso, fendmeno de Raynaud,
urticaria, angioedema y eritema multiforme.>® Es
necesario ampliar estudios en nuestra paciente
para aclarar la naturaleza de sus lesiones dérmicas.

Los corticoides siguen siendo el tratamiento
activo mas importante. Con este manejo, dos
tercios de los pacientes presentan remisidon de la
fase activa, pero mas de la mitad de estos tienen
recaidas, ante las cuales se recomienda aumentar
la dosis inicial de corticoides sistémicos o agregar
un agente inmunosupresor; entre estos, los mas
utilizados han sido metotrexate, azatioprina,
ciclofosfamida, micofenolato y tacrélimus. El
medicamento mas utilizado hasta el momento es
el metotrexato, por su seguridad y facil manejo,
a una dosis inicial de 0.3 mg/kg/semana sin
sobrepasar 15 mg/semana en la semana inicial,
hasta su dosis méxima de 25 mg/semana,
logrando remisidon hasta de 81%, y disminucion
de la dosis de corticoide.” En nuestro paciente, la
terapia estdndar de primera linea fue rapidamente
efectiva para reducir la sintomatologia y hallazgos
tomograficos. Sin embargo, la posterior presencia
de sintomas musculoesqueléticos en nuestra
paciente, que sugieren enfermedad activa, de
acuerdo a lo descrito por Kerr,? requiere garantizar
un seguimiento cercano y mantener el tratamiento
al menos a un mediano plazo.

La arteritis de Takayasu es una enfermedad
inflamatoria rara que se manifiesta con una amplia
variedad de sintomas sistémicos al inicio de la
enfermedad, o especificos a medida que progresa,
afectando varios dérganos segun el Territorio
vascular comprometido y la gravedad del dafio que
produce. Aungue las manifestaciones pulmonares
no son una forma de presentacidon habitual, la
neumonia organizativa puede indicar compromiso
de la vasculatura pulmonar, incluso en ausencia de
hallazgos radioldgicos que lo confirmen.

Es aun mas infrecuente la presentacion con
efusion pleural, como en este caso, lo que puede
estar relacionado con la inflamacién pleural debida
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a los cambios patoldgicos en los vasos cercanos
a las arterias afectadas por la enfermedad
subyacente.

En pacientes jévenes, el compromiso
neumonico asociado a efusidon pleural podria
sugerir una etiologia infecciosa como primera
posibilidad, aunque no la Unica. En este reporte
de caso, reportamos una infrecuente forma
de presentacion (neumonitis y efusion pleural
unilateral) de una enfermedad rara (Arteritis de
Takayasu), en el contexto de una paciente joven
con eventos neumonicos previos que hicieron
sospechar mas bien en un origen inflamatorio,
y que resaltaron la necesidad de tener presente
todos los diagndsticos diferenciales, dentro de los
cuales se incluyen las enfermedades inflamatorias
como la Arteritis de Takayasu.
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Caso Clinico

Silicosis complicada con Tuberculosis

Complicated Silicosis with Tuberculosis

Belén Cerpa Chacaliaza @'

RESUMEN

Se presenta un caso clinico de un paciente, operario de cerdmica y loza por mas de 10 afos sin medidas preventivas
ocupacionales, con silicosis complicada con grandes noédulos silicoticos visualizados en diversas pruebas de
imagen. Nuestro paciente fue diagnosticado por presentar infeccidon tuberculosa agregada con baciloscopia
positiva, recibiendo tratamiento antituberculoso prolongado hasta completar 12 meses.

Para el diagndstico de esta patologia, el antecedente de exposicidon laboral por inhalacion de silice junto con la
historia clinica, las pruebas de imagen y la biopsia pulmonar nos sirvieron para descartar la presencia de otra
enfermedad.

Palabras clave: silicotuberculosis, silicosis, pneumoconiosis, tuberculosis

ABSTRACT

A clinical case of a patient, a ceramic and earthenware operator for more than 10 years without occupational
preventive measures, is presented with complicated silicosis with large silicotic nodules visualized in various
imaging tests. Our patient was diagnosed with tuberculosis infection with a positive sputum smear, this is why he
receives prolonged antituberculosis treatment for up to 12 months.

For the diagnosis of this pathology, the history of occupational exposure to silica inhalation along with the clinical
history, Imaging tests and lung biopsy helped us to rule out the presence of another disease.

Key words: silicotuberculosis, silicosis, pneumoconiosis, tuberculosis
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Introduccion

La silicosis pulmonar se incluye dentro de
las neumoconiosis, las cuales se definen como
la acumulacion de polvo a nivel pulmonar vy la
reaccion tisular secundaria a la misma. Esta
determinada por la inhalacién de particulas
inorgdnicas de polvo de silice cristalina.?

La exposicion laboral al polvo de silice se da en
numerosas industrias y en multiples actividades
laborales?, siendo los mas damnificados: mineros,
pulidores, obreros de la fabricacién de vidrios,
operarios de cerdmicay loza, fundidores, y muchos
otros que desempefan tareas con uso de material
gue contiene silice.®

La silicosis tiene tres patrones clinicos de
presentacion dentro de los que se encuentran:* el
cronico que se caracteriza por aparecer tras 10-15
afos de exposicidn? este a su vez se divide en simple
y complicado dependiendo de caracteristicas
radiolégicas. La segunda forma de presentacion
es la aguda que se caracteriza por ser de corta
progresion,* después de una exposicidon intensa
menor a 5 afos® es de mal prondstico y es similar ala
proteinosis alveolar. Finalmente, la forma acelerada
se presenta después de la exposicion a cantidades
mayores de silice en un tiempo aproximado de 5 a
10 afos.®

Se considera que la silicosis por los mecanismos
fisiopatoldgicos que involucra es un factor de riesgo
importante en la consecucion de otras enfermedades
como latuberculosis y otras micosis como aspergilosis
y criptococosis.* La infeccidon por micobacterias
debe ser descartada siempre que en un paciente con
silicosis exista una progresion radioldgica evidente o
un deterioro en la funcion pulmonar complicando su
cuadro.”

Caso clinico

Varon de 32 afos, de ocupacion operario de
cerdmica y loza desde hace 11 afos, natural y
procedente de Pachacamac que cursa con tiempo de
enfermedad de 1 mes, caracterizado por presentar
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tos con flema, fiebre y baja de peso no cuantificada,
niega sintomas previos.

Acude a centro de salud cercano a su domicilio
donde diagnostican tuberculosis pulmonar por
Baciloscopia positiva ademas prueba molecular
genotype sensible a Isoniacida y Rifampicina
iniciando tratamiento con Etambutol, Pirazinamida y
Rifampicina mas Isoniacida.

Después de recibir 6 meses de tratamiento
antituberculosis con buena adherencia, es derivado a
consulta externa de neumologia por persistencia de
disnea y tos, sin mejoria radioldgica.

Al examen fisico el paciente tenia frecuencia
respiratoria de 28 respiraciones por minuto,
temperatura de 36.5°C peso de 69 Kg, talla de 1.69 m,
destacando en la auscultacidn toracica crepitantes
bilaterales y sibilantes difusos.

Se solicitd una tomografia axial computarizada en
la que se objetiva engrosamiento difuso micronodular
del intersticio centrolobulillar  bilaterales vy
consolidaciones focales periféricas de los segmentos
posteriores de ambos pulmones (Figuraly 2)

Figura 1. Estudio TEM de tdrax sin contraste en corte coronal
muestra procesos neumonicos de ambos pulmones con patrén
miliar difuso.
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Figura 2. Estudio TEM de tdérax sin contraste en corte axial

muestra engrosamiento difuso micronodular del intersticio
centrolobulillar de ambos pulmones, asociado a consolidaciones
focales posteriores.

Se le sometid a una fibrobroncoscopia mas lavado
broncoalveolar encontrandose una endobronquitis
antracoética. El lavado broncoalveolar reporta
una muestra constituida por células inflamatorias
(linfocitos y macrdéfagos), y negativa para bacilos
acido-alcohol resistente (BAAR).

Ademas, se realizd una biopsia transtoracica con
muestra constituida por tejido pulmonar con fibrosis
extensa, bandas de coldgeno grueso, con presencia
de macrdéfagos con tendencia a formar granulomas y
areas con septos alveolares engrosados.

Evaluado el caso en base a los antecedentes,
cuadro clinico y examenes auxiliares se realizd
el diagndstico de silico-tuberculosis y se decidid
prolongar el esquema antituberculosis instaurado
hasta completar 12 meses, el paciente presentd total
mejoria de sintomas y fue dado de alta con previa
instruccion de seguimiento por el servicio.

Discusion
La silicosis, nheumoconiosis pionera en el Pery,

aun es frecuente; sin embargo, no se tiene valores
actualizados de prevalencia de la enfermedad. En el

diagndstico de silicosis, el antecedente ocupacional
es fundamental y cuasi de causa-efecto.” Dentro de
las Actividades con Exposicion Potencial y de Riesgo
se encuentran los trabajadores de ceramica y loza®
actividad laboral realizada por nuestro paciente que
se encargaba de la fundicién, trituracion y pulido
de estos materiales durante 11 afos sin medida
preventiva alguna.

Existen diversas formas clinicas de la silicosis de las
cuales, la silicosis crénica simple y complicada forman
parte de las presentaciones clinicas mas frecuentes
que aparecen tras 10-15 aflos de exposicion a silice
cristalina!

Se denomina silicosis simple cuando el tamafio
de los ndédulos pulmonares no excede 1cm, vy silicosis
complicada cuando existen masas de fibrosis masiva
progresiva definidas como opacidades nodulares
mayores de 1 cm. A menudo, son bilaterales v,
aunque pueden aparecer en cualquier localizacion,
tienen preferencia por los segmentos posteriores
de los Iébulos superiores; emigran hacia los hilios
provocando atelectasia con pérdida de volumen,
enfisema cicatricial y disminucién de los nddulos en
el resto del pulmodn!

De acuerdo con el antecedente ocupacional
de nuestro paciente y a los hallazgos encontrados
en su tomografia pulmonar en la que se objetiva
engrosamiento difuso micronodular del intersticio
centrolobulillar  bilaterales 'y  consolidaciones
focales periféricas de los segmentos posteriores de
ambos pulmones se trataria de una silicosis cronica
complicada.

En la silicosis, la tuberculosis es complicacion
frecuente y grave.” El riesgo relativo de desarrollar
tuberculosis pulmonar para pacientes con silicosis se
ha estimado en 2,8 y la tuberculosis extrapulmonar
puede ser hasta 3,7 veces mayor que en individuos
sin silicosis.®

El tratamiento de la tuberculosis en pacientes
con silicosis es dificil quizas debido a la alteracion
de la funcion de los macrofagos por la silice libre y/o
la escasa penetracion del farmaco en los nédulos
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fibroticos.® En un ensayo clinico controlado bien
realizado en Hong Kong, los pacientes con silico-
tuberculosis fueron aleatorizados para recibir 6 u
8 meses de terapia antituberculosis. El 80 % de
los pacientes se convirtid en un cultivo de esputo
negativo en dos meses, el 22 % de los pacientes que
recibieron tratamiento durante seis meses recayeron
durante una evaluacién de tres anos frente al 7% de
los que recibieron tratamiento durante ocho meses. ©

En el caso presentado observamos la complicacion
de la silicosis con infeccion tuberculosa, por lo que se
inicié tratamiento antituberculosis de acuerdo con la
prueba de sensibilidad, evidencidndose lenta mejoria
clinica y radioldgica al sexto mes de tratamiento por
lo que se decidid prolongar esquema instaurado
hasta completar 12 meses. Al término de tratamiento
paciente es dado de alta con remisidon total de
sintomas.

La importancia de este articulo radica en
incluir una historia laboral detallada que da valiosa
informacion, y que, en conjunto con los signos y
hallazgos radioldgicos, puede llevar al diagndstico
adecuado de las enfermedades ocupacionales. Asi
mismo, concientizar sobre la regulacion y adopcion
de medidas para reducir la exposicion al polvo de
silice particularmente importante en comunidades
con alta prevalencia de tuberculosis como la nuestra.
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Caso Clinico

Neumonia por Pneumocystis jirovecii como debut
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
en épocas de pandemia por COVID-19,

reporte de un caso

Pneumocystis jirovecii pneumonia as a debut of acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS) in the COVID-19 pandemic era,
a case report.

Marcela Ortiz-Espinoza ©'2, Alberto Laguna-Torres ©34

RESUMEN

Vardn de 42 aios, ingresa por el servicio de emergencias presentando dificultad respiratoria progresiva, malestar general y
fiebre, se decide hospitalizar en esta institucion con el diagndstico de Insuficiencia Respiratoria Aguda por neumonia viral,
se requirid descartar COVID-19 por hallazgos sugestivos y se obtuvo prueba molecular negativa. Mediante pruebas de
laboratorio se contd con prueba ELISA VIH (+), teniendo al momento la sospecha de neumonia atipica por una infeccién
oportunista en el supuesto caso de un paciente inmunosuprimido, se solicitaron otros exdmenes complementarios
(Western-Blot, Linfocitos T CD4) para la posterior confirmacion del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Finalmente,
fue diagnosticado como neumonia por Pneumocystis jirovecii teniendo en cuenta que no se presentd el patréon tipico
radioldgico y cumpliendo otros factores de riesgo asociados se obtuvo una evolucién favorable del paciente.

Palabras clave: neumonia por Pneumocystis, infecciones oportunistas, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, linfocitos
T CD4-positivos.

ABSTRACT

A 42-year-old man was admitted to the emergency department presenting progressive respiratory distress, general
discomfort and fever, he was hospitalized in this institution with the diagnosis of Acute Respiratory Failure due to viral
pneumonia, it was required to rule out COVID-19 due to suggestive findings by Computer Tomography (CT) chest. A
negative molecular test was obtained. Through laboratory tests, an ELISA HIV (+) test was available. It was suspected
atypical pbneumonia due to an opportunistic infection in the case of an immunocompromised patient, other complementary
tests were requested (Western-Blot, CD4 T lymphocytes) to the subsequent confirmation of the Human Immunodeficiency
Virus (HIV). Finally, it was diagnosed as Pneumonia Pneumocystis Jirovecii (PJP), highlighting the fact that the typical
radiological pattern did not appear on the CT chest but fulfilling other associated risk factors from the patient, letting to a
favorable evolution of the patient was obtained with PJP treatment.

Key words: pneumonia Pneumocystis, opportunistic infections, acquired immunodeficiency syndrome, CD4-positive
T-Lymphocytes
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Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Ortiz-Espinoza M.

Introduccion

La neumonia por Pneumocystis Jirovecii se
considera una infecciéon de tipo oportunista, afecta
comunmente a la poblacién inmunosuprimida v,
en algunos casos puede poner en riesgo la vida
de estos pacientes.! Este patdégeno se transmite de
persona-persona a traveés de la via aérea y produce
sintomas como fiebre, tos, disnea, y en casos
severos, insuficiencia respiratoria.! Siendo también,
una forma de presentacién similar a la de aguellos
con infeccién por SARS-CoV-2, en el contexto
actual de pandemia.

Caso clinico

Paciente varédn de 42 anos procedente de
Lima, Perd. Acude a otra institucién por presentar
fiebre, malestar general, sensacidn de falta de aire
y episodios de diarrea; fue diagnosticado como
bronquitis aguda y dado de alta con tratamiento
domiciliario; tras dos semanas, sin mejoria clinica,
ingresa al servicio de emergencias de esta
institucion presentando fiebre, malestar general y
signos de dificultad respiratoria progresiva.

Al examen fisico se encontraba en aparente
regular estado general, lucido, en decubito dorsal
con apoyo oxigenatorio mediante canula binasal
(CBN) a 4 litros/minuto saturando 90%, con uso de
musculatura accesoria. A la auscultacion pulmonar
el murmullo vesicular pasa disminuido en ambos
hemitdrax, crépitos en 2/3 inferiores del hemitdrax
izquierdo. En piel, se evidenciaron lesiones
maculares hiperpigmentadas no confluentes con
bordes definidos <1cm en térax, dorso y miembros
inferiores. En cavidad oral lesiones blanquecinas
sugerentes de candidiasis oral.

(2019),

Antecedentes: manga gastrica

colecistectomia laparoscdpica.

En la Tomografia Espiral Multicorte (TEM)
de térax (Figuras 1y 2): se observaron hallazgos
sugestivos de neumonia viral con compromiso
pulmonar mixto del 85%. indice de Severidad > 7.5.
Se describen lesiones en vidrio esmerilado a nivel

Figura 1 y 2. Hallazgos muy sugestivos de neumonia viral,

con compromiso pulmonar mixto (vidrio esmerilado/
empedrado consolidado). Porcentaje de afectacion pulmonar
aproximadamente 85%. Indice de severidad > 7.5.

intersticial, las cuales sugieren un compromiso viral
por COVID-19.

Hemograma: leucocitos: 10,24 x 103. PCR: 307,41.
Deshidrogenasa lactica (DHL): 252

Se solicitd una prueba molecular para descarte
de COVID-19 gque obtuvo un resultado negativo.

En laboratorio se obtuvo un resultado positivo
para Test de ensayo de inmunoadsorcion
enzimatica (ELISA), Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH). Motivo por el cual, segun protocolo,
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se realizd un segundo examen resultando positivo;
al igual que Western-Blot. Ademas, el conteo con
carga viral de linfocitos T CD4 fue compatible con
infeccion por VIH.

En el examen de reaccioén inflamatoria en heces
se observaron trofozoitos y quistes de Giardia
lamblia.

Al examen fisico, se observaron lesiones
maculares de diferentes dimensiones a lo largo
de dorso y toérax, sospechando Sarcoma de
Kaposi, el paciente fue evaluado por dermatologia
quien diagnosticé el cuadro como foliculitis por
Malassezia furfur.

Clinicamente, debido a la evolucién subaguda
del cuadro, factores de riesgo del paciente y el
diagnostico de VIH, se decidié tratar el caso como

neumonia atipica por Pneumocystis Jirovecii.
Teniendo en cuenta el patréon radioldgico clasico
de tipo parahiliar de predominio apical.

El paciente fue presentando mejoria clinica, se
realizd destete de oxigeno por CBN con adecuada
tolerancia y se obtuvo evolucién favorable. Las
lesiones en piel fueron disminuyendo en cantidad,;
sin embargo, persisten en térax y dorso. Se toma
TEM toérax (Figuras 3 y 4) con caracteristicas aun
no compatibles con Pneumocystis jirovecii, y se
observan secuelas compatibles con neumonia viral.

Tras 12 dias de hospitalizacién, fue dado de alta
con continuidad de tratamiento domiciliario, y
posterior cita por consultorio externo para evaluar
inicio de Terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA), ademas de evaluacion pendiente por
oftalmologia y dermatologia.

Figura 3y 4. Hallazgos sugerentes de neumonia atipica, de probable origen viral con compromiso pulmonar mixto (vidrio esmerilado/
empedrado consolidado). Se observan areas de mayor infiltracion alveolar y patrdn consolidativo con alteracion intersticial respecto
a TEM tdérax previa.

Discusion

Las infecciones oportunistas (1O) afectan
mayormente a pacientes que se encuentran
inmunosuprimidos, es decir, en aquellos con
patologias que alteran el sistema inmune; como el
cancer, la infeccion por VIH, pacientes en terapia de
inmunosupresion, etc!

Las que afectan el tejido pulmonar son las mas
frecuentes en individuos inmunosuprimidos,? y
pueden ser de origen bacteriano, fungico o viral,

Interciencia Médica 2023;13(2): 79-83

debiendo tener en consideracién esta ultima en
contexto de pandemia por la COVID-19.

Dentrodelasinfecciones pulmonares producidas
por hongos, los mds comunes son Pneumocystis
Jirovecii (neumocistosis), especies de Aspergillus y
Criptococo neoformans.?

La Pneumocystis Jirovecii se transmite de
persona-persona a través de la via aérea, la
colonizacion asintomatica del pulmdén se da en
personas sin alteracién del sistema inmune quienes
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se convierten en reservorios asintomaticos hacia
individuos inmunosuprimidos.! A pesar de ser
una infeccion oportunista grave en pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA),
el uso de profilaxis y terapia antirretroviral ha
disminuido su incidencia.?

El estadio final del VIH se caracteriza por
la aparicion de enfermedades oportunistas
definitorias de SIDA o tumores raros,® asi como la
presencia de linfocitos T CD4 menor de 200 células
por mm3, este fendmeno es conocido como debut
clinico del SIDA.*

Siendo la neumocistosis una enfermedad
definitoria de SIDA, es de gdran importancia
obtener un historial de infeccidn por VIH en
aquellos pacientes donde se sospeche esta
patologia' y buscar un adecuado diagndstico. Las
manifestaciones clinicas son de inicio gradual,
caracterizado por fiebre, tos, fatiga y disnea que
puede progresar en dias a semanas; en algunos
casos, se suele presentar pérdida de peso y dolor
de pecho.® En el examen fisico se suele observar
taquipnea, y a la auscultacién roncantes y crépitos.®

El diagnodstico es multifactorial e incluye tanto
la sospecha clinica, como los factores de riesgo del
paciente, exdmenes de imagenes y laboratorio que
pueden ser no especificos pero sugerentes como
niveles de deshidrogenasa lactica (DHL) elevados
y la deteccion de B-D-glucano el cual es util por
ser un componente de la pared de este hongo!
El lavado broncoalveolar mediante broncoscopia
permite la visualizacion de las formas quisticas
o tréficas en secreciones respiratorias, la cual
brindaria el diagndstico definitivo.® A su vez, es
un limitante en paises en vias de desarrollo, en
donde el diagndstico final suele ser de tipo clinico-
radioldgico.

El patrén radioldgico tipico de la neumocistosis
se caracteriza por presentar un infiltrado intersticial
parahiliar bilateral difuso.! Los hallazgos en la TEM
de tdérax son opacidades en vidrio esmerilado
de mayor predominio en Iébulos superiores con
preservacion de la periferia, se puede asociar a

quistes pulmonares bilaterales con forma, tamafio
y grosor variables con predominancia en apices.?
Mientras que el patron radioldgico de la infeccidon
por COVID-19, se caracteriza por presentar
opacidades en forma de consolidacién y en vidrio
deslustrado, con distribucion tipicamente bilateral,
periférica de predomino en campos inferiores.”

En el caso presentado, se sospechd en
primera instancia de neumonia por COVID-19,
sin tener conocimiento previo del sindrome de
inmunosupresidon en el paciente; teniendo en
cuenta los hallazgos encontrados en la tomografia
los cuales fueron sugestivos para el virus y estando
actualmente en un contexto de pandemia.

El tratamiento para la neumocistosis que aun
no ha sido confirmada, debe iniciarse en pacientes
con factores de riesgo conocidos y mientras exista
la sospecha clinica, pudiéndose brindar durante la
espera de los exdmenes confirmatorios'. Asimismo,
debe tratarse la infeccion por COVID-19 tras la
sospecha clinica.

Por lo tanto, consideramos de suma importancia
realizar una historia clinica exhaustiva sumada a los
factores de riesgo que puedan presentar nuestros
pacientes y de esta manera, hacer una correlacion
adecuada con exdmenes de imagenes y laboratorio;
esto nos permitira obtener un diagndstico
diferencial que nos ayude a tomar finalmente, una
decisidn terapéutica oportuna que pueda cambiar
variablemente el curso de la enfermedad.
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bioética (lo cual también debe ser mencionado
en material y métodos), sobre permisos legales
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3.3.

3.4,

3.5.

para la realizacién de la investigacion (leyes sobre
trabajos con recursos genéticos, proteccion de los
conocimientos colectivos de los pueblos indigenas
vinculados a los recursos bioldgicos, etc.). En
caso de no haber necesitado debe declarar: “Los
autores declaramos que no hemos violado ningun
aspecto ético, ni omitido ninguna norma legal
al realizar la investigacion y la elaboracion del
presente manuscrito”.

Agradecimientos. Debe ser explicitamente a las
personas que colaboraron en la ejecucion de la
investigacion o que dieron algun aporte intelectual
significativo a la elaboracién del manuscrito.

Estructura de los articulos segun las secciones:
Articulo original: Introduccién, Materiales y
métodos, Resultados y Discusion.

Articulo de revision sistematica: Introduccion,
Objetivos, Materiales y métodos, Resultados y
Discusién.

Casos clinicos: Introduccidn, Presentacion del
caso, Discusion, Conclusiones.

Articulo de revision narrativa  [sintesis]:
Introduccién [con las preguntas de investigacion
y/u objetivos], seguido del desarrollo narrativo
y reflexivo (Estado del arte), y la Discusion/
conclusiones.

Pautas para presentacion de informes y listas de
verificacion

Con la finalidad de presentar investigaciones
biomédicas con informaciones completas vy
transparentes, Interciencia médica solicita la

presentacion y aplica el uso de listas de verificaciéon
en la evaluacidn editorial y la revisién por pares. Por
lo que los autores, en la elaboracion de su manuscrito
deben revisar las guias para la investigacion en salud
de EQUATOR Network.

Ensayos controlados aleatorios (CONSORT)
Protocolos para protocolos controlados aleatorios
(SPIRIT)

Revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA)
y protocolos (PRISMA-P)

Estudios observacionales (STROBE)

Informes de casos (CARE)

Investigacion cualitativa (COREQ)

Estudios diagndsticos/prondsticos (STARD vy
TRIPOD)

Evaluaciones econémicas (CHEERS

Estudios preclinicos en animales (LLEGAR)

Unidades de medida, otros simbolos y abreviaturas
Para las unidades de medicion se utiliza el
Sistema Internacional de Unidades (https:/www.

3.6.

3.7.

Normas para la publicacion

inacal.gob.pe/metrologia/categoria/sistema-de-
unidades-de-medida)

Las abreviaturas siguen las normas del castellano
(https:/www.rae.es/dpd/abreviatura), al igual que las
siglas (https:/www.rae.es/dpd/sigla), los acréonimos
(https:/www.rae.es/dpd/acréonimo) y los simbolos
(https:/www.rae.es/dpd/simbolo).

llustraciones

Se consideran tablas, figuras y cajas, nominadas en
el texto con numeros ardbigos consecutivos (p.e.:
Figura 1, Tabla 1, Caja 1, etc.).

Las tablas se usan para proporcionar informacion
cuantitativa, pero también para comparaciones
textuales, se presentan siempre como tablas de Word
o de Excel, pero nunca como imdgenes. La estructura
de las tablas serd: el nombre de la tabla (p.e.: Tabla
2), seguido del titulo de la tabla (p.e.: Informacion
demografica de los pacientes) y de la leyenda con las
explicaciones del caso (p.e.: Se muestra el nimero de
individuos, por sexo y edad segun la procedencia).
Luego el cuerpo de la tabla, que incluye el encabezado
y las filas con informacion. Adicionalmente pueden
incluirse notas a pie de tabla que corresponden a
[lamados en el cuerpo de la tabla.

Las figuras, incluyen fotos (en formatos originales),
graficos y diagramas en formatos editables (p.e.:
Excel, o vectoriales como SVG, Al), mapas y otras
imagenes en tamafos naturales o con anchos de 17
cm y resoluciéon de 300 dpi. Todas las figuras deben
haber sido elaboradas o de propiedad de los autores.
En todo caso debe contarse con los permisos de
reproduccion. La estructura de una figura incluye a la
figura seguida en la parte baja del nombre (Figura 1)
y la leyenda suficientemente explicativa de la figura,
como para entenderla sin recurrir al texto.

Bibliografia

Interciencia médica usa el sistema de citacion
por numeracion arabiga en superindice en el texto.
El estilo de referencia segun el Citing Medicine,
2nd Edition [https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK7256/].

Ejemplos:

References:

2. Mendoza JA, Watson K, Baranowski T, Nicklas
TA, Uscanga DK, Hanfling MJ. The walking school
bus and children’s physical activity: A pilot
cluster randomized controlled trial. Pediatrics.
2011;128(3):537-544. doi: 101542/peds.2010-3486
3. Dirks KN, Wang JYT, Khan A, Rushton C. Air
pollution exposure in relation to the commute to
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school: A Bradford UK case study. Int J Environ
Res Public Health.2016;13(11):1-10. doi: 10.3390/
ijerph13111064

4. Smith L, Norgate SH, Cherrett T, Davies
N, Winstanley C, Harding M. Walking school
buses as a form of active transportation for
children: a review of the evidence. J Sch Health.
2015;85(3):197-210. doi: 10.1111/josh.12239

Cita directa:

Reference:

5. Alcock P, May M. Social policy in Britain. 4th ed.
Basingstoke: Palgrave Macmillan; 2014.

Mas ejemplos en: https:/www.nlm.nih.gov/bsd
uniform_requirements.html

PROCESO DE REVISION

Revisidn editorial. A cargo del equipo editorial y consiste
en la revisidn de los requerimientos de las politicas y
calidad del manuscrito. Dura aproximadamenteuna
semana. En caso de ser rechazado, en algunos casos se
indicara si es posible volver a presentar el manuscrito
con los cambios mencionados.

Revisidn por pares (peer review). Este proceso lo realiza
un Editor encargado, cercano a la especialidad del tema
del manuscrito. El editor revisa el trabajo y puede pedir
correcciones. Cuando se encuentra listo, el manuscrito es
enviado a por lo menos dos revisores de la especialidad
para que examinen el manuscrito e informen su
evaluacién y sugerencias. Dependiendo de los contenidos
del manuscrito, los editores podran solicitar, ademas,
evaluaciones técnicas, estadisticas y farmacoldgicas,
cuando los trabajos se refieran a ensayos clinicos vy
utilizacion de farmacos. Todas las revisiones estan
basadas en las recomendaciones de Equator Network
(https://www.equator-network.org/). El editor encargado
toma la decisién de aceptar el trabajo con modificaciones,
o rechazarlo en base a los comentarios y sugerencias de
los revisores, comunicando a los autores las principales
deficiencias. La aceptacién con correcciones es conducida
por el editor encargado, y el autor tiene como maximo
el plazo de un mes para subsanar los requerimientos.
Pasado dicho tiempo, si no se ha recibido una nueva
version, la revista considerara retirado el articulo. El editor
encargado presentard el manuscrito final aprobado
al equipo editorial. Esta etapa podria durar entre dos a
cuatro meses.

Articulo en prensa. El Comité Editorial establece la
decision de publicar el trabajo, pudiendo solicitar otras
correcciones o aclaraciones a los autores, considerandose
a partir de este momento como articulo en prensa. El
Comité Editorial envia el manuscrito final a produccién
donde se podrian solicitar las ilustraciones en sus formatos

originales para la confeccion de la prueba de galeras. Esta
etapa tiene una duracién de dos semanas.

Prueba de galera. El Comité Editorial enviara una prueba
de galeras final al autor de correspondencia, quien
podrd solicitar correcciones menores y deberd darsu
consentimiento para publicacion. Sin el consentimiento
de publicacién el articulo no se publicard. Dicha revision
debe realizarse en cinco dias naturales como maximo,
puesto que la demora en la devolucién de galeradas
puede retrasar la publicacién del articulo. No se admiten
modificaciones en la estructura de los trabajos ya
aceptados, pueden aprobar dichos cambios o sugerir
modificaciones.

POLITICAS DE PLAGIO

Interciencia médica considera el plagio como la
apropiacion de las ideas, procesos, resultados o textos
de otra persona sin dar el correspondiente crédito;
reconociendo como fraudes y malas conductas:
la fabricacion (invencion de datos o resultados), y
la falsificacion (manipulacién de los materiales de
investigacion, equipos, procesos para alterar los datos
o resultados, asi como también el cambio u omisién de
datos o resultados), entre otros. Interciencia médica no
tolera el plagio, ni fraudes ni malas conductas por lo cual
establece mecanismos para evitarlo y remediarlo:

Durante el proceso editorial, Interciencia médica evita
la publicacién de plagios, fraudes y malas conductas
utilizando la opinidn de pares revisores y la revision
de textos utilizando el software antiplagio Ithenticate
como herramientas informaticas para detectarlo.
Interciencia médica es participante de Similarity Check
que usa Ithenticate.

Si Interciencia médica detecta o se ve alertado y
confirma casos de plagios, fraudes o malas conductas
en un articulo publicado, el Equipo Editor procedera
segun los lineamientos y recomendaciones del
Committee on Publication Ethics, acciones que
podrian conducir a la retraccién del articulo (COPE -
http:/publicationethics.org/).

ETICA DE PUBLICACION Y MALA CONDUCTA
CIENTIFICA

Etica en general

Interciencia médica se adhiere a los propdsitos y
las sugerencias del Committee on Publication Ethics
(COPE), asi como respalda la declaracion de la World
Association of Medical Editors (WAME) sobre la Policy
Statement on Geopolitical Intrusion on Editorial Decisions.
Interciencia médica también sigue las indicaciones del
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) dadas en
la Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing
and Publication of Scholarly Work in Medical Journals.
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El envio de un manuscrito a Interciencia médica implica
que todos los autores han leido y aceptado su contenido
y que el manuscrito se ajusta a las politicas de la revista.

Integridad del autor

Interciencia médica se adhiere a la Responsible research
publication: international standards for authors [Kleinert
S & Wager E (2011) Responsible research publication:
international standards for authors. A position statement
developed at the 2nd World Conference on Research
Integrity, Singapore, July 22-24, 2010. Chapter 51 in:
Mayer T & Steneck N (eds) Promoting Research Integrity
in a Global Environment. Imperial College Press / World
Scientific Publishing, Singapore (pp 317-28).

En resumen:

* La investigacion que da origen a la obra debe
haberse realizado de manera ética y responsable
y debe cumplir con toda la legislacién pertinente.

* Los autores deben presentar los resultados de
sus investigaciones de manera clara, honesta
y sin fabricacion, falsificacion o manipulacién
inadecuada de los datos.

« Los autores deben esforzarse por describir
los métodos utilizados en la investigacion de
manera clara e inequivoca para que otros puedan
confirmar sus hallazgos, es decir las obras deben
tener informacion necesaria para que puedan ser
repetibles, reproducibles y trazables.

* Laobraenviada para publicacion debe ser original,
no ser plagiada y no debe haberse publicado
anteriormente en ningun otro lugar.

* Los autores deben asumir la responsabilidad
colectiva del trabajo presentado y publicado.

. La autoria de las publicaciones de investigacion
debe reflejar con precision las contribuciones de
los individuos al trabajo y sus informes.

+ Las fuentes de financiamiento y los conflictos
deintereses relevantes deben ser divulgados.

Integridad de los editores

Interciencia médica se adhiere a la Responsible
research publication: international standards for
editors [Kleinert S & Wager E (2011) Responsible
research publication: international standards for
editors. A position statement developed at the 2nd
World Conference on Research Integrity, Singapore,
July 22-24, 2010. Chapter 51 in: Mayer T & Steneck
N (eds) Promoting Research Integrity in a Global
Environment. Imperial College Press / World Scientific
Publishing, Singapore (pp 317-28).

En resumen:
+ Los editores somos responsables de todo lo
publicado en la Revista Interciencia Médica.

¢ Los editores toman decisiones justas, imparciales
e independientemente de cualquier consideracion
comercial o interés ajeno a la calidad académica
de las obras y garantizar un proceso de revision
por pares justo y apropiado.

e Los editores deben adoptar politicas editoriales
que fomenten la maxima transparencia y la
informaciéon completa y honesta.

e Los editores deben proteger la integridad del
registro publicado mediante la publicacién
de correcciones y retractaciones cuando sea
necesario y la investigacion sospechosa o
supuesta y la mala conducta de publicacién.

¢ Los editores deben estar alerta a la posible mala
conducta de un editor o revisor.

* Los editores deben evaluar criticamente la
conducta ética de los estudios en humanos y
animales.

* Los revisores y autores deben estar enterados y
conocer qué se espera de ellos.

¢ Los editores deben contar con politicas adecuadas
para manejar los conflictos de intereses editoriales.

Investigaciéon con humanos

Todo manuscrito que refiera una investigacion que
involucre participantes humanos, material o datos
humanos debe haberse realizado de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y debe haber sido aprobado
por un comité de bioética. El manuscrito debe presentar
(en material y métodos) una declaracion que detalle el
nombre del comité de bioética, el nimero de referencia
cuando corresponda, de dicha investigacion. Si al estudio
se le otorgd una exencidn de requerir aprobacion ética,
esto también debera detallarse en el manuscrito (incluido
el nombre del comité de ética que otorgd la exencion).
La documentacion, asi como informacion adicional para
respaldar esto deben estar disponibles a pedido del
Editor. Los manuscritos podran ser rechazados si el Editor
considera que la investigacion no ha sido realizada dentro
de un marco ético adecuado. En casos excepcionales, el
Editor puede comunicarse con el comité de ética para
obtener mas informacion.

Los estudios de ensayos clinicos deben ser registrados
en la base de datos accesible al publico, para el caso de
ensayos clinicos realizados en el Pery, estos deben estar
registrados en el Registro Peruano de Ensayos Clinicos en
el Peru (REPEC), en caso de estudio de otra nacionalidad,
deben estar inscritos en la plataforma International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP). Si el ensayo clinico no
fue registrado o fue registrado en fecha posterior a su
realizacion, el Editor evaluara las condiciones o su rechazo.

Herramientas y procedimientos clinicos
Los autores que notifiqguen el uso de un nuevo
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procedimiento o herramienta en un entorno clinico, por
ejemplo, como un avance técnico o informe de un caso,
deben dar una justificacidn clara en el manuscrito de por
qué el nuevo procedimiento o herramienta se considerd
mas apropiado que la practica clinica habitual para
cumplir la necesidad clinica del paciente. Se espera que
los autores hayan obtenido la aprobacion del comité de
ética y el consentimiento informado del paciente para
cualquier uso experimental de un nuevo procedimiento o
herramienta en el que no haya una ventaja clinica clara
basada en la necesidad clinica antes del tratamiento.

Consentimiento para participar

Toda investigacion que involucre a participantes humanos
debe contar con el consentimiento informado para
participar en el estudio (o de sus padres o tutores legales
en el caso de menores de edad). Este procedimiento debe
declararse y segun el caso detallarse si es necesario en el
manuscrito. Para manuscritos que informen estudios que
involucren a grupos vulnerables (por ejemplo, pacientes
inconscientes) donde exista la posibilidad de coercién
(por ejemplo, prisioneros) o donde el consentimiento no
haya sido completamente informado, los manuscritos
seran considerados a discrecion del editor y pueden ser
remitidos a un grupo interno de supervision editorial para
un mayor escrutinio. Se debe obtener el consentimiento
para todas las formas de datos de identificacion personal,
incluidos los datos biomédicos, clinicos y biométricos.

Sexo y género en la investigacién (SAGER)

Deben considerarse las pautas indicadas Sex and Gender
Equity in Research - SAGER - guidelines (SAGER) e incluir
consideraciones de sexo y género cuando sea pertinente.
Los autores deben usar los términos sexo (atributo
bioldgico) y género (moldeado por circunstancias
sociales y culturales) con cuidado para evitar confundir
ambos términos. Los titulos de los articulos y/o los
resimenes deben indicar claramente a qué sexo(s) se
aplica el estudio. Los autores también deben describir en
segundo plano, si se pueden esperar diferencias de sexo
y/0 género; informar como se tuvo en cuenta el sexo y/o
el género en el disefio del estudio; proporcionar datos
desagregados por sexo y/o género, cuando corresponda;
y discutir los respectivos resultados. Si no se realizd un
analisis de sexo y/o género, se debe dar la justificacion en
la Discusion.

Investigacion con animales

La investigacion experimental con animales debe
cumplir con las pautas nacionales o internacionales y
cuando sea apropiado, la investigacion debe haber
sido aprobada por un comité de ética. Interciencia
médica se adhiere a los principios fundamentales
que se deben cumplir al realizar investigaciones en
animales segun las pautas del International Council

for Laboratory Animal Science (ICLAS), asi como la
normativa peruana (Ley de proteccidn y bienestar animal
N2 30407). El manuscrito debe detallar el cumplimiento
de las directrices pertinentes y/o la aprobacién por un
comité de bioética (incluyendo el nombre del comité de
ética y el nimero de referencia en su caso). Si a un estudio
se le ha otorgado una exencion de requerir aprobacion
ética, esto también debe detallarse en el manuscrito
(incluido el nombre del comité de ética que otorgd la
exencion y las razones de la exencién). El Editor tendra
en cuenta los problemas de bienestar animal y se reserva
el derecho de rechazar el manuscrito, especialmente si la
investigacion involucra protocolos que son inconsistentes
con las normas comunmente aceptadas de investigacion
con animales. En casos excepcionales, el Editor puede
comunicarse con el comité de ética para obtener mas
informacion.

No se considerardn los manuscritos que presenten
estudios que hayan empleado métodos de anestesia o
eutanasia que no concuerden con las normas aceptadas
para las mejores practicas veterinarias (p. €j., hidrato de
cloral, éter y cloroformo). Las decisiones de no considerar
manuscritos que presenten tales métodos de anestesia o
eutanasia son independientes del comité de bioética que
lo aprueba y de cualquier trabajo publicado previamente.
Recomendamos que los autores consulten las directrices
para la eutanasia de animales de la American Veterinary
Médical Association (AVMA), como un recurso de
orientacion sobre las mejores practicas veterinarias para
la anestesia y la eutanasia de animales.

Investigaciones que involucren la biodiversidad

Se debe incluir en el manuscrito una declaracién que
detalle el cumplimiento de las pautas pertinentes y/o
los permisos o licencias apropiados cuando se utilicen
organismos, biodiversidad genética o conocimientos
tradicionales (p.e.: animales, plantas, bacterias) segun las
leyes nacionales (Ley N.2 26839 Ley sobre la Conservacion
y el Aprovechamiento Sostenible de la Diversidad
Bioldgica; Ley N.2 28216 Ley de proteccion al acceso
a la diversidad bioldgica peruana y los conocimientos
colectivos de los pueblos indigenas; Decreto Supremo N.2
001-2008-MINAM sobre la implementacion del Convenio
CITES en el Per(; Ley N2 27811 Ley que establece el
régimen de proteccién de los conocimientos colectivos
de los pueblos indigenas vinculados a los recursos
bioldgicos).

Depédsito en colecciones cientificas

Para respaldar la reproducibilidad, los especimenes
de prueba de todas las plantas y animales silvestres
descritas en un manuscrito deben depositarse en
un herbario u otra coleccion cientifica reconocida
quebrinde mantencidny acceso al material depositado.
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La informacidn sobre el espécimen vaucher y quién lo
identificd debe incluirse en el manuscrito.
Investigacion en medicina
y alternativa

Interciencia médica estd comprometida con la
investigacion basada en la evidencia. La investigacion en
medicina complementaria y alternativa debe llevarse a
cabo bajo estandares y umbral de evidencia que cualquier
otra investigacion médica. Por lo tanto, ademas del
cumplimiento de las politicas de larevista, se espera que los
estudios en medicina complementaria y alternativa estén
adecuadamente controlados (ya sea que se comparen con
un placebo o un medicamento convencional), cegados
(cuando corresponda), aleatorizados y con potencia
estadistica suficiente para interpretar los resultados
con confianza estadistica y precisa. Los estudios
que informan un tratamiento/ técnica de medicina
complementaria y alternativa en comparacién solo con
otro tratamiento/técnica de medicina complementaria
y alternativa no son suficientes para probar la eficacia
del tratamiento en cuestion. Los estudios en los que
se complementa un tratamiento convencional con una
técnica de medicina complementaria y alternativa sélo
son validos si se comparan con el mismo tratamiento
convencional complementado con un placebo. No
es ético que tratamientos/técnicas de medicina
complementaria y alternativa en humanos o animales,
se hayan llevado a cabo sin evidencia previa adecuada
de que el tratamiento/técnica muestra alglnpotencial
terapéutico. Los manuscritos deben incluir evidencia
que tome la forma de datos objetivos y medibles de
literatura previamente publicada y revisada por pares
que se adhiere a principios cientificos (por ejemplo,
trabajo in vitro o celular). Otras formas de evidencia no
son validas. Los manuscritos que describan trabajos
que carezcan de esta evidencia no seran considerados
por motivos éticos.

complementaria

Consentimiento informado para publicacion

Todos los manuscritos que incluyan detalles, imagenes
o videos relacionados de una persona enparticular,
deben contar con el consentimiento informado por
escrito para la publicacion de estos detalles de esa
persona (o de sus padres o tutores legales en el caso
de menores de edad). El consentimiento debe ser
explicitamente para la publicacion de sus datos bajo
la licencia Creative Commons Attribution License 4.0
(de modo que estardn disponibles gratuitamente en
Internet). Si la persona ha fallecido, se debe obtener el
consentimiento para la publicacidon de su familiar mas
cercano. El manuscrito debe incluir una declaracién de
que se obtuvo el consentimiento informado por escrito
para su publicacion.

Disponibilidad de datos

Dentro del marco de ciencia abierta, Interciencia médica
recomienda encarecidamente que todos los conjuntos
de datos en los que se basan las conclusiones del articulo
estén disponibles para los lectores en repositorios de
acceso abierto o se presenten como tablas en el articulo
0 en apéndices adicionales, en formato legible por
maguina (como hojas de calculo), y cuando exista alguna
norma establecida por la comunidad para compartir
datos, Interciencia médica exige el depdsito de datos
(por ejemplo, datos gendmicos, acidos nucleicos o
secuencias de proteinas), dichos datos deben estar
disponibles para que los editores y revisores los evaluen
durante la revision por pares y deben divulgarse sin
restricciones al publico en el momento de la publicacion.

Declaraciones de disponibilidad de datos
y materiales

Todos los autores deben incluir una seccidn de
“Disponibilidad de datos y materiales” en sus
manuscritos, el cual detalle dénde se pueden encontrar
los datos que respaldan sus hallazgos. Si sus datos
no se pueden compartir abiertamente, incluya una
declaracion a tal efecto y proporcione el motivo por el
cual los datos no se pueden compartir abiertamente.
Los editores pueden rechazar el manuscrito si se
determina que las restricciones son indebidamente
prohibitivas. El conjunto de datos debera ser citado
en el articulo con la informacidon minima recomendada
por DataCite y seguir el estilo de la revista. Los
identificadores de conjuntos de datos, incluidos los
DOI, deben expresarse como URL completas.

POLITICA DE ACCESO ABIERTO

Interciencia médica publica sus contenidos en acceso
abierto (Open Access), con el objetivo de que cualquier
persona con una conexion a Internet pueda acceder
libremente sin ninguna restriccidon de tipo econdmico,
técnico o legal a la informacién cientifica, académica
y cultural. Nuestro propodsito de acceso abierto esta
basado en las definiciones de Budapest (BOAI, 2002)
que define al acceso abierto como: “disponibilidad
gratuita en la Internet publica, para que cualquier
usuario la pueda leer, descargar, copiar, distribuir,
imprimir, con la posibilidad de buscar o enlazar
todos los textos de estos articulos, recolectarlos
para indexacion exhaustiva, usarlos como datos para
software, o utilizarlos para cualquier otro propdsito
legal, sin barreras financieras, legales o técnicas,
distintas de la fundamental de ganar acceso a la propia
Internet”, la de Berlin (2003) que ademas sefala que
los autores deben garantizar a todos los usuarios
por igual, el derecho gratuito, irrevocable y mundial
de acceder a un trabajo erudito; lo mismo que a la
licencia para copiarlo, usarlo, distribuirlo, transmitirlo
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y exhibirlo publicamente; y para hacer y distribuir
trabajos derivados en cualquier medio digital, para
cualquier propdsito responsable, siempre que se de
reconocimiento apropiado de autoria y al acuerdo de
Bethesda (2003) que define alainvestigacion cientifica
y sus objetivos como: “un proceso interdependiente
donde cada experimento es informado por el resultado
de otros. Los cientificos que hacen investigacion y las
sociedades profesionales que los representan tienen
un gran interés en asegurarse que los resultados de
las investigaciones seran difundidos lo mas inmediata,
amplia y efectivamente posible”.

POLITICAS DE LICENCIA DE USO Y DERECHOS DE
AUTOR

Licencia de uso

Los articulos publicados en Interciencia médica tienen
licencia Atribucidon 4.0 Internacional (CC BY 4.0). Usted
es libre de: Compartir — copiar y redistribuir el material
en cualquier medio o formato. Adaptar — remezclar,
transformar y construir a partir del material para cualquier
propdsito, incluso comercialmente. Esta licencia es
aceptable para Obras Culturales Libres. La licenciante no
puede revocar estas libertades en tanto usted siga los
términos de la licencia.

Bajo los siguientes términos: Atribucion — Usted debe
dar crédito de manera adecuada, brindar un enlace a la
licencia, e indicar si se han realizado cambios.

No hay restricciones adicionales — No puede aplicar
términos legales ni medidas tecnoldgicas que restrinjan
legalmente a otras a hacer cualquier uso permitido por
la licencia [https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
deed.es].

Derechos de autor (copyright)

Los autores que publican en Interciencia médica mantienen
todos sus derechos y pueden copiar, distribuir o reutilizar
estos articulos, siempre que se cite correctamente al autor
y la fuente original.

Aviso de derechos de autor/a
Los autores retienen los derechos de las obras publicadas
en Interciencia médica:

* Los autores tienen derecho de marca y patente, y
también sobre cualquier proceso o procedimiento
descrito en el articulo.

* Los autores pueden presentar a la revista trabajos
difundidos como pre-print en repositorios de acceso
abierto. Esto debe hacerse conocer en la carta de
presentacion del trabajo.

* Los autores tienen derecho de compartir, copiar,
distribuir, ejecutar y comunicar publicamente el
articulo publicado en la revista Interciencia médica;

por ejemplo, colocarlo en un repositorio institucional,
siempre y cuando se otorgue el reconocimiento de su
publicacidn inicial en Interciencia médica.

* Los autores retienen el derecho a afectuar una
posterior publicacion de su trabajo, de utilizar el
articulo o cualquier parte de aquel (por ejemplo: una
compilacion de sus trabajos, notas para conferencias,
tesis, o para un libro), siempre que indigquen su
publicacidn inicial se realizd en la revista Interciencia
médica mediante la referencia adecuada.

AUTORIA

Interciencia médica adopta la definicion de autor del
International Committee of Médical Journal Editors
(ICMJE), que indica que un autor debe cumplir los
siguientes cuatro criterios:

1. Contribuciones sustantivas al concepto o disefio del
trabajo, o a la adquisicién de datos, su andlisis o su
interpretacion; y

2. Redaccion del trabajo o revision critica del contenido
intelectual mas relevante; y

3. Aprobacién final de la version para publicar; y

4. Aceptar asumir responsabilidad sobre todos los
aspectos del trabajo garantizando que las cuestiones
relacionadas con la exactitud o la integridad de
cualquier parte de este se investiguen y resuelvan
apropiadamente.

El autor corresponsal

Es el autor que asume la responsabilidad principal de
la comunicacién con la revista durante el proceso de
envio del manuscrito, revision por pares y publicacion. El
autor corresponsal asegura de que todos los requisitos
administrativos de la revista, como proporcionar
detalles de autoria, aprobacidon del comité de ética,
documentacién de registro de ensayos clinicos y
divulgaciones de relaciones y actividades, se completen
e informen correctamente, aunque estos deberes pueden
delegarse a uno o mas autores.

Los colaboradores que cumplan con menos de los cuatro
criterios de autoria anteriores no deben figurar como
autores, pero deben ser reconocidos en Agradecimientos.

Roles de los autores

Con motivo de dar transparencia a las actividades de
autor, Interciencia médica utiliza la taxonomia Credit
(Contributor Roles Taxonomy, https://casrai.org/credit/) la
cual considera 14 categorias, las cuales seran informadas
al cuerpo editor con la presentacion del manuscrito.

Compromisos de los autores
e Los autores de manuscritos enviados a Interciencia
médica aseguran que el trabajo es original, y que no
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contienen plagios, es decir fragmentos o ilustraciones
de obras ya publicadas ni por otros autores o por los
autores del manuscrito presentado.

* Los autores de manuscritos enviados a Interciencia
médica confirman la veracidad y trazabilidad de
los datos e informacién, esto es, que no se han
alterado para sesgar afirmaciones o hipdtesis y que
los lectores puedan tener acceso a la mencionada
informacién y reproducirla.

* Sj los editores lo consideran apropiado, los autores
de los articulos deben poner a disposicidon también
las fuentes o los datos en que se basa la investigacion.

* Los autores no deben publicar articulos en los que
se repitan los mismos resultados ya publicados en
una revista cientifica. Asi mismo, la presentacion
simultdnea del mismo manuscrito a multiples revistas
es considerada éticamente incorrecta y un mal
comportamiento.

*  Los autores deben proporcionar siempre la correcta
indicacion de las fuentes y los aportes mencionados
en el articulo.

* Los autores se comprometen también a revisar la
literatura cientifica mas actual y relevante del tema
presentado en el manuscrito.

+  Conflicto deintereses y divulgacion: todos los autores
estan obligados a declarar explicitamente que no hay
conflictos de intereses que puedan haber influido
en los resultados obtenidos o las interpretaciones
propuestas. Los autores también deben indicar
cualquier financiacién de agencias y/o de proyectos
de los que surge el articulo de la investigacion.

*  Errores en los articulos publicados: cuando un autor
identifica en su articulo un importante error o una
inexactitud, deberd inmediatamente informar a
los editores de la revista y proporcionarles toda la
informacién necesaria para listar las correcciones
pertinentes en la parte inferior del mismo articulo.

10. PAGOS POR RECEPCION O PUBLICACION
La revista no impone cargos o tasas por la publicacion
de articulos enviados por los autores ni cargos por la
recepcion de manuscritos.

1. DECLARACION DE PRIVACIDAD
Los nombres y las direcciones de correo electronico
indicados en esta revista se usardn exclusivamente
paralos fines establecidos en ella y no se proporcionaran
a terceros o para su uso con otros fines.
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