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RESUMEN

Introduccién: El presente trabajo de investigacion surge debido a la situacion actual
gue se esta viviendo con la COVID-19, una enfermedad pandémica de reciente
aparicién que en poco tiempo a afectado al mundo entero, saturando los sistemas de
salud.

Objetivo: Determinar la prevalencia de Ac. IgG anti SARS-CoV-2, detectados mediante
guimioluminiscencia y sus factores asociados en pacientes post Covid—19, del Centro
de Salud Integral “Nicolas Ortiz” de Yotala, durante los meses de agosto - septiembre
de 2021.

Metodologia: El tipo de investigacion es observacional, descriptivo, analitico y
transversal. La poblacidn en estudio estuvo constituida por 146 pacientes post COVID-
19 que asistieron al Centro Integral de Salud Nicolas Ortiz del Municipio de Yotala, en
los cuales se investigd la presencia de anticuerpos IgG anti SARS CoV 2, mediante la
técnica de quimioluminiscencia, relacionando los resultados obtenidos,

posteriormente, con factores asociados.

Resultados: El 59,6 % de pacientes estudiados presentd anticuerpos IgG anti SARS
CoV 2. El grupo etario con mayor presencia en el presente estudio es el de 21 - 30
afios de edad con el 41%, en cuanto al sexo, el 59,6% corresponde al sexo femenino,
el 86,3% tiene una ocupacion distinta al area de salud. La sintomatologia mas
frecuente fue: cefalea 60,3%, fiebre 24,0%, dolor de garganta 43,2%, dolor muscular
21,9%, pérdida del olfato 3,4%, pérdida del gusto 4,1%, tos seca 24,0%, dificultad para
respirar 3,4% y rinorrea 5,5%. El 92,5% de la poblacién post COVID -19 no presentaron

enfermedad de base.

Los factores asociados como la edad, sexo, ocupacion, contacto con pacientes
COVID-19 (+), cefalea, fiebre, dolor de garganta, dolor muscular, pérdida del olfato,
pérdida del gusto, tos seca, dificultad respiratoria, rinorrea y enfermedad de base
presentaron un OR>1 con factor de riesgo a desarrollar anticuerpos 1gG anti SARS



CoV 2, pero sin significancia estadistica p<0,0001.

Conclusién: Las evidencias de este estudio sobre la presencia de anticuerpos IgG anti
SARS-CoV-2 en pacientes post COVID-19 y factores asociados proveen informacion
gue puede contribuir a la toma de decisiones, tanto a nivel local como regional, para la

adecuada planificacion de la vacunacion y manejo de la pandemia.

Palabras claves: Covid-19, SARS-CoV-2, anticuerpos IgG. CLIA



ABSTRACT

Introduction: This research work arises from the current situation that is being
experienced COVID-19 is a recently emerged pandemic disease that in a short time

has affected the entire world, saturating health systems.

Objective: To identify IgG anti-SARS-CoV-2 antibodies and their associated factors in
post-COVID-19 patients attending the Nicolas Ortiz Comprehensive Health Center in
the Municipality of Yotala.

Methodology: The type of research is observational, descriptive, analytical and cross-
sectional. The population were post-Covid-19 patients who attended the Nicolas Ortiz

Comprehensive Health Center of the Municipality of Yotala and this was 146.

Results: The quantification of IgG antibodies greater than 10 U/ml in post-COVID-19
patients is 59.6%. The age group with the greatest presence is that of 21-30 years of
age with 41%, women 59.6%, 86.3% have an occupation other than the health area.
The most frequent symptoms were: headache 60.3%, fever 24.0%, sore throat 43.2%,
muscle pain 21.9%, loss of smell 3.4%, loss of taste 4.1%, cough dry 24.0%, shortness
of breath 3.4% and runny nose 5.5%. 92.5% of the post-COVID-19 population did not
have an underlying disease. Factors associated with age, sex, occupation, contact with
COVID-19 (+) patients, headache, fever, sore throat, muscle pain, loss of smell, loss of
taste, dry cough, shortness of breath, runny nose and underlying disease presented an
OR>1 with a risk factor for elevated 1gG, but without statistical significance p<0.0001.
Conclusion: The evidence from this study on the presence of anti-SARS-CoV-2 IgG
antibodies in post-COVID-19 patients and associated factors can contribute to
decision-making, both at the local and regional levels, for the proper planning of

vaccination. and management of the pandemic.

Keywords. Covid-19, SARS-CoV-2, IgG antibodies



INTRODUCCION
1. Antecedentes

En el mes de diciembre de 2019, un brote de casos de una neumonia grave se inicio
en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. Los estudios epidemioldgicos
iniciales mostraron que la enfermedad se expandia rapidamente, que se comportaba
mas agresivamente en adultos entre los 30 y 79 afios, con una letalidad global del
2,3%. (Wu & McGoogan, 2020)

Al respecto, la mayoria de los primeros casos correspondian a personas que
trabajaban o frecuentaban el Huanan Seafood Wholesale Market, un mercado de
comidas de mar, el cual también distribuia otros tipos de carne, incluyendo la de
animales silvestres, tradicionalmente consumidos por la poblacion local. (Khan, y otros,
2020). Los estudios etiolégicos iniciales dirigidos a los agentes comunes de la
infeccion respiratoria aguda, incluyendo los agentes de la influenza aviar, del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, del inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome) y
del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS, del inglés, Middle East Respiratory

Syndrome), arrojaron resultados negativos. (3)

Los Coronavirus son conocidos por causar infecciones respiratorias Yy
gastrointestinales en animales y aves. Algunos de estos virus provocan infecciones en
los seres humanos y producen sintomas respiratorios leves. Hasta ahora se han
identificado siete subtipos de coronavirus humanos: los alfacoronavirus HCoV-229E y
HCoV-NL63; los betacoronavirus HCoV-OC43 y HCoV-HKU1l que causan
enfermedades respiratorias leves, y los betacoronavirus MERS-CoV, SARS-CoV y
SARS-CoV-2 que originan enfermedades respiratorias agudas y graves. Los virus
SARS CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2, causan sindromes respiratorios agudos
graves (SARS) y tienen la capacidad de replicarse en el tercio inferior del tracto
respiratorio, producir neumonias graves con complicaciones fatales en un porcentaje

significativo (31).



Los Coronavirus fueron descritos por primera vez en la década de 1930 por Arthur
Schlak y M.C.Hawn en infecciones respiratorias agudas en pollos. Después, en 1966,
Tyrrell y Bynoe los identificaron en cultivos de muestras de pacientes con resfriado
comun. El origen de los coronavirus alfa y beta parecen ser los mamiferos, en particular
murciélagos, mientras que para los gamma y delta son las aves y los cerdos. La
diversidad de estos virus se asocia con la presencia de ancestros comunes, la cantidad
de especies afectadas y la variedad de coronavirus presentes en dos especies

alfa/betacoronavirus en murciélagos y gamma delta coronavirus en aves.

La enfermedad por Coronavirus 2019, o COVID -19 (coronavirus disease - 19), es
causada por la infeccion de un tipo nuevo de coronavirus denominado SARS-CoV-2.

Este se extendié desde Wuhan hacia todo el mundo (31)

Desde el 31 de diciembre del 2019 al 5 de febrero del 2021, se han reportado
globalmente 105,4 millones de casos y 2.3 millones de fallecidos en 212 paises. El
pais mas afectado es Estados Unidos, con mas de 26,8 millones de contagios y por
encima de los 461.000 fallecimientos, seguido de India, que supera los 10,8 millones
de casos y las 154.000 muertes, y de Brasil, que rebasa los 9,4 millones de
diagnosticados y acumula mas de 230.000 decesos. Por detras, se encuentran Reino
Unido, Rusia y Francia, que superan los tres millones de contagios. Espafa, Italia,

Turquia, Alemania y Colombia, por su parte, ya rebasan los dos millones.

En Europa, superan también el millébn de casos Polonia, Ucrania, Republica Checa y
Paises Bajos. En el resto del mundo, también rebasan esa cifra: Argentina, México,

Irdn, Peru, Sudafrica e Indonesia. (3)

El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 la
ocurrencia de la pandemia de COVID-19, exhortando a todos los paises a tomar
medidas y aunar esfuerzos de control en lo que parece ser la mayor emergencia en la

salud publica mundial de los tiempos modernos. (4)



Bolivia report6 los primeros casos el 10 de marzo de 2020, un caso en el departamento
de Oruro y otro en el departamento de Santa Cruz. El caso de Oruro se traté de una
persona de sexo femenino, de 64 afios de edad, boliviana, residente en Italia de donde

llego dias antes.

El caso de Santa Cruz, también una persona de sexo femenino, de 60 afios de edad,
proveniente también de lItalia. A partir de ahi el brote se expandi6 de manera

exponencial a todo el territorio nacional. (3)

En el marco de la Constitucion Politica del Estado, articulo 18 en el cual se menciona
gue el Estado garantiza la inclusion y el acceso a la salud de todas las personas, al
igual que en cumplimiento del Decreto Supremo 4200 y las competencias segun los
niveles establecidos en la Ley N°031, Ley Marco de Autonomias y descentralizacion
“‘Andrés Ibafez”; el Gobierno Central se encuentra realizando grandes esfuerzos, con
la finalidad de poder mejorar la capacidad de respuesta del Sistema de Salud frente al
COVID-19.

El 30 de enero del 2020 con mas de 9,700 casos confirmados de 2019-nCo-V en la
Republica Popular China y 106 casos confirmados en otros 19 paises, el Director
General de la OMS, declar6 el brote como una Emergencia de Salud Publica de
Importancia Internacional. (ESPII) En fecha 26 de febrero 2020, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), emitié Alerta Epidemiolégica para América Latina
sobre el nuevo coronavirus, el mismo se extendié a la region, presentando un caso
positivo confirmado en Brasil el 25 de febrero 2020. Es asi como el 11 de marzo, tras
una evaluacion de la situacion a nivel mundial, la OMS lo declara como pandemia. La
OMS en colaboracién y consulta con la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE)
y la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO),
ha denominado la enfermedad como COVID-19, abreviatura, por sus siglas en inglés,
de “Enfermedad por Coronavirus 2019”. EI Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV), autoridad global para la designacion de nombres a los virus, ha
denominado a éste como SARS-CoV-2. (5)



La pandemia de COVID-19 ha causado dafios de magnitud a nivel mundial en las
dimensiones de salud, social y econémicas tanto a nivel familiar como estatal, por lo
gue contar con vacunas seguras Yy eficaces va a contribuir a la reduccion del nimero
de casos de hospitalizaciones y fallecimientos relacionados con la infeccion por el
COVID-19, asi como restaurar las actividades sociales y econémicas de Bolivia.

En los dltimos afios, se han producido importantes adelantos tecnologicos que
permiten acceder a nuevas vacunas con posibilidades de hacer frente a mas
enfermedades que afectan a la poblacion, las vacunas anti COVID 19. Actualmente
estan en estudio varias opciones de vacunas contra el SARS-CoV-2/COVID-19 a nivel
mundial, de la cuales hay 63 vacunas candidatas que ya han iniciado evaluacion clinica
y 174 estan en evaluacion preclinica. Esta informacion se encuentra en constante

actualizacion y esta disponible en la pagina oficial de la OMS. (3)

Asi también el uso de métodos de secuenciacion profunda, que no requieren
informacion previa sobre el agente que se busca, y el aislamiento en cultivo de células,
seguido de microscopia electronica y de secuenciacion profunda, demostré que se
trataba de un agente viral nuevo, perteneciente al grupo de los coronavirus, y fue
inicialmente llamado 2019-nCoV (novel coronavirus de 2019), genéticamente

relacionado, pero distinto al agente del SARS (1).

El Covid-19 es la enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Después de dias a semanas del
inicio de los sintomas se desarrollan anticuerpos IgM e IgG detectables en la mayoria
de las personas infectadas. Es incierto el por qué algunos pacientes parecen no
desarrollar una respuesta inmune humoral, como se refleja en la falta de anticuerpos

detectables.

A esta incertidumbre se suma la relacion poco clara entre la respuesta de anticuerpos
mas altos. Sin embargo, la deteccion de anticuerpos y titulos mas altos no siempre se
correlacionan con la mejoria clinica en COVID-19. Ademas, los sintomas de Covid-19

leve pueden resolverse antes de la seroconversion (como se refleja en IgM e IgG
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detectables), Aunque en general los anticuerpos IgM e IgG detectables han precedido

las disminuciones en la carga viral de SARS-Cov-2. (6)

Lo que parece mas seguro es que la carga viral generalmente alcanza su punto
maximo en la fase temprana de la enfermedad, y luego disminuye a medida que se
desarrollan anticuerpos y los titulos de anticuerpos aumentan en las siguientes 2 a 3
semanas posteriores. Es asi que lo que queda por determinar es si una respuesta IgG
robusta se corresponde con inmunidad. Sin embargo, a corto plazo se pueden
identificar posibles recurrencias para determinar si se puede confirmar la recurrencia,
es por ello que la respuesta inmune al COVID-19 no se comprende en su totalidad y

faltan datos definitivos sobre la inmunidad post infeccion. (6)

Sin embargo, ultimos estudios revelan que aquellas personas que se recuperaron de
Covid-19 tienen un riesgo sustancialmente menor de reinfecciéon con SARS-CoV-2. No
obstante, se ha informado de que los niveles de anticuerpos séricos anti —-SARS-CoV2
disminuyen rapidamente en los primeros meses después de la infeccién, lo que genera
preocupacion por la posibilidad de que no se generen células plasmaticas de medula
O0sea de larga vida fuente persistente y esencial de anticuerpos protectores, de larga

duracién y la inmunidad humoral contra el SARS-CoV-2 de corta duracion (7)

Dada la gran variabilidad de sintomatologia del COVID-19, que va desde asintomatico
hasta enfermedad severa con posibilidad de muerte, surge la necesidad estudiar el
comportamiento de los anticuerpos desarrollados por el personal de salud, con el fin
de establecer si existe prevalencia de los mismos y durabilidad de la inmunidad a
COVID-19. Los anticuerpos IgG aparecen y permanecen en la sangre después de
haber cursado una infeccién. La presencia de estos anticuerpos anti-SARS-CoV-2
indican que se tuvo contacto con el virus y que el organismo generd anticuerpos que
pudieran brindar cierta proteccion contra COVID-19. Actualmente se desconoce la
duracion de la proteccion que ofrecen dichos anticuerpos. Se han realizado multiples
estudios de seroprevalencia, en diferentes contextos, alrededor del mundo. El objetivo

de la mayoria de estos estudios es detectar pacientes asintomaticos que generaron



anticuerpos IgG contra SARS-CoV-2, sin haber tenido un diagndstico confirmatorio por
rRT-PCR. Otros estudios analizan el tiempo promedio de seroconversion de los
pacientes con rRT-PCR positiva y cuales son los pacientes que no desarrollan
anticuerpos IgG detectables a pesar de tener una rRT-PCR positiva. (8)

Actualmente son objeto de estudio los mecanismos de respuesta humoral ante el
SARS-CoV-2 y, aunque no se conocen en detalle, existe evidencia de que la infeccion
COVID-19 produce una respuesta inmunogénica distinta segun factores dependientes
del paciente y de la enfermedad (estado clinico del paciente, gravedad, duracién de la
enfermedad, edad, etc.). Los anticuerpos dirigidos contra la proteina S tienen
capacidad neutralizante y son la diana habitual de las vacunas. La proteina N es
altamente inmunogénica y los anticuerpos dirigidos contra ella, aunque no se conoce
en detalle su funcidn, suelen tener un pico alrededor de los 14 dias tras el inicio de los
sintomas. La duracion de la inmunidad frente al SARS-CoV-2 continla en
investigacién, aungque existen estudios que demuestran la disminucién de la cantidad

de anticuerpos a lo largo del tiempo, también existen evidencias de su permanencia.

Los anticuerpos juegan un rol esencial en la neutralizacion del virus y en la proteccion
del huésped contra la reinfeccion viral. Los niveles de anticuerpos contra la proteina
spike son particularmente importantes ya que esta gran glicoproteina trimérica alberga
el dominio de unién al receptor (RBD). Este receptor facilita el acceso del SARS-CoV-
2 a las células humanas al unirse a su contrarreceptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2), se ha demostrado que los anticuerpos neutralizantes se
dirigen al RBD. La mayoria de los estudios coinciden en que los anticuerpos IgG contra
la proteina spike de SARS-CoV-2 y los antigenos RBD se detectan en la sangre en
mas del 90% de los sujetos a los 10-11 dias posteriores al inicio de los sintomas. Sin
embargo, si los niveles de IgG especificos para el antigeno del SARS-CoV-2 o,

eventualmente, disminuyen. (9)
2. Situacion problémica

La pandemia de COVID-19 afecta a todos, pero no por igual. Las consecuencias son



diferentes segun las condiciones de vulnerabilidad individual y social, y también de
acuerdo con las capacidades personales e institucionales para afrontarla de manera
eficaz, y los anticuerpos juegan un rol esencial en la neutralizacion del virus y en la

proteccion del huésped contra la reinfeccion por el virus.

Los anticuerpos son uno de los componentes mas importantes de la respuesta
inmunitaria contra las infecciones. Hasta el momento, poco se conoce sobre la
contribucion de éstos en la proteccién contra el virus SARS-CoV-2 que produce la
enfermedad COVID-19, causante de la actual pandemia. Determinar la presencia y los
niveles de anticuerpos contra el virus en la poblacién, permitird conocer qué personas
han sido infectadas, aunque no hayan presentado sintomas y podria ser de utilidad
para saber si las personas que tienen ciertos niveles de anticuerpos ya se encuentran

protegidas contra la enfermedad. (32)

Un estudio por investigadores de la Escuela de Medicina Icahn en Mount Sinai (EUA),
demostré que anticuerpos de tipo IgG, IgM e IgA dirigidos contra la proteina S del
SARS-CoV-2 son generados en pacientes infectados con el virus. Adicionalmente,
dichos anticuerpos son detectables tan pronto como tres dias después de la aparicion
de sintomas. Estos resultados han sido depositados en un repositorio publico de datos
cientificos y aun estan en espera de ser sometidos a revision por la comunidad
cientifica. (33)

La gran mayoria de los afectados producen anticuerpos especificos contra el SARS-
CoV-2. Sin embargo, aun continia siendo objeto de estudio su declinacion y su
desaparicion, si la presencia de dichos anticuerpos confiere inmunidad contra las re-

infecciones y cual deberia ser el umbral de proteccion. (34)

El identificar los anticuerpos IgG anti SARS CoV 2 y su relacion con los antecedentes
de riesgo en los pacientes con Covid-19 del Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz,
permitird realizar un seguimiento de la evolucion de la enfermedad y proveera
informacion que permitira disefiar y optar estrategias de manejo de la pandemia, tanto

desde el punto de vista de implementar medidas adecuadas para la vacunacion como



enfrentar las caracteristicas propias de la enfermedad, en esa poblacion
3. Formulacién del problema de investigacion

¢,Cudl es la prevalencia de Ac IgG anti SARS-CoV-2, detectados mediante
guimioluminiscencia y sus factores asociados, en pacientes post Covid 19, que acuden
al Centro de Salud Integral “Nicolas Ortiz” de Yotala, agosto y septiembre de 20217?

4. Justificacion

El presente trabajo surge por la situacion actual en la se vive en el mundo. El Covid-
19 es un nuevo tipo de coronavirus originado en Wuhan, China, que posteriormente se
extendio por todo el mundo declarandose como una enfermedad pandémica de
reciente aparicion afectando al mundo entero en poco tiempo, saturando los sistemas

de salud.

Los anticuerpos son uno de los componentes mas importantes de la respuesta
inmunitaria contra las infecciones y hasta el momento, poco se conoce sobre la
contribucién en la proteccion contra el virus SARS-CoV-2 que produce la enfermedad

de Covid-19, causante de la actual pandemia.

La informacién publicada sobre los anticuerpos anti SARS-CoV-2 y factores asociados
gue esta enfermedad produce es muy limitada. Por tanto, se puso en marcha una
iniciativa para realizar este estudio con el fin de identificar los factores implicados en

el desarrollo de estas complicaciones.

El proposito de la presente investigacion es el de detectar anticuerpos IgG anti SARS-
CoV-2 en la poblacion de Yotala, que permitira conocer que personas han sido
infectadas, aunque no hayan presentado sintomas y podria ser de utilidad, para saber
si las personas que presenten diferentes concentraciones de anticuerpos se
encuentran protegidas contra la enfermedad, para asi establecer protocolos, para
desarrollar estudios a futuro, de la cinética de los anticuerpos, informacion muy

importante y poder comprender de manera mas amplia la respuesta inmune al SARS



— CoV-2.

Se ha estudiado a nivel mundial la presencia de anticuerpos en la sangre (suero o
plasma) contra el virus causante de COVID-19, especialmente a partir de pasados los
primeros meses desde la aparicién de los casos mas tempranos. Sin embargo, hay
escasa evidencia sobre seroprevalencia y persistencia de anticuerpos en poblacién

rural del Municipio de Yotala del departamento de Chuquisaca.
5. Objeto de estudio

Los Anticuerpos IgG anti SARS - CoV-2.

6. Campo de accién

Detection de Ac. IgG anti SARS-CoV-2, post Covid-19.

7. Hipotesis

La prevalencia de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2, mediante quimioluminiscencia
en pacientes post Covid 19, que acuden al Centro de Salud Integral “Nicolas Ortiz” de
Yotala, durante los meses de agosto a septiembre de 2021, es superior al 50% y esta
relacionada a factores de edad, sexo, ocupacion, cefalea, fiebre, dolor de garganta y

muscular, pérdida del olfato y del gusto, tos seca, dificultad para respirar y rinorrea.
8. Objetivos
8.1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de Ac. IgG anti SARS-CoV-2, detectados mediante
guimioluminiscencia y sus factores asociados en pacientes post Covid-19, del Centro

de Salud Integral “Nicolas Ortiz” de Yotala, agosto - septiembre de 2021.



8.2. Objetivos especificos

e Caracterizar los aspectos sociodemograficos: sexo, edad y ocupacion de los
pacientes post COVID-19 que fueron admitidos en el Centro de Salud Integral
Nicolas Ortiz.

¢ |dentificar la sintomatologia de los pacientes post COVID-19.

e Describir los factores clinicos de los pacientes post COVID-19.

e Detectar anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 en pacientes post COVID-19
mediante quimioluminiscencia.

e Asociar la presencia de anticuerpos IgG anti SARS-CoV-2 con aspectos
sociodemograficos, factores sintomatolégicos y clinicos que presentaron los

pacientes post Covid-19.
9. Disefio metodoldgico

9.1. Alcance de la investigacién

La investigacion tiene un alcance descriptivo y analitico ya que establece la asociacion
entre el anticuerpo IgG anti SARS-CoV-2 y las variables sociodemograficas,
sintomatologias y clinicas en pacientes post Covid-19 del Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz del Municipio de Yotala, durante agosto y septiembre - 2021.
9.2. Tipo de investigacion
El tipo de investigacion es observacional, descriptivo, analitico y transversal.

Observacional, no existe intervencion del investigador; los datos reflejan la evolucién

natural de los eventos, ajena a la voluntad del investigador.

Descriptivo, porque se determind valores a partir de datos existentes sin intervencién
del observador. Se describi6 las caracteristicas sociodemograficas, sintomatologias y

clinicas de los pacientes post Covid-19.

Analitico, porque en este estudio se determino la asociacion entre los anticuerpos 1gG
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y factores de riesgo en pacientes post Covid-19 del Centro de Salud Integral Nicolas
Ortiz.

Transversal, la investigacion se realizé en el Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz en

un lapso de tiempo de agosto a septiembre de 2021.
9.3. Métodos

Método deductivo. Es el razonamiento mental que conduce de lo general a lo
particular permitiéndonos adquirir conocimientos del anticuerpo 1gG contra el

coronavirus Covid-19 y relacionarlo con los factores de riesgo.
Método bibliografico. Se utilizé para elaborar el marco tedrico de la investigacion.

Método estadistico. Se utilizé para procesar datos de la ficha epidemioldgicay el libro
de registro del laboratorio, realizando la tabulacion de los datos y hacer mediciones

con estos.
9.4. Técnicas

La técnica utilizada para el analisis fue documental, porque se obtuvieron los datos de
fuente de informacion secundaria, que fue la ficha de vigilancia epidemiolégica de la

poblacion post Covid-19 del Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz, de Yotala.
9.5. Instrumentos de investigacion

Los instrumentos que se utilizaron fueron la ficha de vigilancia epidemiolégica post
Covid — 19, la cual permitié recabar informacion como, antecedentes epidemioldgicos,
datos clinicos, enfermedad de base y también se utilizd el libro de registro del

laboratorio en el Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz, de Yotala.
9.7. Poblacion

Personas mayores de 18 afios que asisten al Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz

del Municipio de Yotala, entre agosto y septiembre del 2021, con prueba PCR positiva,
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para Covid-19.

9.8. Muestra

No se efectué muestreo probabilistico, se trabajé con toda la poblacion.

9.9. Criterios de inclusion y exclusion

9.9.1. Criterios de inclusioén

e Poblacion mayores 18 afios.
e Pacientes Post COVID-19.

e Pacientes de ambos sexos.

9.9.2. Criterios de exclusién

Pacientes vacunados

e Poblacion que no presenta la enfermedad de Covid-19

e Pacientes que no deseen colaborar con el trabajo de investigacion
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9.10. Procedimientos e identificacién de variables

TablaN° 1

Operacionalizacién de variables

Variable DETHIEIEn CoueEEEl Definicién operacional mgﬁi Instrumento
lgG Las IgG o gammaglobulinas es el tipo de|Segun resultado laboratoriallgG > 10|Registro  del
anticuerpo que mas abunda en el cuerpo.|obtenido de pacientes con Covid-|U/ml Laboratorio
Se encuentra en la sangre y en otros fluidos, |19 lgG < 10
y brinda proteccion contra las infecciones u/ml
bacterianas y viricas. La 1gG puede tardar
un tiempo en formarse después de una
infeccion o vacunacion.
Sexo Condicion bioldgica que define al hombre y|Género asignado en la ficha de|Masculino |Ficha
a la mujer registro Femenino |epidemiologica
Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento [Nomero de  afos  vividos|Afos Ficha
asignado en la ficha de registro epidemiolégica
Ocupacion |La ocupacion de una persona hace|Segun registro que el paciente/Personal de|Ficha
referencia a lo que ella se dedica; a su|post Covid-19 menciona en lalsalud epidemiolégica
trabajo, empleo, actividad o profesion, lolficha epidemiolégica Otros
gue le demanda cierto tiempo
Contacto Contacto de casos confirmados o infectados|Segun registro que el paciente|No Ficha
con paciente|con COVID-19 post Covid-19 menciona en la|Si epidemiolégica
Covid-19 (+) ficha epidemiologica
Cefalea Sensacion dolorosa en cualquier parte de la|Sintomatologia referida por el|No Ficha
cabeza, que va desde un dolor agudo a un|paciente descrita en la ficha|Si epidemiolégica
dolor leve y puede ocurrir con otros|clinica
sintomas
Fiebre Es el aumento temporal en la temperatura|Se tomo6 de la medicion de la/No Ficha
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Definicién conceptual

Unidad

Variable Definicién operacional ) Instrumento
Medida

del cuerpo mayor a 38°C en respuesta alficha clinica revisada Si epidemiolégica
alguna enfermedad o padecimiento

Dolor de|lEl dolor de garganta es malestar,Sintomatologia referida por el|No Ficha

garganta carraspera o irritaciéon de la garganta paciente descrita en la ficha|Si epidemiolégica

clinica

Dolor Las mialgias o0 dolores musculares|Se tomé de la medicién de la|No Ficha

muscular consisten en dolores o molestias quelficha clinica revisada Si epidemiolégica
pueden afectar a uno o varios musculos del
cuerpo

Pérdida dellEl deterioro del olfato, anosmia es la pérdida|Sintomatologia referida por el|No Ficha

olfato total o parcial o la percepcion anormal del|paciente descrita en la ficha|Si epidemioldgica
sentido del olfato. clinica

Pérdida dellSintoma semiolégico que denota alguna|Sintomatologia referida por el|No Ficha

gusto alteracion en la percepcion relacionada con|paciente descrita en la ficha|Si epidemioldgica
el sentido del gusto, Disgeusia. clinica revisada

Tos seca Reflejo que mantiene despejada las vias|Sintomatologia referida por elNo Ficha
respiratorias paciente descrita en la historia|Si epidemioldgica

clinica

Dificultad La dificultad para respirar, conocida en|Sintomatologia referida por el|No Ficha

para respirarimedicina como disnea, a menudo se|paciente descrita en la historia|Si epidemiolégica
describe como una opresion intensa en el|clinica
pecho, falta de aire, dificultad para respirar,
falta de aliento o0 una sensacion de ahogo

Rinorrea La rinorrea, o goteo nasal, sucede cuando|Sintomatologia referida por el|No Ficha
un exceso de liquido fluye por la nariz. paciente descrita en la historia|Si epidemiolégica

clinica

Fuente: Elaboracién propia
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CAPITULO |
MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL
1.1. Marco tedrico y conceptual

1.1.1. Sistemainmune

La principal funcion del sistema inmune es la discriminacién de lo propio/no propio.
Esta habilidad para distinguir lo propio de lo no propio es necesaria para proteger al
organismo de invasores patdgenos y para eliminar células propias modificadas o
alteradas como las células malignas. Ya que los patdégenos se pueden replicar
intracelularmente (virus y algunas bacterias y parasitos) o extracelularmente (la
mayoria de las bacterias, hongos y parésitos), los diferentes componentes del sistema
inmune han tenido que evolucionar para protegernos de estos diferentes tipos de
patdgenos. Es importante recordar que la infeccibn con un organismo no
necesariamente significa enfermedad, ya que en la mayoria de los casos el sistema
inmune es capaz de eliminar la infeccién antes de que ocurra la enfermedad. La
enfermedad se presenta solo cuando la infeccion es muy severa, cuando la virulencia
del organismo es grande o cuando la inmunidad estd comprometida. Aunque el
sistema inmune, en su mayor parte, tiene efectos benéficos, puede también tener
efectos nocivos. Durante la inflamacion producida en respuesta a un organismo
invasor puede haber irritacion local y dafios colaterales a los tejidos sanos como
resultado de los productos toxicos producidos por la respuesta inmune. Ademas, en
algunos casos la misma respuesta puede dirigirse hacia los tejidos propios resultando

en una enfermedad autoinmune. (14)

El sistema inmune defiende al organismo de agresiones externas permitiendo la

homeostasis del mismo.
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Hay dos tipos de inmunidad:

Inmunidad innata: Comprende barreras fisicas (epitelios continuos,
movimiento ciliar, flujo de aire, etc.), quimicas (enzimas microbicidas como la
lisozima de la saliva y las lagrimas, el pH acido del estbmago, las sales biliares,
etc.) y microbianas (la propia microbiota saproéfita de la piel, el intestino, la
vagina, etc. Que dificulta el asentamiento y proliferacién de microorganismos
patdgenos) y en segundo lugar una serie de efectores celulares y solubles (o
humorales) que desarrollan una accién antimicrobiana por si mismos y ademas
estan involucrados en la orientacion de la respuesta tanto innata como

adaptativa.

En general podemos considerar que en la respuesta innata frente a bacterias

extracelulares tienen un papel relevante los fagocitos, las proteinas de fase aguda

(producidas en el higado por estimulo de los fagocitos) y el sistema del complemento.

En el caso de una infeccion virica o por bacterias intracelulares tienen mayor

importancia los interferones, las células dendriticas y los linfocitos NK. Cuando se trata

de una parasitacion por helmintos seran reclutados eosindfilos y mastocitos. La

respuesta del sistema inmune innato se caracteriza por ser rapida, inespecifica y no

conferir memoria.

La inmunidad adaptativa: Consta principalmente de efectores celulares: los
linfocitos.

La respuesta tarda més en desarrollarse porque es especifica y ademas genera
memoria. Los linfocitos T y B son los efectores celulares que circulan por los
organos linfoides secundarios esperando activarse, al reconocer un epitopo
antigénico determinado, para expandirse clonalmente y desarrollar memoria
inmunoldgica. En general podemos decir que los linfocitos B tienen méas peso
en la respuesta frente a microorganismos extracelulares vy linfocitos T frente a

los intracelulares.
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La inmunidad adaptativa puede ser de dos tipos:

e Activa: si se produce como consecuencia de una infeccién (natural) y en la
vacunacion (artificial).

e Pasiva: cuando se transfieren Ac especificos a un individuo de forma que queda
inmunizado sin la participacion de su propio sistema inmune (y por tanto nunca
generara memoria). Esto ocurre de forma natural entre la madre y el feto
(transferencia transplacentaria de 1gG) y entre la madre y el lactante
(Transferencia IgA a través de la leche materna). De manera artificial, puede
transferirse suero de un animal inmunizado para una determinada enfermedad,
a un ser humano. Esto resulta atil en infecciones potencialmente mortales como
el tétanos, en la que se transfiere al enfermo suero que contiene Ac anti-toxina

tetanica y asi se consigue una respuesta rapida que puede salvarle la vida (11).
Ambos sistemas inmunes desarrollan la respuesta inmune que consta de 5 fases:
e Migracién de leucocitos a los sitios donde se localiza el patégeno.

En la llamada diapédesis o paso a través de células endoteliales (en concreto emplea
las "HEV" o vénulas de endotelio alto) intervienen moléculas de adhesion como
selectinas (Eselectina, P-selectina, L-selectinas), citoquinas quimiotacticas (IL-8, FNT-
alfa) e integrinas (ICAM-1/LFA-1, VCAM-1/VLA-4).

La guimiotaxis es el proceso por el que las células del sistema inmune se mueven
hacia una zona “de peligro” gracias a receptores para moléculas que se liberan en esa
zona y que por tanto estan en mayor concentracion (por ej. Factores del complemento

como Cba son quimiotaxis que atraen leucocitos al foco).

Reconocimiento no antigeno-especifico de los patégenos por macréfagos y otras

células y sistemas (por ej. Complemento del sistema inmune innato).

Amplificacion de la respuesta inflamatoria con reclutamiento de células efectoras

especificas mediado por componentes del complemento, citoquinas, metabolitos del
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acido araquidénico y mediadores liberados por mastocitos / basofilos.

Participacion de macrofagos, neutréfilos y linfocitos en la destruccion y eliminacion del
antigeno por fagocitosis (macréfagos y neutrofilos) o mecanismos de citotoxicidad

directa (macrofagos, neutrofilos y linfocitos) (11).
e Las caracteristicas del sistema inmune son:

Especificidad: los diferentes Antigenos, e incluso porciones de ellos, daran lugar a

respuestas inmunes especificas.

Diversidad: la variedad de Antigenos que pueden ser conocidos por el sistema inmune

es elevadisima.

Clonalidad: un linfocito prolifera cuando entra en contacto con el Antigenos que
reconoce especificamente, es decir, se divide para dar lugar a clones que expresan

receptores idénticos para el mismo antigeno.

Memoria: La primera vez que un antigeno se ponen contacto con el organismo se
produce una respuesta primaria. La segunda vez y sucesivas que este mismo antigeno
estimula el sistema inmune tiene lugar una respuesta secundaria que es mas rapida,
intensa, eficiente y duradera que la primaria. Esto se debe a la presencia de linfocitos
de memoria que permanecen después del primer contacto con un antigeno

determinado. La memoria inmunoldégica es el fundamento de las vacunas. (11).
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FiguraN° 1

Respuesta inmune humoral

M s La respuesta inmune primaria se
e T desarrolla entre una y dos
' . semanas despues de la exposicion
X al antigeno e inicia con
anticuerpos IgM seguida por
anticuerpos IgG.

Log nivel g Acs

T T T T

semanas

La memoria especifica caracteriza
a la Inmunisdad adaptativa

- , La respuesta inmune secundarla es
i | | mas robusta con predominio de
it/ v/ "\ Acs IgG.

Fuente: https://www.sabin.org/sites/sabin.org/files/JoselgnacioSantos_analisis.pdf

La respuesta inmunitaria adaptativa constituye un mecanismo de defensa anti
infecciosa de los vertebrados que se desencadena frente a las proteinas o

polisacaridos microbianos, que son reconocidos como extrafios (antigenos).
Tiene dos ramas efectoras:
1. La humoral, que da lugar a la produccion de anticuerpos.

2. El celular, que consiste en la activacion de diversas células con funciones

defensivas, como los macrofagos y las células citocidas. (14)

Otros mecanismos de defensa son inducidos o estimulados por la exposicion a
sustancias extrafias, son especificos para distintas macromoléculas y aumentan en
magnitud y capacidad defensiva con cada exposicién sucesiva a una macromolécula
en particular. Estos mecanismos constituyen inmunidad especifica o adquirida. Los
principales elementos implicados son los linfocitos (B y T), las células presentadoras
de antigeno (células dendriticas, macréfagos, monocitos, etc.) y los anticuerpos o
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inmunoglobulinas producidas por los linfocitos B, asi como el sistema de complemento
y las citocinas, que van a organizar y coordinar el comportamiento de los componentes

celulares.

Hay sistemas, como el del complemento, que puede actuar tanto en la inmunidad
natural como en la especifica, por eso la clasificacion principal esta basada en la
naturaleza de los componentes que intervienen en el mecanismo, dividiendo el estudio

en elementos humorales y celulares (14).

1.1.1.1. Elementos humorales en larespuesta inmune

Anticuerpos

Los anticuerpos o inmunoglobulinas son productos de las células B, capaces de unirse

de formas especifica a un fragmento de antigeno.

Un antigeno es toda estructura que es reconocida por el sistema inmunoldgico. Si
ademas el antigeno es capaz de producir una respuesta inmune especifica se
denomina inmundgeno. No solo se reconocen sustancias ajenas a nuestro organismo,
lo que es propio también es siempre reconocido, pero no es atacado, pues existe un
sistema de control que permite que no se elimine. En la autoinmunidad, el sistema
inmune pierde la tolerancia a determinados antigenos propios de modo que reaccionan

ante lo propio como si fuera extrano.

Un antigeno corresponde quimicamente a una proteina, glicido o glucoproteina. Es,
por tanto, una estructura relativamente grande. Dentro de esta estructura global las
partes que son reconocidas de forma especifica se denominan epitopos o

determinantes antigénicos.

Hay sustancias antigénicas que no son capaces por si solas de provocar una respuesta
inmune, son los denominados haptenos (es el caso de muchos farmacos). Si estos
haptenos se combinan con una proteina transportadora o carrier, adquieren la

capacidad inmundégena (13).
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Las respuestas de anticuerpos primarias son el resultado de la activacion de las células
B, previamente no estimuladas, mientras que las respuestas secundarias se deben a
la estimulacion de clones expandidos de células de memoria. La respuesta secundaria
esta caracterizada por una produccion mas rapida y mas abundante de anticuerpos,

asi como por el aumento de la afinidad media de estos anticuerpos.

Los anticuerpos se producen en una forma asociada a la membrana y en una forma
secretada. La Ig de membrana, sobre la superficie de la célula B, es el receptor de la
célula B para el antigeno. Los anticuerpos secretados, neutralizan los antigenos,
activan el sistema de complemento y opsonizan antigenos aumentando su fagocitosis

por diferentes células.

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (lg), estan formadas por cuatro cadenas de
aminoacidos, dos cadenas pesadas o cadenas H (del inglés, heavy) y dos cadenas
ligeras o cadenas L, que se unen entre si por puentes disulfuro, resultando una
disposicion en forma de Y. Las dos cadenas H y las dos cadenas L de una molécula

dada de Ig son idénticas entre si (13).

Hay dos tipos de cadenas L, denominadas kappa (k) y lambda (). Por otra parte existen
cinco clases o isotipos de cadena H, que si determinan diferencias funcionales
importantes: cadenas g1(lgG1), g92(1gG2), g3(1gG3), g4(lgG4), m(lgM),al (IgAl),
a2(lgA2)d(IgD) y e (IgE).

A la secuencia de aminoacidos de los dominios amino terminales se les llama regiones
variables (V), para distinguirlas de las regiones constantes (C), del resto dela cadena,
gue estdn mas conservadas. Los tramos dentro de las regiones V que muestran una
extraordinaria diversidad se llaman regiones hipervariables. Las tres regiones
hipervariables de una cadena ligera y las tres regiones hipervariables de la cadena
pesada, pueden mantenerse juntas en el espacio tridimensional para formar la
superficie de unién al antigeno. Por esto, a las regiones hipervariables se las denomina
regiones determinantes de la complementariedad (CDR, del inglés complementary —

determining regions). Las diferencias de secuencia en esta regién permiten distinguir
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anticuerpos producidos por diferentes clones de célula B y son la base estructural del
idiotipo (13).

Hay moléculas de anticuerpo diferentes en cada individuo, cada uno con una

secuencia de amino&cidos Unica en los lugares de combinacién con el antigeno.

El tratamiento de la molécula de Ig con la enzima digestiva papaina escinde ésta en
tres fragmentos, dos idénticos (Fab) y un tercero (Fc). El fragmento Fc o fragmento
cristalizable contiene la mayor parte de la regidn constante de las dos cadenas
pesadas, incluyendo los enlaces disulfuro de la regién denominada bisagra; y ejerce
importantes funciones. Diferentes isotipos de anticuerpos se unen a receptores de Fc
sobre los eosinofilos, los mastocitos y las células agresoras naturales, y estimulan sus

funciones al unirse al antigeno.

Otros receptores de Fc de las células epiteliales y placentarias median el transporte
transepitelial de los anticuerpos IgA e IgG respectivamente (13).

Funciones de las inmunoglobulinas
Las principales funciones de las inmunoglobulinas son:

e Inmovilizacién. Los anticuerpos pueden unir los flagelos de una bacteria para
inmovilizarla y disminuir su capacidad invasora.

e Neutralizacion. Los anticuerpos reaccionan con toxinas o con particulas virales,
para impedir su fijacibn a membranas celulares.

e Activacion de la fagocitosis. La unién de un anticuerpo de la clase de 1gG a los
receptores especiales que para ellos tienen los fagocitos refuerza su capacidad
de actuar como opsonina.

e Activacion del complemento para incrementar la inflamacion y la fagocitosis.

e Proteccion del feto por el traspaso de anticuerpos IgG de la madre al feto a
través de la placenta. En el nifio lactante, por el paso de IgG e IgA en el calostro

y en la leche.
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e Incremento de la quimiotaxis por la activacién del complemento que genera la

liberacion de moléculas Cbha.

Incremento de la actividad citotoxica de Mos y NKs, por medio del mecanismo
conocido como citotoxicidad mediada por anticuerpos. Gracias a este mecanismo, los
anticuerpos, al unirse a los receptores FcY RIIIA de estas células, establecen puentes

entre el microorganismo que ha sido cubierto por anticuerpos y la célula citotoxica (35).
Catabolismo y control de la produccion de inmunoglobulinas

La concentracion plasmatica de las inmunoglobulinas es el resultado del balance entre
su produccién y su destruccion. La IgA es catabolizada cuatro a cinco veces mas
rapido que la IgG, por lo tanto, su concentracién plasmatica es mucho menor. La IgD
desaparece del plasma muy rapidamente después de ser producida, y es una de las

proteinas plasmaticas de mas corta vida.

La produccién de anticuerpos se frena una vez que se ha logrado el nivel necesario.
El control de esta produccion se regula por medio de receptores Fc presentes en
algunas poblaciones de linfocitos, que cuando se saturan con moléculas de

Inmunoglobulina generan sefiales que frenan a las células plasmaticas (35).
Control genético de la produccién de inmunoglobulinas

Origen de la diversidad de los anticuerpos. El nUmero de anticuerpos con distinta
especificidad es del orden de 105 a 108, lo cual es una de las caracteristicas mas
extraordinarias de la respuesta inmune especifica. Inicialmente se considerd que el
antigeno le ensefiaba al organismo a producir una molécula complementaria,
sirviéndole de molde sobre el cual se formaba el anticuerpo. Hoy se sabe que la
diversidad de las regiones variables se origina por la recombinacién somatica de mas
de 765 genes, y que la diversidad se incrementa por medio de mutaciones y

recombinaciones ocurridas durante el desarrollo evolutivo del sistema inmune (35).
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Reacciones antigeno — Anticuerpo in vivo

Especificidad de la reaccion antigeno anticuerpo. Los anticuerpos son especificos para

cada antigeno. Variaciones minimas en la constitucion del Antigeno van a inducir la

produccion de anticuerpos diferentes. La sola sustitucion de un aminoacido puede ser

suficiente para que una molécula antigénica no sea reconocida por un anticuerpo (35).

1.1.1.2. Clases de anticuerpos

Segun el tipo de cadena H que posean las inmunoglobulinas, se dividen en 5 clases

con propiedades distintas (13).

NMUNC

M (iIgM)

G (1gG)

NMUNOBLD

A (IgA)

NMUN

E (igE)

D (1gD)

Figura N° 2
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IgM: se producen en la respuesta inmunitaria primaria. Son formas arcaicas de elevado
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peso molecular se secretan a la circulacion en forma pentamérica, activan facilmente
el sistema de complemento y actian como opsoninas (recubren al agente extrafio y

facilitan su fagocitosis por los macréfagos).

IgA: es el anticuerpo predominante en las secreciones seromucosas y constituye la
defensa ante las infecciones bacterianas. No atraviesa la placenta, pero puede
transmitirse al recién nacido en el calostro. Los eosindfilos pueden utilizar la IgA para
dirigir la ADCC (13).

IgD: minoritaria en el plasma, se encuentra en las mucosas y en las membranas de los
linfocitos B, por lo que parece jugar un papel importante en la diferenciacion linfocitaria

inducida por antigeno.

IgE: también escasa en el plasma, aparece en la membrana de baséfilos y mastocitos,
juega un papel importante en las reacciones de hipersensibilidad inmediata, anafilaxia
y también reacciones parasitarias. La interaccion de las IgE de la superficie celular con
un alérgeno induce la degranulacion de los mastocitos, liberando sustancias
farmacologicamente activas, como la histamina, prostaglandinas y otros intermediarios

de la respuesta inflamatoria. (13)

lgG: Son las méas abundantes. Existen al menos cuatro subclases de IgG. Predominan
en la respuesta inmunitaria secundaria y tienen actividad antitoxina. Activan el sistema
de complemento facilitando asi la fagocitosis. Atraviesan la placenta, por lo que
confieren inmunidad al neonato. Median la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo o ADCC que es un proceso litico que ejercen varias poblaciones celulares,
diferentes a los linfocitos T citoliticos, como neutréfilos, eosinofilos, monocitos y
especialmente los NK (células agresoras naturales o Natural killer), y que requiere para

la muerte de la célula diana que esta esté recubierta por IgG especifica (14).

La IgG Constituye el 85% del total de las inmunoglobulinas presente en el plasma. La
mayor parte de los anticuerpos producidos contra bacterias Gram positivas, virus y

toxinas, corresponden a esta clase de inmunoglobulinas. Su concentracion plasmética

25



varia de 700 a 1800 mg/100 ml. Su vida media es de 15 a 35 dias. Por su segmento
CH2, la inmunoglobulina inicia la activacion del complemento por la via clasica. El CH3
es citofilico para los mas y al unirse a ellos hace que estos sean mil veces mas activos
en su funcion fagocitica. Su bajo peso molecular les facilita el paso a los tejidos y es,
por lo tanto. La mas importante en la defensa contra las infecciones fuera del torrente

sanguineo.

Existen cuatro subclases que, como ya se mencion0, tienen actividad diferente para
fijar el complemento; la 1IgG3 es la mas potente biolégicamente en este aspecto,
seguida por la IgG1ly la 1gG2, e n tanto que la IgG4 carece de la capacidad de activar
el complemento por la via clasica. Se requiere la presencia de dos moléculas proximas
para activar el complemento. Los Mons y M(s tienen receptores para las 19G1, IgG2
e 1gG3. El 70 % del total de la IgG es IgG1, 20 % Es 19gG2, 7% es IgG3 y 3% es IgG4.

La produccion de determinadas subclases de inmunoglobulinas depende en parte de
las caracteristicas de algunos antigenos. La Brucella induce la sintesis de IgG2 e 1gG3,
pero no la IgG1. Polisacaridos de neumococo y meningococo propician la produccion
de IgG2. El IFNOOinduce el paso de IgG a IgG2. La IgG3 participa en el control de los
virus respiratorios y de la Moraxella Catarrhalis. Los eritrocitos heter6logos inducen la
produccion de IgG1 e IgG2 pero no de IgG3. La deficiencia congénita de la produccion
de IgG2 se acompafia de una mayor susceptibilidad a infecciones por gérmenes

encapsulados, que tienen polisacaridos en su pared, como el neumococo.

La IgG4 es una subclase que representa normalmente el 5% de la IgG total. Aun
cuando tiene 95% de homologia con las otras subclases de 1gG, difiere
estructuralmente en el segundo segmento constante, alteraciones que dificultan o

impiden la union a ella del factor C1q del complemento.

Tiene ademas la curiosa caracteristica de contar con una capacidad limitada de unir
sus fragmentos FAb a antigenos, por lo cual no pueden formar complejos inmunes.
Por esta caracteristica se le habia tenido como una inmunoglobulina inflamatoria.

Recientemente se ha logrado esclarecer la etiopatogenia de diferentes sindromes
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conocidos desde hace varios afios, y que afectan las vias biliares, glandulas salivares,
tejido periorbital, rilones, pulmdn meninges, aorta y pancreas, alguno de los cuales se
ha conocido como sindrome de Mikjulicz, tumor de Kuttner vy tiroiditis de Riedel. En

todos ellos esta implicada la IgG4 (35).

1.1.2. Inmunidad Frente a los Virus

Los virus son microorganismos intracelulares obligados que usan componentes del
acido nucleico y la maquinaria sintética de proteinas del anfitrion para replicarse y
diseminarse. Los virus suelen infectar a varios tipos celulares usando moléculas
celulares normales de la superficie como receptores para entrar en las células. Tras
entrar en las células, el virus puede causar una lesion tisular y enfermedad por
cualquiera de diversos mecanismos. La replicacion virica interfiere con la sintesis y
funcion de las proteinas celulares normales, y lleva a la lesiéon y, finalmente, a la muerte
de la célula infectada. Esto da lugar a un tipo de efecto citopatico del virus, y se dice
gue la infeccion es litica, porque se lisa la célula infectada. El virus también puede
causar infecciones latentes, lo que se expondrd mas adelante. Las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas frente a los virus pretenden bloquear la infeccion y
eliminar las células infectadas. La infeccion se impide con interferones del tipo | como
parte de la inmunidad innata, y los anticuerpos neutralizadores contribuyen a la
inmunidad adaptativa. Una vez que se establece la infeccidn, las células infectadas
son eliminadas por los linfocitos NK en la respuesta innata y los linfocitos citotéxicos

(CTL) en la respuesta adaptativa (14).

1.1.2.1. Inmunidad innata frente a los virus

Los principales mecanismos de la inmunidad innata contra los virus son la inhibicion
de la infeccion por los interferones del tipo | y la muerte de las células infectadas por
los linfocitos NK. La infeccidn provocada por muchos virus se asocia a la produccion
de interferones del tipo | en las células infectadas, especialmente en las células
dendriticas del tipo plasmocitoide. Los interferones del tipo | inhiben la replicacion

virica en las células infectadas y sin infectar. Los linfocitos NK matan otras células
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infectadas por diversos virus y son un mecanismo importante de inmunidad contra los
virus al principio de la infeccion, antes de que se desarrollen las respuestas
inmunitarias adaptativas. La expresion de moléculas de la clase | del MHC se
suspende a menudo en las células infectadas por el virus como un mecanismo de
escape de los linfocitos citotoxicos CTL. Esto posibilita que los linfocitos NK maten a
las células infectadas porque la falta de la clase | libera a los linfocitos NK de un estado

normal de inhibicion (14).

1.1.2.2. Inmunidad adaptativa frente a los virus

La inmunidad adaptativa contra las infecciones viricas esta mediada por anticuerpos,
gue bloquean la unién y entrada del virus en las células del anfitrién, y por los CTL,
gue eliminan la infeccibn, matando a las células infectadas. Los anticuerpos son
eficaces contra los virus solo durante el estadio extracelular de las vidas de estos
microbios. Los virus pueden ser extracelulares al principio de la infeccidn, antes de que
infecten a las células del anfitribn o cuando se liberen de las células infectadas por
gemacion, o si las células infectadas mueren. Los anticuerpos antiviricos se unen a la
cubierta virica o a antigenos de la capside y funcionan, sobre todo, como anticuerpos
neutralizadores para impedir la union del virus y su entrada en las células del anfitrion.
De este modo, los anticuerpos impiden la infeccién inicial y la propagacion entre las
células. Los anticuerpos secretados del isotipo IgA son importantes para neutralizar
los virus dentro de las vias respiratoria e intestinal. La vacunacién oral contra el virus
de la poliomielitis actia induciendo una inmunidad mucosa. Ademas de la
neutralizacion, los anticuerpos pueden opsonizar las particulas viricas y promover su
eliminacion por los fagocitos. La activacion del complemento también puede intervenir
en la inmunidad virica mediada por los anticuerpos, sobre todo al promover la

fagocitosis y, posiblemente, la lisis directa de los virus con envolturas lipidicas.

La importancia de la inmunidad humoral en la defensa contra las infecciones viricas se
apoya en la observacion de que la resistencia frente a un virus particular, inducida por

infeccion o vacunacion, es a menudo especifica para ese tipo serolégico (definido por
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anticuerpos) del virus. Un ejemplo es el virus de la gripe, en el que la exposicién a un
tipo serolégico no confiere resistencia frente a otros serotipos del virus. Los
anticuerpos neutralizadores bloquean la infeccion virica de las células y la propagacion
del virus de una célula a otra, pero, una vez que el virus entra en las células y comienza
a replicarse en su interior, es inaccesible a los anticuerpos. Por tanto, la inmunidad
humoral inducida por una infeccién o vacunacion anterior es capaz de proteger a los
sujetos de la infeccidén virica, pero no puede erradicar por si misma la infeccion
establecida (14).

La eliminacion del virus que reside dentro de las células estd mediada por los linfocitos
citotoxicos CTL, que matan a las células infectadas. La principal funcion fisiol6gica de
los linfocitos citotoxicos CTL es vigilar contra la infeccidn virica. La mayoria de los CTL
especificos frente a los virus son linfocitos T CD8+ que reconocen péptidos viricos
citosolicos, habitualmente sintetizados dentro de la célula, presentados o por
moléculas de la clase | del MHC. Si la célula infectada es una célula tisular y no una
célula presentadora de antigenos (APC) profesional, como una célula dendritica, la
célula infectada puede ser fagocitada por la célula dendritica, que procesa los
antigenos viricos y los presenta a los linfocitos T CD8+ virgenes. La diferenciacion
completa de los CTL CD8+ requiere, a menudo, citocinas producidas por linfocitos
cooperadores CD4+ o coestimuladores expresados en las células infectadas. Los
linfocitos T CD8+ proliferan de forma masiva durante la infeccion virica y la mayoria de
las células que proliferan son especificas frente a algunos pocos péptidos viricos.
Algunos de los linfocitos T activados se diferencian en CTL efectores, que pueden
matar a cualquier célula nucleada infectada. Los efectos antiviricos de los CTL se
deben, sobre todo, a la muerte de las células infectadas, pero otros mecanismos son
la activacion de las nucleasas dentro de las células infectadas que degradan los
genomas viricos y la secrecion de citocinas, que activa los fagocitos y puede tener
cierta actividad antivirica. La importancia de los CTL en la defensa contra la infeccion
virica se ha demostrado por la mayor propension a tales infecciones en los pacientes

y los animales que carecen de linfocitos T, y por la observacion experimental de que
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puede protegerse a los ratones contra algunas infecciones viricas mediante
transferencia adoptiva de CTL especificos frente al virus y restringidos por la clase |.
Ademas, muchos virus son capaces de alterar sus antigenos de superficie, como las
glucoproteinas de la cubierta, y de escapar asi al ataque de los anticuerpos. Sin
embargo, las células infectadas pueden producir algunas proteinas viricas que son
invariantes, de manera que la defensa mediada por los CTL continta siendo eficaz
contra tales virus. En las infecciones latentes, el ADN virico persiste en las células del
anfitrién, pero el virus no se replica n i mata a las células infectadas. La latencia es, a
menudo, un estado de equilibrio entre la infeccion y la respuesta inmunitaria. Se
generan CTL que pueden controlar la infeccion, pero no erradicarla. Como resultado
de ello, el virus persiste en las células infectadas, a veces durante toda la vida del
sujeto. Cualquier deficiencia en la respuesta inmunitaria del anfitrién puede dar lugar
a la reactivacion de la infeccion latente, con la expresion de genes viricos que son
responsables de los efectos citopaticos y de la propagacion del virus. Estos efectos
citopaticos pueden abarcar la lisis de las células infectadas o la proliferacion
incontrolada de las células. Tales infecciones latentes son frecuentes con el virus de

Epstein-Barr y otros virus ADN de la familia de los herpesvirus (14).

En algunas infecciones viricas, la lesion tisular puede deberse a los CTL. Un modelo
experimental de una enfermedad en la que el trastorno se deba a la respuesta
inmunitaria del anfitrion es la infeccion por el virus de la coriomeningitis linfocitica
(VCML) en los ratones, que induce una inflamacién de las meninges de la médula
espinal. EI VCML infecta las células meningeas, pero no es citopatico ni dafia las
células infectadas directamente. El virus estimula el desarrollo de CTL especificos
frente al virus que matan a las células meningeas infectadas durante un intento
fisiologico de erradicar la infeccion. Por tanto, la meningitis aparece en ratones
normales con sistemas inmunitarios intactos, pero los ratones con una deficiencia de
linfocitos T no sufren la enfermedad y, en cambio, se convierten en portadores del
virus. Esta observacién parece contradecir la situacién habitual, en la que los sujetos

con inmunodeficiencia son mas sensibles a las enfermedades infecciosas que los
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sujetos normales. La infeccion por el virus de la hepatitis B en los seres humanos
muestra algunas similitudes con el VCML murino en que las personas con
inmunodeficiencias se infectan, pero no presentan la enfermedad, sino que se hacen
portadores que pueden transmitir la infeccién a personas, por lo demds, sanas. Los
higados de los pacientes con hepatitis aguda o crénica activa contienen un gran
namero de linfocitos T CD8+ y pueden aislarse CTL especificos frente al virus de la
hepatitis y restringidos por la clase | del MHC a partir de muestras de biopsia hepatica
y propagarse en el laboratorio. Las respuestas inmunitarias a las infecciones viricas
pueden participar en la produccién de enfermedad de otras formas. Una consecuencia
de la infeccion persistente por algunos virus, como la hepatitis B, es la formacién de
inmunocomplejos circulantes compuestos de antigenos viricos y de anticuerpos
especificos. Estos complejos se depositan en los vasos sanguineos y llevan a
vasculitis sistémicas. Algunas proteinas viricas contienen secuencias de aminoacidos
gue también estan presentes en algunos antigenos propios. Se ha propuesto que,
gracias a esta imitacion molecular, la inmunidad antivirica puede llevar a respuestas

inmunitarias contra antigenos propios (14).

1.1.2.3. Evasién inmunitaria por parte de los virus

Los virus han desarrollado numerosos mecanismos para evadir de la inmunidad del

anfitrion.

Los virus pueden alterar sus antigenos y asi dejar de ser dianas de las respuestas
inmunitarias. Los antigenos afectados suelen ser las glucoproteinas de la superficie,
gue son reconocidas por los anticuerpos, pero los epitopos del linfocito T también
pueden sufrir variaciones. Los principales mecanismos de la variacion antigénica son
las mutaciones puntuales y la mezcla de genomas ARN (en virus ARN), lo que lleva a
una deriva antigénica y un cambio antigénico. Estos procesos tienen una gran
importancia en la propagacion del virus de la gripe. Los dos principales antigenos del
virus son la hemaglutinina trimérica virica (la proteina espigon virica) y la

neuraminidasa. Los genomas viricos sufren mutaciones en los genes que codifican las
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proteinas de superficie y la variacién que se produce como resultado de ello se llama
deriva antigénica. Los genomas de ARN segmentado de los virus de la gripe que
habitan normalmente en diferentes especies de anfitriones pueden recombinarse en
las células del anfitrion, y estos virus con mezcla pueden diferir mucho de las cepas
prevalentes. Las mezclas de los genes viricos dan lugar a cambios importantes en la
estructura antigénica que se llama cambio antigénico, que crea virus distintos, como
el virus de la gripe aviaria o el de la gripe porcina. Debido a la variacion antigénica, un
virus puede hacerse resistente a la inmunidad generada en la poblacién por las

infecciones anteriores. (14)

Las pandemias de gripe que se produjeron en 1918, 1957 y 1968 se debieron a
diferentes cepas del virus, y la pandemia H1N1 de 2009 se debi6 a una cepa en la que
cadenas del genoma ARN se mezclaron entre cepas endémicas en los cerdos, las
aves de corral y los seres humanos. Son mas frecuentes variantes viricas mas sutiles.
Hay tantos serotipos de rinovirus que la vacunacién contra el catarro comun puede no
ser una estrategia preventiva factible. Algunos virus inhiben la presentacion de
antigenos proteinicos citosolicos asociados a la clase | del MHC. Los virus pueden
producir diversas proteinas que bloquean diferentes pasos en el procesamiento,
transporte y presentacion del antigeno. La inhibicion de la presentacion del antigeno
bloguea el ensamblaje y la expresion de las moléculas estables de la clase | del MHC
y la muestra de los péptidos viricos. Como resultado de ello, las células infectadas por
tales virus no pueden ser reconocidas ni muertas por los CTL CD8+. Como ya se ha
mencionado, a los linfocitos NK los activan células infectadas, especialmente sin
moléculas de la clase | del MHC. Algunos virus pueden producir proteinas que actdan
como ligandos para los receptores inhibidores de los linfocitos NK y asi inhiben su

activacion. (14)
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1.1.3. Virologia

1.1.3.1. Agente etioldgico

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de
COVID-19, se ubica taxonomicamente en la familia Coronaviridae. Esta familia se
subdivide en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
y Deltacoronavirus. Muchos coronavirus de los cuatro géneros mencionados son
causantes de enfermedades en animales domésticos, y por lo tanto son principalmente
de interés veterinario. Los coronavirus de importancia médica conocidos hasta hoy son
siete, y pertenecen a uno de los dos primeros géneros mencionados. Desde el punto
de vista ecoepidemioldgico se pueden clasificar en dos grupos: coronavirus adquiridos
en la comunidad (o coronavirus humanos, HCoV) y coronavirus zoonoéticos. Los
coronavirus humanos circulan liboremente en la poblacién de todos los continentes,
suelen causar enfermedad respiratoria leve. Se estima que producen entre el 10% y el
30% de los casos de resfriado comun. Por el contrario, los coronavirus zoonoticos
circulan transitoriamente, pero pueden generar grandes epidemias de enfermedad
respiratoria grave. El origen de los coronavirus de importancia médica, incluidos los
coronavirus humanos, parece ser zoonoético. En particular, los betacoronavirus
zoondticos estan filogenéticamente relacionados con coronavirus de murciélagos, los
cuales podrian haber sido su fuente para el hombre, ya sea directamente o a través
de un hospedero intermediario; dicho intermediario para el SARS-Co-V fue la civeta,
un animal silvestre del grupo de los vivérridos, y para el MERS-CoV fue el dromedario.
AuUn no es claro cual pudo haber sido el intermediario para el SARS-CoV-2, o si paso

directamente del murciélago al humano. (4)
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Figura N° 3
Esquema de SARS-CoV -2
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1.1.3.2. Estructura viral

Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un didmetro aproximado de 125
nm. Su genoma esta constituido por RNA de cadena sencilla, con polaridad positiva, y
con una longitud aproximada de 30.000 ribonucledtidos. Poseen una capside de
simetria helicoidal, constituida por la proteina de nucleocapside (N). La proteina N es
la Gnica presente en la nucleocapside y se une al genoma viral en forma de rosario; se
cree que participa en la replicacion del material genético viral en la célula y en el
empaquetamiento del mismo en las particulas virales. Los coronavirus tienen una
envoltura lipidica con tres proteinas ancladas en ella, denominadas E (envoltura), M
(membrana) y S (del inglés, spike, o espicula), la cual le da al viribn (particula
infecciosa) la apariencia de una corona, y es la proteina que media la union al receptor

y facilita su fusion con la membrana celular. Las funciones de las proteinas My E aun
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no estan bien establecidas, pero se considera que podrian participar en el ensamblaje

y liberacion del virion.

El genoma viral es notable por su extension de aproximadamente 30 kb con 15 marcos
de lectura abiertos (ORFs, del inglés, Open Reading Frames), que le permiten formar
hasta 28 proteinas, un nimero inusualmente elevado para un virus con genoma RNA
de cadena simple. La mayoria de las proteinas codificadas en dichos ORFs no hacen
parte de la estructura del viridn, y por lo tanto se denominan no estructurales (NS).
Ademads, el genoma cuenta con un extremo 5' no codificante, el cual tiene un gorro o
cap, y un extremo 3' con una cola de poli (A), que le permiten actuar como RNA

mensajero (MRNA).

Aproximadamente las dos terceras partes codificantes del genoma hacia el extremo 5'
estan ocupadas por los ORFs lay 1b, los cuales generan poliproteinas largas, que
mediante protedlisis producen una gran cantidad de proteinas no estructurales de
tamafo variable. Entre estas se destacan la RNA polimerasa dependiente de RNA
(RdRp), una helicasa y dos proteasas; estas Ultimas se encargan de partir las
poliproteinas en sus fragmentos funcionales. La otra tercera parte del genoma, hacia
el extremo 3', contiene los ORFs correspondientes a las proteinas estructurales (S, E,
My N) y a otras nueve proteinas pequefias de funcidn desconocida, que se traducen

a partir de mRNAs subgendmicos.(4)

Estos virus de distribucion mundial se identificaron a mediados de los afios 60 y se
sabe que infectan a los humanos y a una variedad de animales. En humanos, se ha
demostrado que los Coronavirus (HCoV) endémicos causan infeccién del tracto
respiratorio y gastrointestinal, con mayor frecuencia de resfrio comdn o similares en
individuos inmunocompetentes (15-30%) siendo las cepas: 229E, OC43, HKU1 y
NL63. En Wuhan-China (diciembre 2019), se identifica un nuevo beta coronavirus,
denominado “Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo” (SARS-CoV-
2).(15)
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Figura N° 4
Ciclo replicativo intracelular del SARS-CoV - 2
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En un analisis filogenético de 103 cepas de SARS-CoV-2 de China, se identificaron
dos tipos diferentes de SARS-CoV-2, designado tipo L (que representa el 70% de las
cepas) y tipo S (que representa el 30 por ciento). El tipo L predominé durante los
primeros dias de la epidemia en China, pero representdé una menor proporcién de
cepas fuera de Wuhan que en Wuhan. Las implicaciones clinicas de estos hallazgos

son inciertas. (15)

1.1.3.3. Replicacion viral

Al llegar a la célula blanco, la proteina S se une al receptor en la célula, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2). La proteina S es luego clivada por una
proteasa celular (TMPRSS2), en dos subunidades, S1y S2. La subunidad S1 contiene
el dominio de union al receptor (RBD, del inglés, Receptor Binding Domain), en tanto
gue la subunidad S2 contiene el péptido para la fusién a la membrana celular. Luego

de su entrada a la célula, mediante la formacion de un endosoma, el virus es
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desenvuelto y el RNA viral es liberado al citoplasma, para iniciarse en los ribosomas
la traduccion. de los genes ORF 1la y 1b en sus proteinas, las cuales realizan la
replicacion del genoma viral. Las proteinas estructurales codificadas hacia el extremo
3' son traducidas a partir de mRNAs transcritos desde la hebra de polaridad negativa
gue se forma durante la replicacién del genoma viral. Estas proteinas estructurales son
posteriormente ensambladas con el genoma viral, en las membranas celulares
internas del reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, formandose las nuevas
particulas virales. Finalmente, las vesiculas que contienen los nuevos viriones se
fusionan con la membrana celular para liberar los virus al exterior de la célula, proceso

llamado exocitosis. (4)

FiguraN° 5

Estrategia de entrada en las células del SARS - CoV-2
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Caracteristicas que contribuyen a la rapida propagacion, sintomas graves y altas tasas
de mortalidad.

SARS-CoV-2 se une al receptor ACE2 de las células a través de la proteina spike

Las proteasas de la célula huésped activan la proteina spike en el limite S1/S2. La
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subunidad S1 se escinde.

e La subunidad S2 sufre un cambio conformacional.

e Fusion de la envoltura virica con la membrana celular.

1.1.3.4. Tipos de anticuerpos inhibidores del virus

Los anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2 van dirigidos especialmente a la

proteina spike
La actividad neutralizante es el mejor vinculo con la presunta inmunidad protectora

Los anticuerpos neutralizantes y reactivos a spike correlacionan con la proteccion

frente al SARS-CoV-2 en modelos animales y humanos.

1.1.4. Epidemiologia

A la fecha, abril 24 de 2020, se han confirmado mas de 2,6 millones de casos de
COVID-19 a nivel mundial, con un estimado de 180.000 muertes y mas de 700.000
pacientes recuperados, numeros que cambian dia a dia, y que pueden ser
monitoreados en tiempo real en el sitio web de la Universidad Johns Hopkins, o con el

Worldometer.

En Bolivia el 10 de marzo de 2020 reportan don mujeres que estuvieron en ltalia
presentaron sintomas posteriores a su llegada al pais (Departamentos de Santa Cruz
y Oruro). El 15 de Marzo de 2020 se confirma el primer caso de coronavirus en el

departamento de La Paz.

El 31 de marzo de 2020, la pandemia del coronavirus COVID-19 deja en Bolivia un
saldo de 115 casos positivos y siete fallecidos a nivel nacional. El 7 de abril de 2020
en Bolivia el niamero de casos confirmados asciende a 194, descartados

acumulados1355, sospechosos 29 y 14 decesos (36).
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De acuerdo con la OMS, las definiciones de los casos se establecen de la siguiente

manera:
Caso sospechoso:

Paciente con enfermedad respiratoria aguda (con fiebre y al menos un signo o sintoma
de enfermedad respiratoria, como tos, disnea, etc.), Y con historia de viaje o de
residencia en un area en la que se haya reportado transmision comunitaria de COVID-

19, en los 14 dias previos a la aparicion de los sintomas.

Paciente con enfermedad respiratoria aguda, Y que haya estado en contacto con un
caso probable o confirmado de COVID-19, en los 14 dias previos a la aparicion de los

sintomas.

Paciente con enfermedad respiratoria aguda severa (con fiebre y al menos un signo o
sintoma de enfermedad respiratoria severa, como tos, disnea, etc.), Y que requiera
hospitalizacion, Y que no tenga otra alternativa diagnostica que pueda justificar la

clinica.
Caso probable:

Caso sospechoso con resultados no concluyentes en las pruebas para la deteccion de
SARS-CoV-2.

Caso sospechoso en quien no se haya podido realizar una prueba diagnostica.

Caso confirmado: paciente con prueba positiva de laboratorio para SARSCoV-2, sin

importar su situacion clinica.

Contacto: Un contacto es una persona que haya tenido exposicion a un caso probable
o confirmado en los dos dias previos o en los 14 dias posteriores al comienzo de los

sintomas de este caso, de una de las siguientes formas:
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e Contacto cara a cara con un caso probable o confirmado a menos de un metro
de distancia y por mas de 15 minutos.

e Contacto fisico directo con un caso probable o confirmado.

e Estar al cuidado de un paciente con enfermedad COVID-19 probable o
confirmada, sin utilizar el equipo de proteccion adecuado.

Cualquier otra situacion sefialada como un riesgo a nivel local. Para disminuir la
diseminacién del virus SARS-CoV-2 y “aplanar la curva” epidémica, y asi evitar que
haya un colapso en los sistemas de atencion en salud, los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades, CDC (del inglés, Centers for Disease Control and
Prevention), recomiendan el distanciamiento social, lo cual describen como evitar las
multitudes y mantener un espacio de 2 metros, en particular con aquellos que muestren
signos de la enfermedad, como tos, estornudos, fiebre o malestar general, debido a
gue se considera que la principal via de transmision del virus es de persona a persona,
mediante el contacto directo, gotas de saliva, fomites, y posiblemente por aerosoles.
El CDC también recomienda el lavado frecuente de las manos como medida
preventiva. La permanencia viable del virus en superficies se ha estimado hasta de 3
dias, dependiendo del in6culo, muy similar a la del virus causante del SARS.
Recientemente se ha encontrado evidencia de excrecion fecal del virus, lo cual sugiere
gue la transmisién por via entero-fecal también sea posible. De igual forma, se ha
reportado transmision del virus a partir de casos asintomaticos. El periodo de
incubacion es variable, pero generalmente dura de 2 a 7 dias, aunque a veces puede
ser hasta de 2 semanas; esto sugiere un periodo de cuarentena ideal minimo de 14
dias. Se han establecido modelos mateméticos que asumen que la transmision
comienza entre 1y 2 dias antes del inicio de los sintomas. Entre los factores de riesgo
para enfermedad severa y muerte, se ha encontrado que la edad avanzada es tal vez
el principal. Otros factores también asociados son las comorbilidades, como diabetes,
hipertension, enfermedad cardiovascular y cancer (4).
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1.1.5. Patogénesis

El SARS-CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor a la ACE2, al igual que el
virus SARS-CoV, causante del SARS; sin embargo, la afinidad del SARS-CoV-2 por la
ACE2 es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV. La ACE2 se encuentra
presente en mayores cantidades en el rifidn, los pulmones y el corazon, y participa en
la trasformacion de la angiotensina | en angiotensina 1-9, y de la angiotensina Il en
angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores que reducen
la presion arterial, con efecto protector frente a la hipertensién, la arteriosclerosis, y
otros procesos vasculares y pulmonares. Se ha observado que los casos graves de
COVID-19 presentan niveles de angiotensina Il altos, y que sus niveles se

correlacionan con la carga viral y el dafio pulmonar.

Por otra parte, se ha observado que el SARS-CoV-2 induce la produccion de dafio
cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca, con un aumento en los niveles de troponina
asociados a una mayor mortalidad. La alta incidencia observada de sintomas
cardiovasculares parece relacionada con la respuesta inflamatoria sistémica. Se
sugiere que, en gran parte, la virulencia asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 es
debida a su poderosa capacidad de activar una respuesta inmune, con una cascada
de citoquinas inflamatorias, como uno de los mecanismos para el dafio a nivel de

organos. (4)

1.1.6. Manifestaciones clinicas

El curso de la COVID-19 es variable y va desde la infeccion asintomatica hasta la
neumonia grave que requiere ventilacion asistida y es frecuentemente fatal. La forma
asintomatica y las presentaciones leves son mas comunes en nifios, adolescentes y
adultos jovenes, en tanto que las formas graves se observan mas en los mayores de
65 afios y en personas con condiciones cronicas como diabetes, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, e

hipertension, entre otras.
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Los sintomas mas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la mayoria de los
pacientes, pero no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y
prolongada, lo que se asocia a desenlace desfavorable. La tos puede ser seca o
productiva con igual frecuencia, y a veces se acompafna de hemoptisis. La fatiga es
comun, y las mialgias y la cefalea ocurren entre el 10% y 20% de los casos. La disnea
se ha reportado con frecuencias muy variables, desde 8% hasta mas del 60%,
dependiendo de los criterios de inclusion de cada estudio; la disnea puede aparecer
desde el segundo dia, pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha aparicion tardia parece

asociarse a desenlaces mas graves.

Otros sintomas de afectacion del tracto respiratorio alto, como dolor de garganta,

congestion nasal y rinorrea, se presentan en menos del 15% de los casos.

Las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar abdominal y
diarrea, se presentan tempranamente en los pacientes. La anorexia se manifiesta en
uno de cada cuatro casos, y es mas frecuente a partir de la segunda semana de la
enfermedad. Estos sintomas digestivos se correlacionan con mayor frecuencia de
deteccidn y mayor carga viral en materia fecal. Las alteraciones de los sentidos del

gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) también son frecuentes.

Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia,
presente virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de dificultad respiratoria
del adulto (SDRA), la miocarditis, el dafio renal agudo y las sobreinfecciones
bacterianas, frecuentemente en la forma de choque séptico. Los trastornos de la
coagulacion, expresados por la prolongacion del tiempo de protrombina, el aumento
del dimero D y la disminucién en el recuento de plaquetas, han llevado a pensar que
la coagulacion intravascular diseminada es uno de los fen6menos comunes en los
casos graves, por lo que algunos recomiendan anticoagulacion temprana. El
compromiso de mdltiples 6rganos se expresa por la alteracion de las pruebas
bioquimicas, como la elevacion de las aminotransferasas, deshidrogenasa lactica,

creatinina, troponinas, proteina C reactiva y procalcitonina. (4)
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En las 2 dUltimas décadas 3 nuevos Coronavirus humanos de origen animal

(zoonoticos) han sido descritos:
e Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS)

Es una neumonia atipica que aparecio por primera vez en noviembre de 2002 en la
provincia de Canton, China. Se propagé a Hong Kong y Vietnam a finales de febrero
de 2003, y luego a otros paises a través de personas infectadas con viajes por medio
aéreo o terrestre. La OMS declaro6 el brote de SARS contenido el 5 de julio de 2003.
Un total de 8096 casos de SARS y se informaron 774 muertes en 29 paises para una

tasa general de letalidad de 9.6%.
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1.1.7. Epidemiologiay caracteristicas de los coronavirus causantes del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2),
Tabla N° 1

Sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) y de la enfermedad
causada por el SARS-CoV-2 (COVID-19)

Agente causal SARSCoV MERS-CoV SARS-CoV-2
Género Beta-CoV, linaje B Beta-CoV, linaje C Beta-CoV linaje 2B
Posible reservorio natural murciélago murciélago murciélago
Posible hospedero Intermediario | Gatos de Civeta Camello Dromedario Pangolin?
Origen provincia Guangdong, China | Peninsula arabiga Ciudad de Wuhan, China
Numero total reportado 8.098 2.494 hasta jun 2020 8.155.256 a Junio16, 2020
Paises afectados pi 2 Pandemia
i . 1,5% en < 60 afios
Mortalidad 9,6% M4 45% en > 60 aikos*
RO 1,719 07 29
e De animal a humano. De animal @ humano. De animal a humano.
e (e T De humano a humano. De humano a humano. De humano a humano.
Modos de transmision Gotitas, contacto, aerosoles | Gotitas, contacto, aerosoles Gotitas, contacto, aerosoles
Receptor a célula humana ACEZ DPP4*0 CD26 ACE2
Periodo de incubacion 5 dias (2-14) 52 dias (19-147) 5-7 dias (2-14)
Fiebre, tos seca, malestar ge- | Fiebre, tos seca, malestar ge- | Fiebre, tos seca, malestar
Principales sinfomas neral, disnea. Ocasionalmente | neral, disnea. Ocasionalmente | general, disnea. Ocasional-
diamea diarrea. Compromiso renal mente diarrea

* Esta estimacion es tomada de WHO para SARS y MERS y Referencia para COVID-
19

* ACE 2. Enzima convertidora de la angiotensina humana 2; DPP4: Dipeptidil 1

pedptidasa 4 humana

Fuente:http://revistamedicina.net/ojsanm/index.php/Medicina/article/download/1523/1
932/7408
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1.1.8. MERS-CoV y el MERS

El 23 de septiembre de 2012, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé dos
casos de un sindrome respiratorio agudo con insuficiencia renal, asociado con un
nuevo CoV en dos pacientes del Medio Oriente y, paralelamente, se anuncio el primer
caso de un nuevo coronavirus en Arabia. Por la ubicacion geoFigura , este nuevo
cuadro clinico fue nombrado sindrome respiratorio por Coronavirus del Medio Oriente
(MERS) en mayo del 2013. Con rapidez, la OMS comunico la secuencia completa del
genoma y se estableci6 un método diagndstico confiable, que incluso permitié que
retrospectivamente se confirmara un brote asociado al CoV-MERS, en abril del 2012

en Jordania.

Répidamente se fueron confirmando casos en Europa y paises de Oriente Medio,
especialmente, del reino de Arabia Saudita, Emiratos Arabes Unidos, Jordania, Qatar,

Oman, etc.

A pesar de que también se considera una zoonosis y que el origen de este coronavirus
son los murciélagos, a diferencia del SARS-CoV, el hospedero intermediario son los
dromedarios y, probablemente, con un salto de especie al menos 30 afios atras, de
acuerdo con los estudios filogenéticos. Para el afio 2015, ya se describen casos
importados en varios paises, fuera de la region de Oriente Medio, tanto en Europa
como en Estados Unidos y Asia y, a la fecha, se ha confirmado su presencia en 27

paises.

Desde el punto de vista epidemiolégico, se considera que la persistencia de la
epidemia esta relacionada con la repeticion de transmisiones de dromedarios a
humanos que estan en contacto frecuente con residentes en la region. Ademas, se
amplifica de persona a persona en una transmision que no se sostiene por un RO <1,
pero se asocia a brotes durante la atencion en salud y grupos de contacto estrecho.
La posible razén de este comportamiento puede estar relacionado con el momento de
mayor transmision (mayor excrecion viral), que ocurre varios dias después de

presentar sintomas y, por ende, asociarse cuando ya se encuentra hospitalizado. El
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periodo de incubacién se estima en 5,2 dias, con un rango de 1,9 a 14,7 dias, y el 95%

de los pacientes infectados tienen sintomas al dia 12. (16)

De la misma forma que se observé en el SARS y ahora en COVID-19, en los casos de
MERS hay un predominio de contagio en hombres y, aquellos que presentan una edad
mayor a 60 afios o comorbilidades (hipertension arterial, enfermedad renal crénica,
diabetes, obesidad), tienen mayor riesgo de hospitalizacion y severidad clinica,

asociado con un peor desenlace clinico.

En la actualidad, dado que el MERS sigue siendo una enfermedad relativamente rara
sobre la que los profesionales de la salud tienen poca conciencia y escaso
conocimiento, sumado a que los sintomas de la infeccion por MERS-CoV son
inespecificos, es posible que cuando se presente un nuevo caso, facilmente puedan
ocurrir brotes en los hospitales. Asi mismo, dada la relacion epidemiolégica del
contacto con el dromedario, el MERS seguird circulando en aquellas areas en las que
haya contacto estrecho de humanos con dicho mamifero artiodactilo, aunque seguiran

apareciendo casos importados alrededor del mundo. (17)

1.1.9. SARS-CoV-2 y COVID-19

A fines de diciembre de 2019, se produjo un brote de neumonia de etiologia
desconocida en Wuhan, provincia de Hubei (China). Teniendo en cuenta la vigilancia
establecida después del brote de SARS de 2002- 2003, en el Hospital Wuhan
Jinyintan, se recogieron tres muestras de lavado broncoalveolar de un paciente con
neumonia de etiologia desconocida, en las que se descarto la presencia de MERS-
CoV, influenza aviar, influenza y otros virus respiratorios comunes. Los ensayos de
PCR en tiempo real (RT-PCR), en estas muestras, fueron positivos para un virus pan-
betacoronavirus. Rapidamente, se realizd la secuenciaciéon del genoma completo y, la
alineacion de la secuencia de este genoma de longitud completa de este nuevo virus
con otros genomas disponibles de Beta coronavirus, mostro una relacion muy cercana
con la cepa Bat Cov RaTG13, similar al SARS tipo murciélago, con una identidad del
96%. El 2019-nCoV es un 3 CoV del grupo 2B vy, dada la similitud encontrada con la
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secuencia genética del SARS-CoV, ha sido nombrado SARSCoV-2 por la OMS. A
partir de estos analisis filogenéticos, realizados con disponibilidad completa en las
secuencias del genoma, los murciélagos parecen ser el reservorio del virus COVID-19
y, al parecer, los pangolines, los hospedadores intermediarios. A partir de estos casos
iniciales de Wuhan, segun la OMS, en la actualidad existen cerca de 8 millones de
casos confirmados y 450.000 muertes, cifras que probablemente se seguiran

multiplicando vertiginosamente alrededor del mundo.

Algunas caracteristicas que comparte el SARS-CoV-2, con los dos descritos
previamente, es la forma de transmision (gotitas, contacto y aerosoles), posible origen

zoondtico, periodos de incubacion y manifestaciones clinicas.

Con la comparacién entre estos tres virus se puede enfatizar que, aunque el periodo
de incubacion es similar, es posible que las diferencias den el periodo infectante para
el SARS-CoV-2, que puede ser incluso 1 a 2 dias antes de la aparicion de sintomas;
la posibilidad de transmisién de la poblacion asintoméatica, sumado a una menor tasa

de letalidad, facilita su propagacion.

Aungque aun no se conoce con certeza su tasa de letalidad, modelos predictivos
calculan que puede ser cercana a 1,5% en personas menores de 60 afos y hasta 4,1%

en los mayores de 60 afos (17)

En principio, conserva ciertas similitudes con el SARS, como: el receptor de entrada a
la célula (ACE 2), las manifestaciones clinicas (predominio de sintomas respiratorios
y ocasionalmente gastrointestinales), mas frecuente en hombres, mayor tasa de
complicaciones asociadas a la edad y presencia de comorbilidades tales como
hipertension arterial, obesidad, diabetes, enfermedad renal crénica, hipotiroidismo,

entre otras.

Especificamente para el COVID-19, aun no sabemos cual es la verdadera prevalencia
de personas infectadas que permanecen asintomaticas; en la literatura hay una

variedad de publicaciones que pueden oscilar entre 10 y 40%, dependiendo de la
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metodologia realizada y la poblacion seleccionada. El verdadero espectro de la
enfermedad clinica, implica determinar: las proporciones de personas infectadas que
son asintomaticas; quiénes son sintomaticos, pero aparentemente (para otros)
asintomaticos; quiénes tienen una enfermedad similar a la influenza, neumonia focal
0 compromiso respiratorio severo; y también las muertes. Lo que es consistente en
todos los paises. Las proporciones de gravedad han sido aproximadamente: del 80%
leves a moderadas; del 15% graves; y del 5% criticas (que requieren ingreso en la
UCI) (2, 29). Aproximadamente, el 5% de todas las personas infectadas requieren
hospitalizacion. (19)

En casi todos los estudios realizados hasta la fecha, los hombres son mucho mas
propensos a infectarse y a tener peores resultados, en comparacion con las mujeres.
Robustos datos sobre el espectro de enfermedades, han surgido del experimento
natural autbnomo a bordo del crucero Diamond Princess, donde ocurrieron méas de 700
casos entre 3.700 pasajeros (en su mayoria, mayores) y miembros de la tripulacion
(en su mayoria, mas jovenes). De estos casos, mas de 380 fueron sintomaticos y mas
de 330 fueron asintomaticos (el 18% de estos casos, nunca desarrollaron sintomas);
entre los casos sintomaticos, 37 requirieron cuidados intensivos y 9 fallecieron (todos

tenian mas de 70 afios)

Hasta el 5% de los pacientes con COVID-19 han desarrollado el sindrome de dificultad
respiratoria aguda. EI manejo clinico involucra atencion de apoyo, que incluye soporte
hemodinamico, oxigeno suplementario y soporte de ventilacion mecanica cuando estée
indicado. Se ha demostrado claramente la hipercoagulabilidad, incluida la embolia
pulmonar y el accidente cerebrovascular (hasta el 1% de los casos hospitalizados;
incluso en personas jovenes), y niveles muy elevados de dimero-D. Se ha informado
de un sindrome inflamatorio multisistémico similar a la enfermedad de Kawasaki, raro
pero severo, en nifios y adolescentes, y se presenta con fiebre persistente,
hipotensién, dolor abdominal, compromiso cardiaco y marcadores inflamatorios
elevados. El tiempo de recuperacion es de aproximadamente 2 semanas para

personas con enfermedad leve y de 3 a 6 semanas para personas con enfermedad
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grave o critica, muchas de las cuales requieren cuidados intensivos. Las secuelas de
enfermedades graves incluyen fibrosis pulmonar, lesibn miocardica, arritmias,

cardiomiopatia e insuficiencia cardiaca.

Por otra parte, los pacientes con COVID-19, con enfermedad tipica de leve a moderada
(que representan mas del 90% de los casos), han demostrado que el virus con

capacidad infectante no puede aislarse después de 8 dias de sintomas (21).

Los datos de 129 pacientes con COVID-19 grave o critico, muestran que la duracion
de la eliminacion del virus infeccioso varié de 0 a 20 dias (mediana de 8 dias), después
del inicio de los sintomas. La probabilidad de detectar virus con capacidad infectante
cayo por debajo del 5% después de 15 dias. Los pacientes graves o criticos,
generalmente requieren 30 o mas dias de hospitalizacién y convalecencia domiciliaria
prolongada. Estos nuevos datos no tienen implicaciones para el regreso al trabajo o la
comunidad, para pacientes tipicos. Para los pacientes con enfermedades leves, el
desprendimiento de ARN viral de la saliva y las secreciones nasofaringeas, esta en su
valor maximo el dia del inicio de los sintomas, permanece alto durante
aproximadamente 6 dias, disminuye de forma significativa en la segunda semana de

enfermedad y, generalmente, cesa en el dia 14.

El maximo de duracion de la prueba de PCR nasofaringea positiva es de 43 dias,
desde el inicio de los sintomas, y 28 dias desde la resolucion de los sintomas. El 19%
de los pacientes son PCR positivos 2 semanas después de la resolucién de los
sintomas, pero esto no significa que la persona sea infectante. La eliminacion del ARN
viral del esputo (tracto respiratorio inferior), generalmente persiste durante 21 dias

desde el inicio de los sintomas (mas tiempo para pacientes gravemente enfermos).

La eliminacion del ARN nasofaringeo, fluctia de positivo a negativo en muchas
personas y puede ser negativo durante 2 o mas dias, antes de ser detectable
nuevamente. Tales fluctuaciones no deben interpretarse como reinfeccion o

recrudecimiento de la replicacion viral infecciosa.
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Con respecto a la seroconversiéon de los pacientes con COVID-19, la mayoria
seroconvierten a la proteina de la espiga del SARS-CoV-2. Los anticuerpos IgG se
desarrollan durante 7 a 50 dias desde el inicio de los sintomas, y 5 a 49 dias desde la
resolucion de los sintomas. Las medianas para titulos de anticuerpos mas altos, son:
24 dias desde el inicio de los sintomas y 15 dias desde la resolucién de los sintomas.
Por lo anterior, las pruebas de anticuerpos deben realizarse al menos 3 a 4 semanas
después del inicio de los sintomas y, al menos 2 semanas después, de la resoluciéon
de los sintomas. No todos los ensayos de anticuerpos disponibles estan dirigidos a la
proteina de pico de SARSCoV-2. La presencia simple de anticuerpos en suero, ain no
se ha demostrado de manera definitiva, que sea uniformemente efectiva contra la
reinfeccion, pero la mayoria de las personas con COVID-19 clinicamente significativa
desarrollardn anticuerpos neutralizantes contra la proteina de la espiga del SARS-
CoV-2. Los datos estan menos disponibles para la infeccidén asintoméatica o leve.

La transmision asintomatica y pre sintomética entre los contactos del hogar (rango
estimado 46% —62% de las transmisiones del hogar) es significativa, y la cuarentena
de todos los contactos del hogar es una estrategia de mitigacién importante. No se ha
demostrado que la transmision por aerosoles se produzca en la comunidad. El posible
papel de los sistemas de ventilacion en interiores en la propagacién viral, sigue sin
estar claro. La transmisién en aerosol ocurre durante los procedimientos médicos v,
gquiza mas ampliamente, en entornos hospitalarios. La transmision fecal no parece
ocurrir, a pesar del desprendimiento de ARN del SARS-CoV-2 en muestras de heces,

durante periodos prolongados después de la resoluciéon de la enfermedad.

Por otra parte, la secuenciacion secuencial de mas de 11.000 aislados virales a lo largo
del tiempo, hasta la fecha, indica una alta homologia (pequefias mutaciones en 10-20
ubicaciones). A pesar de las frecuentes publicaciones tedricas en la literatura, no se
han demostrado nuevas mutaciones virales funcionalmente significativas, aunque el

virus ahora se puede dividir en multiples clados (S, G, V y otros).
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1.1.10. SARS-CoV-2

El 30 de diciembre de 2019, se recogieron tres muestras de lavado broncoalveolar de
un paciente con neumonia de etiologia desconocida, una definicion de vigilancia
establecida después del brote de SARS de 2002-2003, en el Hospital Wuhan Jinyintan.

El analisis PCR en tiempo real (RT-PCR) en estas muestras fue positivo para el
Betacoronavirus. Se adquirieron todas las secuencias del genoma del virus. Los
analisis bioinformaticos indicaron que el virus tenia caracteristicas tipicas de la familia

del virus de la corona y pertenecia al linaje del Betacoronavirus.

La alineacién de la secuencia del genoma de longitud completa del virus COVID-19 y
otros genomas disponibles de Betacoronavirus mostré que la relacion mas cercana
era con la cepa BatCov RaTG13 tipo SARS tipo murciélago, identidad 96%. El andlisis
de secuenciacion del genoma completo de 104 cepas del SARS-CoV-2 aisladas de
pacientes en diferentes localidades con inicio de sintomas entre finales de diciembre
de 2019 y mediados de febrero de 2020 mostré una homologia del 99.9%, sin mutacion

significativa.

1.1.10.1. Origenes zoonoticos

De los analisis filogenéticos realizados con secuencias gendmicas completas
disponibles, los murciélagos parecen ser el reservorio de COVID-19, pero los

hospederos intermedios aun no se han identificado claramente.

1.1.10.2. Transmisién

Se transmite a través de gotas y fomites durante el contacto directo sin proteccion
entre una persona infectada y una expuesta. La propagacion en el aire no se ha
informado para SARS-CoV-2 y no se cree que sea un importante impulsor de la
transmision segun la evidencia disponible, sin embargo, se consideraria posible, si se

llevan a cabo procedimientos de generacion de aerosoles en los centros de salud.
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El virus del SARS-CoV-2 puede detectarse inicialmente 1-2 dias antes del inicio de

los sintomas en las muestras del tracto respiratorio superior.

El virus puede persistir durante 7 a 12 dias en casos moderados y hasta 2 semanas

en casos graves.

La eliminacion viral prolongada de los aspirados nasofaringeos, hasta al menos 24
dias después del inicio de los sintomas, fue reportada entre pacientes con COVID-19

en Singapur.

En las heces, se detectd ARN viral en hasta el 30% de los pacientes desde el dia 5
después del inicio y hasta 4 a 5 semanas en casos moderados. Hay evidencia del virus
en las heces, pero no hay evidencia de que el virus sea infeccioso. La importancia del

desprendimiento viral fecal para la transmision ain no es clara.

Se ha observado la propagacion prolongada del virus en nifios en vias respiratorias,

(22 dias) y heces (entre dos semanas y mas de un mes).

Aungue la ruta oral-fecal no parece ser causa de gran impacto en la transmision de

COVID-19, su importancia queda por determinar.

Se debe aconsejar a los pacientes dados de alta que sigan estrictamente las
precauciones de higiene personal para proteger los contactos del hogar. Esto se aplica
a todos los pacientes convalecientes, pero particularmente a los convalecientes nifios.

Transmisién en el hogar:

Los estudios de transmision en el hogar estan actualmente en curso, pero estudios
preliminares estiman que el ataque secundario en hogares fue de 3-10%

aproximadamente.

1.1.10.3. Permanencia en superficies

Se ha detectado SARS-CoV-2, hasta cuatro horas en el cobre, hasta 24 horas en el

cartdn y hasta dos o tres dias en el plastico y el acero inoxidable. La deteccion de
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SARS-CoV-2 en particulas de aerosol (generadas en condiciones experimentales no
reproducibles en situaciones reales) hasta tres horas después, no refleja los entornos

clinicos en los que se practican procedimientos que generan aerosoles.

Es importante tener en cuenta que la deteccibn de ARN mediante RT-PCR en
muestras ambientales no significa que estas contengan particulas virales que puedan

contagiar.

1.1.10.4. Inactivacién de SARS-COV-2

Los coronavirus humanos, se pueden inactivar de manera eficiente mediante
procedimientos de desinfeccion de superficies utilizando etanol al 62-71%, perdxido
de hidrégeno al 0,5% o hipoclorito de sodio al 0,1 — 0,5% en 1 minuto, y glutaraldehido
al 2%. Otros agentes biocidas como el cloruro de benzalconio al 0,05-0,2% o el
digluconato de clorhexidina al 0,02% son menos efectivos. Se espera un efecto similar
contra el SARS-CoV-2. 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 0,1%, cloruro de

benzalconio 0,1%, y solucion de jabon liquido.

1.1.10.5. Susceptibilidad Como SARS-CoV-2

Es un patogeno recientemente identificado, no se conoce inmunidad preexistente en
humanos. Segun las caracteristicas epidemiolégicas observadas hasta ahora en
China, se supone que todos son susceptibles, aunque puede haber factores de riesgo
gue aumentan la susceptibilidad a la infeccion. Esto requiere estudios adicionales, asi
como para saber si hay inmunidad neutralizante después de la infeccion. Los

anticuerpos contra el virus se inducen en aquellos que se han infectado.

La evidencia preliminar sugiere que algunos de estos anticuerpos son protectores,
pero esto aun no se ha establecido definitivamente. Ademas, se desconoce si todos
los pacientes infectados tienen una respuesta inmune protectora y cuanto durara

cualquier efecto protector. Los datos sobre la inmunidad protectora después de
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COVID-19 estan investighndose. Una serie de casos que evaluaba plasma
convaleciente para el tratamiento de COVID-19 identificé actividad neutralizante en
plasma de pacientes recuperados que parecian transferirse a receptores después de

la infusion de plasma.

1.1.10.6. Transmisién en entornos de atencidén sanitaria

Hasta el 20 de febrero de 2020, se habian reportado 2.055 casos confirmados por
laboratorio de COVID-19 entre los trabajadores de salud en 476 hospitales de China.
La mayoria de los casos de trabajadores de salud (88%) se informaron desde Hubei.
En otra serie de casos reportan un 3.8% de personal de salud infectado de un total de
44.672 casos confirmados. Segun las conclusiones de la misién de la OMS en China,
una vez se tomaron medidas de proteccién individual adecuadas, la transmision a

sanitarios descendi6 drasticamente.

1.1.10.7. Transmisién en entornos cerrados

Ha habido informes de transmision de COVID-19 en las carceles, hospitales y en
centros de cuidados a personas (asilos, casas hogar, etc.). La proximidad y el contacto
cercano entre las personas en estos entornos y el potencial de contaminacion

ambiental son factores importantes que podrian amplificar la transmision.

Formas de presentacion Los sintomas de COVID-19 no son especificos y la
presentacion de la enfermedad puede variar desde ningun sintoma hasta neumonia
grave y muerte. Las personas con mayor riesgo de enfermedad grave y muerte
incluyen personas mayores de 60 afios y aquellas con afecciones subyacentes como
enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertension, enfermedades respiratorias

cronicas y cancer u otras que cursen con inmunosupresion.

1.1.10.8. Infecciones Asintomaticas

En la serie mas larga publicada por Centro de Control de Enfermedades de China, en
la que se describen las caracteristicas de todos los casos detectados en China

continental desde el inicio del brote hasta el 11 de febrero de 2020 (72.314 casos), el
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1,2% de los casos fueron asintomaticos. Estos casos se detectaron en el contexto de
busquedas exhaustivas en brotes intrafamiliares y algunos acabaron desarrollando
sintomas. En contraste, en el barco Diamond Princess, cuarentenado en Japon, en el
gue se realizaron pruebas diagndsticas a 3.700 pasajeros, el 50% de los que tuvieron
resultados positivos estaban asintomaticos. Posteriormente, tras 14 dias de
observacion, la mayoria desarrollaron sintomas, siendo el porcentaje de verdaderos

asintomaticos de 18%.

Los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifios y se ha observado que algunos
de ellos presentan alteraciones radiolégicas pulmonares, como opacidades

multifocales y alteraciones analiticas, como la elevacion de la fosfatasa alcalina.

1.1.10.9. Caracteristicas epidemiolégicas del brote de COVID -19

Al igual que muchos paises Bolivia atraviesa estos afios la peor de sus crisis sanitarias
gue en términos de magnitud tal vez podria compararse con el sarampion en las
décadas de los 60 a 80 antes de la inmunizacion colectiva, pero sicomparamos segun
la capacidad rapida de extension geoFigura y afectacion de areas y sectores laborales
con la sentida paralizacion de la industria y el turismo en su maximo esplendor y el
mismo confinamiento estricto implementado, no se tiene precedentes en la historia de
Bolivia, la propia pandemia por influenza HIN1 (2009) no llego a afectar en la misma
medida en la que por lo menos afecto al personal de salud de primera linea pero que
aungue tuvo baja letalidad inicio el presagio de eventos proximos en los que la letalidad
o el nimero de casos serian significativos en el personal de salud como el mismo brote

de Arenavirus en hospitales del departamento de La Paz. (37)

1.1.11. Factores de riesgo para COVID-19

1.1.10.1. Hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, cardiopatia

La reduccion de los receptores ACE2 y los altos niveles de Angiotensina Il se
relacionan con la Insuficiencia Respiratoria y el Distrés Respiratorio Agudo. El SARS-

CoV-2, produce dafio cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca, en varios estudios se
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han detectado niveles de tensién arterial muy elevada (PAS: 145 mmHg), y en otros,
elevacion de biomarcadores de dafio miocardico. La alta incidencia observada de
sintomas cardiovasculares parece relacionada con la respuesta inflamatoria sistémica,
el efecto de la desregulacion de ACE2, asi como de la propia disfuncién pulmonar y la
hipoxia. Resultando en dafio agudo de las células miocérdicas. Informes de varias
series de casos publicados durante esta pandemia Covid-19 en China, han hecho
mencién al numero elevado de casos asociados a hipertension arterial (15%).
Especialmente en aquellos casos graves, o que ingresaron a la UTI, o que fallecieron,
gue entre aquellos pacientes que cursaron con un cuadro leve. Y se presentan de
manera mas frecuente en personas de edad avanzada, que ya por si solo es el
predictor mas fuerte de mortalidad en COVID-19. ACE2 es una enzima
contrarreguladora clave que degrada la angiotensina Il a angiotensina, atenuando asi
sus efectos sobre la vasoconstriccion, retencion de sodio y fibrosis, es decir tiene un
efecto protector indirecto. En estudios en humanos, las muestras de tejido de 15
organos han demostrado que ACE2 se expresa ampliamente en corazon, riflones y

células epiteliales alveolares.

El SARS-CoV-2 si bien ingresa a través de ACE2, también posteriormente baja su
expresion en las superficies celulares de modo que la enzima no pueda ejercer efectos
protectores en los érganos. Aun no demostrado, pero se cree que la angiotensina Il no

disminuida puede ser en parte responsable de la lesion organica en COVID-19.

Esta regulacion negativa de la actividad de ACEZ2 en los pulmones facilita la infiltracion
inicial de neutrdéfilos y puede ocasionar acumulacion de angiotensina Il que, segun
estudios pequefios, esta relacionada con la carga viral total y el grado de lesiéon
pulmonar. Si bien existe duda sobre un dafio potencial relacionado con la retirada de
los inhibidores del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (RAAS) en pacientes en
condiciones estables, COVID-19 es particularmente grave en pacientes con
enfermedades cardiovasculares subyacentes, y en muchos de estos pacientes, se

desarrollan lesiones miocardicas y cardiomiopatia durante el curso de la enfermedad.
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Los inhibidores de RAAS han establecido beneficios en la proteccion del rifién y el
miocardio, y su retirada puede arriesgarse a la descompensacion clinica en pacientes
de alto riesgo. Con relacion a los pacientes COVID-19 positivos que se encuentra
recibiendo tratamiento con IECA’s o ARA Il, no existe evidencia suficiente para
recomendar su retiro y/o reemplazo por otros farmacos, por lo que deberan continuar
su tratamiento. En situacion de pandemia actual, ante un paciente con IC cronica con
aumento de su disnea habitual acompafiada de fiebre, tos y/o contacto con personas
con diagnostico de COVID 19 sera necesaria la exclusion del COVID19 como causa
de la descompensacion. Deberiamos considerar al paciente como caso sospechoso y

tomar las medidas generales de proteccion.

1.1.10.2. Diabetes

El motivo por el cual la Diabetes supone un factor de riesgo para desarrollar
enfermedad grave por COVID-19 no esta bien establecido, pero también se sugiere
gue la sobreexpresién de ACE2 en pacientes diabéticos puede estar implicada en el
proceso. La sobreexpresion de la ACE2 en diabéticos parece un mecanismo
compensatorio para frenar el deterioro de la microvasculatura renal implicada en la
nefropatia diabética a largo plazo, asi como para limitar el dafio cardiovascular a largo

plazo en pacientes diabéticos mediante la activacion del eje ACE2/Ang.

Cuando las personas con Diabetes presentan un proceso viral, puede ser mas dificil
de tratar debido a las fluctuaciones de los niveles de glucosa en sangre y posiblemente
a la presencia de complicaciones de la Diabetes. Las personas mayores y con
afecciones meédicas preexistentes parecen ser mas vulnerables una vez que
desarrollan la infecciébn. Esto es debido en parte al compromiso del sistema
inmunolégico lo que dificulta la lucha contra el virus y provoca un periodo de
recuperaciéon mas largo y al hecho de que el virus crece de forma mas agresiva en un
entorno de hiperglicemia. Esto se ve agravado en personas que tienen un control

metabolico deficiente.
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Las personas con Diabetes todavia tenian un riesgo significativamente mayor de
neumonia severa, liberacion de enzimas relacionadas con lesiones tisulares,
respuestas inflamatorias incontroladas excesivas y estado hipercoagulable asociado
con el metabolismo de glucosa desregulado, en comparacién con aquellos sin

Diabetes.

Los estudios en China mostraron que los pacientes con Diabetes tienen el doble de
riesgo de requerir ingreso a UTI y uso de ventilacidon mecanica, y 3 veces mas riesgo
de morir. La presencia de comorbilidades, en especial Hipertensién arterial y
patologias pulmonares, fueron factores de agravamiento y agresividad de la

enfermedad.

Muchos de los pacientes diabéticos presentan ademas obesidad, enfermedad
metabolica considerada como factor agravante de la condicién clinica. Para el
adecuado tratamiento de la Diabetes durante la infeccibn de COVID-19, el control
glicémico es muy importante en cualquier infeccion, y por lo tanto también en esta, por
lo que se debe monitorizar la glicemia mas frecuentemente y tener contacto constante
con su meédico tratante para modificar el tratamiento de acuerdo a los requerimientos

del paciente.

La presencia de fiebre, las modificaciones de la ingesta alimenticia, y el uso de
medicamentos que inducen hiperglicemia, como los corticoides, pueden dificultar el
control metabdlico del paciente. Debe suspenderse metformina e inhibidores de SGLT-
2 en pacientes con infeccion moderada debido a riesgo de acidosis metabdlica y

cetoacidosis con inhibidores de SGLT-2.

Glibenclamida induce hipoglicemias por lo que también debe ser suspendida, se puede
mantener Inhibidores de DPP IV, sin embargo, el mejor manejo es el uso de insulina
de acuerdo a las glicemias y a la ingesta alimenticia). Existen serias sospechas de que
este coronavirus en especial deteriora la funcién de las células beta, ya que se ha visto
un empeoramiento dramético del control glucémico en pacientes con diabetes

preexistente, asi como casos de nuevo comienzo. Los pacientes con DM tipo 1 en
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general requieren uso de bomba de infusion continua de insulina debido a la
hiperglicemia inducida por la infeccion y la medicacién usada, asi como a la asociacion
de complicaciones como las infecciones bacterianas, y la disminucion de la ingesta de

alimentos que requieren ajuste de la dosis de insulina.

Los pacientes con Diabetes son de alto riesgo y complicados en el manejo de la
infeccidn por Coronavirus con mayor requerimiento de hospitalizacién, y requieren un

seguimiento cercano para evitar complicaciones y muerte.

1.1.10.3. Adultos mayores

De los casos de coronavirus en el pais, los adultos mayores, en un gran porcentaje,
son los que han desarrollado formas graves de la enfermedad, que precisamente
forman parte del grupo poblacional con mas riesgo de complicaciones y de muerte por
coronavirus. Esto confirma el comportamiento que ha tenido el Covid-19 a escala

mundial, en que la tasa de letalidad es mayor en personas con mas de 60 afos.

En cuanto a pacientes Adultos Mayores, a la hora de requerir cuidados intensivos,
debe realizarse una rgpida y concisa valoracién geriatrica integral (VGI) no tomando
en cuenta la edad cronoldgica, sino la edad bioldgica, para que la edad no sea en
ningun caso criterio unico para la toma de decisiones. Esto permitird una adecuada
clasificacion de estos pacientes. La situacion funcional y de fragilidad son buenos
predictores individuales de mortalidad a corto y largo plazo en la poblacion mayor y
deberan ser criterios prioritarios en la toma de decisiones y en las estrategias de

asignacion de ingreso en unidades de cuidados intensivos.
1.1.10.4. Enfermedad renal

Desde el punto de vista nefrologico existen dos escenarios:

e Pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5 en terapia de reemplazo
renal crénica.

e Pacientes que desarrollan injuria renal aguda.
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Los pacientes en terapia de reemplazo renal cronica hemodialisis:

Deberan ser instruidos en la aplicacion de medidas universales de seguridad,
enfatizando el lavado de manos y limitacion del contacto fisico con otros
pacientes y el personal de salud.

Deberan ser capaces de realizar autodiagnoéstico y reporte inmediato
(telefénico) a la unidad de didlisis en caso de presentar sintomas de sospecha
por COVID-19, evitando acudir a la unidad de dialisis antes de recibir
instrucciones (considerar caso sospechoso y reportar al comité competente

para toma de muestra).

Para los pacientes que acuden a la unidad, se sugiere establecer sistema de triage de

los pacientes antes del ingreso a las salas de espera, con el objetivo de realizar

diagndstico de caso sospechoso y minimizar el contacto entre pacientes.

Se debera instruir al personal para identificar casos portadores de cuadro clinico grave,

gue requieren transferencia inmediata a un centro hospitalario, mediante la evaluacion

clinica de marcadores de mal pronéstico (disnea, taquipnea, taquicardia) o la

aplicacion de scores de gravedad (Quick SOFA, por ejemplo).

Se debe priorizar la toma de muestra en los casos sospechosos bajo el siguiente

argumento:

El tiempo de demora en la toma de muestra y emision de resultados podria dar
lugar a mayor cantidad de contactos positivos en un centro y esto facilmente
podria llegar a afectar a la totalidad de sus trabajadores, con la posibilidad de
cierre de la Unidad de Dialisis por cuarentena y una cantidad de pacientes que
guedarian sin tratamiento, ello llevaria a un caos por la inexistencia de centros
gue pudieran hacerse cargo de estos pacientes.

La Sociedad Boliviana de Nefrologia de forma conjunta con el Programa
Nacional de Salud Renal elabor6 algoritmos correspondientes que deben ser

adecuados regionalmente.
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e Determinacion de centros de referencia exclusivos para pacientes en
Hemodialisis COVID-19 Positivo.

e Determinacion y clasificacion de centros de referencia segun grado de
complejidad: o Pacientes en Hemodialisis sin complicacién respiratoria ni
hemodinamica. o Pacientes en Hemodialisis con complicacion respiratoria. o

Pacientes en Hemodidlisis con complicacion respiratoria y hemodindmica.
En el caso de los pacientes que cursan episodio de IRA:

e Contar con areas hospitalarias exclusivas para la asistencia de pacientes
infectados que cuenten con capacidad de administrar didlisis, tanto a nivel de
cuidados moderados como en cuidados intensivos.

e En caso de tener dos 0 mas puestos de hemodialisis en el mismo ambiente la
separacion entre los puestos de hemodidlisis debera ser de al menos 1.85

metros.

No habiendo evidencia de superioridad de una modalidad de dialisis sobre otra, los
pacientes deben recibir tratamiento sustitutivo renal de acuerdo a las mejores précticas
y evidencia disponible para el tratamiento de la IRA, ajustada a la disponibilidad de
recursos tecnolégicos y humanos determinada por la situacion local y el estado clinico

de los pacientes.

1.1.10.5. Mujeres embarazadas, transmision perinatal y lactancia

Estudios anteriores han demostrado que el SARS (2003) durante el embarazo se
asocia con una alta incidencia de complicaciones adversas maternas y neonatales,
como aborto espontaneo, parto prematuro, restriccidon de crecimiento intrauterino,
ingreso a la unidad de cuidados intensivos, falla renal y coagulopatia intravascular
diseminada. Sin embargo, las mujeres embarazadas con infeccion por COVID-19

presentaron menos complicaciones maternas y neonatales.
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Se analizdé un pequefio niumero de casos y los hallazgos deben interpretarse con
precaucion. Las caracteristicas clinicas reportadas en mujeres embarazadas con
COVID19 son similares a las reportadas para no embarazadas y adultos con infeccion
confirmada por COVID-19 en general. Todavia no esta claro cual es el impacto de una
posible transmision perinatal de la infeccion por SARS-CoV-2. Aun no hay estudios

concluyentes respecto a la posibilidad de transmisién vertical.

Los estudios disponibles de series de casos no encontraron SARSCoV-2 en leche
materna de madres infectadas. El riesgo de transmision horizontal en los recién
nacidos es el mismo que el de la poblacion general cuando estan en contacto estrecho
con personas infectadas por lo que las medidas de bioseguridad aplican de igual forma
segun recomendaciones para esos casos. La lactancia materna y el uso de leche
materna tienen un impacto importante en la salud materno-infantil, el uso innecesario
de leche atrtificial conlleva riesgos a nivel familiar, social y econémico. Se recomienda
no suspender la lactancia materna, incluso si la madre es COVID-19 positivo; mantener
el contacto piel a piel y no separar al recién nacido de la madre, es fundamental el uso
de medidas de bioseguridad para el personal de salud, la madre y el recién nacido.
(Conferencia: Madre y Recién Nacido — Elementos esenciales para COVID-19; OMS,

UNICEF, Asociacion Internacional de Pediatria y FIGO.

1.1.10.6. Poblacién pediétrica

La enfermedad en nifios parece ser relativamente rara y leve, con aproximadamente
el 2.4% del total de casos reportados entre individuos menores de 19 afios. Una
proporcion muy pequefia de los menores de 19 afios ha desarrollado una enfermedad
grave o critica. Por lo general, los lactantes y nifios menores de 12 afios con SARS
presentan fiebre y tos. Los adolescentes con SARS tienen una evolucién clinica que
se asemeja mas a la enfermedad del adulto, estos presentan fiebre, mialgias, cefalea
y escalofrios. De la misma manera en el caso de SARS-CoV, MERS-CoV y del actual

SARS-CoV-2, los nifios presentan sintomas mas leves.
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Se desconoce aun la causa del por qué el cuadro clinico es mas leve en nifios, por lo
gue se requiere mas investigacion con los casos detectados. Se debe investigar sobre
la posibilidad de transmision vertical o in Utero ante reportes que plantean esta
situacion. Los estudios preliminares de las caracteristicas de la enfermedad de COVID-
19 en niflos de los Estados Unidos sugieren que los nifios no siempre tienen fiebre o

tos como signos y sintomas reportados.

Se debe mantener un alto indice de sospecha segun la infeccion por COVID-19 en
nifios y controlar la progresion de la enfermedad, especialmente entre los lactantes y
los nifios con afecciones subyacentes. Sin embargo, estos hallazgos deben
interpretarse con cautela debido a que las personas con enfermedad asintomatica y
leve, incluidos los nifios, probablemente estan desempefiando un papel en la
transmision y la propagacion de COVID-19 en la comunidad, mas aun cuando el rol de
los casos asintomaticos, pre sintomaticos u oligosintomaticos determina un papel en
la diseminacién de la infeccion, en este entendido las medidas de higiene respiratoria,
el distanciamiento social y las conductas preventivas cotidianas se recomiendan para
personas de todas las edades para frenar la propagacion del virus, proteger el sistema
de atencion médica de ser sobrecargado, y proteger a los adultos mayores y personas

de cualquier edad con condiciones médicas subyacentes graves.(20)

1.1.11. Recomendaciones

1.1.11.1. Pacientes en etapa |: Enfermedad leve

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

19 deberan emplearse racionalmente farmacos sintomaticos.
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Evaluacién clinica:

Todos los pacientes sintomaticos con COVID-19 y factores de riesgo de enfermedad
severa deben de ser monitorizados estrechamente. Las comorbilidades y otras
afecciones que se han asociado con enfermedades graves y mortalidad incluyen
Enfermedad cardiovascular, Diabetes mellitus, Hipertension, Enfermedad pulmonar

cronica, Cancer, Enfermedad renal crénica, Obesidad, Fumar.
Signos de alarma:

Fiebre alta y persistente, taquipnea, taquicardia, dificultad respiratoria (tiraje subcostal,
taquipnea, taquicardia, hipoxemia), presion arterial <90/60mmHg, somnolencia,
confusién, vomitos, poca ingesta de liquidos, deshidratacion, agravamiento de

enfermedad de base.
Estudios complementarios:

No esta indicada la realizacion sistematica de estudios de laboratorio y gabinete de
forma sistémica en pacientes con Enfermedad Leve. El criterio clinico debe guiar la

necesidad de solicitud de estudios complementarios.
Tratamiento:
Antitérmicos: Paracetamol, Ibuprofeno.

Antitusigenos (uso en caso de tos no productiva): Dextrometorfano. No usar

antitusigenos en pacientes con tos productiva.

El uso de vitaminas debe estar basado en principios de buena practica clinica. Se
mencionan las precauciones a tener en cuenta en caso de indicacion de vitaminas:
Vitamina C: Urolitiasis por oxalato de calcio, talasemia, hemocromatosis, enfermedad
renal. Vitamina D3 (colecalciferol): Contraindicado en enfermedad renal grave. Zinc:

nauseas, vomitos, irritacién gastrica.
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No administrar sistematicamente antibiéticos si no hay datos de sospecha de infeccion
bacteriana. La cual es relativamente infrecuente en pacientes con COVID -19 (7.1%
IC: 95%: 4.6 a 9.6). No se recomienda corticoides, terapia anticoagulante o

antiplaguetaria en este estadio de la enfermedad.

El uso de otra medicacion queda sujeto a criterio médico y evidencia cientifica

disponible a la fecha.

Con relacion al uso de Ivermectina en esta etapa de la COVID-19: El Panel de Pautas
de Tratamiento COVID-19 de los NIH de los EE.UU. ha determinado que actualmente
existen datos insuficientes para recomendar a favor o en contra del uso de lvermectina
para el tratamiento de COVID-19. Esta declaracion no es una recomendacion de uso;

se utiliza en los casos en que no hay datos suficientes para hacer una recomendacion.

1.1.11.2. Pacientes en etapa ll

Enfermedad moderada afectacion moderada pulmonar sin (lla) con hipoxia

En esta etapa, la enfermedad pulmonar esta establecida. Los sintomas corresponden
a una neumonia (viral) con tos, fiebre y posiblemente disnea e hipoxia. La mayor parte
de los pacientes requeriran hospitalizacion. EI 40% de pacientes presentara

enfermedad moderada (neumonia).
Evaluacion clinica:

Dia de inicio de sintomas, presencia de disnea y dia de inicio de disnea. Factores de

riesgo de enfermedad severa.
Estudios de laboratorio:

Hemograma completo con diferencial, Tiempo de protrombina, Tiempo parcial de
tromboplastina activada, Dimero-D, Ferritina, LDH, Funcion renal, hepatica. Estudios
de Gabinete Estudios de imagen: Rx de torax / TAC de torax. Niveles esperados de

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

condicionan a niveles bajos de saturacion de oxigeno.
Profilaxis y tratamiento de las complicaciones trombaticas:

En pacientes con aclaramiento de creatinina >30 ml/min, se debe administrar HBPM,
de preferencia “Enoxaparina” como primera opcién. Se debe considerar un aumento

de la dosis en pacientes con obesidad (>100 kg).
Dosis Profilactica de Enoxaparina:

40mg SC c/24 horas (riesgo moderado de trombosis) 30 mg SC ¢/12 horas (riesgo alto
de trombosis). Dosis Profilactica HNF: 5000 Ul SC o EV c¢/8-12 horas. Duracién y
profilaxis extendida: recomendable durante toda la internacion y profilaxis extendida
con HBPM o anticoagulantes orales directos (ACOD) por 7 dias. Ante enfermedad
tromboembdlica documentada, debe iniciarse anticoagulacion terapéutica con HBPM

como primera opcion.
Dosis terapéutica de Enoxaparina: 1 mg/kg SC ¢/12 horas.

Corticoides: En pacientes con Hipoxemia: Dexametasona 6 mg c/24 h EV por 10 dias
a partir de los 7 dias del inicio de los sintomas. Uso de otros corticoides e incrementos

de dosis, deben basarse en criterio médico y evidencia cientifica respectiva.

Antibidticos: No administrar sistematicamente antibioticos si no hay datos de sospecha
de infeccion bacteriana. La cual es relativamente infrecuente en pacientes con COVID
-19 (7.1% IC: 95%: 4.6 a 9.6). El uso de otra medicacion (antivirales,
inmunomoduladores, etc.) queda sujeto a criterio médico y evidencia cientifica de
calidad metodologica adecuada disponible a la fecha, y de indicarse, debera realizarse
un CONSENTIMIENTO INFORMADO previo, firmado por el paciente o responsable
legal del mismao.
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1.1.11.3. Pacientes en etapa lll

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

accidente cerebrovascular, entre otros.

Para manejo especifico del paciente critico referirse a la Norma de Diagndstico y
Tratamiento de Medicina Critica y Terapia Intensiva con Resolucién Ministerial N° 1613
del 29 de octubre de 2013.

1.1.12. Complicaciones por la COVID-19

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

cancer e inmunodeficiencia.

Las principales complicaciones documentadas con la COVID-19, ademéas de las
relacionadas con el aparato respiratorio, son las neurolégicas, incluyendo delirio o
encefalopatia, accidente cerebrovascular, meningoencefalitis, alteracion de los
sentidos del olfato (anosmia) y el gusto (disgeusia), ansiedad, depresion y problemas

del suefio.

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

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

gastrointestinal podria presentarse en nifios.
Secuelas por COVID - 19 (sindrome post COVID-19)

El sindrome post COVID-19, tiene manifestaciones de una enfermedad multisistémica,
gue requiere una perspectiva integral del paciente. Se integra este sindrome en el
paciente que tiene una recuperacion tardia de un episodio de COVID-19, después de
haber sido dado de alta médica del cuadro agudo segun los criterios establecidos

previamente.

Se recomienda vigilancia cercana y monitorizacion a aquellas personas que presenten
las secuelas de la infeccion por SARS-CoV-2, conocidas como SINDROME POST
COVID-19, partiendo de la premisa que los efectos no se deben a una actividad viral
sostenida, sino a efectos secundarios de una infeccién ya resuelta, y con base al
criterio de alta médica del episodio agudo por el cual el paciente se define como no
contagioso, este grupo de pacientes deben ser atendidos segun los protocolos
respectivos en centros e instituciones de salud en general (excluyendo a CENTROS
COVID-19 destinados a atencion de pacientes positivos agudos y complicados con
formas graves de la enfermedad). Por lo cual un equipo multidisciplinario de manejo

debera realizar el abordaje necesario de estos pacientes.
Caracteristicas generales

Estos pacientes se pueden dividir en aquellos que pueden tener graves secuelas
(como complicaciones tromboembodlicas) y aquellos con un cuadro clinico inespecifico,

a menudo dominado por la fatiga y disnea.

Alrededor del 10% de los pacientes en quienes se detecté el virus SARS-CoV-2
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permanece enfermo mas alla de tres semanas, y una proporcion menor duran meses.
Muchos de estos pacientes se recuperan espontaneamente (aunque lentamente) con

apoyo general, descanso, tratamiento sintoméatico, y aumento gradual de la actividad.

Como parte del proceso fisiopatoldgico de la COVID-19, se genera una respuesta
inflamatoria intensa en el tracto respiratorio y principalmente en el pulmén como primer
organo afectado, sin embargo, varios estudios apuntan que las secuelas de esta
infeccidn no sélo se limitan al aparato respiratorio, y que se han registrado secuelas
en el sistema cardiovascular, en el sistema nervioso central y periférico. Se ha

documentado también secuelas psiquiatricas y psicolégicas.

La mayor parte de la gente que tiene COVID-19 se recupera completamente en unas
semanas. Pero algunos, aun aquellos que han tenido una enfermedad leve, continlan

presentando sintomas después de su recuperacion inicial.

Los adultos mayores y las personas con muchas afecciones graves son los que mas
probablemente presenten sintomas persistentes de la COVID-19, pero incluso las
personas jovenes y sanas pueden sentir malestar durante semanas a meses después

de la infeccidn. (23)
Prevencion y control de la infeccion: Medidas generales para pacientes y familiares
En las salas de espera deben estar disponibles:

e Carteles informativos sobre higiene de manos, higiene respiratoria y manejo de
la tos.

e Dispensadores con preparados de base alcohdlica, pafiuelos desechables y
contenedores de residuos, con tapa de apertura de pedal. (22)

e Pruebas de laboratorio

RT-PCR, estudio indicado principalmente en enfermedad aguda con datos de
replicacion viral activa, el periodo de positividad es mayor que el periodo de

transmisibilidad. La RTPCR SARS-CoV-2 detecta fragmentos del material genético del
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virus (RNA). Una RT-PCR positiva persistente, mayor a 14 dias, en individuos
recuperados del COVID-19 (de acuerdo a criterio clinico y epidemioldgico) indica sola
y unicamente la presencia de fragmentos (RNA) del virus, lo cual no es sinénimo de

gue la persona sea contagiosa.

Con relacion a las “PRUEBAS RAPIDAS DE DETECCION DEL CORONAVIRUS
COVID-19)”, en el medio se disponen de 2 tipos: pruebas rapidas de deteccion de

antigenos y pruebas rapidas de deteccion de anticuerpos.

EL ANTIGENO NASAL indicado principalmente en enfermedad aguda con datos de
replicacion viral activa, con la finalidad de aislar rdpidamente pacientes positivos para
la COVID-19 para su adecuado tratamiento y evitar mayor transmision del virus en la

comunidad.

Las PRUEBAS SEROLOGICAS de IgG e IgM estan destinadas a identificar
seroconversion no constituyendo, su positividad, sinonimo de etapa de contagio, por
lo cual no aporta los elementos necesarios para identificar pacientes que estén con
replicacién viral activa de SARS-CoV-2 en via respiratoria. Solo debe ser usada para
evaluar seroconversion, no estad recomendada para busqueda de casos agudos, ni

para procedimientos de alta del paciente. (21)
Técnicas de deteccion de anticuerpos

Los test de anticuerpos totales miden la totalidad de anticuerpos en respuesta a este

virus, y deben positivisarse un par de dias antes que el resto de inmunoglobulinas.

Estas técnicas, tratan de detectar la respuesta inmune del organismo al virus, por lo
gue no son diagnosticos de infeccion activa, enfermedad y requieren prescripcion y

seguimiento por facultativos especialistas.
Fundamentalmente se miden 3 tipos de inmunoglobulinas, las IgA, IgM e IgG.

Las primeras(lgA)suelen tener mayor sensibilidad y detectan un poco antes la
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respuesta inmune al virus, sin embargo, no hay muchos ensayos ni muchas técnicas
realizadas al respecto. La deteccion de IgM puede darse a partir del dia 7 de la

sintomatologia, si bien a partir del dia 12-14 es mas fiable.

Las IgG se detectan mas tardiamente, a partir del dia 10, si bien a partir del dia 15-20

se encontraran mas resultados positivos.

Estas técnicas permiten distinguir en qué fase de la enfermedad esta el paciente segun
la presencia de IgM (infeccion aguda) o de IgG (Infeccidn pasada); la deteccion de
ambas inmunoglobulinas se interpretaria como infeccion subaguda en curso; también
pueden complementar los estudios de PCR cuando estos son negativos en pacientes
con clinica de COVID-19 con baja carga viral en las muestras de vias respiratorias
superiores y en los que resulta un riesgo obtener muestras de tracto respiratorio

inferior.
Son de utilidad para determinar si se ha desarrollado inmunidad frente a la infeccién.

Las técnicas de deteccion de anticuerpos son fundamentalmente
Enzimoinmunoanalisis  (ELISA),  Quimioluminiscencia  (CLIA) y también

inmunocromato.

Es necesario resaltar, que no hay evidencia todavia, de la relacién de anticuerpos IgG
detectables mediante alguna de estas técnicas y la produccion en cantidad suficiente
de anticuerpos neutralizantes frente al virus. Desconocemos todavia la correlacién en
este caso, los titulos de anticuerpos necesarios y su detectabilidad por los distintos

sistemas.
Sensibilidad de las pruebas

Las técnicas serologicas de deteccién de anticuerpos realizadas en ensayos de
Enzimoinmunoanalisis (ELISA) y Quimioluminiscencia (CLIA) tienen diferentes
sensibilidades dependiendo del dia en que se haya realizado la muestra desde el inicio

de los sintomas. (24)
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Cuadro N° 2

Sensibilidad de los test diagndsticos de SARS-CoV-2 en los dias tras el inicio de los

sintomas
Dias tras el inicio de los sintomas
Tipo de test 1-7 8-14 15-39
Deteccion de RNA por RT-PCR 67% 54% 54%
Anticuerpos totales 38% 90% 100%
IgM 29% 73% 94%
19G 19% 54% 80%

Fuente: Modificada de Zhao et al. 2020

1.1.13. Diagnéstico: Quimioluminiscencia (CLIA)

La luminiscencia ha sido conocida aproximadamente desde 1667, la existencia de la

bioluminiscencia fue reconocida por Boyle en Alemania, la describié como luz caliente.

En 1887, Rad Ziszewski descubrié algunos componentes quimicos que tienen

propiedades luminiscentes.

En 1928, Abrech descubri6 las propiedades del luminol un componente el cual cuando
se oxida por medio de peroxido de hidrogeno emite luz como fotones individuales.
Mientras es recordado que los soldados japoneses en la segunda guerra mundial
hicieron uso de esto, mezclando bioluminiscencia de crustaceos, amasados con saliva

como fuente cruda de la luz para leer mapas en la noche.

El potencial para aplicaciones analiticas no fue reconocido hasta 1947 cuando
aparecio la luciferasa y en 1952 Etrehler y Totter publicaron una aplicacién analitica

especifica de la luciferasa en un ensayo para adenosin trifosfato (ATP).
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El primer ensayo de quimioluminiscencia fue descrito en 1976 con un reporte de
Schroeder et al; reportaron el desarrollo de un ensayo quimioluminiscente, este ensayo
utilizo como indicador el isoluminol, este requiere la adicion de un catalizador para que

la reaccion de emision de luz oscura.

Considerable interés se cre6 en otras moléculas quimioluminiscentes con los reportes

de Mc. Capra, Woodhead, Weeks, Shroeder y otros.

En 1978 se hicieron reportes de muchas publicaciones sobre el uso de otro indicador
quimioluminiscente llamado éster de acridina que ha causado incremento en el interés

y aplicacion de esta metodologia.

El éster de acridina, no requiere la adicion de un catalizador para que ocurra la reaccion
de emisién de luz, en contraste con la base del sistema de luminol, en donde unas

amplias variedades de especies quimicas pueden influenciar la reaccion.

Las reacciones quimicas que emiten luz y las reacciones bioldgicas tienen un diverso
rango de aplicaciones, pero muchas no han sido adoptadas para la rutina de los
laboratorios clinicos. Las ventajas de la quimioluminiscencia en los ensayos incluyen
sensibilidad (limites de deteccién de moles, nanogramos, picogramos) y la velocidad
(sefial generada en unos pocos segundos y en algunos casos estable por varias
horas), sin residuos peligrosos, y procedimientos simples. La mayoria de las
aplicaciones son en inmunoensayos, marcaje de proteinas, ensayos en moléculas de
DNA.

Las moléculas quimioluminiscentes investigadas marcadas incluyen el luminol,
isoluminol, esteres de acridina, tioesteres y sulfaminas y esteres de fenantreno. En
bioluminiscencia, una reaccién quimica mediada por enzimas es responsable por la

excitacion, y esta reaccion es siempre emparentando a organismos Vivos.

En 1976, una tecnologia semi automatizada para ensayos de captacion fue descrita al

usar isoluminol como el indicador con el requerimiento de la adicion de un catalizador
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para que la emisién de luz ocurra. Con este método semi automatizado esta compaiiia
ofrece los inmunoensayos utilizando la tecnologia de quimioluminiscencia. Aqui la
oxidacion de éster de acridina ocurre rapidamente, con un pico de emision de luz en

un segundo. (24)

Desde 1983, los métodos de Quimioluminiscencia y Bioluminiscencia han sido
desarrollados con varios marcadores de enzimas tales como fosfatasa alcalina,
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, peroxidasa del rabano, la luciferasa de la renilla, y
la xantina oxidasa. En estos ultimos afios se introdujeron al mercado de la comunidad
cientifica inmunoensayos, los cuales consistian en una fase sélida como método de

separacion.

Este grupo de ensayos usan particulas paramagnéticas (PMP) como fase sélida. La
separacion es perfeccionada al colocar los tubos en una banda magnética. Ambas
fracciones ligadas se agregan en el &rea magnética y la fraccion libre es decantada,

eliminando la necesidad de centrifugacion. (25)

1.1.13.1. Fundamentos tedricos

La luminiscencia es definida como la emisién de luz asociada a la disipacion de energia

con una sustancia electronicamente excitada.

Si los electrones de un componente luminiscente son estimulados por una luz en

estado normal, estos dan energia en forma de luz cuando ellos regresan al estado.

1.1.13.2. Tipos de luminiscencia

Hay diferentes formas de luminiscencia. En fotoluminiscencia también conocida como
fluorescente la sustancia es estimulada por fotones de luz, la emision de la luz con un

trazador fluorescente es diferente (24)

En bioluminiscencia, una reaccién quimica medidas por enzimas es responsable por

la excitacidn, esta reaccion esta siempre emparentada a organismos Vivos.
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En quimioluminiscencia, la emisién de luz es causada por los productos de una
reaccion especifica quimica, en la cual se involucran las siguientes sustancias segun
el sistema automatizado que sea utilizado: éster de acridina, peroxido-acido, hidroxido
de sodio, fosfatasa alcalina. En el caso de esta reaccion el agente quimioluminiscente
es el éster de acridina que es oxidado por el peroxido- acido y el hidroxido de sodio.
(25)

Es la cuantificacion de una sustancia, utilizando, una reaccion antigeno anticuerpo, un
marcador como indicador de la reaccidén que puede ser el éster de acridina u otro. Que
en combinacién con los reactivos: perdxido — acido e hidréxido de sodio, en contacto
con la muestra y el analizador proporcionan la reaccion quimioluminiscente. El
hidréxido de sodio proporciona el cambio de pH necesario para que la reaccion de

oxidaciéon ocurra.

La emision de luz es causada por los productos de una reaccion quimica especifica,
involucran. Los ensayos de separacion y no separacion que han sido proyectados, han
sido marcados con el éster de acridina. LA combinacion de las propiedades de
aplicacion de una enzima y una reaccion de deteccion usando quimioluminiscencia o

bioluminiscencia proporciona una alta sensibilidad analitica (24).

Los sistemas gque llevan a cabo esta reacciéon fueron especialmente disefiados para
realizar inmunoensayos automatizados con tecnologia de vanguardia como es la
guimioluminiscencia, método de lectura con mayor sensibilidad en la actualidad la cual
se basa en el principio de emision de energia luminosa a través de una reaccion

guimica (Enzima - Substrato).

La gama de pruebas que tiene permite realizar diferentes perfiles de casi todas las
areas del laboratorio clinico, empleando reactivos de alta calidad que permiten obtener

resultados muy confiables.

En la luminiscencia, el antigeno en la muestra del paciente compite covalentemente

unido a las particulas paramagnéticas para limitar los sitios sobre el anticuerpo unido,
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marcado al antigeno, y el antigeno en la muestra del paciente. (25)

El ensayo CLIA es de tipo sandwich, el cual el antigeno en la muestra del paciente es
sometido en la reaccion sandwich, el anticuerpo covalentemente unido a las particulas
paramagnéticas y el anticuerpo marcado con éster de acridina. Una relacion directa
existe entre la concentracion de antigeno en la muestra del paciente y la cantidad de

luz emitida durante la oxidacién del éster de acridina en la cubeta.

Los sistemas cuentan estos pulsos eléctricos, leen y los resultados comparando con

una curva maestra definida para cada ensayo, calculando la concentracion. (25)

1.2. Marco contextual

1.2.1. Bolivia

Bolivia (quechua: Buliwya; aimara: Wuliwya; guarani: Volivia), oficialmente Estado
Plurinacional de Bolivia, politicamente se constituye como un estado plurinacional,
descentralizado con autonomias. Se encuentra en la zona central de América del Sur,
entre los meridianos 57°26"y 69°38"de longitud occidental del meridiano de Greenwich
y los paralelos 9°38"y 22° 53"de latitud sur por lo tanto abarca mas de 13° geogréficos.
El centro geogréfico del pais se encuentra en el area de Puerto Estrella sobre el rio
Grande en la provincia de Nuflo de Chavez, ubicada en el departamento de Santa

Cruz.

La ubicacion geografica del pais le permite comprender una gran variedad de formas
de relieve y climas. Bolivia tiene una de las superficies forestales mas importantes del
mundo, con mas de 36 millones de hectareas de bosque primario, segun datos de
2015. Existe una amplia biodiversidad (considerada entre las mayores del mundo), asi
como distintas ecorregiones y subunidades ecoldgicas como el Altiplano, la llanura
amazonica, los valles secos, los Yungas y las serranias chiquitanas que estan
enmarcadas en variaciones altitudinales diversas que van desde los 6542 m.s.n.m. del

Nevado Sajama hasta los 70 msnm. cerca del rio Paraguay. Pese a la variedad de
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contrastes geograficos, Bolivia carece de costas en el océano (condicién adquirida tras

la Guerra del Pacifico).

Figura N° 6
Mapa de Bolivia
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Fuente: https://commons.wikipedia.org/wiki/File:Bolivian.jpg

Bolivia esta organizado en nueve departamentos. Su capital es Sucre, sede del 6rgano
judicial; La Paz, es la sede de los 6rganos ejecutivo, legislativo y electoral, ademas es

el epicentro politico, cultural y financiero del pais.
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Informacién general:

e Nombre oficial: Estado plurinacional de Bolivia

e Poblacion total: 10.4 millones de habitantes (2013)

e Densidad: 9.94 habitantes/ km2

e Poblacion: Aymara (25%), Quechua (31%), otros (44%)

e Superficie: 1.098.581 km2

e Capital: Sucre

e Sede de Gobierno: La Paz

e |diomas oficiales: Espafiol, quechua, aymara, guarani y otras 33 lenguas

e Formade gobierno: Estado presidencialista

e Presidente del Estado: Luis Alberto Arce Catacora (desde el 8 de noviembre
de 2020)

e Hora oficial: GMT-4 horas (normal/verano)

e Fiesta Nacional: 6 de agosto, Dia de la Independencia

e PIB Per Capita: US 4.996

e Moneda: Boliviano (BOB) (26)

Ubicacién geoFigura

Bolivia se encuentra en la zona central de América del Sur, con 1.098.581 km2 de

superficie que se extienden desde los Andes Centrales
Poblacién

Tiene 10.027.254 habitantes segun el Censo Nacional de Poblacién y Vivienda de
2012, con una dinamica que tiende a la urbanizacién, como los demas paises de la
region. Se autodenomina Plurinacional porque tiene mas de 36 etnias indigenas que
habitan su territorio, entre ellas tenemos: los aymaras, quechuas, guaranies, ayoreos,
mostenes, tsimanes, guarayos, yuquis, chiquitanos, tacanas, moxefios, afrobolivianos,

sirionos, movimas, cayubabas, chimanes, entre otros.
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Politica

La Constituciéon establece la division de poderes en cuatro érganos de Gobierno:

Ejecutivo Compuesto por el Presidente (Jefe de Estado), el vicepresidente y los
ministros de Estado. El Presidente y el Vicepresidente son elegidos por sufragio
universal y tienen un periodo de mandato de cinco afios.

Organo Legislativo. La Asamblea Legislativa Plurinacional es presidida por el
Vicepresidente del Estado. Estd compuesta por dos camaras de Senadores con
36 miembros (cuatro representantes de cada departamento) y la camara de
Diputados con 130 miembros (la mitad elegida por votacion directa en la lista
encabezada por el candidato a presidente). Su facultad es la de aprobar y
sancionar leyes. La constitucion prevé diputaciones especiales para los pueblos
indigenas.

Organo Judicial. Formado por el Tribunal Supremo de Justicia (maxima
instancia de jurisdiccion ordinaria), Tribunales, Juzgados y el Consejo de la
Magistratura. La justicia es impartida en dos tipos de jurisdicciones: ordinaria e
indigena originaria campesina. La justicia constitucional se ejerce por el Tribunal
Constitucional.

Organo Electoral. Compuesto por el Tribunal Supremo Electoral (maxima
instancia formada por siete miembros elegidos por la asamblea Legislativa
Plurinacional), Tribunales Departamentales, Juzgados Electorales, Juzgados

de Mesa y Notarios. (27)

Economia

La economia ha logrado en los ultimos afios un desempefio macroeconémico positivo

caracterizado por continuos superavits en las balanzas fiscal y comercial, una inflacion

moderada, aumentos de las reservas internacionales y un crecimiento promedio anual

cercano al 5%.

Sin embargo, la actividad econdmica productiva sigue muy vinculada a actividades
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extractivas intensivas en capital (gas y mineria), se ha diversificado poco y presenta
niveles de productividad muy heterogéneos. Existe una gran necesidad de consolidar

una transformacion productiva que pueda generar empleos de mayor calidad. (28)
Cultura

La cultura de Bolivia se caracteriza por tener una gran diversidad de expresiones como
resultado de la variedad de escenarios geograficos que su actual territorio comprende,

asi como la diversidad étnica que la caracterizan.

La cultura boliviana ha sido definida por su interesante disposiciébn geoFigura , la
predominante poblacion indigena y el mestizaje de sus tradiciones ancestrales con los
elementos culturales europeos que fueron importados durante el periodo del
colonialismo espariol. La amalgamacion de todos estos elementos, han dado como
resultado una cultura rica, variada y sin similares en el resto del mundo. (29)D:\TESIS-
MAESTRIA-AGOSTO-21\INFORMACION GENERAL DE BOLIVIAhttps:\iahs2019.0rg »

informacion-general-de-bolivia

1.2.2. Departamento de Chuquisaca

Chuquisaca fue fundada por el espafiol Pedro de Anzures en 1538, Volviendo a su
nombre nativo de Chuquisaca, fue el principal centro administrativo y la ciudad mas
grande del Alto Peru. Fue alli donde se realizd la primera convocatoria publica de
independencia de Espafia, el 25 de mayo de 1825. Se designd de inmediato la Capital

de Bolivia independiente.

El departamento de Chuquisaca tiene una poblacion de 581.000 habitantes.
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Figura N° 7

Mapa de Chuquisaca
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Chuquisaca es uno de los nueve departamentos pertenecientes al estado Plurinacional
de Bolivia. Su capital es Sucre sede del poder Judicial y Capital historico —
constitucional de Bolivia. Esta ubicado en el Centrosur del pais, limitando al norte con
el departamento de Cochabamba, al Sur con el departamento de Tarija, al Este con el
departamento de Santa Cruz de la Sierra y Paraguay y al Oeste con el departamento
de Potosi. Con 51.524 km? es el segundo departamento menos extenso, por delante

de Tarija.
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El departamento cuenta con una poblacion de 581.347 de habitantes Censo
(INE1012). En cuanto a su posicion demoFigura a nivel nacional, la poblacion del
departamento representa al 5.48 %de Bolivia. Se encuentra conformado por 10
provincias, que a la vez estos se encuentran divididos en 29 municipios. EI municipio
de Sucre es el mas poblado con una poblacion de 261.201 habitantes, concentrando

al 44% del total de la poblacion departamental.

1.2.3. Municipio de Yotala

Esta ubicada en el departamento de Chuquisaca, forma parte de la provincia de
Oropeza fue fundado el 18 de noviembre de 1912 bajo la presidencia de Eliodoro
Villazon.

Cuenta con una poblacion de 9461 habitantes. Hombres 4704, Mujeres 4757 (censo

2012) y esta ubicada a 2590 msnm, a 18 Km al Sur de la Capital del pais, Sucre.

Es un poblado pintoresco y sencillo, que atrae muchos visitantes ubicado al Sur de
Sucre. Su territorio circundante correspondié a un importante seforio establecido
antes de la llegada de los conquistadores espafioles, perteneciente a la nacion de los

Yamparas.
Ubicacion y limites

Yotala se encuentra a orillas de un pequefo riachuelo por el cual se cruza por un
puente colgante de madera. La carretera principal la conecta con Potosi. Sus

habitantes son reconocidos como Yotalefios de habla quechua y espafiol.

El municipio de Yotala se encuentra ubicado al Noreste del departamento de
Chuquisaca limita al norte con el municipio de Sucre, y al este con la provincia de
Yamparaez, al oeste y al Sur con el departamento de Potosi. Yotala su seccion
municipal comprende 46 comunidades rurales y 3 juntas vecinales (urbanas), siendo
Yotala su centro poblado mas importante ubicado a 15 km de la ciudad de sucre sobre

la carretera sucre — Potosi.
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Aspectos politicos administrativos

Yotala fue creada mediante ley en fecha 18 de noviembre de 1912. Su principal centro
poblado y sede de Gobierno lleva el antiguo titulo de Villa de Yotala, otorgado a través
de cedula Real por Don Fernando VI, en gratitud por los servicios prestados a su
ejército durante la revolucién introducida por los insurgentes del Rio de La Plata. Cuya
declaracién ha sido suscrita y fechada en Madrid el 11 de diciembre de 1819 en
atencion a la solicitud realizada por Don Mariano Rodriguez de Olmedo obispo de

Puerto Rico y diputado de la provincia de Charcas.

Yotala es Capital de la provincia de Oropeza, en mayo de 1952 se formé el primer
sindicato agrario, tipo de organizacibn que posteriormente se irradio hacia el
departamento de Chuquisaca reivindicando los derechos de los campesinos de la

provincia de Oropeza.

Gran parte de las comunidades rurales fueron constituidas en terrenos de ex
haciendas cuyos propietarios fueron mineros, politicos e inclusive el ex Presidente de

Bolivia, Mamerto Urriolagoitia duefio de la hacienda Nucchu.
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Figura N° 8
Mapa de Yotala
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Distritos y cantones municipales

La Comisién de limites, conformada por la Prefectura y un delegado de la federacion
de campesinos ,1906-1997, propone para el municipio de Yotala una division politica

en 4 cantones: Tuero, Anfaya, Huayllas y Yotala.

Administrativamente se encuentra dividido en 6 distritos municipales que fueron

establecidos en 1997 por la Unidad de Fortalecimiento Municipal de la Prefectura. (30)

84


https://www.slideshare.net/joseluisplazalunasco/322850001-historiadeyotalapdf
https://www.slideshare.net/joseluisplazalunasco/322850001-historiadeyotalapdf

El clima es templado y seco y posee una temperatura media anual de 16° C. Tiene
varias quebradas que proveen agua para riego, aunque no es muy abundante. La Villa
de Yotala es atravesada por el rio Quirpinchaca, actualmente contaminado por aguas
servidas de Sucre. El rio Pilcomayo esta también contaminado por desechos minerales
de las minas potosinas, gue sirve de limite con el Departamento de Potosi.

Su economia se basa en la produccion agricola y ganadera, ademas pecuaria,
fruticola, floricultura y lechera. El pueblo cuenta con un ambiente tranquilo de
pequeias plazuelas y calles angostas que invitan a recorrer y apreciar las casas que

aun conservan su estilo colonial.

GeoFigura mente el municipio de Yotala se encuentra en la parte central de la
Cordillera Central boliviana, entre el Altiplano en el oeste y las tierras bajas de Bolivia,

al este.

El municipio abarca 790 km2 y cuenta con 50 localidades y la ubicacion central del
pueblo de Yotala con 1538 habitantes (censo de 2012) es en la parte norte de la

provincia.

El clima es templado y seco de montafia con el tipico clima diurno donde la diferencia
de temperatura durante el dia puede fluctuar mas que al afio. La temperatura promedio
anual en laregion es menor de 16 °C (ver grafico climético Sucre), los valores promedio
mensuales varian entre unos 14 °C en junio / julio y 17 °C en octubre / noviembre. La
precipitacion anual es de mas de 700 mm y tiene cinco aridos meses de mayo a
septiembre, con valores mensuales inferiores a 25 mm, los meses de verano, de
diciembre a marzo tiene lluvias de 100 a 160 mm. Se encuentra ubicado a 14 Km de

sucre, en el departamento de Chuquisaca, Bolivia. (30)
Salud

Nivel de atencion: Todos los servicios de salud del municipio corresponden al primer

nivel de atencion establecido por el Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia.
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El Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz presta los siguientes servicios: Medicina
Interna, Pediatria, Ginecologia Obstetricia, Cirugia. Cuenta con infraestructura
apropiada en cuanto a consultorios, salas de internacion, Maternidad, Pediatria,
Quiréfano, Radiologia, Laboratorio, Farmacia. Oficinas, auditorio y depdsitos. El
equipo vehicular estd compuesto por una ambulancia, un Jeep y 2 motocicletas.

Cultura

Yotala tiene una arquitectura colonial que se puede ver en las viejas casas de
hacienda, la mayoria de los habitantes son de origen quechua, idioma que aun habla
gran porcentaje de la poblacion, con costumbres y tradiciones entremezcladas por la

fuerte influencia y cercania a la ciudad de Sucre.

En Yotala se encuentra la sede de la Facultad de Agronomia de la Universidad Mayor
Real Pontificia de San Francisco Xavier de Chuquisaca, por lo que hay un flujo de
estudiantes e investigadores. Yotala es la sede del Centro de Investigacion e
Innovacion en Ciencias Agrarias - Villa Carmen, CIICA - VC, ubicada en la ex - granja
Villa Carmen, pertenece a la Facultad de Ciencias Agrarias de la Universidad Mayor,

Real y Pontificia de San Francisco Xavier de Chuquisaca.

El municipio Yotala es también la sede del Teatro de los Andes, uno de los grupos
artisticos de mayor renombre de Bolivia. La cancion mas destacada en ritmo de

pandilla yotalefia "EL PROVINCIANO" compuesta por Rolando Lima Soliz.
Economia

Los habitantes de Yotala viven principalmente de la agricultura, la produccion pecuaria

y la prestacion de servicios.

Se destaca la disponibilidad de tierras y clima aptos para el cultivo de hortalizas y
legumbres, la vocacion de los criadores de ganado lechero y el asentamiento de
importantes granjas avicolas. Su cercania a la capital departamental y la conexidén con

una carretera asfaltada hace que los costos de produccién de los principales productos

86



agricolas pecuarios sean competitivos. Los principales cultivos son maiz, papa, trigo y
alfalfa. El buen precio de la alfalfa y una produccion en mayor escala de este forraje
es otra de las fortalezas del municipio, por una demanda creciente para alimentar al
ganado bovino productor de leche. La fruticultura es importante, teniendo entre los
principales productos el durazno e higo. Las facilidades tributarias y la cercania a la
ciudad de Sucre, han constituido un aliciente para los inversores privados, que han
instalado una gran cantidad de granjas avicolas que proveen de carne y huevos a la

ciudad capital.

Yotala es la huerta de Sucre: la produccioén lechera, la cria del ganado bovino y caprino,
las granjas de pollo, la produccion de chicha, son actividades vinculadas al gran
mercado de la ciudad. Su proximidad con Sucre, el climay un paisaje agradable, hacen

de Yotala un atractivo destino turistico.

Figura N° 9
Vista panoramica de Yotala

Fuente: www. La Regién.bo
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1.2.4. Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz

El Hospital del municipio de Yotala se encuentra a 15 Km de la ciudad de Sucre, la
infraestructura dispuesta sobre una construccion que data del afio 1932, en predios de
la casa de hacienda de la familia Urioste Villa, su propietaria la Sra. Clotilde Urioste de
Villa, dona sus propiedades a la iglesia catdlica del Arzobispado de Sucre, para que
fuese dispuesto como un orfelinato de nifias, mismo que condiciono que debia ser

administrado por la iglesia.
Misién

Brindar a toda la comunidad nacional e internacional la mejor atencién medica basada
en evidencias cientificas, investigacion y contenido ético acompafiando al paciente y
su familia, asi mismo ofrecer a nuestro personal y profesionales un ambito de
desarrollo atractivo que favorezca su compromiso y sentido de pertenencia con el

hospital.
Visién

Ser la organizacion modelo en el cuidado y restablecimiento de la salud, alineada con
nuestras tradiciones, manteniendo la excelencia en la calidad de atencion y respeto

por la dignidad de las personas.
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Recursos Humanos

Figura N° 10

Organigrama Institucional
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Fuente: Elaboracion propia
Laboratorio
El servicio de laboratorio se encuentra dividido por areas:

Area de toma de muestra, area de hematologia, area de quimica sanguinea y
serologia; &rea de bacteriologia y parasitologia; area de lavado y esterilizacion. El
laboratorio cuenta con dos funcionarias; el horario de atencion es a partir de las ocho
de la mafana hasta las seis de la tarde de lunes a viernes habiendo un personal a
llamado para emergencias de fin de semana, feriados y horario nocturno. La atencion
gue brinda el servicio en los diferentes programas es acorde a lo estipulado por el
Ministerio de Salud, siendo el brazo derecho de la vigilancia epidemioldgica.
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CAPITULO I

DIAGNOSTICO
2.1. Resultados sociodemogréficos
Tabla N° 1

Pacientes post COVID-19 segun el sexo. Centro de Salud Integral Nicol&s Ortiz.

agosto - septiembre 2021

Sexo Frecuencia | Porcentaje
Femenino 87 59,6%
Masculino 59 40,4%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracion propia.

Figura N° 1
Pacientes post COVID-19 segun el sexo. Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz.

agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracién propia.

El 59,6% de poblacion post Covid-19 que asistié Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz
fue del sexo femenino y en menor proporcion se encuentran los masculinos con el
40,4%.
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Tabla N° 2

Pacientes post COVID-19 segun grupo etareo. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Grupo etario Frecuencia |Porcentaje
18 - 20 afios 4 2,7%
21 - 30 afios 60 41,1%
31 - 40 afos 40 27,4%
41 - 50 afios 19 13,0%
51 - 60 afios 9 6,2%
Mayor a 60 afios 14 9,6%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracién propia.

Figura N° 2
Pacientes post COVID-19 segln grupo etario. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracién propia.

Entre los grupos etarios de la poblacion post Covid-19 con mayor frecuencia
corresponde a los de 21 — 30 afios con el 41,1% y con menor porcentaje resultaron los
de 18 a 20 afios con el 2,7%.
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Pacientes post COVID-19 segln la ocupacién

Tabla N° 3

Fuente: Elaboracién propia

Pacientes post COVID-19 segln la ocupacion.

Ocupacioén Frecuencia |Porcentaje

Personal de salud |20 13,7%

Otros 126 86,3%

Total 146 100,0%
Figura N° 3
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Fuente: Elaboracién propia

El 86,3% de la poblacién post Covid-19 que asistid al Centro de Centro de Salud

Integral Nicolas Ortiz. Agosto tiene una ocupacion distinta a la salud.
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2.2. Resultados de la sintomatologia

Tabla N° 4

Pacientes post COVID-19 segun el contacto con paciente Covid-19 (+). Centro

de Salud Integral Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Contacto con paciente | - . encia | Porcentaje
Covid-19 (+)

= 55 37,7%
- o1 62,3%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracion propia

Figura N° 4
Pacientes post COVID-19 segun contacto con paciente Covid-19 (+). Centro de

Salud Integral Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

70%
62,3%

60%

50%

37,7%

40%

30%

Porcentaje

20%

10%

0%
Si No
Contacto con paciente Covid-19 (+)

Fuente: Elaboracion propia

La poblacion post Covid-19, estuvo en contacto con alguna persona con Covid-19

positivo el 37,7% y el 62,3% no tuvo contacto con personas portadora de Covid-19.
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Tabla N° 5

Pacientes post COVID-19 segln sintomas. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Sintomas Frecuencia | Porcentaje
No 24 16,4%
Si 122 83,6%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

Figura N°5
Pacientes post COVID-19 segln sintomas. Centro de Salud Integral Nicolas
Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracion propia

El 83,6% de la poblaciéon con post Covid-19 presentd alguna sintomatologia y un

porcentaje 16,4% no presentd sintomas relacionados con el Covid-19.
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Tabla N° 6

Pacientes post COVID-19 segun cefalea. Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz.

Agosto - septiembre 2021

Fuente: Elaboracion propia

Cefalea Frecuencia | Porcentaje
Si 88 60,3%
No 58 39,7%
Total 146 100,0%
Figura N° 6

Pacientes post COVID-19 segun cefalea. Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz.

Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracién propia.

La cefalea estuvo presente en el 60,3% de los pacientes post COVID-19y el 39,7% no

present6 este sintoma.
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Tabla N° 7

Pacientes post COVID-19 segun fiebre. Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz.

agosto - septiembre 2021

Fuente: Elaboracién propia

Pacientes post COVID-19 segun la fiebre. Centro de Salud Integral Nicolés

Fiebre Frecuencia |Porcentaje

Si 35 24,0%

No 111 76,0%

Total 146 100,0%
Figura N°7

Ortiz. agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracion propia

La fiebre no se manifestd en el 76,0% de los pacientes post Covid-19 y solo el 24,0%

presento este sintoma.
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Pacientes post COVID-19 segun dolor de garganta. Centro de Salud Integral

Tabla N° 8

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Dolor de garganta | Frecuencia |Porcentaje
Si 63 43,2%
No 83 56,8%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracion propia

Figura N° 8 Pacientes post COVID-19 segun dolor de garganta. Centro de Salud

Integral Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracion propia

El dolor de garganta estuvo presente en el 43,2% de los pacientes post Covid-19 y el

56,8% no presento este sintoma.
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Tabla N° 9

Pacientes post COVID-19 segun dolor muscular. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Dolor muscular Frecuencia |Porcentaje
Si 32 21,9%
No 114 78,1%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracion propia

Figura N°9
Pacientes post COVID-19 segun dolor muscular. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracion propia

El dolor muscular no se manifesté en el 78,1% de los pacientes post Covid -19 y

solamente el 21,9% presento este sintoma.
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Tabla N° 10

Pacientes post COVID-19 segun pérdida del olfato. Centro de Salud Integral
Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Pérdida del olfato | Frecuencia | Porcentaje
Si 5 3,4%

No 141 96,6%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracion propia

Figura N° 10
Pacientes post COVID-19 segun pérdida del olfato. Centro de Salud Integral
Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracién propia

La pérdida del olfato no se manifesté en el 96,6% de los pacientes post Covid-19 y

solamente el 3,4% presento este sintoma.
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Tabla N° 11

Pacientes post COVID-19 segun pérdida del gusto. Centro de Salud Integral
Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Pérdida del gusto | Frecuencia | Porcentaje
Si 6 4,1%
No 140 95,9%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

Figura N° 11
Pacientes post COVID-19 segun pérdida del gusto. Centro de Salud Integral
Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracién propia

La pérdida del gusto no se manifestd en el 95,9% de los pacientes post Covid-19 y
solamente el 4,1% presentd este sintoma.
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Tabla N° 12

Pacientes post COVID-19 segln tos seca. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. agosto - septiembre 2021

Fuente: Elaboracién propia

Tos seca Frecuencia |Porcentaje

Si 35 24,0%

No 111 76,0%

Total 146 100,0%
Figura N° 12

Pacientes post COVID-19 segln tos seca. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracion propia

La tos seca, no se manifest6 en el 76,0% de los pacientes post Covid-19 y solamente

el 24,0% presento este sintoma.
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Tabla N° 13

Pacientes post COVID-19 segun dificultad respiratoria. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Fuente: Elaboracion propia

Dificultad Frecuencia | Porcentaje

respiratoria

S| 5 3,4%

No 141 96,6%

Total 146 L0
Figura N° 13

Pacientes post COVID-19 segun dificultad respiratoria. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracion propia

La dificultad para respirar no se manifesto en el 96,0% de los pacientes post Covid-19

y solamente el 3,4% presento este sintoma.
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Tabla N° 14

Pacientes post COVID-19 segun rinorrea. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Rinorrea Frecuencia |Porcentaje
Si 8 5,5%
No 138 94,5%
Total 146 100,0%

Fuente: Elaboracién propia

Figura N° 14
Pacientes post COVID-19 segun rinorrea. Centro de Salud Integral Nicolas
Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracién propia

La rinorrea o congestion nasal no se manifestdo en el 94,5% de los pacientes post

Covid-19 y solamente el 5,5% presento este sintoma.
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2.3. Resultados factores clinicos

Tabla N° 15

Pacientes post COVID-19 segun enfermedad de base. Centro de Salud Integral
Nicol&s Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Enfermedad de base Frecuencia |Porcentaje
Chagas 5 3,4%
Colesterolemia 1 0,7%
Enf. Cardiaca 1 0,7%
Enf. respiratoria 1 0,7%
Hipercolesterolemia 1 0,7%
Obesidad 1 0,7%
Sindrome de Wilkie 1 0,7%
Sin enfermedad de base 135 92,5%
Total 146 100,0%
Fuente: Elaboracién propia
Figura N° 15

Pacientes post COVID-19 segun enfermedad de base. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracién propia

El 92,5% de la poblacion post Covid-19 que asistié Centro de Salud Integral Nicolas
Ortiz, manifestaron no tener enfermedad de base, sin embargo se identificado que el
3,4% presentaban Chagas seguida de colesterolemia, enfermedad cardiaca y

respiratoria, hipercolesterolemia, obesidad y sindrome de Wilkie
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2.4. Identificacién de IgG

Tabla N° 16

Anticuerpos IgG en pacientes post COVID-19 del Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG Frecuencia |Porcentaje
IgG>10 U/ml: Positivo |87 59,6%
lgG<10 U/ml: Negativo |59 40,4%
Total 146 100,0%
Fuente: Elaboracion propia.
Figura N° 16

Anticuerpos IgG en pacientes post COVID-19 del Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021
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Fuente: Elaboracion propia.

La cuantificacion de anticuerpos IgG mayor a 10 U/Im en pacientes post Covid-19 del

Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz durante los meses de a agosto - septiembre

2021, detectado fue de 59,6%.

El 59,6% de la poblacion estudiada presentd anticuerpos IgG en concentraciones

mayores a 10 Ul ml, que indican presencia de los mismos.
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2.5. Componente analitico

Tabla N° 17

Asociacion entre anticuerpo IgG y sexo. Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz.

Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG
[gG>10 |IgG<10
Sexo O/l O/l Total |OR P
Positivo | Negativo
. 2,069 (IC 99,9%: 0,663
Femenino 58 29 87 - 6.454) 0,034
Masculino 29 30 59
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia

El valor de Odds Ratio es 2,069 (IC 99,9%: 0,663 - 6,454) mayor a 1, por ello la
poblacién post Covid-19 femenina tiene 2,069 veces mas riesgo de desarrollar

anticuerpos IgG anti SARS CoV 2, con respecto al sexo masculino. Realizada la

prueba de Chi cuadrado el valor de p = 0,034 es mayor a 0,001 por lo que la asociacion

entre el sexo y anticuerpo 1gG no es estadisticamente significativo.

Tabla N° 18

Asociacion entre anticuerpo IgG y grupo etareo. Centro de Salud Integral

Nicol&s Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG

Grupo etareo Total |OR P
IgG>10 IgG<10
U/ml U/ml
Positivo | | Negativo
0% -
Mayor a 30 afios 52 30 82 i’gg%('c 99,9%: 0,469 - 14 586
18 - 30 afios 35 29 64
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracion propia
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El valor de Odds Ratio es 1,436 (IC 99,9%: 0,469 - 4,397) mayor a 1, por ello la
poblacion post Covid-19 del grupo etareo mayores a 30 afios tiene 1,436 veces mas
riesgo de desarrollar anticuerpos IgG anti SARS CoV 2, respecto al grupo etareo de
18 a 30 afios. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de p = 0,286 es mayor a
0,001 por lo que la asociacién entre el grupo atareo y anticuerpo IgG no es

estadisticamente significativo.

Tabla N° 19

Asociacion entre anticuerpo IgG y ocupacién. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG
. lgG>10 |IgG<10
Ocupacion u/ml u/ml Total |OR P
Positivo | |Negativo
0/a"
Personal de salud |12 8 20 1,020 (IC 99,9%: 0,203 0,968
- 5,135)
Otros 75 51 126
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia

El valor de Odds Ratio es 1,020 (IC 99,9%: 0,203 - 5,135) mayor a 1, por ello la
poblacion post Covid-19 cuya ocupacion es en el area de salud tiene 1,020 veces mas
riesgo de desarrollar anticuerpos IgG anti SARS CoV 2 con respecto a las otras
ocupaciones que no son del area de salud. Realizada la prueba de Chi cuadrado el
valor de p = 0,968 es mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre la ocupacion y

anticuerpo 1gG no es estadisticamente significativo.
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Tabla N° 20

Asociacion entre anticuerpo IgG y contacto con paciente Covid-19 (+). Centro

de Salud Integral Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Contacto

con

Anticuerpos IgG

: . 10/19G>10 |1gG<10
?f;mente Covid-19 O/l O/l Total |[OR P
Positivo | |Negativo
) 1,028 (IC 99,9%: 0,328
Si 33 22 55 -3.223) 0,937
No 54 37 91
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia

El valor de Odds Ratio es 1,028 (IC 99,9%: 0,328 - 3,223) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que estuvo en contacto con paciente positivo a Covid-19 tiene

1,028 veces mas riesgo de desarrollar anticuerpos IgG anti SARS CoV 2 con respecto

a los que no estuvieron en contacto con pacientes Covid-19. Realizada la prueba de

Chi cuadrado el valor de p = 0,937 es mayor a 0,001 por lo que la asociacién entre el

contacto con paciente Covid-19 (+) y anticuerpo IgG no es estadisticamente

significativo.

Tabla N° 21

Asociacion entre anticuerpo IgG y sintomas. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos 1gG

Sintomas lgG>10 |lgG<10 |Total |OR P
U/ml U/ml
1,157 (IC 99,9%: 0,254
No 15 9 24 - 5,259) 0,751
Si 72 50 122
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia

El valor de Odds Ratio es 1,157 (IC 99,9%: 0,254 - 5,259) mayor a uno por ello la
poblacidn post Covid-19 que presentaron algun sintoma tiene 1,157 veces mas riesgo
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de presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los
gue no presentaron sintomas. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de p =
0,751 es mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre los sintomas y anticuerpo IgG

no es estadisticamente significativo.

Tabla N° 22

Asociacion entre anticuerpo IgG y cefalea. Centro de Salud Integral Nicolas
Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG
Cefalea lgG>10 |lgG<10 |Total |OR P
U/ml U/ml
: 1,069 (IC 99,9%: 0,344
Si 53 35 88 -3.318) 0,847
No 34 24 58
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia

El valor de Odds Ratio es 1,069 (IC 99,9%: 0,344 - 3,318) mayor a uno por ello la
poblacién post Covid-19 que presentan cefalea tiene 1,069 veces mas riesgo de
presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los que
no presentaron cefalea. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de p = 0,847 es
mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre la cefalea y anticuerpo IgG no es

estadisticamente significativo.

Tabla N° 23

Asociacion entre anticuerpo IgG y fiebre. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG
Fiebre lgG>10 |IgG<10 |[Total |OR P
U/ml U/ml
. 1,023 (IC 99,9%: 0,278
Si 21 14 35 - 3.758) 0,955
No 66 45 111
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia
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El valor de Odds Ratio es 1,023 (IC 99,9%: 0,278 - 3,758) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que presentan fiebre tiene 1,023 veces mas riesgo de
presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los que
no presentaron fiebre. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de p = 0,955 es
mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre la fiebre y anticuerpo IgG no es

estadisticamente significativo.

Tabla N° 24

Asociacion entre anticuerpo IgG y dolor de garganta. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG

Dolor de garganta  [IgG>10 |lgG<10 |Total |OR P
U/ml U/ml
: 1,055 (IC 99,9%: 0,344
Si 38 25 63 - 3.237) 0,876
No 49 34 83
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracion propia

El valor de Odds Ratio es 1,055 (IC 99,9%: 0,344 - 3,237) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que presentan dolor de garganta tiene 1,055 veces mas riesgo
de presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los
que no presentaron dolor de garganta. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor
de p = 0,876 es mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre el dolor de garganta y

anticuerpo IgG no es estadisticamente significativo.
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Tabla N° 25

Asociacion entre anticuerpo IgG y dolor muscular. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG
Dolor muscular lgG>10 |lgG<10 |Total |[OR P
U/ml U/ml
. 1,169 (IC 99,9%: 0,302
Si 20 12 32 - 4.532) 0,704
No 67 47 114
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia

El valor de Odds Ratio es 1,169 (IC 99,9%: 0,302 - 4,532) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que presentan dolor muscular tiene 1,169 veces mas riesgo
de presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los
gue no presentaron dolor muscular. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de
p = 0,704 es mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre el dolor muscular y anticuerpo

IgG no es estadisticamente significativo.

Tabla N° 26

Asociacion entre anticuerpo IgG y pérdida del olfato. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG
Pérdida del olfato lgG>10 |lgG<10 |Total |[OR P
U/ml U/ml
. 1,018 (IC 99,9%: 0,048-
Si 3 2 5 21,631) 0,985
No 84 57 141
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracion propia

El valor de Odds Ratio es 1,018 (IC 99,9%: 0,048 - 21,631) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que presentan pérdida del olfato tiene 1,018 veces mas riesgo

de presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los
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que no perdieron el olfato. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de p = 0,985

es mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre la pérdida del olfato y anticuerpo 1gG

no es estadisticamente significativo.

Tabla N° 27

Asociacion entre anticuerpo IgG y pérdida del gusto. Centro de Salud Integral

Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG

Pérdida del gusto lgG>10 |IgG<10 |Total |OR P
u/ml U/ml
: 3,537 (IC 99,9%: 0,092-
Si 5 1 6 135,870) 0,226
No 82 58 140
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia

El valor de Odds Ratio es 3,537 (IC 99,9%: 0,092-135,870) mayor a uno por ello la
poblacién post Covid-19 que presentan pérdida del gusto tiene 3,537 veces mas riesgo

de presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los

que no perdieron el gusto. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de p = 0,226

es mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre la pérdida del gusto y anticuerpo 1gG

no es estadisticamente significativo.

Tabla N° 28

Asociacion entre anticuerpo IgG y tos seca. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG
Tos seca lgG>10 |lgG<10 |[Total |OR P
U/ml U/ml
. 1,023 (IC  99,9%:
Si 21 14 35 0.278-3,758) 0,955
No 66 45 111
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia
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El valor de Odds Ratio es 1,023 (IC 99,9%: 0,278-3,758) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que presentan tos seca tiene 1,023 veces mas riesgo de
presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los que
no tuvieron tos seca. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de p = 0,955 es
mayor a 0,001 por lo que la asociacién entre la tos seca y anticuerpo IgG no es

estadisticamente significativo.

Tabla N° 29

Asociacion entre anticuerpo IgG y dificultad respiratoria. Centro de Salud

Integral Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG

?é??iﬁ?odna lgG>10 |lgG<10 |Total |OR P
> u/ml u/ml
' 2,795 (IC 99,9%: 0,068-
> : ! °  |115546) 0,344
No 83 58 141
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracion propia

El valor de Odds Ratio es 2,795 (IC 99,9%: 0,068-115,546) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que presentan dificultad respiratoria tiene 2,795 veces mas
riesgo de presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto
a los que no presentan dificultad respiratoria. Realizada la prueba de Chi cuadrado el
valor de p = 0,344 es mayor a 0,001 por lo que la asociacién entre la dificultad

respiratoria y anticuerpo IgG no es estadisticamente significativo.
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Tabla N° 30

Asociacion entre anticuerpo IgG y rinorrea. Centro de Salud Integral Nicolas

Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG
Rinorrea IgG>10 |lgG<10 |Total |OR P
U/ml U/ml
2,111 (IC 99,9%: 0,135 -
si 6 2 8 |32,900) 0,361
No 81 57 138
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracién propia

El valor de Odds Ratio es 2,111 (IC 99,9%: 0,135 - 32,900) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que presentan rinorrea tiene 2,111 veces mas riesgo de
presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/ml con respecto a los que
no presentan rinorrea. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor de p = 0,361 es
mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre rinorrea y anticuerpo IgG no es

estadisticamente significativo.

Tabla N° 31

Asociacion entre anticuerpo IgG y enfermedad de base. Centro de Salud

Integral Nicolas Ortiz. Agosto - septiembre 2021

Anticuerpos IgG

Enfermedad de base |IgG>10 |IlgG<10 |Total |OR P
U/ml U/ml
1,890 (IC 99,9%: 0,189 -
si 8 3 11 |18.867) 0,356
No 79 56 135
Total 87 59 146

Fuente: Elaboracion propia

El valor de Odds Ratio es 1,890 (IC 99,9%: 0,189 - 18,867) mayor a uno por ello la
poblacion post Covid-19 que presentan enfermedad de base tiene 3,537 veces mas

riesgo de presentar valores elevados anticuerpos IgG mayores a 10 U/Im con respecto
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a los que presenta enfermedad de base. Realizada la prueba de Chi cuadrado el valor
de p = 0,356 es mayor a 0,001 por lo que la asociacion entre la enfermedad de base y

anticuerpo 1gG no es estadisticamente significativo en este estudio.
2.6. Discusion de resultados

De la poblacién post Covid-19 que asistié al Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz del
Municipio de Yotala, en los meses de agosto y septiembre del afio 2021, el 59,6%
presentaron anticuerpos IgG. Los anticuerpos son uno de los componentes mas
importantes de la respuesta inmunitaria contra las infecciones causadas por SARS-
CoV-2 y uno de los grandes interrogantes de la pandemia de COVID-19 es como se
genera la inmunidad, es decir, cdmo el sistema inmunitario del cuerpo se protege
contra el virus SARS-CoV-2 que causa esta enfermedad y como esta puede generar

inmunidad de larga duracion.

La mitad de los pacientes con Covid-19 desarrollan anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en
los primeros dias de la infeccién, de cualquier isotipo y principalmente IgG
(inmunoglobulinas G, que son las que indican que el cuerpo tiene defensas contra el

virus), lo que supone un tiempo considerablemente menor del conocido hasta ahora.

El sexo femenino con post Covid-19 en el presente estudio presento un Odds Ratio de
2,069 (IC 99,9%: 0,663 - 6,454) y p=0,034 (>0,001) y no est4d asociada

significativamente con IgG elevada.

La poblacion con post Covid-19 de asistié al Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz del
Municipio de Yotala, mayores a 30 afios, con contacto con pacientes positivo, la
sintomatologia como la cefalea, fiebre, dolor de garganta, dolor muscular, pérdida del
olfato, pérdida del gusto, tos seca, dificultad respiratoria, rinorrea y enfermedad de
base (Chagas, enfermedad cardiaca y respiratoria, hipercolesterolemia, obesidad y
sindrome de Wilkie), si bien presenta factores que predisponen a presentar
anticuerpos IgG, no fueron estadisticamente significativos (p>0,05) en el presente
estudio.
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La asociacién de variables socio demograficas y de indicadores de salud con la
presencia de anticuerpos puede aportar informacién para la toma de decisiones y la
evaluacion de politicas publicas relacionadas a la enfermedad Covid-19 y a la

exposicion de personal esencial en la primera linea de atencion.

Cabe mencionar que este estudio es inicial, y es necesario profundizar aumentando el
namero de muestras analizadas y recabando mas informacion sobre los pacientes.
También es de suma importancia investigar la respuesta de los anticuerpos y cargas
virales en pacientes asintomaticos, para determinar si los anticuerpos tienen algun

efecto en el desarrollo de sintomas.
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CAPITULO llI
PROPUESTA: SEGUIMIENTO A PACIENTES CON COVID-19
3.1. Introduccioén

La situacion actual de la pandemia debido a COVID-19 y el seguimiento a largo plazo
de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada y su continuidad
asistencial preocupan a los profesionales de salud y por ello, se plantea un propuesta
gue realice seguimiento a los pacientes con COVID-19 del Municipio de Yotala,
mediante la cuantificacion del anticuerpos IgG en el Laboratorio de Analisis Clinico del
Centro Integral Nicolas Ortiz de esta manera se apoyara para la toma de decision para
un mejor tratamiento por parte del profesional médico que pueda realizar al paciente
con COVID-19.

3.2. Objetivo

Apoyar al personal médico en el seguimiento clinico laboratorial al paciente con
COVID-19 en la evaluacién del nivel de anticuerpos con métodos semicuantitavos en

el Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz de Yotala.
3.3. Procedimiento

3.3.1. Identificacién del paciente

La historia médica o clinica es una herramienta fundamental para el profesional de la
salud. En un entorno donde se busca una practica segura tanto para el paciente como
para el profesional responsable de su cuidado, es indispensable la correcta
identificacion de los pacientes, como medida que favorezca la disminucion de la

probabilidad de errores médicos durante el proceso de atencion a la salud.
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En el Laboratorio del Andlisis Clinico del Centro Integral Nicolas Ortiz se deberia

implementar para una adecuada identificacion de los pacientes en el Historial clinico:

e N° de historia clinica
e Nombre y apellidos
e Fecha de nacimiento

e Sexo
e Direcciéon
e Teléfono

3.4.2. Informacion clinica

La informacién clinica del laboratorio complementada con la historia médica y la
valoracion que hace la enfermera al ingreso del paciente, constituyen el eje
fundamental para la elaboracion de la lista de problemas del paciente y la planificacion

de la atencion que ha de prestarsele a los pacientes.

En el registro se encuentra los datos de la evolucion del paciente con Covid-19. En
cada nota que se escribe debe estar el nombre y apellido del médico que la realiza, la
fechay la hora.

Esta informacion clinica debe ser verificada con la ficha epidemioldgica y solicitud de

estudios de laboratorio Covid-19.

3.4.3. Diagnéstico

Diagnostico clinico

Los casos de COVID-19 pueden presentar cuadros asintomaticos, leves, moderados
0 graves, incluyendo: neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
sepsis y shock séptico. La identificacion temprana de manifestaciones graves permite
tratamientos de apoyo optimizados inmediatos y un ingreso (o derivacién) seguro y
rapido a la unidad de cuidados intensivos de acuerdo con los protocolos regionales o

nacionales.

118



La COVID-19 se manifiesta habitualmente como una infeccién respiratoria aguda,
aungue puede ser asintomatica o apenas sintomatica. Los sintomas mas comunes en
pacientes hospitalizados al inicio de la enfermedad fueron fiebre, astenia y tos seca.
Con menos frecuencia se presentaron mialgia, dolor de cabeza, mareos, dolor
abdominal, diarrea, nauseas y vomitos. Con frecuencia aparece pérdida repentina de
olfato. Esta informacion debe escribirse en la historia clinica para una eventual

investigacion epidemioldgica.

La decision de realizar una prueba debe basarse en factores clinicos o epidemiolégicos
y vincularse a una evaluacién de la probabilidad de infeccidn con protocolos adaptados

a la situacion local
Diagnostico laboratorial

Se realiza a través de la cuantificacion de anticuerpos IgG del SARS-CoV-2 mediante
la técnica de Quimioluminiscencia CLIA.

3.3.4. Evaluacion y seguimiento del paciente

La evaluacion se lo realiza segun los factores de riesgo presente en los pacientes de

la siguiente manera:

e Casos leves sin factores de riesgo

e Aislamiento domiciliario por 14 dias con indicaciones medica
e Tratamiento sintomético de acuerdo a cuadro clinico

e Realizacion de pruebas de laboratorio de COVID-19

e Seguimiento clinico a distancia y contactos diariamente.

e En caso de un signo de alarma derivar al hospital.

e Llenar la ficha de seguimiento clinico

e Comunicar al responsable de epidemiologia del hospital

e Caso leve con factores de riesgo

e Aislamiento domiciliario por 14 dias con indicaciones consignadas
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e Tratamiento sintomético de acuerdo a cuadro clinico

e Realizacion de pruebas de laboratorio de COVID-19

e Realizar la obtencidn de muestra para confirmacién de caso de acuerdo a
las disposiciones del Hospital.

e Seguimiento clinico del caso y sus contactos en forma diaria.

e En caso de un signo de alarma derivar al hospital.

e Llenar la ficha de seguimiento clinico

e Comunicar al responsable de epidemiologia del hospital

¢ Aislamiento individual domiciliario o en el hospital

e Caso moderado

e Hospitalizacion en sala de aislamiento para pacientes COVID-19 de acuerdo
al procedimiento de atencién

e Realizar la obtencién de muestra para confirmacion de caso de acuerdo a
las disposiciones vigentes en el hospital

e Si el resultado es positivo el paciente debe ser referido al hospital con sala
de aislamiento hospitalario para pacientes confirmado de COVID-19. Indicar
tratamiento antimicrobiano asociado o especifico para COVID-19.

e Si el resultado es negativo continuar con el tratamiento correspondiente
segun la patologia de atencion manteniendo los estandares de prevencion
y control de infecciones.

e Criterio de alta: segun evaluacion clinica individual.
Caso severo:

e Hospitalizacion en area de cuidados intensivos para pacientes COVID-19.

e Realizar la prueba de laboratorio de COVID-19

e Realizar la obtencion de muestra para confirmacion de caso de acuerdo a las
disposiciones vigentes en el hospital

e El paciente recibe el tratamiento de soporte vital y tratamiento antimicrobiano

de acuerdo a la evaluacion de cada caso.
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Si el resultado es positivo el paciente debe ser trasladado al area de terapia intensiva
para pacientes confirmado de COVID-19. Indicar tratamiento antimicrobiano asociado

o0 especifico para COVID-19 de acuerdo a la evaluacion de cada caso.

Si el resultado es negativo continuar con el tratamiento correspondiente segun la
patologia de atencion manteniendo los estandares de prevencion y control de

infecciones.

Criterio de alta: Segun evaluacion clinica individual.
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3.4. Registro de seguimiento del paciente

Identificacion del paciente

Nombres y apellidos: ........ccooeiiiiiiiii e Sexo: LM OF
Fecha de NaCiMIBNIO: ..o e
DI ON: <. e e Teléfono: ...l

Informacioén de datos clinicos
Fecha de toma de MUESIrA: ...

Enfermedad de Dase. . ... ..o

Resultados del laboratorio

Fecha de procesamiento de la prueba: ...
Procedencia de la solicitud de diagnostico

Contacto con caso confirmado L]

Contacto con caso sospechoso ]

Resultado de la prueba

IgM Reactivo [ No Reactivo......... 0

IgG Reactivo [ No Reactivo... .... L]
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Valoracion de anticuerpos neutralizantes: ....................

Clasificacion Clinica de Severidad:

[l Leve [ Moderado [] Severo
¢ El paciente presenta alguna condicion de riesgo? (JSI ONO
/LT g ox o = T

3.5. Responsables

El registro del seguimiento de los pacientes diagnosticado sera llenado por el médico
encargado de COVID-19 del Centro de Salud Integral Nicolas Ortiz del Municipio de

Yotala.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Los datos sociodemogréficos de la poblacion post COVID-19 que asistieron al Centro
Integral de Salud Nicolas Ortiz, el 59,6% del sexo femenino, el 41,1% eran del grupo
etario de 21 — 30 afos y el 86,3% tiene una ocupacion distinta al area de salud. La
cantidad y calidad de los anticuerpos contra COVID -19 varian debido a la respuesta

inmunitaria relacionada con la edad.

El 83,6% de los pacientes presentaron sintomatologia y las mas frecuente son_ cefalea
60,3%, fiebre 24,0%, dolor de garganta 43,2%, dolor muscular. 21,9%, pérdida del
olfato 3,4%, pérdida del gusto 4,1%, tos seca 24,0%, dificultad para respirar 3,4% y
rinorrea 5,5% y tuvieron contacto con un paciente COVID-19 (+) el 37,7%.

Los factores clinicos presentes en los pacientes post COVID-19 fueron que el 92,5%
no presentaron enfermedad de base y el 3,4% presentaron Chagas y menor porcentaje
se encuentran la enfermedad cardiaca y respiratoria, hipercolesterolemia, obesidad y
sindrome de Wilkie. COVID-19 afecta de distintas maneras en funcion de cada
persona. La mayoria de las personas que se contagian presentan sintomas de
intensidad leve o0 moderada debido a que la respuesta inmune es uno de los factores

clave que condiciona la capacidad de respuesta de los infectados por SARS-CoV-2.

La presencia de anticuerpos de tipo IgG anti SARS-Cov-2—fue en 59,6% de los

pacientes post COVID-19 que asistieron al Centro al Integral de Salud Nicolas Ortiz.

El grupo etario, sexo, ocupacion, contacto con pacientes COVID-19 (+), cefalea, fiebre,
dolor de garganta, dolor muscular, pérdida del olfato, pérdida del gusto, tos seca,
dificultad respiratoria, rinorrea y enfermedad de base presentan un OR>1 con factor
de riesgo a presentar IgG anti SARS-Cov-2, pero sin significancia estadista p<0,001.

La presencia de factores de riesgo modificables puede contribuir a desarrollar
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estrategias educativas de promocion y prevencion de la salud pertinentes, que

fomenten el autocuidado en la poblacion.

Las evidencias de este estudio sobre la presencia de anticuerpos IgG anti SARS-Cov-
2 en pacientes post COVID-19 y factores asociados pueden contribuir a la toma de
decisiones, tanto a nivel local como regional, para la adecuada planificacién de la

vacunacion y manejo de la pandemia.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere al personal de salud identificar oportunamente a pacientes sintomaticos y/o
con sintomatologia leve para asi evitar contagios intrafamiliares y propagacion del virus

a personas vulnerables o con patologia de base.

Aplicar medidas de mitigacion no farmacoldgicas, desde el autocuidado como: higiene
de manos, correcto uso de barbijo, aislamiento selectivo, distanciamiento fisico de al

menos un metro.

Organizar medidas de difusién de concientizacion para la vacunacion.
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ANEXO N° 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TOMA DE MUESTRA

NUmero: .............. Fecha: Dia: ............ Mes............ Ano: ........ Hora: ..........

DATOS DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

NOMB RES: ..
AP ELLID O S ..
CI/RUN: ..., SEXO: i EDAD: ...
FECHA DE NACIMIENTO: ...

PROCEDENCIA: ... e

DOMICILIO: ..

OCUPACION: L.ttt e aaeeeaes

Y O e He sido informado

(a), por el personal de salud acerca de la finalidad de la investigacion.

Asimismo, declaro que el personal de salud me ha informado acerca de la importancia
de conocer el nivel de anticuerpos que mi organismo genero después de enfermar con
COVID-19.

Por lo expuesto, a través del presente documento, declaro y manifiesto, en pleno uso
de mis facultades, libre y espontaneamente dar mi consentimiento y autorizo al

personal de salud a realizar el procedimiento pertinente.

Acepto realizarme la prueba con las consideraciones ya mencionadas.
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En sefal de conformidad firma:

Firma o huella digital Firma del profesional
Nombre del paciente Responsable
Lugary fecha: ..o
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FICHA DE REGISTRO PARA TOMA DE MUESTRA

NOMDIE: e BEdad: ............... Sexo: il
Fecha de nacimiento: ...............c..o.... Procedencia: .....ovvvveeiiiii
DOoMICIHIO: oo Celular: ..o

Tratamiento:

Tipo de vacuna recibida: Fecha de ultima vacuna:
Enfermo con COVID 19 antes de recibir la vacuna: L1 Si (1 No:

Si su respuesta fue si: ¢Cuando enfermo?: ........coooiiiiiiiii

¢, Qué sintomas manifest6?

[J Asintomético [J Sintomatico
L] Tos seca [] Fiebre [1 Malestar general [] Cefalea
LI Dificultad respiratoria [] Mialgias (] Dolor de garganta

L] Perdida del gusto perdida del olfato [] Otros

¢Sufre de alguna patologia de base o condicion de riesgo?

L Si [INo:

¢ Si su respuesta fue si indique cual?

L] Diabetes [1 Hipertension [J Cancer [J Obesidad

L1 Embarazo [1 Enfermedad Cardiaca L1 Enfermedad respiratoria
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[J Enfermedad renal cronica [] Otros:

Pruebas de laboratorio:

Tipo de muestra: [1 Sangre

Resultado:

Método de diagnoéstico:  CLIA

Resultado: ........coooviiiiiiiiiee Fecha: ......cooviiiiii,

Observaciones: basada en ficha de vigilancia epidemioldgica de COVID -19. Ministerio

de Salud y Deportes
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Anexo N° 2

Reactivo SARS-CoV-2 IgG (CLIA)
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Anexo N° 3

Ficha epidemiologica
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Anexo N° 4
MANEJO DEL EQUIPO MINDRAY
Descripcion y manejo del equipo
Equipo: Serie CL — 900i
Marca: Mindray
Analizador de inmunoensayos de quimioluminiscencia. CLIA
Procedimiento del manejo del equipo:
Verificar antes de encender

Se comprobo la fuente de alimentacion, el cable de comunicacion y de alimentacion
el papel de impresion, el depdsito de residuos o la conexién al alcantarillado,
carrusel, tapa del carrusel de reactivos tampon de lavado; sustrato, cubetas y

contenedor de residuos.
Encendido

Se encendi6 la fuente de alimentacion en el siguiente orden: Interruptor de
encendido del analizador, impresora; monitor de pantalla y computadora. Cuando

se inicia el sistema Windows, el software operativo se ejecutara automaticamente.
Comprobacién del estado del sistema

Se verifico el estado del sistema (impresora, estado del sistema y HOST LIS),
estado del analizador, estado de alarma, estado de reactivo/calibracion, estado de

mantenimiento y estado del modulo inteligente.



Preparacion de reactivos / consumibles

Seleccion6 el calibrador general de reactivos, para cargarlos reactivos de

inmunoensayos Y diluyentes de muestras.

Se selecciond el reactivo Gestién de consumibles para cargar el tapén de lavador;
Detergente C, Sustrato y cubetas.

Ejecucion de calibraciones

Se selecciond el reactivo — para la configuracion de calibraciéon para agregar

informacioén sobre el calibrador o la curva maestra.

Se selecciond el reactivo — a posicion de calibracidn para asignar las posiciones de

los calibradores.
Se selecciono el reactivo — a Reactivo/Calibracion

Se coloco los calibradores en las posiciones asignadas del carrusel de muestras.

Haciendo clic » para iniciar la prueba de calibracion.
Se selecciond el reactivo — para ver los resultados de la calibracion.
Informes de control de Calidad

Se seleccion6 QC — se presiona QC Setup para importar el control y se agregé el

control manualmente
Se seleccioné QC — para configurar las posiciones de los controles

Se selecciond el programa — para el control de calidad, se selecciond la quimica y

el reactivo deseados y haga clic en Guardar F8.
Se colocé los controles en las posiciones asignadas del carrusel de muestras

Se hizo clic P para iniciar la prueba de control de calidad.



Se selecciond — QC Levey — Jennings o twin — plot o Results, para ver los
resultados de QC.

Prueba de muestra
Programacion de muestras de rutina
Modo secuencial

Se seleccioné el programa y se ingreso la informacion del programa y haciendo clic

en Guardar FB.

Se colocé las muestras en los carruseles de muestras de acuerdo con la Posicion.
Se seleccioné P> para iniciar el andlisis.

En modo de cddigo de barras:

Se coloc6 las muestras en los carruseles de muestras

Se hizo clic P para iniciar la prueba.

Programar muestras STAT

Se seleccioné el programa — Muestra, y se introdujo la informacion del programa,

se selecciond la casilla de verificacion STAT y hacer clic en Guardar FB,0 P«

Se hizo clic en ingresar la informacion del programa y haga clic en Guardar F7.

Se hizo clic P> para iniciar la prueba.

Recuperacion de resultados

Se selecciono el Resultado — Actual o Historial para ver los resultados de la prueba.

Repeticion de la muestra



Se seleccioné el Resultado — Resultados actuales o Resultados del historial, elegir

las muestras y resultados deseados y luego seleccionar Volver a ejecutar F5.

Se seleccion6 resultado — Anormal, se eligio la muestra an0mala deseada y luego

se seleccion6 Volver a ejecutar F5 o volver a ejecutar por lotes F6.

Se colocé las muestras en los carruseles de muestras. Haga clic para iniciar la

prueba.
Recuperacion de resultados remanentes

Se selecciono el resultado — Resultados actuales o resultados del historial, se eligié
la muestra deseada para ver los resultados relevantes o seleccione Opciones F2 —
Volver a ejecutar resultados para ver todos los resultados replicados de la muestra

seleccionada.
Estado del reactivo y estado de la prueba. -

Se selecciono el resultado — Reactivo / calibracion o descripcion general del

reactivo para ver el estado de los reactivos o consumibles.

Se selecciond el programa — Estado del carrusel para ver el estado de la prueba

en carruseles.

Mantenimiento diario

Se mantuvo segun lo recomendado
Apagar

Se seleccioné a Salir = Apagar

Luego se apago la fuente de alimentacion en el siguiente orden: Impresora, monitor

de visualizacién, alimentacién del analizador y computadora.



Cuando se apagoé la unidad del analizador, el sistema de refrigeracion no esta

funcionando, saque los reactivos y coléquelos en el frigorifico a tiempo.
Verificar después de apagar

Se comprobd los paneles del analizador y se depositaron los residuos. Se retird los
calibradores el carrusel de controles y las muestras de los carruseles y almacenar

O procesar correctamente.
Notas
Cubierta protectora

No se agito la cubierta protectora con fuerza ni se abrié durante la prueba de lo

contrario, la prueba finalizaria de manera anormal.
Se cargo6 la bandeja de cubetas

Al empujar la bandeja de cubetas hacia adentro, se empujo con fuerza hasta el final.
La bandeja se sujeté firmemente después de 3 segundos. Luego, se tird

suavemente de la bandeja para confirmar que el iman la golpeé.

iAl colocar la bandeja de cubetas, se coloco en el nivel! Y, se presioné en la parte
inferior de la bandeja. Se tuvo cuidado de no presionar y sostener la cubeta con la

mano.
Vaciar el contenedor de residuos

Se confirmoé el resto del contenedor de desechos antes de realizar la prueba. Se

vacio el contenedor de desechos.

Se presiono el boton Contenedor de desechos después de vaciar el contenedor de

desechos.

Cargue el detergente C



El detergente C se utilizd cuando se probaron productos quimicos sensibles al
arrastre y se agrego6 antes de que comience la prueba y evite que el Detergente C

se desborde.
Cargue el tapon de lavado

Cuando se cargd el tapon de lavado, se reemplazé un barril nuevo y luego se

ingreso a la interfaz del software para cargar el tampon de lavado.

Cada tampon se lavado y se reemplazé inmediatamente después de que se agote

el limpiador.

Después se reemplazo el tampon y se lavado y vacio el tanque de desechos, se

verificd que la tuberia no este doblada ni apretada.
Uso de la muestra

Cuando cargaron las muestras, se presiono el tubo de extraccion de sangre lo mas

lejos posible para que no se activen los optoacopladores anticolision de muestras.

Cuando se cargaron las muestras, se colocO los cbédigos de barras de muestra

mirando hacia afuera, en caso de que no se escaneen los codigos de barras.
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