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JUSTIFICACION

Cumplir con los lineamientos estandarizados por SSA que contempla la deteccidn y posterior
derivacion de pacientes.

OBIJETIVO

Cumplir con la normatividad vigente en salud en materia de epidemiologia para evitar el contagio
y propagacion de COVID — 19.
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INFORMACION EPIDEMIOLOGICA

DESCRIPCION EPIDEMIOLOGICA

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de
Hubei, China) informd sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, con
una exposiciébn comdn a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la
ciudad de Wuhan, incluyendo siete casos graves. El inicio de los sintomas del primer caso fue
el 8 de diciembre de 2019. El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como
agente causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que posteriormente
ha sido denominado SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades

chinas el 12 de enero.

El dia 11 de marzo, la OMS declard la pandemia mundial. Desde el inicio de la epidemia la
fecha de este informe se ha alcanzado el millon de casos notificados en todo el mundo, y los
100.000 en Espafa.

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccion en los seres humanos y en una
variedad de animales, incluyendo aves y mamiferos como camellos, gatos y murciélagos. Se
trata de una enfermedad zoondtica, lo que significa que pueden transmitirse de los animales a
los humanos. Los coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) pueden producir cuadros
clinicos que van desde el resfriado comun con patrén estacional en invierno hasta otros mas
graves como los producidos por los virus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (por sus siglas
en inglés, SARS) y del Sindrome Respiratorio de Oriente Proximo (MERS-CoV). En concreto,
el SARS en 2003 ocasiond mas de 8.000 casos en 27 paises y una letalidad de 10% y desde
entonces no se ha vuelto a detectar en humanos. Desde 2012 se han notificado 2499 casos de
MERS-CoV en 27 paises (aunque la mayoria de los casos se han detectado en Arabia Saudi),

con una letalidad de 34%.
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FUENTE DE INFECCION

Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria mas probable de la
enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de origen animal. En este momento parece claro
gue el reservorio del virus es el murciélago, mientras que se sigue investigando acerca del

animal hospedador intermediario, habiendo controversia entre el pangolin y otros (4,5).

Dada la prevalencia y la distribucion de los coronavirus en distintas especies animales, su
amplia diversidad genética y la frecuente recombinacion de sus genomas, es esperable que se
detecten nuevos coronavirus en casos humanos, especialmente en contextos y situaciones

donde el contacto con los animales es estrecho.

TRANSMISION

MECANISMO DE TRANSMISION ANIMAL-HUMANO

El modo en el que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros casos humanos
es desconocido. Todo apunta al contacto directo con los animales infectados o sus secreciones.
En estudios realizados en modelos animales con otros coronavirus se ha observado tropismo
por las células de diferentes 6rganos y sistemas produciendo principalmente cuadros
respiratorios y gastrointestinales, lo que podria indicar que la transmision del animal a humanos

pudiera ser a través de secreciones respiratorias y/o material procedente del aparato digestivo.

Respecto a la afectacién de animales de compafiia, se ha detectado RNA viral en dos perros
en Hong-Kong y un gato en Bélgica, con sintomas respiratorios y digestivos, que vivia con una
persona enferma de COVID-19. Por otra parte se ha observado en estudios experimentales la
infeccion en gatos y hurones, con replicacion activa del virus en vias respiratorias, que también
se observo con mucha menor intensidad en perros. En cerdos, gallinas y patos no se ha logrado
observar replicacion activa del virus tras la inoculacién experimental. Estos datos indican que
podria haber transmision de humanos infectados a perros, gatos y hurones de forma ocasional

y se desconoce si la transmision podria ocurrir de estos animales a los humanos.
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MECANISMO DE TRANSMISION HUMANO-HUMANO

La via de transmision entre humanos se considera similar al descrito para otros coronavirus a
través de las secreciones de personas infectadas, principalmente por contacto directo con gotas
respiratorias de mas de 5 micras (capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros) y las
manos o los fomites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la mucosa
de la boca, nariz u ojos. EI SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones nasofaringeas,

incluyendo la saliva.

La permanencia de SARS-CoV-2 viable en superficies de cobre, cartdn, acero inoxidable, y
plastico ha sido de 4, 24, 48 y 72 horas, respectivamente cuando se mantiene a 21-23 °C y con
40% de humedad relativa. En otro estudio, a 22 °C y 60% de humedad, se deja de detectar el
virus tras 3 horas sobre superficie de papel (de imprimir o pafiuelo de papel), de 1 a 2 dias
cuando lo aplican sobre madera, ropa o vidrio y mas de 4 dias cuando se aplica sobre acero

inoxidable, plastico, billetes de dinero y mascarillas quirargicas.

Recientemente se ha demostrado, en condiciones experimentales, la viabilidad de SARS-CoV-
2 durante tres horas en aerosoles, con una semivida media de 1,1 horas (IC 95% 0,64-2,64).
Estos resultados son similares a los obtenidos con el SARS-CoV-1. Del mismo modo, se ha
podido detectar el virus en algunas muestras de aire en dos hospitales de Wuhan, a diferentes
concentraciones. Si bien la mayoria de las muestras fueron negativas o el virus se detecté en
concentraciones muy bajas (menos de 3 copias/m3) en algunos lugares se detectdé a mayor
concentracion: en los bafios de pacientes (19 copias/m3) y en las habitaciones designadas para
retirar el EPI de los sanitarios (18-42 copias/m3). Tras aumentar la limpieza de los bafios y
reducir el nimero de sanitarios usando las habitaciones, se redujeron los contajes. Se
desconoce el significado de estos hallazgos y si la cantidad detectada puede ser infectiva. En
otros contextos, no se ha podido detectar SARS-CoV-2 en muestras de aire tomada a 10
centimetros de la boca de una persona infectada con cargas virales en torno a 106 en
nasofaringe y oro faringe, a la que se pidi6 que tosiera, ni en muestras de aire de las
habitaciones de tres pacientes hospitalizado. Durante el brote de SARS-CoV-1 de 2003 se pudo

detectar la presencia del virus en el aire de habitaciones de pacientes hospitalizados y mediante
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modelizacién matematica, se sugirié que la via aérea pudo ser una via de transmision de la

infeccion.

Aunque se ha detectado el genoma y el virus infectivo en heces de personas enfermas, la
trasmision a través de las heces es otra hipétesis para la cual no existe evidencia en esta
epidemia hasta la fecha. Las manifestaciones clinicas gastrointestinales, aunque presentes no
son demasiado frecuentes en los casos de COVID-19. Lo que indicaria que esta via de

transmision, en caso de existir, tendria un impacto menor en la evolucion de la epidemia.

No hay evidencia suficiente acerca de la transmision vertical del SARS-CoV-2, aunque los datos
de una serie de 9 embarazadas indican la ausencia del virus en muestras de liquido amnidético,

cordén umbilical y leche materna.

INACTIVACION DE SARS-COV-2

Los coronavirus humanos (no SARS-CoV-2) se inactivan de forma eficiente en presencia de
etanol al 62-71%, hipoclorito de sodio 0,1-0,5% y glutaraldehido 2%, con una reduccion de 2-4
log10 tras 1 minuto de exposicidén, mientras que cloruro de benzalconio al 0,04%, hipoclorito
de sodio al 0,06% vy orto-ftaladehido al 0,05% serian menos efectivos. En condiciones
experimentales, el SARS-CoV-2 se redujo en 4-6 log10 a los 5 minutos de aplicar lejia casera
en concentraciones de 1:49 y 1:99, etanol 70%, povidona yodada 7,5%, cloroxylenol 0,05%,
clorhexinina 0,05%, cloruro de benzalconio 0,1%, y solucion de jabén liquido en concentracion
de 1:49. En un hospital de Singapur, tras la limpieza dos veces al dia de las superficies con
5000 ppm de sodio dicloroisocianurato y del suelo 1 vez al dia con 1000 ppm de sodio
dicloroisocianurato, el virus no se pudo detectar en ninguna muestra de las habitaciones de dos
pacientes, mientras que en otra habitacion, en la que el muestreo se realizo antes de la limpieza,

el virus se detecto en 13 de 15 superficies analizadas.

Se ha demostrado la termolabilidad del virus in vitro. Cuando se mantiene en un medio liquido
(a una concentracion de 106.8 DITC50), SARS-CoV-2 es muy estable a 4°C (tras 14 dias de
incubacion solo baja 10 veces el titulo). Se obtiene una reduccion de 1000 veces en el titulo

tras 7 dias, 1 dia,
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10 minutos y un minuto a temperaturas de incubacion de 22°C, 37°C, 56°C y 70°C,
respectivamente. Sin embargo en condiciones experimentales, el SARS-CoV-2 se mantiene
estable, practicamente sin modificaciones a los 60 minutos a distintas condiciones de pH desde
3alo.

PERIODO DE INCUBACION E INTERVALO SERIAL

El periodo de incubacion medio es de 5-6 dias, con un amplio rango de 0 a 24 dias.

El intervalo serial medio calculado en China con los primeros 425 casos fue 7,5 dias con una
desviacién estandar de * 3,4 dias (IC 95% 5,3-19).

DURACION DE LA ENFERMEDAD

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de 2 semanas cuando
la enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica. El tiempo entre el
inicio de sintomas hasta la instauracion de sintomas graves como la hipoxemia es de 1 semana,

y de 2-8 semanas hasta que se produce el fallecimiento.

NUMERO BASICO DE REPRODUCCION Y TASA DE ATAQUE SECUNDARIA

El nimero béasico de reproduccion RO (el promedio de casos secundarios producidos a partir un
caso) calculado mediante modelizacion a partir de datos preliminares disponibles se ha
estimado entre 2-3 (26-28). En el brote de Wuhan el RO fue de 2-2,5. Sin embargo, este valor
es cambiante desde que comienza la epidemia y disminuye con la aplicacion de medidas de

Salud Publica como se ha observado en Wuhan y el resto de China.

En las agrupaciones de casos en familias en la provincia de Guandong y Sichuan, la tasa
secundaria intrafamiliar se estimoé entre el 3y el 10%. De forma similar en los casos detectados
en EEUU, se ha encontrado que esta tasa es de 0,45% (IC95%: 0,12%-1,6%) entre contactos

préximos y de un 10,5% (IC95%: 2,9%—31,4%) para convivientes de una misma familia.
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Por otro lado, en otro estudio en que se describen 9 series de infecciones secundarias como
consecuencia de eventos sociales de corta duracion (una comida o una visita corta) en China'y
otros paises, el valor de tasa secundaria mucho mas alto, de 35% (95 IC: 27-4). Por tanto, por
causas aun no conocidas, parece que hay eventos con personas infectadas que muestran una
altisima tasa de trasmision del virus frente a otras situaciones en la cual transmision es mucho

menaor.

TRANSMISION COMUNITARIA Y EN CENTROS SANITARIOS

En el brote de China la transmision intrafamiliar fue muy frecuente: en la provincia de Guandong
y Sichuan, con 344 agrupaciones de casos estudiados, el 78-85% ocurrieron en familias. En el
inicio de la epidemia, se publicé una alta transmision intrahospitalaria a trabajadores sanitarios
de los hospitales de Wuhan (29%), que luego fue descendiendo (3,5% en la serie de Guan)
(25,33). Hasta el 20.02.2020 en China se habian detectado 2.055 trabajadores sanitarios con
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada; 88% de ellos procedian de Hubei. Segun las
conclusiones de la mision de la OMS en China, una vez se tomaron medidas de proteccion
individual adecuadas, la transmision a sanitarios descendio drasticamente. Entre los 40.000
trabajadores sanitarios que se enviaron a apoyar a los de Hubei se detectaron pocos casos de

infeccion que fueron atribuidos a transmision comunitaria.

TRANSMISION A PARTIR DE CASOS ASINTOMATICOS

En el andlisis global del brote en China, la misién de la OMS sugirié que los casos asintomaticos
tuvieron poca relevancia en la dinamica de la transmision. En este contexto, se detectaron un

namero minimo de asintomaticos, que posteriormente desarrollaron sintomas.

En contextos sin transmision comunitaria se han descrito algunos casos en los que pudo ocurrir
transmision a partir de casos asintomaticos. Inicialmente se describié un caso de transmision a
partir de una persona asintomatica en Alemania, que posteriormente desarrollé sintomas. Tras
reinterrogar a esta paciente se determind que no estaba completamente asintomatica en el

momento en el que transmitio el virus, aunque los sintomas eran inespecificos (cansancio,
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malestar general). En una provincia de China con escasa transmision comunitaria se describio
un agrupamiento intrafamiliar en el que se detectaron varios casos secundarios a partir de un
caso asintomatico procedente de Wuhan. En este agrupamiento, el caso indice se encontraba
en periodo prodromico y posteriormente desarrollé sintomas tipicos de la enfermedad (36). Por
altimo, se han descrito también otros agrupamientos en los que el caso indice estaba

asintomatico y permanecio asintomatico durante el periodo de seguimiento.

Actualmente en los modelos matematicos, basandose en intervalos seriales observados
menores al periodo de incubacion, se asume que la transmision comienza 1-2 dias antes del

inicio de sintomas.

Por otra parte, la carga viral detectada en un caso asintomatico fue similar a la de otros casos

sintomaticos, efecto que ha podido también ser observado en un modelo animal.

En modelos matematicos basados en los brotes epidémicos de Singapur y Tiajin (China), se
han estimado proporciones de transmisién a partir de casos presintomaticos de 45% (1C95%
32-67) y 62% (IC95% 50-76) respectivamente.

PERIODO INFECTIVO: EVOLUCION DE LA CARGA VIRAL EN MUESTRAS CLINICAS

Mediante la técnica de RT-PCR se ha observado que los infectados presentan en su mayoria
una alta carga viral (hasta 104 y 108 copias de genoma/ml por muestra nasofaringea o de
saliva). En pacientes que tienen un curso leve de infeccion, el pico de la carga viral en muestras
nasales y orofaringeas ocurre durante los primeros 5-6 dias tras el inicio de sintomas y
practicamente desaparece al dia 10. Si bien en algunos pacientes se detecta virus mas alla del
dia 10, la carga viral es del orden de 100-1.000 veces menor, lo cual sugeriria una baja
capacidad de transmision en estos dias (37,45-47). Ademas, se ha podido demostrar la
ausencia de virus infectivo (no crecimiento del virus en cultivos) con cargas virales por debajo
de 105 copias por torunda. Esto parece indicar, que en personas con sintomas leves, mas alla
de la primera semana tras el inicio de sintomas, la probabilidad de transmitir la infeccién a otros

seria muy baja, incluso cuando el virus aln es detectable mediante PCR.

En personas con un curso clinico mas grave la carga viral es de hasta 60 veces mayor que las

gue tienen un curso mas leve y ademas, la excrecién viral puede ser mas duradera. En 191
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personas que requirieron hospitalizacion la duracion mediana de excrecion viral fue de 20 dias
(rango intercuartilico) hasta un maximo de 37 dias en los curados y fue detectable hasta el final

en los que fallecieron.

En un total de 6 casos a los que se les habia dado el alta hospitalaria tras dos PCRs negativas
(en dos dias consecutivos) y en los que posteriormente se detectaron muestras positivas
mediante PCR. En ningun caso esta deteccion estuvo asociada con un empeoramiento clinico,
ni al contagio de personas en contacto. En ninguno de los estudios se determiné la carga viral
en estas muestras positivas pero se sugiere que al haberse detectado tras varias pruebas
negativas, debe ser baja, lo cual indica que en estas situaciones la trasmisién del virus seria

poco probable.

Se puede concluir que de acuerdo con la evidencia existente, la transmision de la infeccion
ocurriria fundamentalmente en los casos leves en la primera semana de la presentacion de los
sintomas, desde 1-2 dias antes hasta 5-6 dias después. En los casos mas graves esta

transmision seria mas intensa y mas duradera.

GENERACION DE INMUNIDAD

Existen evidencias publicadas en relacidn a la generacion de anticuerpos neutralizantes, tanto

en modelos animales como en casos humanos.

En un estudio experimental en China con cuatro monos rhesus, se les inocul6 SARS-CoV-2 'y
tres de ellos enfermaron (pérdida de peso, apetito, fiebre y alteraciones radioldgicas
pulmonares), mientras que los cuatro presentaron cargas virales similares en nariz, faringe y
mucosa anal. En el dia 7 se sacrificd a un mono sintomatico para medir los efectos patégenos
y la carga viral en diferentes localizaciones. En los tres monos supervivientes, se midieron
anticuerpos especificos a los 3, 14, 21y 28 dias, presentando aumento significativo de los titulos
hasta 1:8 en un caso y 1:16 en dos casos. Tras la recuperacién, se volvio a inocular a los monos
con SARS-CoV-2 y ninguno tuvo sintomas, ni se detecto la presencia del virus en nasofaringe
ni mucosa anal. Aungque el numero de animales en los que se ha ensayado es muy pequefio,

este parece ser un buen modelo animal donde probar antivirales y vacunas. En este primer

10
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modelo se demuestra la generacién de anticuerpos neutralizantes en un modelo animal que
parece reproducir la enfermedad en humanos, lo que abre la esperanza de poder tener vacunas
eficaces y reduce la posibilidad de reinfeccion. Estos hallazgos se han corroborado en otros dos

modelos animales en monos y ratones transgénicos que expresan la ACE2.

Asimismo, se han publicado ya antes de ser incluidos en revistas cientificas, varios trabajos que
describen la respuesta inmune en humanos. Diversas técnicas seroldgicas que utilizan como
antigenos virales, la nucleoproteina, la proteina S, o el dominio de unién al receptor de la
proteina, han demostrado su utilidad en series de casos, en las que detectan Anticuerpos totales
(Ab), IgM e IgG, con una sensibilidad creciente en el curso de la infeccidn, que es mayor del
90% a la segunda semana tras el inicio de los sintomas. La dinamica de generacién de
anticuerpos se representa en la figura 1, donde también se muestra el descenso de la carga

viral a los largo del tiempo desde el inicio de los sintomas.

En un estudio preliminar no controlado en el que se trataron 5 pacientes en estado critico con
transfusiones de plasma de convalecientes, se observé una clara mejoria clinica en todos los
casos, lo que abre la posibilidad de la efectividad potencial de este tratamiento, que debera ser

evaluado correctamente en ensayos clinicos.

Estos datos indican que la respuesta inmune juega un papel en la curacion, y dan soporte a que
se pueda generar una vacuna que proteja de la enfermedad si dicha vacuna reproduce la

respuesta inmune que generan las personas que se infectan y se curan.

11
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Figura 1. Dinamica de aparicion de anticuerpos totales (Ab), IgM e IgG medidos mediante
técnica de ELISA, y carga viral de SARS-Cov-2 medida mediante RT-PCR
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PROTOCOLO DE ADMISION DE PACIENTE A CLINICA

A la llegada de cada paciente antes de acceder a las instalaciones de la Clinica Médica Angeles
se debera tomar temperatura al paciente y al familiar (mayor de 18 afios) con un termometro

infrarrojo non contact grado meédico.

A los pacientes con sintomatologia respiratoria asi como hipertermia (= 38° C) se asignaran a

Recepcion 2, ahi recibira atencién por el médico de guardia en el consultorio de aislamiento.

Al momento del ingreso a clinica a todos los pacientes y su familiar se les otorgara gel

antibacterial

En caso de ser caso sospechoso se derivara de manera inmediata al Hospital Materno-infantil
en la ciudad de Coatzacoalcos tal y como fue indicado por SSA y Jurisdiccion sanitaria en su

visita a clinica el dia 15 de Abril del 2020.
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EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL DURANTE LA EPIDEMIA POR COVID - 19
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ORDEN DE COLOCACION DEL EPP

Higiene de Overol Proteccion Proteccion Guantes
Manos Desechable Respiratoria Ocular Desechables
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ORDEN DEL RETIRO DEL EPP

Higiene de Overol Higiene de Proteccion Proteccion Higiene de
Manos Desechable manos Ocular Respiratoria Manos
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LAVADO DE MANOS CON AGUAY JABON
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LAVADO DE MANOS CON ALCOHOL GEL

Tiempo para realizar la técnica de higiene de manos de 20 a 30 segundos.
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