ALERTA ——

Revista cientifica del Instituto Nacional de Salud ISSN: 2617-5274

San Salvador, El Salvador, Centroamérica, 2021 Volumen 4, n.° 1

Calculadoras de riesgo cardiovascular
como estrategia preventiva de eventos isquémicos
en la poblacion de Latinoamérica

www.alerta.salud.gob.sv



ALERTA Revista del Instituto Nacional de Salud

Volumen 4, N.° 1, San Salvador, El Salvador, Centroamérica, enero-junio 2021

Autoridades
Instituto Nacional de Salud

Dra. Xochitl Sandoval Lopez
Subdirectora del INS

Dr. Carlos Herndndez Avila
Jefe de Gobernanza y Gestidn del Conocimiento

Comité editorial

Editora en jefe

Dra. Nadia Patricia Rodriguez Villalta
Instituto Nacional de Salud, El Salvador
DX nrodriguez@salud.gob.sv
Teléfono: (503) 2591-8200

Editor adjunto

MSc. Edgar Quinteros Martinez
Instituto Nacional de Salud

X equinteros@salud.gob.sv

Equipo editorial

Dr. Héctor Castillo Reyes
Universidad Evangélica de El Salvador
DX hector.castillo@uees.edu.sv

Dr. Jaime Gonzélez Rodas
Universidad Catdlica de El Salvador
DXl jaime.gonzalez@catolica.edu.sv

Dra. Karina Mendoza Reyes
Hospital Nacional de la Mujer
PX<Ikm359501@gmail.com

Dr. Victor David Franco
Instituto Salvadoreno del Seguro Social
X victorfranco@isss.gob.sv

Dr. Willy Vladimir Gonzalez
Universidad de El Salvador
DX wily.gonzalez@ues.edu.sv

Dra. Susana Pefa
Hospital Nacional Rosales
DX supeamart@yahoo.com

Dr. Carlos Hernéndez Avila
Instituto Nacional de Salud
DX cehernandez@salud.gob.sv

Correccion de estilo

Lic. Luis Trejo

Direccién de promocién de la Salud, MINSAL
X arivas@salud.gob.sv

Disefio e ilustracion de portada y
coordinacion grafica de la publicacion
Lic. Edwin Lépez Moran

Ministerio de Salud

X elopez@salud.gob.sv

Apoyo editorial
Traduccion

MSc. Fressia Cerna
Instituto Nacional de Salud
X fecerna@salud.gob.sv

Soporte Tecnolégico Informéatico
Ing. Francisco Orellana

Instituto Nacional de Salud

DX frnk.ore5@gmail.com

Hervin Recinos
Asistente editorial
DX hrecinos@salud.gob.sv

Monica Chacon
Asistente editorial
DX chaconlopez95@gmail.com

Xenia Monroy
Asistente editorial
DX yamileth.monroy@hotmail.com

Brenda Chinchilla
Asistente editorial
X brenda.caro4@gmail.com

Arleen Delgado
Asistente editorial
X arleendelgadoo@gmail. com

Morena Flores
Bibliotecaria
DX morkikaflor@yahoo.com

Comité cientifico
PhD. Alberto Baly Gil

Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri” (IPK Cuba)

X baly@ipk.sld.cu

PhD. Alexandre Ribd
Consultor independiente, Espana
X alexandre4rt@gmail.com

PhD. Ana Ruth Escoto Castillo
Universidad Auténoma de México
DXl ana.escoto.1@gmail.com

PhD. Carlos Alexander Ortega
Universidad de El Salvador
X carlos.ortega@ues.edu.sv

MD, MSc. Carlos Ortez Gonzélez
Hospital San Juan de Dios, Barcelona, Esparia
X ciortez@sjdhospitalbarcelona.org

PhD. Carlos Vinicio Coreas
Universidad de El Salvador
DX vinicio.coreas@gmail.com

MD. David Saul Rodriguez

Secretaria Ejecutiva del Consejo de Ministros de
Centroamérica y Republica Dominicana

X drodriguez@sica.int

PhD. Dina Larios Lopez
Universidad de Ohio, Estados Unidos
X lopezd@ohio.edu

PhD. Douglas Raymundo Veldsquez
Universidad de El Salvador
X velasquezraim@yahoo.es

MD. MSc. Héctor Manuel Ramos

Direccidn de Vigilancia Sanitaria, Ministerio de Salud

DX hramos@salud.gob.sv

MD. MSc. Lorena Rivas de Mendoza

Universidad Centroamericana “José Simedn Canas”

Xlirivas@uca.edu.sv

PhD. Lorena Suérez Idueta
Universidad Oxford, Inglaterra.
X suarezidueta@gmail.com

MD, PhD Marta Castro Peraza,

Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri” (IPK Cuba)

DX martac@ipk.sld.cu

PhD. Marvin J. NUfiez
Universidad de El Salvador.

DX marvinjnunez@gmail.com

MSc. Miriam Gonzalez

St. Jude Children’s Research Hospital, Estados Unidos

DX miriam.gonzalez@stjude.org

PhD. Noé Rigoberto Rivera
Universidad de El Salvador
DX noerigoberto_rivera@yahoo.com.ar

PhD. Tania Cuadra Zelaya
Universidad de El Salvador
X ethelcuadra@hotmail.com

PhD. Yaxsier de Armas Rodriguez
Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri” (IPK Cuba)
X yaxsier@ipk.sld.cu

Canje y suscripcion
Dra. Nadia Patricia Rodriguez Villalta
DX nrodriguez@salud.gob.sv

La revista Alerta es propiedad del Instituto Nacional de
Salud de El Salvador (INS), una dependencia del Ministerio
de Salud de El Salvador, que cumple con los principios de
acceso abierto. Su periodicidad es semestral y se publica
en los meses de enero y julio de cada afio. Es gratuita,
pues Alerta no cobra a los autores tarifas de envio y
procesamiento editorial de los articulos que se publican.
El acceso a los articulos a texto completo es gratuito a los
lectores y acepta manuscritos de las diferentes ciencias de
la salud de forma continua. Utiliza un sistema de revision
por pares de doble ciego.

Su misién es ser un instrumento para la difusion de
informacion eminentemente cientifica en salud y
contribuir a la toma de decisiones basadas en evidencia.
De esta forma contribuye al fortalecimiento del sistema
de salud y de la ciencia, tecnologia e innovacion en salud.

El nimero de ISSN electrénico es: 2617-5274.

La revista no publicaré ningun tipo de propaganda
comercial ni los nombres de equipos; los insumos
mencionados no implican una recomendacién para su
uso.

Los autores son los Unicos responsables de las opiniones
expresadas en sus textos, que no necesariamente reflejan
la opinién o politica de la institucion. La mencion de
companias especificas o productos de ciertos fabricantes
no implica su respaldo o recomendacion.

Servicios de indizacion de la revista:

Lamjol: https://www.lamjolinfo/index.php/alerta

Latindex: https://www.latindex.org/latindex/
ficha?folio=28515

LILACS: https://lilacs.bvsalud.org/periodicos-lilacs/
periodicos-indexados-na-lilacs/

REDIB: https://redib.org/recursos/Record/oai_revista5103-
alerta

Instituto Nacional de Salud de El Salvador.
Urb. Lomas de Altamira, Bulevar Altamira y Av. Republica
de Ecuador No. 33, San Salvador, El Salvador.

URL: http://alerta.salud.gob.sv/
ralerta@salud.gob.sv

Alerta es una revista con licencia creative commons
4.0 CC BY: https://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/. Los autores estan de acuerdo con permitir su
copia y distribucion por cualquier medio siempre que
se mantenga el reconocimiento del autor, sin otras
restricciones adicionales.

©@®

Atribucion 4.0 Internacional (CC BY 4.0)




Indice

Editorial
La revista Alerta y su aporte a la comunicacion cientifica
Xochitl Sandoval Lépez

Informe de caso
Embarazo ectédpico hepatico.
Nadia Verénica Fuentes Ruiz, Aurora Salazar de Escolero

Articulo original
Conocimientos, actitudes y précticas de prevencion sobre enfermedad renal en pacientes diabéticos e hipertensos
Teresa del Rosario Fuentes Martinez, Nely del Carmen Rios, José Benjamin Argueta Coca

Articulos de revisién narrativa
COVID-19: transmision vertical, enfermedad y cuidados en recién nacidos
José Eduardo Oliva Marin, Jorge Alberto Pleitez Navarrete

Factores relevantes sobre el ensayo RT-PCR para la deteccion de SARS-CoV-2, virus causante del COVID-19

Evelyn Patricia Vdsquez Rodriguez, Alexis Antonio Guadrdén Meléndez, Rosario de Jests Cruz Aguilar, Tania Ethel Cuadra Zelaya

Calculadoras de riesgo cardiovascular como estrategia preventiva de eventos isquémicos en la poblacion de Latinoamérica

Reyna de la Paz Orellana Flores, Iris Gabriela Portillo Benitez, Ménica Alejandra Villarroel Martinez

COVID-19 en nifez y adolescencia
José Eduardo Oliva Marin

Comunicacion breve
Primeras seis secuencias del genoma completo de SARS-CoV-2 por NGS en El Salvador
Noé Rigoberto Rivera, Carlos Alexander Ortega Pérez, Xochitl Sandoval Lépez, Carlos Enrique Herndndez Avila

Variacién de la tasa de infecciones asociadas a la atencion sanitaria en neonatos
Mireya Yamilet Magaria Salazar, Maria Luisa Benitez Herndndez

Andlisis de la mutacion D614G encontrada en secuencias del genoma completo de SARS-CoV-2 en El Salvador
Carlos Alexander Ortega Pérez, Noé Rigoberto Rivera, Xochitl Sandoval Lépez, Carlos Enrique Herndndez Avila.

Correspondencia
Medidas de contingencia ante el COVID-19 en El Salvador. José Alejandro Lopez, Rhina Dominguez
Alejandro Ldpez, Rhina Dominguez.

31

40

48

61

67

72

78



Content

Editorial
Alert and its contribution to scientific communication
Xochitl Sandoval Lopez

Case Report
Liver ectopic pregnancy
Nadia Verénica Fuentes Ruiz, Aurora Salazar de Escolero

Original Articles
Knowledge, attitudes and practice of prevention on renal disease in diabetic and hypertensive patients
Teresa del Rosario Fuentes Martinez, Nely del Carmen Rios, José Benjamin Argueta Coca

Review articles
COVID-19: vertical transmission, disease and care in newborns
José Eduardo Oliva Marin, Jorge Alberto Pleitez Navarrete

Relevant factors of the RT-PCR assay for the detection of SARS-CoV-2, etiologic agent of COVID-19
Evelyn Patricia Vdsquez Rodriguez, Alexis Antonio Guadrén Meléndez, Rosario de Jestis Cruz Aguilar, Tania Ethel Cuadra Zelaya

Cardiovascular risk calculators as a preventive strategy for ischemic events in the Latin American population.

Reyna de la Paz Orellana Flores, Iris Gabriela Portillo Benitez, Ménica Alejandra Villarroel Martinez

COVID-19 in childhood and adolescence
José Eduardo Oliva Marin

Brief Communications
First 6 complete SARS-COV-2 genome sequencies by NGS in El Salvador
Noé Rigoberto Rivera, Carlos Alexander Ortega Pérez, Xochitl Sandoval L8pez, Carlos Enrique Herndndez Avila

Variation in the rate of healthcare-associated infections in neonates
Mireya Yamilet Magaria Salazar, Maria Luisa Benitez Herndndez

Analysis of the D614G mutation in whole genome sequence of SARS-Cov-2 in El Salvador
Carlos Alexander Ortega Pérez, Noé Rigoberto Rivera, Xochitl Sandoval Lépez, Carlos Enrique Herndndez Avila.

Correspondencia
Containment actions in El Salvador face to COVID-19
Alejandro Lépez, Rhina Dominguez.

31

40

48

61

67

72

78



Editorial

Larevista Alertay su aporte ala comunicacion

o Iﬁ
cientifica
DOI10.5377/alertav4i1.10761
Xochitl Sandoval Lépez'

1. Instituto Nacional de Salud, San Salvador, El Salvador.
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En la actualidad, América Latina y el mundo
atraviesa una situacion de salud publica sin
precedentes en un contexto de globaliza-
cion'. Estar informados es mas esencial que
nunca, para poder seqguir las recomendacio-
nes basadas en la evidencia que contribu-
yan a proteger la salud?, no solo en lo rela-
cionado a la pandemia de COVID-19, sino
en las demas morbilidades que representan
una importante carga de enfermedad vy
mortalidad para los sistemas de salud.

La pandemia de COVID-19 ha puesto en
evidencia una verdad penosa sobre la cien-
cia: el actual sistema de comunicacién aca-
démica no satisface completamente las ne-
cesidades de la ciencia y de la sociedad en
general. Especificamente, esta crisis pone de
manifiesto un sistema de investigacién con
valores predeterminados de una ciencia ce-
rrada con énfasis excesivo en las publicacio-
nes de élite en idioma inglés?®, independien-
temente del contexto, las consecuencias de
la investigacion y el conocimiento que esta
genere.

La revista Alerta tiene el compromiso de
contribuir no solo a enfrentar la pandemia,
sino a superarla y continuar atendiendo los
demés temas prioritarios de la salud, en lo
relacionado a la difusion de la produccién
del conocimiento vy la evidencia cientifica
que contribuya a la toma de las mejores de-
cisiones, segun el contexto, promoviendo la
preservacion del idioma espanol.

En el actual volumen, es importante des-
tacar que la publicacién cientffica es un com-

plejo trabajo en equipo interdisciplinario, en
el que participan autores, editores, revisores,
correctores, diagramadores e ilustradores,
quienes han desarrollado su trabajo en la
pandemia tratando de garantizar una revi-
sion objetiva, ética y libre de sesgos*, mante-
niendo los criterios de calidad e indexacion.
Esto puede incidir en los tiempos del pro-
ceso editorial, sin embargo, todos los pro-
ductos de esta publicacion toman especial
importancia al conocer que Alerta ha sido in-
dexada en Amelica® y otros sitios de indexa-
cion recientemente de gran importancia en
el ambito de las publicaciones cientificas.

En este volumen se presentan articulos
originales relacionados con las enferme-
dades cronicas no transmisibles, sobre los
conocimientos actitudes y practicas de la
enfermedad renal en pacientes diabéticos
e hipertensos, un informe de caso sobre
complicaciones obstétricas causales impor-
tantes de mortalidad materna, asi como ar-
ticulos de revisién narrativa y comunicacio-
nes breves relacionadas con la COVID-19 en
los temas de transmisién vertical y cuidados
del recién nacido y la primera secuenciacion
gendmica de El Salvador con muestras na-
tivas de pacientes en quienes se detectd
SARS-CoV-2. Asi mismo, la comunicacion
breve de la tasa de infecciones asociadas a
la atencion sanitaria en neonatos es muy im-
portante en el momento que se vive, pues
aporta buenas practicas que pueden contri-
buir a disminuir las tasas de morbimortali-
dad neonatal.
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Esta revista pretende que en todas sus
publicaciones se garantice el cumplimiento
de la ética®, las buenas préacticas de publica-
cion’ y el acceso abierto, para que la infor-
macion se comparta de manera amplia, ra-
pida y efectiva, propiciando con ello que la
investigacion esté disponible de inmediato.
Alavez, incentiva la comunicacion cientifica
y a los interesados, en este caso, los profe-
sionales y técnicos del sistema nacional de
salud, a utilizar este medio de publicacion
para colaborar, adquirir, compartir y divulgar
conocimiento, contribuyendo asf a generar
un sistema cientifico fortalecido y una ciu-
dadania informada en el devenir del tiempo.
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Informe de caso

4 o /4 o
Embarazo ectépico hepatico
DOI10.5377/alerta.v4i1.10099
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Resumen

El embarazo ectépico abdominal es el mas raro de los embarazos. El saco gestacional se implanta en la pelvis o en
estructuras vascularizadas como el higado, bazo o mesenterio. El riesgo de complicacién es 7 a 8 veces mayor que el riesgo
de un embarazo ectépico tubarico, y es 90 veces mayor que el de un embarazo intrauterino. Por esta razén, tiene una
elevada mortalidad y el diagndstico temprano, asi como, su tratamiento oportuno, salva vidas. Este caso relata la historia de
una mujer de 43 anos multipara, de la zona rural, quien consulté por sensacion de plenitud, dolor abdominal relacionado
a la ingesta de comidas grasosas y ausencia de menstruacién de 7 semanas. Sin precisar un diagndstico, presentd signos
de shock hipovolémico, por tal motivo, fue referida al Hospital San Juan de Dios de San Miguel, donde fue atendida en
méxima urgencia, se hizo el diagnéstico de embarazo ectépico hepatico rotoy se realizé cirugia de emergencia en conjunto
con cirugia general. Se le extirpé el I6bulo hepatico derecho que contenia el embarazo y luego se le colocé un parche de
epiplén. El manejo en unidad de cuidados intensivos tuvo buen término, a pesar de la inestabilidad hemodindmica que
presento.

Palabras clave
Embarazo, embarazo ectépico, higado.

Abstract

Ectopic abdominal pregnancy is the rarest of all kind of pregnancies. The gestational sac is implanted in the pelvis or in
vascularized structures such as the liver, spleen or mesentery. The risk of complication is 7 to 8 times higher than a tubal
ectopic pregnancy and 90 times higher that than an intrauterine pregnancy. For this reason, it has a high mortality rate and
early diagnosis and timely treatment save lives. This clinical case it's about a 43-year-old multiparous woman from the rural
area, who consulted for a sensation of fullness, diffuse abdominal pain related to the ingestion of fatty foods and absence
of menstruation for 7 weeks. without specifying a diagnosis, the patient presented signs of hypovolemic shock, for which
she was referred to the San Juan de Dios Hospital in San Miguel, where she was treated urgently, performing a diagnostic of
ripped ectopic hepatic pregnancy requiring an emergency surgery along with a general surgery. The right lobe of the liver
that contained the pregnancy was removed and then an omentum patch was placed. The intensive care management was
accomplished, yet the homodynamic instability presented.

Keywords
Pregnancy, ectopic pregnancy, liver

(EE)como aquel embarazo donde el ovocito

Introduccion

El término ectdpico proviene de la palabra
griega «ektopos», que significa fuera de lu-
gar. Por ende, se define embarazo ectdpico

fecundado se implanta en un lugar distinto
al endometrio de la cavidad uterina’.

El EE es el resultado de una imperfec-
cion en la fisiologia reproductiva humana
que permite que el embridon se implante

E ACCESO ABIERTO
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y madure fuera de la cavidad endometrial.
Sin un diagnéstico y tratamiento oportuno,
un EE puede convertirse en una situacion
que amenaza la vida?>. Conocido como el
gran simulador en ginecologia, constituye
un trastorno que puede causar la muerte de
la mujer que lo padece y el producto de la
concepcion casi siempre se pierde®.

Los EE se pueden clasificar por su ubi-
cacion y frecuencia asf: embarazo tubdrico
que representa un 95 % a 98 % de los casos;
embarazo cornual en un 3 %; y los emba-
razos ovaricos, embarazo abdominal (higa-
do, bazo y mesenterio) y los cervicales que
juntos constituyen el 1 % (Figura 1). Los
embarazos abdominales con frecuencia se
implantan en estructuras vasculares como
organos abdominales, epiplén y vasos pél-
vicos’.

Los EE ademads, pueden clasificarse se-
gun el origen, en primarios y secundarios.
Los primeros ocurren cuando ambas trom-
pas y ovarios son normales, no existen fis-
tulas Utero peritoneales y el embarazo esta
asociado exclusivamente a la superficie pe-
ritoneal, sin relacién con la fimbria tubarica.
En estos casos el fondo de saco de Douglas
y la pared posterior uterina constituyen los
sitios mas comunes de implantacion prima-
ria. Esta forma de embarazo es la que con
mayor frecuencia se asocia con fetos viables
0 a término, en cavidad abdominal,

Los EE secundarios se deben en su ma-
yorfa, a ruptura de un embarazo tubdrico u
ovarico, que migra y logra implantarse en

5%
Porcién 10-15%

intersticial Istmo
(1 cm) (2.cm)

1%
Ovario-miometrio

Cérvix-cavidad abdominal
Higado-Bazo-retroperitoneo

otro tejido vascularizado de la cavidad ab-
dominal®.

Algunos de los factores predisponentes
del embarazo abdominal son la multipari-
dad, la edad mayor a 30 afos, la historia de
infertilidad, el embarazo tubérico previo, la
cirugfa pélvica, la raza afrodescendiente, la
historia de abortos previos, el uso de dispo-
sitivos intrauterinos, la endometriosis y las
anomalias congénitas. También se ha im-
plicado a la salpingitis, a las enfermedades
de transmision sexual y a las secuelas de la
cirugia tubarica? &,

Para diagnosticar un embarazo abdomi-
nal primario, se deben cumplir los criterios
de Studdiford: 1) Ambas trompas y ovarios
deben estar en condiciones normales, sin
evidencia de lesion reciente; 2) no debe
haber evidencia de fistula uteroperitoneal;
y 3) el embarazo debe relacionarse exclusi-
vamente con la superficie peritoneal en un
estadio bastante temprano, para excluir una
implantaciéon secundaria®®'2,

El embarazo abdominal es una variante
rara del EE, que se desarrolla en la cavidad
abdominal y generalmente se asocia con
una alta tasa de morbimortalidad materna
y fetal. Sus complicaciones pueden ser de-
vastadoras e incluyen la hemorragia masi-
va secundaria a coagulacion intravascular
diseminada (CID) y muerte fetal asociada
con desprendimiento de la placenta, o la
infeccion con formacién de un absceso. El
riesgo de muerte materna por embarazo
abdominal es 7,7 veces mayor en relacion al

75-80%
Ampolla
(4-5 cm)

Pabellén
(3-4 cm)

Figura 1. Clasificacion de los embarazos ectopicos segun frecuencia de localizacion. llustracion Edwin Lopez Moran adaptado de Dr. José Terdn.

Davila

6

Alerta. 2021;4(1):5-11
Embarazo ectdpico hepdtico.



embarazo ectépico tubarico y 90 veces ma-
yor que en un embarazo normal. Es un fe-
némeno raro (se calcula que ocurre una vez
cada 20 000 embarazos), a consecuencia de
un embarazo abdominal®,

El embarazo ectdpico abdominal es el
segundo mas raro después del cornual. La
implantaciéon abdominal es un reto para
la ginecoobstetricia, debido a la escasa in-
cidencia y experiencia que existe para su
atencion. Sin embargo, todas estas compli-
caciones se pueden disminuir realizando un
diagndstico temprano por medio de ultra-
sonografia, tomograffa computarizada o re-
sonancia magnética.

Los embarazos abdominales se inte-
rrumpen al momento del diagndstico. En El
Salvador, segun los datos que reporta el Sis-
tema de Morbimortalidad en la Web (SIM-
MOW) se presentaron a nivel nacional 2176
casos de embarazo ectopico en los anos del
2015 al 2019. En ese mismo periodo, el Hos-
pital San Juan de Dios de San Miguel regis-
trd 224 casos.

La importancia del caso que se presenta
se debe a su baja incidencia a nivel mundial,
y por el reto que representa en la ginecolo-
gia el poder hacer un diagnéstico oportuno.
Por tanto, el objetivo de este informe es dar
a conocer el caso y promover la sospecha
clinicay su referencia oportuna para estudio.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de una mujer de 43 afos,
procedente del Cantén El Porvenir, San Mi-
guel, con historia obstétrica de haber tenido
3 gestaciones y 2 partos. Que manifiesta au-
sencia de menstruacion hacfa 7 semanasy 1
dia, y decide consultar a un hospital perifé-
rico el dia 9 de abril de 2016. En este centro
relata historia de 3 semanas de inicio de do-
lor abdominal de caracteristicas difusas, con
sensacion de plenitud gastrica, que se rela-
cionaba a la ingesta de comidas grasosas y
se acompanaba de nduseas ocasionales. A
la paciente se le realizd una prueba de em-
barazo en orina, cuyo resultado fue positivo.

Por la sospecha de célico de origen biliar
para estudio, se decidié el ingreso hospita-
lario. En la ultrasonografia pélvica, no se ob-
servaron signos de embarazo intra ni extra
uterino; en la ultrasonograffa abdominal se
reporta una lesion de Iébulo hepatico dere-
cho, que sugiere ser un quiste complejo o
una lesion metastasica Unica de origen pri-
mario desconocido; ademas, en los resulta-
dos de laboratorio, presentd una elevacion
de las pruebas hepaticas.

Después de 5 dias de estancia intrahospi-
talaria, mientras se le realizaban los estudios
para identificar su diagndstico; la paciente

presentd aumento de dolor abdominal de
caracteristicas difusas, piel palida, hipoten-
sion arterial severa, lipotimia a la deambula-
cion; y por no tener un diagnostico estable-
cido, se refiri¢ al Hospital Regional San Juan
de Dios de San Miguel el 14 de abiril.

La paciente llegé al hospital en estado
consciente y con buena orientacion; en el
examen fisico se identificd palidez marcada,
tension arterial de 70/40 mmHg y taquicar-
dia. Dentro de los antecedentes personales,
manifestd que se le realizaron dos cesdreas
previas, la Ultima hacia 6 afos y referia el uso
de anticonceptivos inyectables trimestrales.

Tabla 1. Exdmenes tomados en méaxima urgencia del
Hospital San Juan de Dios de San Miguel

Exdmenes Resultado  Exdmenes Resultados

Hemoglo- 7,6 gr Cloro 102 mEg/L

bina

Hemato- 21,8 % Bilirrubina 1,2 mg/dL

crito total

Globulos 17980 x Glucosa 132 mg/dL

blancos mm?

Neutrofilos  90,50% Bilirrubina 0,5 mg/dL
directa

Linfocitos 7,10% Amilasa 37U/L

Plaguetas 304 000/  Sodio 136 mEqg/L

mm3

Potasio 38mEg/L  Lipasa 110 U/L

AST 255 U/L Creatinina 0,8 mg/dL

ALT 236 U/L Fosfatasa 38 U/L
alcalina

BUN 9mg/dL  AlbUmina 2,6 mg/dL

Bilirrubina 0,7 mg/dL  Proteinas 3,6 g/dL

indirecta Totales

Diagnéstico clinico

Al realizar el examen fisico del abdomen se
encontrd sensibilidad dolorosa a la palpa-
cion superficial y profunda en toda la region
abdominal, con un signo de rebote positivo.
En el examen ginecoldgico no se encontrd
ninguna anormalidad, por lo que se decide
realizar otra ultrasonografia.

La segunda ultrasonografia pélvica y
abdominal que se le realizd, describié el
Utero de bordes regulares, de paredes ho-
mogéneas, que media 84 x 5,2 x 6,0 cm. En
la cavidad endometrial no se observé saco
gestacional intrauterino y se describié un
endometrio de 10 mm. El ovario derecho
media 2,8 x 2,7 cm y el ovario izquierdo pre-
sentaba una imagen hipoecogénica de 4,3
cm, con paredes finas, de aspecto quistico
y abundante liquido libre en cavidad. Al rea-
lizar la exploracién abdominal se observo, a
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Figura 2. Ultrasonografia abdominal con saco gestacional y
estria embrionaria en Iébulo hepético derecho

Figura 4. Extirpacion del l6bulo hepatico derecho y colocaciéon de parche de epiplén

nivel del Iébulo hepatico derecho, una ima-
gen que recordaba a un saco gestacional
con una estria embrionaria, y un embrién
que tenfa una distancia de la coronilla a la
rabadilla (CRL) de 15 mm y que se corres-
pondia a unas 8 semanas de gestacion. No
se identifico latido cardiaco.

El diagnostico ultrasonografico fue em-
barazo ectépico roto, sugiriendo que se
deberfa considerar un embarazo ectépico
abdominal hepético (Figura 2).

Intervencion terapéutica

Inmediatamente se pasé a sala de opera-
ciones y se le practicé una laparotomia ex-
ploradora con una incision infraumbilical
media, donde se encontrd hemoperitoneo
de mé&s o menos 1500 ml.

El Utero media 8 cm, los ovarios y las
trompas eran normales. Para mejorar la visi-
bilidad y el abordaje quirdrgico, se prolongd
la herida operatoria supraumbilical y asf se

guwild *0w 4d

encontrd una tumoracion en area hepética
derecha que media 7 x 6 cm (Figura 3).

Se realizd una colecistectomia més re-
seccion hepatica de asa y segmento V, con
implante de epipléon. Ademads, se realizé la
esterilizacion tubérica bilateral, a peticion de
la paciente, a quien se dejé con cierre tem-
poral de pared abdominal. La pérdida san-
gufnea total se calculd de 3500 ml (Figura 4).

El reporte procedente de anatomia pa-
toldgica, describié un fragmento de higado
que media 7 x 6 x4 cmy pesaba 70 gramos,
era de color verde claro, y tenfa dreas de co-
lor marrén oscuro que median 3 x 3 cm.

Al corte se encontrd una cavidad que
media 3 x 2 x 2 cm; aqui se realizaron 12 cor-
tes de higado més saco gestacional, 1 corte
de embrion y 3 cortes de la vesicula biliar.
Se observo a través del microscopio que el
higado tenia vellosidades coriales, con tro-
foblasto activo, membranas coridnicas y he-
morragia. Ademas, se observé un embrién
necrosado (Figura 5).

Figura 3. Embarazo ectdpico roto localizado en segmentos 5y 6
del higado
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Figura 5. Cortes de anatomfa patolégica

Evolucion clinica

A las 48 horas se realizd el cierre definitivo
de la pared abdominal. La paciente per-
maneci¢ ingresada en el drea de cuidados
intensivos, donde presentd inestabilidad
hemodindmica, que se logré revertir con tra-
tamiento médico. Se di6 egreso hospitalario
a los 12 dias, sin secuelas para la paciente,
ni otras complicaciones. Posteriormente se
dejo cita en consulta externa para continuar
el seguimiento médico.

Discusion del caso

Los factores de riesgo que presentd la pa-
ciente fueron la multiparidad, la edad ma-
terna y los métodos anticonceptivos con
progestagenos. En el interrogatorio, no se
logroé precisar si existio falla del método de
planificacién o si la paciente recordaba la
Ultima vez de su uso. En el examen fisico,
tampoco se identificaron anomalias anaté-
micas a nivel pélvico. Este caso cumplia los
criterios ya descritos por Studdiford; ambas
trompas y ovarios estaban en condiciones
normales, sin evidencia de lesion reciente;
no tenia fistula uteroperitoneal, y el emba-
razo estaba relacionado exclusivamente con
la superficie peritoneal y en un estadio bas-
tante temprano; esto excluye una implanta-
cién secundaria. Lo que se confirmd con los
hallazgos quirdrgicos y el reporte de anato-
mia patoldgica para este caso.

Los embarazos abdominales se cree que
son el resultado de la implantacion secun-
daria de un embarazo tubdrico abortado o
resultado de la fecundacién intraabdominal
del évulo, que a través de los movimientos
peristélticos de las asas intestinales puede
desplazarse e implantarse en cualquier te-
jido con suficiente vascularizacién para nu-
trirse’. En el caso de la paciente, ese évulo
fecundado recorrio la cavidad abdominal
hasta implantarse en el higado. Sin embar-
go, al no ser este un tejido elastico y empe-

zar a crecer el embarazo, como resultado,
se rompe su capsula, ocasionando dolor y
shock hipovolémico.

Es importante considerar un diagndéstico
precoz con un manejo quirdrgico comple-
jo y multidisciplinario, que fue lo que logro
salvar la vida de la paciente. En este informe,
por la edad de la paciente y a pesar del uso
de anticonceptivos, no se debe descartar un
embarazo, ni confundir la amenorrea con el
inicio de la menopausia.

El diagnostico requiere un alto grado de
sospecha, ya que la historia clinica, el exa-
men fisico, los resultados de laboratorio y la
ultrasonografia suelen ser inespecificos. Sin
embargo, esta Ultima, puede hacer plantear
el diagndstico al encontrar un feto y su pla-
centa fuera del Utero, aunque en ocasiones
puede omitir el diagndstico e incluso ser
desorientador, como fue el caso de la prime-
ra ultrasonografia realizada. Se debe tomar
en cuenta que por diferentes causas podria
haber un subregistro de embarazos ectépi-
cos en general,

El diagnostico es generalmente tardio,
en su mayorfa es un hallazgo intraoperato-
rio. Solo del 10 al 30 % llega a cirugfa con
diagndstico  preoperatorio de  embarazo
abdominal, debido basicamente a la falta
de familiaridad del ginecobstetra con este
tipo de casos, por la baja frecuencia de los
mismos. Sin embargo, hay varios elementos
que pueden llevar a sospechar o a diagnos-
ticar esta afeccion.

Al no existir signos especificos, y ante
la ausencia de imé&genes caracteristicas en
la ultrasonografia, se hace indispensable la
laparotomia exploradora, que da la posibili-
dad de hacer un diagndstico y tratamiento
lo antes posible*!3™,

Dentro de las opciones de manejo, se
encuentra el manejo expectante, que con-
siste en el monitoreo, hasta la recuperacion,
es una buena opcion para algunos emba-
razos ectopicos, asi como para embarazos
de localizacién desconocida. El manejo ex-
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pectante consiste en monitorizar a la mujer
hasta que se recupere (hasta que el nivel de
hCG caiga por debajo de 2IU/L). El segui-
miento debe ser intensivo, cada dia al inicio
y después semanalmente hasta que el nivel
de hCG retorne a lo normal.

En el tratamiento médico, puede utili-
zarse el metrotexate, un antimetabolito que
actla en células activas proliferativas, inclu-
yendo tejido trofoblastico. La dosis utilizada
de metrotexate en el embarazo ectépico es
50mg/m? o Tmg/kg®>". Este puede admi-
nistrarse de forma local (guiado por lapa-
roscopia o ecografia) o inyectarlo por via
intramuscular. Para optar a este tratamiento,
la paciente tiene que estar estable y debe
tratarse de un embarazo abdominal no
complicado®®.

Cuando no existen signos clinicos espe-
cificos, y hay ausencia de imagenes carac-
teristicas por ultrasonograffa o una pacien-
te hemodindmicamente inestable, se hace
indispensable la laparotomia exploradora,
que da la posibilidad de hacer un diagnés-
tico y tratamiento lo antes posible. Se debe
mencionar que el éxito de este caso tam-
bién depende del manejo multidisciplinario
con cirugfa general y medicina interna.

Para el tratamiento quirdrgico las guias
del Royal College of Obstetricians and Gy-
naecologists (RCOG) recomiendan la via
laparoscopica sobre la laparotomia en pa-
cientes hemodindmicante estables que
requieren cirugfa. Los procedimientos lapa-
roscoOpIcos se asocian con menores tiempos
quirdrgicos, menos sangrado intraoperato-
rio, menor estancia hospitalaria y menores
requerimientos de analgesia. El tratamiento
quirdrgico de emergencia suele reservarse
para aquellas pacientes hemodindmica-
mente inestables o con un cuadro compli-
cado4-9, como fue el caso presentado.

Entre las complicaciones que se descri-
ben en las pacientes con embarazo ecto-
pico abdominal se incluyen los abscesos
pélvicos, peritonitis y sepsis causados por
restos de tejido trofobldstico retenido®.

Aspectos éticos

Se resguardaron todos los aspectos de con-
fidencialidad de la paciente.

Conclusion

El diagnostico de embarazo ectdpico abdo-
minal requiere un alto grado de sospecha
clinica y el apoyo de confirmacion o descar-
te de embarazo con una prueba de gona-
dotropina coridnica humana (HCG) cuanti-
tativa. Asi como complementar estudio por
imagenes. Siempre se debe considerar el

diagndstico de embarazo ectdpico en mu-
jeres en edad reproductiva con abdomen
agudo con o sin factores de riesgo como un
diagndstico diferencial, pues segun se des-
cribe, tiene una alta mortalidad por el cua-
dro de hemorragia severa, siendo conside-
rado una verdadera emergencia obstétrica
que presenta complicaciones graves. De ahi
el interés de afinar el diagndstico temprano
para poder dar el manejo oportuno y salvar
la vida de la paciente.

El abordaje quirtrgico, en este caso, ante
el diagndstico y la presentacion aguda fue
la laparotomia exploratoria, al ser la forma
mas directa e inmediata para resolver el
cuadro que presentd la paciente. Se debe
brindar educacion a la paciente sobre este
importante antecedente, pues no se puede
tener certeza de que vuelva a suceder. Sin
embargo, en este caso se realizd un método
de planificacién familiar definitivo como la
esterilizacion tubérica bilateral.
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Resumen

Introduccién. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, la cuarta parte de la poblacién mundial sufre hipertensiéon
arterial y diabetes mellitus tipo 2. Al padecer estas dos enfermedades, el riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica,
se multiplica. Objetivo. Analizar los conocimientos, actitudes y practicas sobre la prevencion de enfermedad renal crénica
en usuarios con diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial, en el municipio de Jocoaitique, departamento de Morazan.
Metodologia. Estudio transversal descriptivo. Los datos fueron recolectados en visitas domiciliares y en la consulta general,
realizando una entrevista a 125 personas, 108 hipertensos y 17 diabéticos. Luego fueron analizados a través del programa
Perfect Statistics Professionally Presented versién libre. Resultados. De los participantes, el 96 % tiene un bajo nivel educativo,
el 4 % ha realizado bachillerato y estudios superiores; el 83 % pertenece al rea rural y la ocupacién predominante es ama de
casa (58 %); el resto son jornaleros y agricultores (38 %). El 73 % tienen un nivel medio de conocimientos, el 66 % actitudes
de indiferencia y el 76 % realizan précticas inadecuadas de autocuidado en la prevencién de la enfermedad renal crénica.
Conclusiones. Los conocimientos sobre la prevencion de la enfermedad renal crénica, se encuentran en un nivel medio en
la mayorfa de los encuestados. Mas de la mitad de la poblacién expresa actitudes de indiferencia y mas de la tercera parte
realiza précticas inadecuadas de prevencién sobre la enfermedad renal crénica.

Palabras claves
Hipertension, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal cronica, conocimientos, actitudes y practicas en salud.

Abstract

Introduction. According to the World Health Organization, a quarter of the population suffers from hypertension and type
2 diabetes mellitus. When suffering from these two diseases at the same time, there is a multiplying risk of developing
chronic kidney disease. Objective. To analyze the knowledge, attitudes and prevention practices, of chronic kidney disease,
in patients with type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension, in the Jocoaitique municipality, department of Morazan.
Methodology. This is a descriptive cross-sectional study. The data was collected in home visits and at the Health Center’s
general consultation, conducting an interview to 125 people, 108 hypertensive and 17 diabetics. The collected data was
analyzed through the Perfect Statistics Professionally Presented free version program. Results. From all participants, 96%
have a low level of education, 4% has high school and superior education; 83 % belong to rural areas; the predominant
occupation is housewife (58 %), the rest are day laborers and farmers (38 %). 73 % have a medium level of knowledge, 66 %
present attitudes of indifference and 76 % engage in inappropriate self-care practices for the prevention of chronic kidney
disease. Conclusions. Knowledge about the chronic kidney disease prevention is at medium level among the interviewed
population. Attitudes are indifferent in more than half of them, and more than a third of the population engages in
inappropriate prevention practices regarding chronic kidney disease.

Key words
Knowledge, prevention, hypertension, type 2 diabetes, chronic kidney disease.
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Introduccion

A nivel mundial los casos de enfermedades
crénicas degenerativas van en aumento, lo
que representa un problema importante
para la salud publica’. Uno de los objeti-
vos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) es fomentar estilos de vida saludable
en personas que padecen una o mas enfer-
medades cronicas y que aprendan a convi-
vir con esta patologia®.

Segun las estadisticas, entre las principa-
les causas de mortalidad, a nivel nacional en
el ano 2019, estaban las enfermedades del
sistema genitourinario, neumonias, enfer-
medades del sistema digestivo, septicemia,
enfermedades del higado, diabetes mellitus,
enfermedades cerebro vasculares, enferme-
dades hipertensivas, otras enfermedades
del corazén y el resto enfermedades del sis-
tema respiratorio®.

En una encuesta realizada por el Instituto
Nacional de Salud, se determind que el 38 %
de las mujeres tienden a padecer hiper-
tension arterial (HTA), mientras que en los
hombres el porcentaje es menor (35,8 %).
En relacion con la diabetes, los resultados
de la encuesta reflejan que el 13,9 % de las
mujeres y el 10,6 % de los hombres pade-
cen la enfermedad®. Por otra parte, las enfer-
medades cardiovasculares, la enfermedad
renal crénica (ERC), y el cancer presentaron
las tasas de mortalidad mas elevadas en los
hombres. En el caso de las mujeres, las en-
fermedades cardiovasculares, el cancer y la
ERC fueron las que presentaron las tasas de
mortalidad mas elevadas®.

De acuerdo con los datos del Sistema
Unico de Informacion en Salud (SUIS), en el
ano 2018, Morazan fue uno de los departa-
mentos que presentd mas casos de Enfer-
medades Crénicas no Transmisibles (ECnT).
En primer lugar se encuentra la HTA, con
8978 personas afectadas, seqguido por la dia-
betes mellitus 2 (DM2) con 2301°. En el 2018
se registraron 81 casos con DM2 y 370 con
HTA, en el municipio de Jocoaitique, depar-
tamento de Morazan®,

En el departamento de Morazan, no hay
estudios realizados sobre conocimientos,
actitudes y prdacticas (CAP) sobre la preven-
cion de la ERC y se desconoce el impacto
que esta enfermedad tendria directamente
en la calidad de vida de los pacientes con
DM2 e HTA, que no tengan conocimientos,
actitudes y practicas adecuadas sobre el
autocuido. En este contexto, se considerd
necesario realizar un estudio sobre la pre-
vencion de la ERC en los pacientes con diag-
noéstico de DM2 e HTA. Por lo cual, el presen-
te estudio tiene como objetivo analizar los
conocimientos, actitudes y practicas sobre

la prevencion de la enfermedad renal cro-
nica en usuarios con diabetes mellitus tipo
2 0 hipertension arterial, en el municipio de
Jocoaitique, departamento de Morazan.

Metodologia

Se realizd un estudio cualitativo, transver-
sal descriptivo, entre marzo y diciembre del
ano 2019, en el municipio de Jocoaitique
del departamento de Morazan. Este muni-
Cipio tiene dos Unidades Comunitarias de
Salud Familiar (UCSF): una intermedia y una
basica. Se eligio la UCSF Jocoaitique por ser
un establecimiento intermedio y con mayor
numero de recursos humanos y mas presta-
ciones de servicios, teniendo una poblacion
de estudio conformada por 183 personas,
29 personas con diagnostico de DM2 y 154
con diagnostico de HTA.

Para el calculo de la muestra se aplico el
muestreo probabilistico estratificado, utili-
zando el programa Epidat version 4,278 En el
proceso se utilizd un nivel de confianza del
95 %, obteniendo los estratos para la mues-
tra de la manera siguiente: para el estrato de
pacientes con diagnéstico de DM2, que es
de 29 personas, la muestra fue de 17. Para
el estrato de pacientes con diagndstico de
HTA, que es de 154 personas, la muestra fue
de 108, obteniendo un total de 125 perso-
nas.

La unidad de anélisis fueron las personas
con DM2 o HTA, a las que se les describieron
las variables de conocimientos, actitudes y
practicas sobre la alimentacion, ejercicio,
consumo de tabaco, alcohol y control del
tratamiento. Dichas variables fueron evalua-
das segun la escala de Likert®.

Para la recolecciéon de datos se utilizé un
cuestionario estructurado con preguntas
cerradas, conformado por tres partes: en la
primera, el consentimiento informado; la se-
gunda, datos de identificacion, objetivo, ins-
trucciones y aspectos socio demograficos;
la tercera parte, tres apartados acerca de las
variables CAP, enfocadas en la prevencion
dela ERC.

El instrumento de recoleccion de datos
consté de 57 preguntas, con multiples al-
ternativas de respuesta. Se establecieron 16
preguntas acerca de los conocimientos so-
bre ERC, alimentacion, ejercicio, ingesta de
alcohol, tabaco vy el control del tratamiento.
El instrumento fue clasificado segun escala
de Likert en nivel de conocimiento bajo (0
a 19 puntos), nivel de conocimiento medio
(19 a 29 puntos) y nivel de conocimiento
alto (30 a 32 puntos). Asignando 1 punto al
nivel bajo de conocimientos, 2 puntos al ni-
vel de conocimientos medio y 3 puntos al
nivel de conocimientos alto.
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Para las actitudes se establecieron 13
preguntas enfocadas en las mismas varia-
bles, clasificdndolas segun Likert como: ac-
titud negativa (0 a 13 puntos), actitud indife-
rente (14 a 26 puntos) y actitud positiva (27
a 39 puntos)’. Para esta dimension se asigno
1 punto a cada respuesta de actitud negati-
va, 2 puntos a las respuestas de actitud de
indiferencia y 3 puntos a las respuestas de
actitud positiva.

Finalmente, para describir las practicas
de prevencién de la ERC se realizaron pre-
guntas orientadas a la alimentacion, ejerci-
cio, ingesta de alcohol y/o tabaco y control
de tratamiento. Se asignd 1 punto a cada
respuesta de préacticas inadecuadas, 2 pun-
tos a las practicas adecuadas. Estas se clasifi-
caron como inadecuadas de 1 a 13 puntosy
adecuadas de 14 a 26 puntos'®.

Para la validacion del instrumento de re-
coleccién de datos se ejecutd un plan piloto.
Se seleccionaron a 10 usuarios con diagnds-
ticos de DM2 o HTA de la UCSF de Yoloai-
quin; una vez recolectados los datos, para
obtener la confiabilidad de cada seccion
del cuestionario y validarlo, se aplicd Alfa de
Cronbach, con el programa PSPP, que rela-
ciona variables y establece la confiabilidad.
El puntaje adquirido fue de 0,6, que por nor-
ma es inaceptable, por lo que se modificd y
se realizd nuevamente la prueba piloto. En
esta ocasion se seleccionaron a otras 10 per-
sonas con caracteristicas similares a los su-
jetos en estudio, pertenecientes a la UCSFE
San Francisco Gotera, del departamento Mo-
razan. Posterior a la obtencién de los datos
se ejecutd el coeficiente Alfa de Cronbach,
en PSPP,y se obtuvo un puntaje de 0,8. Este
valor indica que el instrumento tiene una fia-
bilidad del 81 %, por lo que se admite como
validado™.

El estudio se inicié en el mes de marzo
y finalizé en diciembre del afio 2019. La in-
formacion fue recolectada por el personal
del comité de investigacion de enfermeria
del SIBASI Morazan. La recoleccion de la in-
formacion se realizd en visitas casa a casa;
también se entrevistaron a las personas que
llegaron a consultar en horas habiles a la
UCSFI de Jocoaitique. Una vez concluida la
recoleccion de la informacion, se digité en
el programa PSPP y luego se analizaron los
datos obtenidos en cada variable. La ela-
boracion de graficos se realizé mediante el
software Microsoft Excel 2010.

Previo a la ejecucion de la investigacion,
se gestiond la autorizacion por parte de la
directora de la UCSFI Jocoaitique Morazéan
y del Comité de Etica de la Region Oriental
de Salud. Antes de la entrevista, se explico a
cada participante el proposito del estudio y

se obtuvo la firma voluntaria del consenti-
miento informado.

Resultados

El 60 % de la poblacion estudiada son mu-
jeres; el 50 % tienen mas de 60 afos, mien-
tras que el 34 % oscila entre 50 a 59 afos de
edad. El 16 % son personas adultas jévenes
de 20a49anos que adolecen de DM2 e HTA.
La ocupacién predominante es ama de casa
(58 %), el resto son jornaleros y agricultores
(38 %) y empleado formal e informal (4 %).

El 57 % del total de la poblacién tiene es-
tudios de nivel primario, el 29 % alcanzoé el
nivel secundario, un 10 % no sabe leer ni es-
cribir, el 2 % estudi¢ bachillerato y 2 % tiene
estudios superiores. El 83 % de la poblacion
encuestada pertenece al area rural. El 58 %
tiene estado civil de acompanados, el 22 %
casados, un 4 % solteros, el 4 % viudos y un
12 % divorciados.

El 73 % de las personas tiene un nivel de
conocimiento medio sobre la prevencion
de la ERC seguin se observa en la Figura 1. El
86 % conoce sobre ERC, el tipo de alimenta-
cion que les estd permitido consumir (86 %),
la frecuencia del consumo de las comidas
(90 %), la cantidad de agua que deben con-
sumir (91 %) y el consumo de sal (91 %). En la
importancia de la duracion de los ejercicios
(91 %), el 22 % desconoce la frecuencia re-
comendada para ejercitarse. El 99 % percibe
la importancia de no hacer uso del tabaco
y alcohol. El 28 % tiene conocimiento sobre
el medicamento, dosis y frecuencia para su
actual enfermedad.

Segun los resultados que se expresan en
la Figura 1, relacionados con la actitud so-
bre la prevencion de la ERC, en los alimentos
que le estan permitidos consumir, el 66 % de
las personas mostré actitud de indiferencia.
En la frecuencia de las comidas, la actitud es
de negatividad (49 %). En lo que respecta a
la cantidad de agua que deben consumir, la
actitud es de negatividad (82 %). En el con-
sumo de azUcar, un 44% tiene una actitud
negativa, el 15 % de indiferencia y el 41 %
tiene una actitud positiva. Por otra parte, en
el consumo de sal, la actitud de negatividad
es del 44 %. El 47 % de las personas asumen
una actitud negativa para la realizacion del
ejercicio. El 88 % de la poblacién manifies-
ta una actitud positiva ante el consumo del
tabaco; asi mismo, el 99 % tiene actitudes
positivas frente al consumo de alcohol. Por
otra parte, el 88 % de las personas tiene ac-
titud positiva en la importancia de conocer
el medicamento que ingieren. La actitud
para realizacion de exdmenes (glucosa), en
los pacientes con diabetes y la toma de la
presion arterial en los pacientes hipertensos,
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la actitud es de negatividad (42 %) y de in-
diferencia (30 %). La actitud para asistir a los
controles médicos es del 45 % de negativi-
dady 15 % de indiferencia.

Los resultados que se muestran en la
Figura 1 estan relacionados a las practicas
de prevencién de la ERC. Asi, el 76 % realiza
practicas inadecuadas sobre la prevencion
de la ERC. EI 88 % expresa que ingiere todo
tipo de alimentos; el 85 % ingiere de una a
dos comidas diarias. El 85 % consume me-
nos de dos litros de agua al dfa. EI 85 % usa
salero en la mesa y el 86 % no realiza ejerci-
cios. El 95 % no consume el medicamento,
segun la indicacion médica.

Los resultados indican que el 73 % de los
pacientes con DM2 e HTA tiene un nivel me-
dio de conocimientos sobre la prevencion
de la ERC (Figura 1). El 66 % de los pacientes
con DM2 e HTA tiene actitudes de indiferen-
cia sobre prevencion de la ERC (Figura 1). El
76 % de los pacientes con DM2 e HTA tiene
practicas inadecuadas sobre la prevencion
de la ERC (Figura 1).

Discusion

Los participantes del estudio tienen un nivel
medio de conocimientos, con actitudes de
indiferencia y practicas inadecuadas sobre la
prevencion de la ERC. Estos resultados son
similares a los encontrados en Colombia'.
Més de la mitad de la poblacién es mayor

de sesenta afos, aumentando el riesgo de
padecer la ERC. Estos resultados coinciden
con los encontrados en un estudio realizado
en Barcelona, en la atencién primaria, don-
de se concluye que hay mayor probabilidad
de desarrollar la ERC en la poblacién adulta
mayor, sobre todo si hay una enfermedad
cronica'’®,

En cuanto al conocimiento en las varia-
bles alimentacion, ejercicio, consumo de
alcohol, tabaco y control del tratamiento,
los datos describen que hay conocimientos
en nivel medio segun la escala de Likert. Los
resultados son diferentes a los encontrados
en un estudio realizado en Nicaragua, en el
que concluyen que el conocimiento es alto
pero distorsionado; por tanto, conlleva a las
personas tener actitudes desfavorables de
prevencion'.,

En la variable conocimiento, la mayoria
de la poblacion encuestada tiene conoci-
mientos sobre ERC, el tipo de alimentacion
que les esta permitida consumir, la frecuen-
cia del consumo de las comidas, la cantidad
de agua que deben ingerir, el consumo de
sal y control del tratamiento. Esto indica que
hay una buena educacion de parte del per-
sonal del Ministerio de Salud (Minsal), segun
lo indicado por las Guias clinicas de medi-
cina interna (2018). En el indicador sobre la
realizacion de ejercicio para prevenir la ERC,
los conocimientos son basicos. Por otra par-
te, en lo que respecta a la importancia del
tiempo y frecuencia del ejercicio, las perso-

Figura 1: Niveles de conocimientos sobre la prevencién de la enfermedad renal cronica.
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nas saben que es una medida de preven-
cion parala HTA, DM2 y la ERC. EI 99 % de los
entrevistados tiene los conocimientos nece-
sarios sobre la importancia de no consumir
tabaco y alcohol. Esto disminuye el riesgo
de progresion a la ERC, a diferencia de los
resultados en un estudio realizado en Cuba,
donde el consumo de estas sustancias esta
en aumento’.

En la variable conocimiento del medi-
camento para la HTA y DM2, un cuarto de
la poblacion desconoce cudl es la dosis y la
frecuencia del tratamiento que consume.
Estos resultados son similares a los encon-
trados en una investigacion realizada en
Cuba, donde el desconocimiento del nom-
bre del medicamento y la dosis indicada es
una de las principales causas del abandono
del tratamiento. Sin embargo, la adherencia
es la base principal en el control de la enfer-
medad'®".

La actitud ante los alimentos que le es-
tan permitidos consumir, la frecuencia de
estos, la cantidad de agua, el consumo de
azlcar y sal, en mas de la mitad de la po-
blacion estudiada es de indiferencia'. En el
indicador referente al ejercicio, mas de un
cuarto de la poblacion tiene actitudes de
negatividad, datos similares a los encontra-
dos en un estudio realizado en Honduras'®,
Asi mismo, el control del tratamiento, en tres
cuartos de la poblacion, es de negatividad.
En consecuencia, en este mismo apartado,
un tercio de la poblacion tiene actitudes de
indiferencia frente a la realizacién de exame-
nesy la toma de presion arterial. En un estu-
dio realizado en Cuba, se concluye en que
una persona cambiara su estilo de vida para
generar cambios si es capaz de percibir los
riesgos a los que esta expuestos'®,

En relacion con las practicas, la mayoria
de las personas expresé que realizan prac-
ticas inadecuadas, entre ellas que ingieren
todo tipo de alimentos, realizan de una a
dos comidas diarias, consumen menos de
dos litros de agua al dia, el uso del salero de
mesa es frecuente; en mas de tres cuartos
de la poblaciéon no realizan ningun tipo de
ejercicios. Estos resultados son similares a
los encontrados en un estudio en Rawalpin-
di, donde el conocimiento de los pacientes
en estudio fue adecuado y las practicas eran
deficientes'.

En el consumo de alcohol y tabaco las
practicas son adecuadas. Estos resultados
pueden deberse a que mas de la mitad de la
poblacion estudiada eran mujeres. Por otra
parte, menos de una décima parte de la po-
blacion en estudio consume tabaco e ingie-
re alcohol, similar a un estudio realizado en
Meéxico, en el que los resultados obtenidos
muestran que los hombres que padecen de

una enfermedad crénica, como DM2 e HTA,
mas otras enfermedades, consumian tabaco
y alcohol con frecuencia”. En consecuencia,
el medicamento no es ingerido segun las
indicaciones médicas; de igual forma, los
examenes no se realizan en las fechas indi-
cadas por la mayor parte de la poblacién en
estudio.

Los resultados reflejan que la ocupacion
predominante en mas de la mitad de la po-
blacion es ama de casa y un tercio de la po-
blacion tiene ocupacion de jornalero y agri-
cultor. Con respecto al nivel educativo, una
décima parte de la poblacion es analfabeta
y mas de la mitad tienen un nivel académico
de primaria, ya sea esta completa o incom-
pleta y un minimo porcentaje alcanzoé la
educacion superior (técnica o universitaria).
El bajo nivel de escolaridad, por lo general,
propicia que las personas no acaten las re-
comendaciones médicas.

La mayoria de los participantes pertene-
cen al drea rural, lo que dificulta la accesibi-
lidad a los servicios de salud mds cercanos
y al control médico. Estos resultados son si-
milares a un estudio realizado en Pery, en el
que pertenecer al area rural dificulta el acce-
s0 a los servicios de salud?'. Dorothea Orem,
en su teoria del autocuidado, menciona que
autocuidarse es una funcién humanay regu-
ladora; debe realizarse de forma continua e
ir enfocada al autocuido para la prevencion
de enfermedades. En este sentido, las practi-
cas sobre la prevencion de la ERC difieren de
la teorfa de Dorothea Orem?. El incremen-
to de la ERC en personas con HTA y DM2,
es un riesgo; en el estudio se encontraron
conocimientos en un nivel medio. Estos re-
sultados coinciden con los encontrados en
un estudio realizado en Madrid, en el que la
poblacion estudiada no realiza practicas de
prevencion enfocadas a disminuir el riesgo
de ERC%,

De acuerdo con los resultados encon-
trados, es preciso enfocar actividades de
informacion, educacion y comunicacién, en
las personas, con DM2 e HTA%, identifica-
das con déficit de conocimientos, actitudes
de indiferencia y practicas de autocuidado
inadecuadas, e implementar planes de au-
tocuidado integral, para mejorar la calidad
de vida y propiciar los estilos de vida saluda-
ble?. No obstante, serfa beneficioso el abor-
daje psicolégico, en los grupos con factores
de riesgo, de desarrollar la ERC, enfocados a
los cambios de actitud. El total de personas
con enfermedades crénicas como la DM2 e
HTA deberfan tener atencién integral a car-
go de personal multidisciplinario de forma
continua, a fin de mejorar las actitudes y, por
ende, las practicas de prevencion de la en-
fermedad renal cronica??’.
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Conclusion

El nivel de conocimientos sobre la preven-
cion de la enfermedad renal crénica que tie-
nen los pacientes con diagndéstico de DM2 e
HTA, segun la escala de Likert, se encuentra
en un nivel medio en la mayoria de los usua-
rios encuestados.

En cuanto a las actitudes, son de indife-
rencia en mas de la mitad de la poblacion.
Debido a ello, en este estudio se evidencia
que las practicas de autocuidado sobre la
enfermedad renal crénica en pacientes con
DM2 e HTA son negativas. Mas de la tercera
parte de la poblacion encuestada no esta
realizando las practicas adecuadas en la pre-
vencion de la ERC.
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Resumen

Existe la posibilidad que el SARS-CoV-2 se transmita tanto verticalmente en el Utero, como durante y después del parto.
La mayorfa de bebés infectados presentan sintomatologia leve o son asintomdticos. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son la taquipnea y la disnea. En los exdmenes de laboratorio, los hallazgos mas frecuentes son la leucopenia
y la linfopenia. Las lesiones pulmonares se muestran mas claramente mediante la tomograffa axial computarizada que
mediante los rayos X. Las imagenes mas comunes en ambas pruebas son las opacidades en vidrio esmerilado. No hay
tratamiento antiviral y/o inmunomodulador aprobado para COVID-19 en recién nacidos. AUn no hay disponibilidad de
guias especificas para el manejo respiratorio de neumonia por COVID-19 en recién nacidos. Los partos de madres positivas
a COVID-19 deben efectuarse en una sala dedicada exclusivamente para ello. La via de evacuacién de eleccién es el parto
vaginal. La evidencia actual no es suficiente para concluir que existe transmision vertical de SARS-CoV-2 a través de la
lactancia materna. Se deben tener precauciones para evitar el contagio posnatal a los recién nacidos y al personal de salud.

Palabras clave
Recién nacido, infecciones por coronavirus, transmision vertical, reaccion en cadena de la polimerasa, serologfa.

Abstract

There is a possibility that SARS-CoV-2 is vertically transmitted in the uterus, as well as during and after delivery. Most infected
babies present mild symptoms or are asymptomatic. The most frequent clinical manifestations are tachypnea and dyspnea.
In laboratory tests, the most common findings are leukopenia and lymphopenia. Pulmonary lesions are more clearly shown
by computed tomography than by X-ray. The most common images in both tests are ground glass opacities. There is no
approved antiviral and / or immunomodulatory treatment for COVID-19 in newborns. Specific guidelines for the respiratory
management of COVID-19 pneumonia, in newborns, are not yet available. Deliveries of COVID-19 positive mothers must
be carried out in rooms dedicated exclusively to these patients. The evacuation route of choice is vaginal delivery. Current
evidence is not sufficient to confirm SARS-CoV-2 vertical transmission through breastfeeding. Precautions must be taken to
avoid postnatal transmission to newborns and health personnel.

Keywords
Newborn, coronavirus infections, vertical transmission, polymerase chain reaction, serology.

Introduccion como la sintomatologia clinica, hallazgos de

laboratorio e imagenologia mas frecuentes.

Actualmente, existen datos que sugieren que
el SARS-CoV-2 puede transmitirse vertical-
mente a través de la placenta en el Utero, asf
como durante el paso del neonato a través
del canal del parto. Posterior al parto, la evi-
dencia encontrada sugiere su transmision ho-
rizontal a través de gotas, contacto directo o
aerosoles. Esta revision reune los conocimien-
tos actuales con respecto a la transmisién del
SARS-CoV-2 al feto y/o al recién nacido, asf

Se completa la revision con los cuidados que
deben recibir los recién nacidos de madres
COVID-19 positivas. Aunque el conocimiento
actual apoya la transmision intrauterina del
SARS-CoV-2, los casos neonatales diagnosti-
cados a la fecha parecen més bien adquiridos
postnatalmente. Por lo tanto, la prevencion
de su transmisiéon posnatal es el enfoque que
todo recurso de salud debe tener en mente,
en cualquier dmbito, en todo momento.
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Discusion de la tematica
Transmision en utero

Aunque los estudios a la fecha dejan resulta-
dos mixtos sobre si el SARS-CoV-2 puede o
no adquirirse en el Utero', la ruta transplacen-
taria se reportd como posible mecanismo de
transmisién por primera vez en los Estados
Unidos (EE. UU.), el 8 de mayo de 2020. Pen-
field et al?, utilizando pruebas de reaccion en
cadena de polimerasa-transcriptasa reversa
(RT-PCR, por sus siglas en inglés), reporto la
presencia de SARS-CoV-2 en hisopados de
placenta en tres embarazadas con COVID-19.

El segundo caso de posible transmision
placentaria fue reportado por Sisman et
al? también en los EE. UU,, el 10 de julio de
2020. Mediante inmunohistoquimica, utili-
zando anticuerpos monoclonales de ratén
anti-proteina N del SARS-CoV-2, encontra-
ron una fuerte tincién citoplasmatica en
las células sincitiotrofoblasticas, compatible
con la presencia del virus.

El tercer caso de posible transmision
transplacentaria fue reportado en Francia,
porVivantietal?, el 14 de julio de 2020. La RT-
PCR fue positiva en diferentes muestras ma-
ternas (hisopado nasofaringeo, hisopado va-
ginal, placenta, liquido amnidtico y sangre).
Se observod una intensa positividad citoplas-
matica en las células trofoblasticas perivello-
sas detectadas mediante inmunotincién con
anticuerpos antiproteina N del SARS-CoV-2.

Facchetti et al® reportaron el 17 de agos-
to de 2020 en Italia, un caso con una expre-
sion robusta de las proteinas Sy N del SARS-
CoV-2 en el sincitiotrofoblasto, detectada
mediante hibridacién del ARN in situ. Adicio-
nalmente, el andlisis ultra estructural identi-
ficé particulas virales morfolégicamente
compatibles con el coronavirus, localizadas
en el citoplasma de las células del sincitio-
trofoblasto, en el endotelio de los capilares
fetales y en las células mononucleares intra-
vasculares fetales. Por primera vez, particu-
las morfoldgicamente compatibles con el
SARS-CoV-2, fueron localizadas en células
mononucleares circulantes fetales. Este en-
torno histopatoldgico Unico de la placenta
coincidié con la aparicion temprana de CO-
VID-19 en el recién nacido, lo cual es com-
patible con la transmision vertical del virus.

Fenizia et al® reportaron dos casos mas
en ltalia el 12 de octubre de 2020. En el pos-
parto inmediato de dos madres COVID-19
RT-PCR positivas, detectaron la presencia
del genoma del SARS-CoV-2 en la sangre
de ambos cordones umbilicales, ambas
placentas y en la mucosa vaginal de ambas
pacientes, asi como en la muestra de leche
materna de una de ellas. Ademas, reporta-

ron la presencia de anticuerpos IgM e IgG
especificos para SARS-CoV-2 en la sangre
del cordén umbilical de ambos neonatos,
asi como en la muestra de leche materna de
una de las madres.

Estos resultados sugieren que, aunque
rara, la transmision vertical del SARS-CoV-2
es posible, y que el conocido estado infla-
matorio que este virus provoca, puede ex-
tenderse a los fetos®.

En la Tabla 1 se muestras los resultados
de las pruebas diagnosticas efectuadas a los
neonatos de los casos previamente descri-
tos.

Transmision no congénita

Las rutas no congénitas de transmision peri-
natal pueden incluir la transmision median-
te gotas, aerosoles o contacto directo, en la
sala de partos o quirdéfano. Aungue aln no
ha sido documentada, tomando en cuenta
que el virus ha sido aislado en heces, la via
fecal-oral debe mantenerse en mente como
otra posibilidad’. De igual manera, ya que el
SARS-CoV-2 se ha detectado en el fluido va-
ginal de mujeres con infeccion por COVID-19,
el contacto directo del neonato con el canal
del parto tampoco se puede descartar como
mecanismo de transmision®*. El virus tam-
bién puede transmitirse mediante gotas, ae-
rosoles o contacto directo, durante los cuida-
dos posnatales en el hospital o0 en casa®.

Otra importante ruta de transmision
postnatal podria ser la lactancia materna.
Investigaciones recientes no han encontra-
do evidencia del SARS-CoV-2 mediante RT-
PCR o serologia en la leche materna, pero el
tamafno de las muestras ha sido pequeno’.
GroB et al?, publicaron en mayo de 2020, la
evaluacion de la leche de dos madres infec-
tadas con el SARS-CoV-2 durante su emba-
razo. El ARN del SARS-CoV-2 se detectd me-
diante RT-PCR en la leche de una paciente
enlosdias 10,12y 13 posparto. Aun no que-
da claro si SARS-CoV-2 puede transmitirse a
través de la lactancia materna’'.

Epidemiologia

Para octubre de 2020, se encontraron repor-
tes de 526 neonatos de madres con pruebas
RT-PCR positivas para SARS-CoV-2 en 40 pu-
blicaciones. De estos, tres tuvieron resultados
equivocos (IgM o IgG positivas con RT-PCR
negativas), dos tuvieron resultados indeter-
minados (RT-PCR débil, denotando escasa
carga viral) y 18 resultados positivos, median-
te RT-PCR (Tabla 1). Un total de 423 resultaron
negativosy 80 no fueron evaluados con sero-
logia o RT-PCR, dado que fueron asintomati-
cos o presentaron sintomatologia leve?610-22,
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Tabla 1. Probable transmision vertical, caracteristicas clinicas, de laboratorio e imagenologfa, de recién nacidos con RT-PCR y/o serologia
positiva para SARS-CoV-2, de madres COVID-19 positivas confirmadas por RT-PCR

Publicacién Numero de Transmisién Hallazgos clinicos Pruebas SARS-CoV-2 y edad a Imagenologia
neonatos  vertical las que fueron realizadas
Wang et al* 1 Posible Asintomatico RT-PCR en hisopado TAC de térax
nasofaringeo, positivo a las 36 Sombra nodular de alta
12/3/20 horas de vida. densidad debajo de la pleura
del segmento posterior del
|6bulo superior del pulmoén
derecho; sombras irregulares
dispersas en los l6bulos
superior e inferior derechos.
Yu et al® 1 Posible Asintomatico RT-PCR en hisopado No se le realizaron pruebas
nasofaringeo, positivo a las 36 de imagen.
24/3/20 horas de vida.
Zeng L.etal® 3 Posible El hallazgo mds comun en  RT-PCR en hisopados TAC de toérax
los tres recién nacidos fue  nasofaringeos y anales de los tres Neumonia bilateral.
26/3/20 dificultad para respirar. neonatos, positivos a las 48 horas
de vida.
ZengH.etal™ 2 Posible Asintomaticos IgM e IgG elevadas en los dos No se le realizaron pruebas
neonatos, a las 0 horas de vida. de imagen.
26/3/20
Alonso et al?’ 1 Posible Al noveno dia de vida, RT-PCR en hisopado Rayos X de torax
presentd taquipnea nasofaringeo, positiva a los siete  Opacidades en vidrio
1/4/20 intermitente con dfas de vida. esmerilado en la region
retracciones intercostales parahiliar derecha.
leves, asi como dos
episodios autolimita-
dos de desaturacion de
oxigeno, durante el suefio
y la alimentacion. Los
sintomas resolvieron en
24 horas.
Zamaniyan 1 Posible Fiebre RT-PCR en hisopado nasofarin- ND.
etal'® geo, positiva a las 24 horas de
17/4/20 vida.
Chacén-Aguilar 1 Posible Neonato de 26 dias de RT-PCR en hisopado USG transfontanelar y EEG
etal? vida con historia de fiebre  nasofaringeo, positiva a los 26 normales.
de 12 horas de evolucion,  dfas de vida.
17/4/20 rinorrea y vomitos.

Ademas, dos episodios
paroxisticos: el primero,
con retroversion ocular e
hipertonia generalizada
de varios minutos de
duracién, mientras se
alimentaba; el sequndo,
consistente en hipertonia
generalizada con cianosis
facial, mientras dormia.
Al examen fisico:
Consciente, llanto
enérgico e irritabilidad,
hipertonia de

miembros con reflejos
osteotendinosos
aumentados, sin clonus.
Durante su ingreso
presentd ademas, diarrea.
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Publicacién

Numero de Transmisién

Hallazgos clinicos

Pruebas SARS-CoV-2y edad a

Imagenologia

neonatos  vertical las que fueron realizadas
Ng etal." 1 Posible Disminucion del apetito, RT-PCR en hisopado Rayos X de térax
letargo, hipotermia e nasofaringeo, positiva a los cinco  Opacidades moderadas
6/5/20 ictericia, posteriormente dias de vida. bilaterales.
apneas.
Coronado 1 Posible A las tres semanas de RT-PCR en hisopado Rayos X de torax
etal'? edad presenté dos nasofaringeo, positiva a las tres Opacidades lineares
dfas de congestién semanas de vida. bilaterales y consolidacion
7/5/20 nasal y taquipnea, con del l6bulo superior derecho.
desaturacion de oxigeno
al alimentarse.
Dong etal.”® 1 Posible Asintomatico IgM e IgG positivas, a las dos Rayos X de térax
horas de vida Normal.
12/5/20
Dumpaetal® 1 Posible A los 22 dias de edad RT-PCR en hisopado ND.
historia de 1 dia de fiebre  nasofaringeo, positiva a los 22
17/5/20 y falta de apetito. dfas de vida.
Abasse et al.”” 1 Posible Neumonia a los 14 dias RT-PCR en hisopado TAC de térax
de vida. nasofaringeo, positiva a las 24 Lesiones en vidrio esmerilado
31/5/20 horasy a los 14 dias de vida. y consolidaciones bilaterales.
Demirjian etal.'” 1 Posible Fiebre, coriza y taquipnea  RT-PCR en hisopado Rayos X de térax
leve, al quinto dia de vida.  nasofaringeo, positiva a las 72 Normal.
10/7/20 horas de vida.
Sisman et al? 1 Posible En el segundo dfa de RT-PCR en hisopado Rayos X de térax
vida presento fiebre y nasofaringeo, positivaa las 24y~ Normal.
10/7/20 dificultad respiratoria con 48 horas de vida.
retracciones subcostales
minimas, taquipnea e Inmunohistoquimica de la
hipoxia. placenta, utilizando anticuerpos
monoclonales contra la protefna
N del SARS-CoV-2: tincién
citoplasmatica franca en las
células sincitiotrofoblasticas.
Vivanti et al 1 Posible Al tercer dia de vida inici6  RT-PCR en hisopados Rayos X de térax
irritabilidad, succién nasofaringeo y rectal, sangre y Normal.
14/7/20 débil, hipertonia axial lavado bronco-alveolar, positivas
y opistotonos; liquido alas 1.5 horas de vida. Resonancia magnética
cefalorraquideo sin cerebral
anomalias, todo resolviod Inmunohistoquimica de la Gliosis bilateral en la
espontdneamenteen 72 placenta utilizando anticuerpos ~ materia blanca subcortical y
horas. monoclonales contra la proteina  periventricular.
N del SARS-CoV-2: intensa
positividad citoplasmatica en las
células trofoblasticas perivellosas,
denotando una carga viral alta.
Facchettietal® 1 Posible Veinticuatro horas RT-PCR en hisopado Rayos X de térax

17/8/20

después del parto
desarrollé fiebre, dificultad
para respirar, vOmitos,
distension abdominal,
hipotonfa y eritema
cutaneo leve. Fue
trasladado a la unidad

de cuidados intensivos
donde se le inici6
ventilacién mecdnica.

nasofaringeo no concluyente al
nacer.

Resultd positiva a las 36y 72
horas de vida y a los 17 dias de
edad.

Neumonifa intersticial.
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Publicacién Numero de Transmision

Hallazgos clinicos

Pruebas SARS-CoV-2y edad a

Imagenologia

neonatos  vertical las que fueron realizadas
Fenizia et al® 2 Posible Neonato 1: prematurez RT-PCR en hisopado ND
de 33 semanas, fiebre y nasofaringeo, positiva a las
12/10/20 disnea. 0 horas de vida en ambos
neonatos.
Neonato 2: asintomdtico.  RT-PCR en placenta y plasma
de cordon umbilical de ambos
neonatos, positiva a las 0 horas
de vida.
Dumitriuetal’® 2 Posible Asintomaticos RT-PCR en hisopado Rayos X de tdérax

12/10/20

nasofaringeo, indeterminada
(indicativo de carga viral baja)
entre las 24-48 horas de vida en
ambos neonatos.

Normal

Abreviaturas: SARS-CoV-2, coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; RT-PCR, reaccién en cadena de la polimerasa-transcriptasa reversa; IgM,

inmunoglobulina M; IgG, inmunoglobulina G; TAC, tomografia axial computarizada; USG, ultrasonografia; EEG, electroencefalograma; ND, no datos.
Adaptada de: Duran P COVID-19 and newborn health: systematic review. Rev Panam Salud Publica. 2020; 44:e54. DOI: 10.26633/RPSP2020.54,
Shalish W.COVID-19 and Neonatal Respiratory Care: Current Evidence and Practical Approach. Am J Perinatol. 2020. DOI: 10.1055/5-0040-1710522,

Muldoon K. SARS-CoV-2: Is it the Newest Spark in the TORCH? Journal of Clinical Virology. 2020. DOI:10.1016/j,jcv.2020.104372.

Los tres neonatos con resultados equivo-
COs presentaron un curso posnatal sin inci-
dentes'™ (Tabla 1). Los tres presentaron RT-
PCR negativas en hisopados nasofaringeos
y muestras de sangre. Sin embargo, presen-
taron niveles séricos elevados de anticuer-
pos IgM e IgG anti SARS-CoV-2, asi como de
interleucina 6 (IL-6), en muestras tomadas
entre las 0-2 horas de vida. Mientras la pre-
sencia de anticuerpos IgM en los tres recién
nacidos orienta a la posibilidad de transmi-
sion vertical, los resultados negativos de RT-
PCR no la apoyan. Ademas, se recomienda
precaucion cuando se utilizan ensayos de
IgM para hacer el diagnostico de infeccio-
nes congénitas, ya que los resultados falsos
positivos son frecuentes?,

Los 23 bebés diagnosticados por RT-PCR o
IgM/IgG (Tabla 1), fueron identificados entre
las 0 horas y las 3 semanas de vida6!121618-
222427 |0 que sugiere que estas infecciones se
adquirieron en el Utero o posnatalmente.

De los 20 neonatos con RT-PCR positi-
vas o débiles, dieciocho necesitaron apoyo
respiratorio: canula nasal (2), CPAP nasal (3),
intubacion orotraqueal (12) y no especifica-
do (1)>6112192832 dos de ellos fallecieron,
uno por sindrome de distress respiratorio,
neumotodrax, choque, falla multiorgénica y
coagulacion intravascular diseminada’, y
el otro, debido a un aborto atribuible a un
sindrome de dificultad respiratoria aguda y
choque materno®.

La gran mayoria de los bebés con prue-
bas negativas, o no evaluados con una
prueba de laboratorio, fueron asintomaticos
después del nacimiento; una pequena pro-
porcion presentod sintomatologia leve',

Di Mascio et al** publicé en mayo de
2020, una revision sistematica y metaana-
lisis de 41 embarazadas con COVID-19, re-
portaron que puede haber mayor riesgo de
aborto esponténeo, parto prematuro, pree-
clampsia y parto por cesarea, en aquellas
embarazadas hospitalizadas con neumo-
nia. Martinez et al** reportaron en mayo de
2020, una serie de 82 embarazadas RT-PCR
positivas. En esta serie, el parto por cesérea
se asocid con un mayor riesgo de ingresar al
recién nacido a la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales (UCIN).

Cuadro clinico

Los signos reportados en los recién nacidos
con infeccién por SARS-CoV-2 incluyen: fie-
bre, rinorrea, tos, taquipnea, disnea, letargo,
exantema, vomitos, diarrea, intolerancia a
la via oral y disminucién de la ingesta. Mu-
chos de estos hallazgos también pueden ser
provocados en recién nacidos, de término o
prematuros, por otras razones (por ejemplo,
sepsis neonatal, taquipnea transitoria del re-
cien nacido o sindrome de dificultad respi-
ratoria neonatal).

La mayorfa de los recién nacidos repor-
tados fueron asintométicos o presentaron
sintomatologia leve, recuperandose sin
complicaciones. Sin embargo, se reportaron
algunos casos graves que requirieron venti-
lacion mecénica. Las manifestaciones clini-
cas mas frecuentes fueron la taquipnea y la
disnea'.

Andlisis de laboratorio e
imagenologia
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Examenes generales

En los exdmenes de laboratorio, la leucope-
nia y la linfopenia son tipicas, mientras que
la protefna C reactiva y la procalcitonina
generalmente estan dentro de los valores
normales (excepto en casos severos, don-
de sus niveles aumentan). Otros hallazgos
pueden incluir trombocitopenia leve y/o
valores elevador de las siguientes pruebas:
creatina-quinasa, fosfatasa alcaling, alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransfera-
sa y deshidrogenasa lactica®.

RT-PCRYy serologia

Dependiendo de la prueba RT-PCR utilizada,
la sensibilidad varia del 71 al 98 %%*. En cuanto
a la serologfa, la sensibilidad y especificidad
de la IgM anti SARS-CoV-2 son 88,2 % y 99
%, respectivamente y para la IgG anti SARS-
CoV-2 97,8 %y 97,9 %, respectivamente',

Imagenologia

Las lesiones pulmonares se muestran mas
claramente mediante la tomografia axial
computarizada (TAC) de térax que median-
te los rayos X. Los hallazgos comunes en
ambas pruebas incluyen: opacidades en vi-
drio esmerilado o multiples consolidaciones
uni o bilaterales, lobulares o segmentarias,
sobre todo en la periferia del parénquima
pulmonar®,

Tratamiento

No hay tratamiento antiviral y/o inmunomo-
dulador aprobado para COVID-19 en recién
nacidos. La orientacion especifica para el
manejo respiratorio de COVID-19 en neo-
natos aun no esta disponible, ya que los be-
bés positivos que requirieron apoyo fueron
prematuros o presentaban comorbilidades.
Por lo tanto, el verdadero impacto del SARS-
CoV-2 en recién nacidos probablemente sur-
gird de estudios adicionales en los préximos
meses. Sin embargo, mientras tanto, las UCIN
deben establecer pautas o protocolos para
el manejo de los neonatos con COVID-19, asi
como para prevenir las infecciones asocia-
das a la atencion en salud'. En ausencia de
lineamientos uniformes a la fecha, la relacion
riesgo/beneficio debe sopesarse cuidadosa-
mente de manera individual, considerando
la opinién informada de los padres.

Los recién nacidos pueden ser dados de
alta después de la resolucion de la sintoma-
tologfa respiratoria, la ausencia de fiebre por
al menos tres a cinco dias y después de dos
hisopados nasofaringeos negativos para

SARS-CoV-2, tomados con al menos 48 ho-
ras de diferencia®.

Cuidados en la atencion del parto
Instalaciones, equipo y personal

Las madres con COVID-19 positivas o sospe-
chosas, que requieren ingreso para la aten-
cion del parto, deben ser ingresadas en una
habitacion con presion negativa, dedicada
exclusivamente a la atencion de dichos par-
tos.

El personal responsable de la atencién
debe solicitar de inmediato equipo de pro-
teccion personal (EPP) de nivel 2 o nivel 336.
Los pacientes deben ser manejados por mé-
dicos especialistas, con experiencia y con la
proteccion antes descrita, para evitar la in-
feccion cruzada. Se recomienda que las ma-
dres utilicen mascarillas quirdrgicas en todo
momento.

Se deberd intentar siempre el parto por
via vaginal, y que la cesdrea se efectle por
indicacion obstétrica, segun normativa ins-
titucional. Se debe tener precauciéon con la
episiotomia y la aplicacion de forceps. No se
recomienda el parto en agua.

No hay evidencia que la analgesia epidu-
ral o la anestesia espinal estén contraindica-
das, por lo tanto, la analgesia epidural debe
recomendarse durante el parto temprano,
con el fin de minimizar la necesidad de
anestesia general en situaciones de emer-
gencia®.

El equipo neonatal debe ser informado
lo antes posible del ingreso de un caso con-
firmado o sospechoso de COVID-19. El equi-
po de reanimacion de sala debe revisarse
con antelacion.

El equipo de uso comun para la reani-
macion y estabilizacion neonatal debe estar
facilmente disponible. Todo el equipo de rea-
nimacion debe ser exclusivo para el drea asig-
nada: cuna térmica, bolsa mascara, equipo de
succion, tubos endotraqueales y oximetro de
pulso; se debe evitar mover el equipo dentro
y fuera de la sala de partos innecesariamente.

Como no es posible predecir cuales re-
cién nacidos requeriran intubacion o succién
profunda, el equipo neonatal debe utilizar
EPP en todos los partos de mujeres positivas
0 sospechosas de COVID-19. Siempre se de-
berd considerar a una madre con intubacion
endotraqueal como un generador significa-
tivo de aerosoles. Ademads, el parto vaginal
espontaneo y la cesérea se consideran situa-
ciones de exposicion a fluidos corporales,
por lo tanto deben tomarse las precauciones
correspondientes contra la COVID-19%,

Si existe una necesidad potencial de
procedimientos de generacién de aeroso-
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les (succién, ventilacion con bolsa masca-
ra, presion positiva continua de la via aérea
(CPAP), intubacién/extubacion, succién pro-
funda, etc), el EPP debe incluir un respira-
dor eléctrico purificador de aire (PAPR, por
sus siglas en inglés), gafas, respirador N95,
bata y guantes. Los anteojos graduados no
ofrecen la proteccién ocular adecuada. Con
el adecuado EPP, el riesgo absoluto para los
que atienden a estos recién nacidos, y reali-
zan estas maniobras, se considera es bajo™®.
En el caso de un prematuro, se deben to-
mar las medidas termorreguladoras estan-
dar, incluido el uso de la bolsa de plastico.
Se recomienda tener una gufa disponible
sobre los traslados seguros entre servicios,
los recién nacidos deben ser transportados
en una incubadora cerrada de doble pared.
Siel neonato esta en soporte respiratorio no
invasivo, es imperativo colocar la linea espi-
ratoria dentro de la incubadora®. El utilizar
incubadoras cerradas para el traslado apro-
piado de estos pacientes, protege al perso-
nal de salud de la aerosolizacion del virus?.

Soporte vital basico y avanzado en
neonatos con COVID-19 sospechoso o
confirmado

Si el recién nacido requiere asistencia res-
piratoria, el personal debe estar capacitado
en reanimacion y estabilizacion neonatal
segun los protocolos actuales del programa
Neonatal Advance Life Support (NALS, por
sus siglas en inglés) o con base a cualquier
guia de reanimacion neonatal vigente®,

Es poco probable que la atencidon neona-
tal de rutina y los pasos iniciales de la rea-
nimacion neonatal generen aerosoles; estos
incluyen: secado, estimulacion tactil, colo-
cacion en una bolsa de plastico o envoltura
(en el caso de un recién nacido prematuro),
evaluacion de la frecuencia cardiaca y respi-
ratoria, colocacion de oximetria de pulso y
monitoreo de signos vitales. La succion es
un procedimiento generador de aerosoles y
no estd indicado en recién nacidos sin com-
plicaciones.

Las pautas actuales no recomiendan la
intubacién de rutina para neonatos vigo-
rosos 0 No vigorosos con liquido amniodtico
tefido de meconio. No se han presentado
pruebas que sugieran modificar esta direc-
trizen casos de COVID-19.

El uso de medicamentos por via endo-
traqueal, como el factor surfactante o la
adrenaling, es un procedimiento generador
de aerosoles, especialmente a través de un
tubo sin manguito. El suministro intraveno-
so de epinefrina a través de un catéter veno-
so umbilical bajo, es la via de administracion
preferida durante la reanimacién neonatal.

Cuidados de recién nacidos de ma-
dres COVID-19 en los servicios de neo-
natologia o UCIN, y pautas de contacto
madre-recién nacido

Al nacer el recién nacido debe ser rapida-
mente evaluado vy, si respira espontanea-
mente, se le cumplen los cuidados basicos
y se le coloca en una incubadora de trans-
porte. Si se requiere reanimacion avanzada,
se le proporciona la asistencia respiratoria
necesaria y se debe ingresar a una UCIN, en
una sala de presion negativa.

La Academia Americana de Pediatria
(AAP), el Colegio Americano de Ginecolo-
gia y Obstetricia (ACOG) y un consenso de
expertos chinos, recomiendan separar a los
recién nacidos de las madres con confirma-
cion o sospecha de COVID-19. El presunto
beneficio de esta separacion temporal, es
decir, la disminucién del riesgo de infeccién
neonatal, debe ser discutido con las familias
antes del parto®. Los Centros para el Control
y Prevencion de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés) recientemente cam-
biaron su lineamiento sobre la separacién
de los recién nacidos de madres COVID-19,
confirmado o sospechoso. Recomiendan
llevar a cabo la separacion de las madres y
los recién nacidos, evaluando caso por caso,
tomando en cuenta las opiniones de la ma-
dre, el padre, la familia y el equipo de aten-
cion médica, sobre los riesgos y beneficios
de la misma™*.

Lo anterior contrasta con la conclusién
de la OMS al respecto: las madres COVID-19
y sus bebés no deben estar separados, el
contacto piel a piel y la lactancia deben ser
recomendados porque los beneficios supe-
ran cualquier riesgo potencial de infeccion®.

La Sociedad Espafiola de Neonatologia
recomienda®, en los casos de neonatos
asintomaticos, hijos de madres asintoma-
ticas con infeccién confirmada o en inves-
tigacion, el alojamiento conjunto con ré-
gimen de aislamiento de contacto y gotas
(higiene de manos, mascarilla facial y la cuna
separada a dos metros de la cama de la ma-
dre). Con lo anterior, se evita la separacion
de la madre de su recién nacido.

En neonatos asintomaticos, hijos de ma-
dres sintométicas con infeccién confirmada
0 en investigacion, el recién nacido debera
ser ingresado y separado de su madre sélo
cuando las condiciones clinicas de esta asf
lo requieran. La duracion de las medidas de
aislamiento y separacién madre-hijo, debe
analizarse de forma individual en relacién
con los resultados virolégicos y las condi-
ciones clinicas del binomio, segun las reco-
mendaciones del equipo de vigilancia epi-
demiolodgica del hospital.
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Los neonatos sintomdticos deben ser in-
gresados y manejados segun lo indiquen los
protocolos propios de la patologia neonatal
subyacente. Se deben monitorizar las cons-
tantes vitales (frecuencia cardiaca, frecuen-
Cia respiratoria, temperatura, tensién arterial
y saturacion de oxigeno) y mantener una
vigilancia clinica continua. El soporte nutri-
cional con leche materna, bancos de leche
o formula, es basico. Segun lo amerité cada
caso, se valorard la realizacién de estudios
de laboratorio y de imagen, especialmente
TAC, USG y/o radiografia de térax.

El manejo clinico no difiere del de cual-
quier neonato con la misma sintomatolo-
gfa, aplicando las medidas de soporte que
precisen. En casos de distress respiratorio
agudo grave, se valorard el uso de surfac-
tante a las dosis habituales, ventilacion de
alta frecuencia y/o ¢xido nitrico inhalado. Se

insiste en que aun No existe tratamiento es-
pecifico para SARS-CoV-2 en recién nacidos.
Se recomienda evitar el uso inapropiado de
antibioterapia, limitdndola a los casos de so-
breinfeccién bacteriana confirmada“®.

Se recomienda la intubacion de secuen-
Cia rapida para aquellos neonatos en insu-
ficiencia respiratoria con COVID-19%. Si se
necesita ventilacion con bolsa-méscara, los
proveedores deberan colocar un filtro HEPA
entre la mascara y la fuente de oxigeno, asi
como utilizar el EPP completo®. Se deben
utilizar sistemas cerrados para disminuir el
riesgo de aerosolizacion. El ventilador/osci-
lador de alta frecuencia, sin circuitos experi-
mentales especializados, no puede filtrar el
aire exhalado, haciendo que su uso sea de
riesgo para los proveedores de salud duran-
te una epidemia viral®. Todo lo anterior se
presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Opciones basadas en la toma de decisiones compartidas con los padres, para manejar a un recién nacido de una madre con COVID-19

sospechoso o confirmado

Escenario Opcién A Opcién B Opcién C
Parto Precauciones necesarias segun  Precauciones necesarias seguin lo Precauciones necesarias segun lo
lo recomendado por los CDC,  recomendado por los CDC, en una recomendado por los CDC, en una
para el partoy la reanimacion,  habitacién con presién negativa o una habitacién aislada.
en una habitacién con presion  habitacion aislada.
negativa.
Reanimacion La reanimacion se realiza en La reanimacion se realiza a seis pies o La reanimacion se realiza a seis pies o
neonatal una habitacion separada, con  a dos metros de distancia de la madre, a dos metros de distancia de la madre,

presion negativa.

utilizando una cortina o barrera fisica,
con minimo personal, en una habitacion
con presion negativa.

con minimo personal, en una habitacion
aislada.

Pinzamiento tardio
del cordén umbilical

No pinzamiento tardio
del corddn bajo ninguna
circunstancia.

Pinzamiento tardio del cordén en
madres asintomaticas o levemente
sintomaticas.

Pinzamiento tardio del cordén en todas
las madres.

Contacto piel con
piel

No contacto piel con piel.

Contacto piel con piel solo con madres
asintomaticas (previo lavado de manos y
uso de mascarilla de parte de la madre).

Contacto piel con piel solo con madres
asintomaticas o levemente sintomaticas
(previo lavado de manos y uso de
mascarilla de parte de la madre).

Ubicacion del recién
nacido

En habitacion aislada, con
presién negativa, en cuidados
minimos, intermedios o
intensivos, dependiendo de
la condicion clinica, la edad
gestacional y el peso al nacer.

Neonato en aislamiento en habitacion
con presidn negativa, visitas de la madre
con mascarilla y realizando, cuidadosa y
frecuentemente, higiene de manos.

En la misma habitacion con la madre,
colocado a una distancia de 6 pies

0 2 metros de ella, excepto durante

la alimentacién. Durante la lactancia
materna la madre debe utilizar
siempre mascarilla y lavarse las manos
frecuentemente.

Examenes al recién
nacido

Hisopados nasofaringeo,
orofaringeo y rectal, a las 24 y
48 horas de vida (dos por cada
sitio corporal).

Hisopado nasofaringeo/orofaringeo a
las 24 horas de vida (2-3 hisopados).

No toma de exdmenes en neonatos
asintomaticos.

Examenes maternos
para finalizar las
medidas preventivas
de transmisién

Madre afebril (sin
antipiréticos), con mejorfa de
los sintomas y 2 hisopados
nasofaringeos y orofaringeos
SARS-CoV-2 negativos, con al
menos 24 horas de diferencia.

Madre afebril (sin antipiréticos), con
mejorfa de los sintomas y ademas, un
hisopado nasofaringeo y un hisopado
orofaringeo SARS-CoV-2 negativos.

Afebril (sin antipiréticos) y
mejorfa de los sintomas.
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Soporte nutricional

Férmula, o leche de donante
si esta disponible; si la
madre eventualmente desea
brindar seno materno, debe
extraer su leche por bomba
y descartarla, hasta que se
encuentre asintomatica, con
dos pruebas SARS-CoV-2
negativas, con al menos 24
horas de diferencia.

Senos limpios; leche materna extrafda
por bomba y administrada por un
recurso de salud sano.

Lactancia materna: la madre usa EPP,
y con sus senos limpios, amamanta al
recien nacido.

Visitas al neonato

Restringir las visitas de

la madre hasta que esté
asintomadtica y presente

dos pruebas SARS-CoV-2
negativas. Restringir visitas de
otros familiares.

De contar con las condiciones,
se preferird la video llamada.

La madre puede visitar.
Restringir a otros visitantes.
Se permite la video llamada

Un visitante (padre o abuelos) con RT-PCR
negativa podria visitar a la madre y al
recién nacido.

Neonato expuesto a
un recurso de salud
COVID-19 positivo

Se aisla al bebé en una
habitacién con presién
negativa. Se reanuda el
cuidado regular solo después
de obtener dos muestras

del recién nacido negativas,
con al menos 24 horas de
diferencia. El neonato debe
estar asintomatico.

Mantener al bebé en aislamiento hasta
obtener dos muestras negativas, con
al menos 24 horas de diferencia. El
neonato debe estar asintomatico.

Se debe efectuar la prueba al neonato
solo si es sintomatico.

Plandealtay
atencion posterior
al alta

El recién nacido podria estar
al cuidado de un recurso de
salud sano, hasta que la madre
este afebril (sin antipiréticos),
con mejoria de los

sintomas y con 2 hisopados
nasofaringeos y orofaringeos
SARS-CoV-2 negativos, con al
menos 24 horas de diferencia.

Alta con la madre con precauciones de
contacto y gota, hasta que la madre esté
afebril (sin antipiréticos), con mejoria

de los sintomas y con 2 hisopados
nasofaringeos y orofaringeos SARS-
CoV-2 negativos, con al menos 24 horas
de diferencia.

Dar de alta al bebé junto con la madre,
con medidas de precaucion de contacto
y gota; no mas pruebas maternas a
menos que los signos/sintomas no se
resuelvan en 14 dfas, o su condicion se
deteriore.

Pruebasy
seguimiento al
neonato después
del alta

Hisopados nasofaringeo y
orofaringeo a las 2-3 semanas
después del alta.

De contar con las condiciones,
se preferird la video llamada.

Si previamente fueron negativos, se
tomaran hisopados nasofaringeo y
orofaringeo a las 2-3 semanas después
del alta.

De contar con las condiciones, se
preferiré la video llamada.

No se deben realizar mas pruebas a
menos que el bebé esté sintomatico.

De contar con las condiciones, se
preferiré la video llamada.

Riesgo potencial
de transmision al
neonato

Bajo

Desconocido pero posible

Desconocido pero podria ser moderado.

Abreviaturas: CDC, Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades; COVID-19, enfermedad por coronavirus-19; EPP, equipo de proteccion
personal, SAR-CoV-2, coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.
Nota: cada opcién detallada en esta tabla puede modificarse segun la preferencia institucional para desarrollar una politica individual basada

en los recursos disponibles, las instalaciones y el volumen de pacientes. El factor predominante que impulsa estas elecciones es la aceptacion
materna del riesgo de transmision. Cada centro puede adoptar diferentes opciones para cada fila y desarrollar su propio algoritmo.

Adaptada de: Chandrasekharan P, Vento M, Trevisanuto D, Partridge E, Underwood M, Wiedeman J, et al. Neonatal resuscitation and post
resuscitation care of infants born to mothers with suspected or confirmed SARS-CoV-2 infection. Am J Perinatol. 2020;37:813-824.D0I: 10.1055/s-

0040-1709688
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Lineamientos sobre la alimentacién con
seno materno durante a la pandemia de
COVID-19

Se ha demostrado que el inicio temprano de
la lactancia materna tiene efectos positivos
en el recién nacido, especialmente cuando
se realiza dentro de la primera hora después
del nacimiento. La leche materna es el me-
jor nutriente para los recién nacidos, ya que
contiene anticuerpos que mejoran su siste-
ma inmunoldgico®.

Una revision sistematica, que siguid los
procedimientos del manual Cochrane, iden-
tificd estudios que incluyeron a madres con
sospecha o confirmacion de COVID-19 y a
sus bebés. La busqueda se realizd en MED-
LINE (PubMed), la literatura mundial de la
OMS sobre COVID-19 (https://search.bvsa-
lud.org/global-literature-on-novel-corona-
virus-2019-ncov/), la libreria Cochrane, la
Web of Science Core Collection y Embase.
También realizaron busquedas en la Plata-
forma de registros de ensayos clinicos inter-
nacionales sobre COVID-19 de la OMS, con
el fin de identificar estudios en curso o no
publicados. La busqueda identificd inicial-
mente 19 414 registros, de los cuales, 7926
titulos y resimenes se analizaron después
de eliminar los duplicados. Se evalud la ele-
gibilidad de 605 articulos de texto completo,
excluyendo 265. De los 340 restantes, solo 37
investigaron la presencia del SARS-CoV-2 en
las muestras de leche materna. La revision
mostrd que la evidencia no es suficiente al
momento para concluir que existe transmi-
sion vertical del SARS-CoV-2 a través de la
lactancia materna®.

Conclusiones

Los estudios realizados orientan a que la
transmision vertical de SARS-CoV-2 por via
transplacentaria, aunque rara, es posible,
y a la vez, confirman dicha transmisién en
el dmbito posnatal. Su transmision durante
el parto aun no ha sido documentada. La
lactancia materna debe tenerse en mente
como posible mecanismo de transmision,
a menos que se demuestre lo contrario en
futuros estudios.

La mayorfa de neonatos infectados por
SARS-CoV-2 son asintomaticos o muestran
sintomatologia leve, aunque han sido re-
portados casos graves, con necesidad de
apoyo ventilatorio. No hay tratamiento anti-
viral y/o inmunomodulador aprobado para
COVID-19 en recién nacidos. Las unidades
de cuidados intensivos neonatales deben
establecer pautas o protocolos de manejo

de soporte (sobre todo apoyo respiratorio)
para estos pacientes, segun lo ameriten.

La decision de mantener separado al bi-
nomio debe ser individualizada, teniendo en
cuenta la situacion clinica y de laboratorio de
lamadrey el neonato, asi como los lineamien-
tos hospitalarios locales. En general, se debe
permitir que los recién nacidos compartan la
habitacion con sus madres, estimulando a la
vez, la lactancia materna desde el nacimien-
to, siempre y cuando las condiciones clinicas
del neonato y la madre, lo permitan.

Financiamiento

La revision fue financiada por los investiga-
dores.
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Resumen

La disponibilidad de la secuencia de SARS-CoV-2 desde enero de 2020, permitié la implementacion de ensayos de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real para la deteccion de este virus. Diversos tipos de
muestra, reactivos y condiciones han sido estandarizados en diferentes paises para utilizar este ensayo como prueba
confirmativa de pacientes con COVID-19, siguiendo las indicaciones establecidas por la OMS en virtud de su alta sensibilidad
y especificidad. Las condiciones generales para obtener resultados confiables de su aplicacion implican detalles como la
obtencion de dcidos nucleicos en cantidad y pureza adecuadas de muestras que indiquen inequivocamente la presencia
delvirus en el paciente, incluso en etapas tempranas de la infeccion. El presente articulo presenta técnicas y procedimientos
empleados por diferentes protocolos disponibles para la deteccién de SARS-CoV-2 mediante ensayos RT-PCR, efectuando
comparaciones de parametros de desemperfo que permiten reconocer estrategias que pueden ser utilizadas en la mejora
de este tipo de pruebas diagnosticas.

Palabras clave
Reaccion en cadena de la polimerasa de transcriptasa reversa, coronavirus, técnicas y procedimientos diagndsticos,
aislamiento y purificacion, sensibilidad y especificidad.

Abstract

Availability of the SARS-CoV-2 sequence since January 2020, allowed the implementation of reverse-transcriptase
polymerase chain reaction assays in real time to detect the virus. Diverse sample types, reagents and conditions have
been standardized in different countries to use the assay as a confirmative test of patients with COVID-19, following the
indications established by WHO due to it high sensitivity and specificity. General conditions to achieve reliable results from
this test involve factors such as the acquisition of nucleic acids with acceptable quality and quantity, from suitable samples
that unequivocally indicate the presence of the virus in patients even at early stages of the infection. This article describes
diagnostic techniques and procedures used by different available protocols for the detection of SARS-CoV-2 through RT-
PCR assays, comparing performance parameters, which allow to recognize strategies that can be used to improve this type
of diagnostic tests.

Keywords
Reverse transcriptase polymerase chain reaction, coronavirus, diagnostic techniques and procedures, isolation and
purification, sensitivity, and specificity.
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Introduccion

A inicios de 2020, el patégeno causante de
la enfermedad COVID-19 es detectado a
través de la reaccion en cadena de la poli-
merasa con transcripcion inversa en tiempo
real (RT-PCR, por sus siglas en inglés), el cual
es el ensayo establecido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)' como prueba
confirmativa de la presencia del coronavi-
rus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2). La rapida propagacion de la
enfermedad requiere que el ensayo de de-
teccion aplicado sea capaz de detectar nive-
les bajos del patdgeno, de forma especifica
y sensible con diferentes tipos de muestra.
Esta revision describe los tipos de muestra
evaluadas para confirmar COVID-19, su ma-
nejo vy las caracteristicas de desemperio de
protocolos publicados por diferentes labora-
torios a nivel mundial.

Muestras utilizadas para
la deteccion del SARS-CoV-2
mediante RT-PCR

Los hisopados nasofaringeos y orofaringeos
son las muestras tipicamente usadas para
confirmar la presencia de SARS-CoV-2 me-
diante RT-PCR? Sin embargo, el virus tam-
bién se ha detectado en especimenes de
otros sitios, a través de los cuales se han al-
canzado diferentes eficiencias de deteccion®.

Por la facilidad de su recoleccién en pa-
cientes y bajo riesgo infeccioso para pro-
veedores de salud, la saliva es una muestra
potencial en la deteccién de SARS-CoV-2 y
virus similares. Diferentes estudios confir-
man la utilidad de la saliva proveniente de la
garganta para el diagnéstico precoz y moni-
toreo rutinario de COVID-19, especialmente
en situaciones en las que la recoleccion de
muestras nasofaringeas puede estar contra-
indicada*>. Los centros de investigacion y
agencias de salud podrian utilizar esta me-
todologia de recoleccion ya que requiere
de la utilizacion de un equipo minimo®. Por
otro lado, resultados sobre la efectividad en
el caso de saliva procedente de gldndulas
salivales todavia no son los esperados’.

Las secreciones conjuntivales también
han sido evaluadas, encontrdndose que
solo los pacientes con manifestaciones clini-
cas de conjuntivitis evidencian la presencia
de SARS-CoV-2 en sus muestras®,

Uno de los estudios més completos so-
bre la eficiencia de deteccion de este virus
mediante la prueba RT-PCR, evalu¢ dife-
rentes tipos de muestra de pacientes con
diagnostico clinico de COVID-19, e indico
que el fluido de lavado broncoalveolar y
esputo produjeron la mayor cantidad de

resultados positivos, sequidos de los hiso-
pados nasales, biopsias con cepillo de fibro-
broncoscopio e hisopados faringeos, y con
menor porcentaje de hallazgo en muestras
de heces y sangre. No fue posible detectar
el virus en muestras de orina®. Lo anterior
es consistente con la alta expresion génica
de la Enzima Convertidora de Angiotensina
2 (receptor celular del virus) en células del
tracto respiratorio, especialmente en células
caliciformes y ciliadas de los epitelios nasa-
les, células alveolares y en células de cérnea,
esofago, fleon, colon, higado, vesicula, rifio-
nes y testiculos’.

Los sobrenadantes de cultivos celulares
también han mostrado su utilidad como
muestras de estudio de SARS-CoV-2 y otros
virus, ademas de muestras fecales de reser-
vorios animales posiblemente transmisores
de estos tipos de coronavirus'®'2,

Métodos de extraccion
de ARN para detectar
coronavirus

La extraccion cuantitativa de acidos nuclei-
cos con alta pureza a partir de muestras
complejas es el requisito previo para ensayos
de RT-PCR eficientes y es un paso crucial en
el uso de técnicas moleculares para la detec-
cion eficiente de virus en muestras clinicas.
Tanto las concentraciones virales absolutas
como relativas determinaran el éxito de los
ensayos moleculares posteriores. En el caso
de trabajar muestras con niveles bajos de vi-
rus, se deberdn aplicar estrategias especiales
para tener mayores probabilidades de de-
teccion tales como: homogeneizacion o di-
gestion enzimética de muestras sélidas o vis-
cosas; técnicas de filtracion y centrifugacion
diferencial. Ademas, se necesitara el uso de
endonucleasas para liberar genomas de las
particulas virales protegidos por nucleocap-
sides. Todos estos pasos aumentaran la con-
centraciéon absoluta y relativa de los acidos
nucleicos virales antes de su extraccion',

Una baja eficiencia de extraccion puede
dar senales pobres durante la amplificacion
exponencial y, por lo tanto, dar resultados
falso-negativos'*'. La baja calidad de ex-
traccion, por otro lado, puede contener una
variedad de inhibidores de la PCR, lo que
proporciona lecturas poco confiables du-
rante la amplificacion’>'¢. Por estas razones,
la seleccion de un método de extraccion
sera un paso fundamental para el éxito en la
deteccion de SARS-CoV-2.

Actualmente se utilizan dos métodos
principales de extraccién de ARN previo a la
RT-PCR para la deteccién de SARS-CoV-2: la
cromatografia de columnay la aplicacion de
particulas magnéticas.
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La extraccion utilizando cromatografia
por columna se basa en la adsorcion re-
versible del 4cido nucleico a un soporte de
silice (membrana) bajo condiciones deter-
minadas de pH y fuerza iénica que permite
su limpieza y posterior recuperacion'’. Por
otro lado, el uso de particulas construidas
con componentes de naturaleza magnética
se fundamenta en la unién rapida y reversi-
ble del 4cido nucleico a estas, sequida de la
aplicacion de un campo magnético externo
que permite la separacion del complejo par-
ticula-ARN de la fase liquida de la muestra,
logrando asi su aislamiento y purificacion’®.

Una evaluacién de la extraccion de ARN

de SARS-CoV-2 a partir de muestras del trac-
to respiratorio superior (hisopados nasofa-
ringeos) utilizando un kit de extraccién por
columnas (como control) y uno con perlas
magnéticas, demostrd resultados equiva-
lentes con un 100 % de sensibilidad y espe-
cificidad".
El Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades de los Estados Unidos de
América®’ (CDC, por sus siglas en inglés),
autoriza el uso de diferentes kits disponibles
comercialmente y ademas reporta pruebas
que califican el desempefio de estos en la
recuperacion ARN del virus a partir de las
muestras y su utilidad en los ensayos mo-
leculares subsecuentes (Tabla 1)?'. Entre los
kits mencionados en la tabla hay algunos
como el mini kit QlAamp® Viral RNA cuyo
uso ha mostrado ser exitoso en diferentes
publicaciones!'®'2?!,

Ademas, aunque de menor uso, también
se ha demostrado la utilidad de metodolo-
gias de extraccion por solventes, en el ais-
lamiento de dcidos nucleicos virales?. Estos
métodos se basan en el uso de soluciones
de lisis, separacion de solutos por solubili-
dad y separacion de fases liquidas mediante
ciclos de centrifugacion®. En los momentos
actuales, la carencia de soluciones de lisis
es un problema comun en los laboratorios
y parte esencial para lograr la extraccion de
ARN de SARS-CoV-2 de alta calidad y pure-
za. A través de un estudio multicéntrico se
evaluaron diferentes formulaciones de solu-
ciones de lisis verificando el desempefo de
los &cidos nucleicos obtenidos a través de
RT-PCR. Los ensayos demostraron la adecua-
bilidad de los 4cidos nucleicos obtenidos a
través del uso de un tampodn de lisis con
GITC (tiocianato de guanidina) 4 My Tritén
X-100 al 3 % (v/v), comparando incluso con
otras soluciones de extraccién comerciales.
Este tampon de lisis, ademds, incluye un
detergente que ayuda a desintegrar el virus
durante la extraccion y azul de bromofenol,
como ayuda visual para la adicion de este
reactivo a las muestras clinicas (composi-

cion: GITC 4M, Tris-HCl 55mM, EDTA 25mM,
Tritdon X-100 3 % (v/v), Azul de bromofenol
0.01 % p/V)*.

Dada laimportancia de evaluar la eficien-
Cia de extraccion de muestras heterogéneas
y con resultados de deteccion viral variables,
se realizd un estudio que evalud 8 métodos,
entre manuales y automatizados, para la
deteccion optima de ARN de SARS-CoV por
RT-PCR en muestras de heces. Los métodos
automaticos evidenciaron una sensibilidad
del 100 %, mientras que los métodos ma-
nuales evidenciaron sensibilidades entre el
50y 91,7. La investigacion resalta la impor-
tancia de aplicar el conocimiento sobre car-
ga viral en los pacientes y muestras, el uso
de procedimientos estandar, pero también
la capacidad de cada método, ya que es lo
que llevara a obtener los mejores resultados
en la deteccion de ARN viral®,

Ensayo RT-PCR
para detectar SARS-CoV-2

La RT-PCR es una técnica de laboratorio
que permite la identificacion, deteccion y
cuantificacion de ARN, utilizando este como
molde para sintetizar ADN complementario
(ADNC), el cual a su vez constituye la plantilla
para una reaccion de PCR en tiempo real. El
aumento exponencial en las copias de ADN
se ve reflejado en la aparicion de fluorescen-
Cia cuya intensidad es directamente propor-
cional a la cantidad de ARN en la muestra,
haciendo que esta reaccion sea altamente
sensible aun a bajas concentraciones de aci-
dos nucleicos virales.

Los genes de coronavirus anotados has-
ta ahora incluyen: ORF1 (marco de lectura
abierta 1) que comunmente es representa-
do en secciones ay b, N (nucleocapside), M
(membrana), E (envoltura viral), S (espiga vi-
ral), y ARN polimerasa dependiente de ARN
(RARP- por sus siglas en inglés), presente en
el ORF1b"%2” (Figura 1). Los cientificos enfa-
tizan que la seleccion de estos blancos ge-
némicos para pruebas RT-PCR se debe a que
son regiones persistentes en los coronavirus,
pero con ciertas porciones especificas para
SARS-CoV-2; lo que permite entregar resulta-
dos consistentes a medida que la pandemia
progresa e intrinsecamente mientras el virus
sufre mutaciones'®*, En toda metodologia
analitica, especialmente en estos casos de
deteccion de patdgenos relevantes, es im-
portante considerar aspectos como la sen-
sibilidad, especificidad y limite de deteccion
(LD). Enlatabla 2, se describen las caracteris-
ticas generales y los parédmetros de desem-
pefo mencionados de diferentes protocolos
para la confirmacion de COVID-19 utilizadas
en la actualidad (Tabla 2).
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Tabla 1. Kits comerciales validados (13 de julio de 2020) por el EE.UU.-CDC para la extraccién de ARN de SARS-CoV-221
Nombre comercial
mini kit QIAamp* Viral RNA
QlAamp* DSP Viral RNA Mini Kit

Tipo de muestras Método de extraccion

Fluidos corporales libres de células Columna con membrana de silice

Fluidos corporales libres de células, plasma (tratado con anticoagulantes  Columna con membrana de silice

que no sean heparina) o suero

EZ1° DSP Virus Kit and Buffer AVL  Suero humano, plasma, liquido cefalorraquideo (LCR), orina, sangre
completa, heces, medios de transporte, muestras respiratorias y
torundas secas

Particulas magnéticas

Roche MagNA  Pure™
Nucleic Acid Kit*

Roche MagNA Pure™ 96 DNA Sangre entera de mamifero, suero, plasma, orina, esputo, hisopos,
and Viral NA Small Volume Kit heces, lavado broncoalveolar (BAL), liquido cefalorraquideo (LCR) y
cultivos bacterianos (con o sin opcion de lisis externa)

Total Suero, plasma y sangre completa Particulas magnéticas de vidrio

Particulas de vidrio magnético

1 N " " " M N N N . n n "
L 1 t + T + + t t T + + + + T + t + + T + + + + T + + t T
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Created in BioRender.com bio

Figura 1. Estructura del genoma de SARS-CoV-2 con base en la secuencia publicada en GenBank (Nimero de acceso: MN975262)27,28.
Creada en BioRender.com a. Marcos de lectura abierta (ORF) 1a, 16, 3,6, 7ay 16 proteinas no estructurales. Los genes S, E, My N indican las cuatro
proteinas estructurales: espiga (), envoltura (E), membrana (M) y nucleocdpside (N). b. Se muestran las secuencias anotadas y las posiciones
aproximadas de los sets de primers y sondas utilizados para la deteccién mediante RT-PCR en los protocolos revisados en este articulo10-12,21.

Tabla 2. Condiciones de reaccion de RT-PCR para la deteccién de SARS-CoV-2

Entidad Secuencia de Primers y Sonda* de los blancos genéticos Mezcla para qRT-PCR Condiciones de
amplificacion
Universidad ORF1b  F  5-TGGGGYTTTACRGGTAACCT-3'(Y =C/T,R=A/G) Unamezclade 20 uL de Transcripcion inversa
de Hong R 5 AACRCGCTTAACAAAGCACTC-3'(R = A/G) - monoplex RT-PCR contenia:  a 50 °C durante 5 min,
Kong;;—iong P 5 TAGTTGTGATGCWATCATGACTAG3” 5uL de master mix d? mactwgoon dg la
Kong (En 5-FAM/ZEN/3-IBFQ; W = A/T) relacoon 4X (TagMan” Fast transcriptasa |nversa'a 95
Virus °C durante 20 s, 40 ciclos
N P 5-TAATCAGACAAGGAACTGATTA-3” Mezcla maestra de 1 paso,  de amplificacion
R 5-CGAAGGTGTGACTTCCATG-3" ThermoFisher), 0.5 umol/L (desnaturalizacion a 95 °C
P 5 -GCAAATTGTGCAATTTGCGG-3” por cada primer forward durante 5 s; alineacion/
(En 5'-FAM/ZEN/3-IBFQ) y reverse, 0,25 umol/L de extension a 60 °C por
sonda y 4 plL de muestra 3059).
de ARN.
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China-CDC'?  ORFlab F  5-CCCTGTGGGTTTTACACTTAA-3" Una mezcla de reaccion El ciclo térmico incluy6 42
R 5-ACGATTGTGCATCAGCTGA-3’ de 25 yL contenfa 12,5 uL °Cx 5 min, sequido de 95
- de 2x Master Mix OneStep ~ °Cx 10 segundos y luego
Ps 7FAM’,CCGTCTGCGGTATGTGGAAAGGTTATGG’ PrimeScript™ RT-PCR 40 ciclos de 95 ° C durante
BHQI-3 (Takara, Japén), 0,5 uL 105y 60 ° Cdurante 45
N F 5-GGGGAACTTCTCCTGCTAGAAT-3” de transcriptasa inversa / s. Cada ejecucion incluyé
R 5 -CAGACATTTTGCTCTCAAGCTG-3’ mezcla de ADN polimerasa  un control de plantilla
Taq, 5 pl de ARN extraido, gendmica SARS-CoV-2'y
P S-FAM-TTGCTGCTGCTTGACAGATT-BHQIT-31 concentraciones de 400 al menos dos controles
nmol/L de primers, y 200 negativos o simulados
nmol/L de sonda. (para la extraccion y el
paso de amplificacion por
PCR).
EEUU-CDC* NI F 5-GACCCCAAAATCAGCGAAAT-3” N es el factor de conversion — Termofisher, lleva a
R 5-TCTGGTTACTGCCAGTTGAATCTG-3 del volumen de reactivo cabo 4 etapas: la retro
P 5 FAM-ACCCCGCATTACGTTTGGTGGACC- por regcdén, sin<15,Nes tran‘scripci‘én a ‘25 OF; X
BHO1** n+1;sin 15 Nesn+2.Una  2miny lainactivacion a
reaccion contiene 5,5 pl 50°C x 15 min. Luego la
N2 F 5 TTACAAACATTGGCCGCAAA-3 de ARN extraido, 1,5 uL de  desnaturalizacion a 95 °C
R 5-GCGCGACATTCCGAAGAA-3” primers/sonda, kit de RT- x 2 min, y 45 ciclos a 95
P 5-FAM-ACAATTTGCCCCCAGCGCTTCAG-BHQ1**  PCRsegun el detalle: Master  °Cx3sya55°Cx30s.
mix Termo Fisher TagPath™  Promega GoTag® realiza la
RP F 5-AGATTTGGACCTGCGAGCG-3” (5,0 pb); Sistema retro transcripcion a 45 °C
- - PromegaGoTaq’ Probe x 15 miny la inactivacion
R 5-GAGCGOLTGTCTCCACAAGT3 (10.0 uL del master mix con  a 95 °C x 2 min. Luego
p 5 -FAM-TTCTGACCTGAAGGCTCTGCGCG-BHQ-1 ** dUTP 04 UL de Go SCI’ipt RT 45ciclosa95°Cx3s ya
Mix); UltraPlex™ ToughMix™ 55 °C x 30 s. Quantabio
(4x) Quantabio. (5,0 uL) qScript™ realiza la retro
transcripcion a 50 °C x
10 min y la inactivacion
a 95°Cx 2 min. Luego
45 ciclosa95°Cx3sya
55°Cx30s.
Alemania RdRP F 5-GTGARATGGTCATGTGTGGCGG-3'(R=G/A) Una reaccion de 25 ul El ciclo térmico se realizd
(Charité)" R 5" CARATGTTAAASACACTATTAGCATA-3"(R=G/ contenia 5 L de ARN, a 55°Cdurante 10" para
AS=G/C) 12,5 yL de 2 X tampodn la transcripcién inversa,
P S PMCCAGGTOOMACTICNTCMGGIGNTGC:  (EERTIERRln i SR ot
BBQ 3 IW=ATM=A/C, REG/A) RT-PCR de un solo paso con 95 °C durante 15's, 58 °C
P, 5-FAM-CAGGTGGAACCTCATCAGGAGATGC- Platinum™ Taq Polymerase  durante 30's.
BBQ-3” (Invitrogen, Darmstadt,
E F 5"-ACAGGTACGTTAATAGTTAATAGCGT-3 Alemania; conteniendo
R 5-ATATTGCAGCAGTACGCACACA 04 mM de cada trifosfato
P 5-FAM-ACACTAGCCATCCTTACTGCGCTTCG-BRQ  de desoxirribonudieotidos
- - y 3,2 mM de sulfato de
N F 5-CACATTGGCACCCGCAATC-3 .
magnesio), T uL de mezcla
R 5-GAGGAACGAGAAGAGGCTTG-3" de transcriptasa inversa
p 5"-FAM-ACTTCCTCAAGGAACAACATTGCCA- /Taq del kit, 0,4 uL de

BBQ-3’

una solucion de sulfato
de magnesio 50 MM
(Invitrogen),y 1 ug de
albumina de suero bovino
no acetilado (Roche).

*F: Forward, R: Reverse, P: Sondas. **Las sondas TagMan® estdn marcadas en el extremo 5 con la molécula reportera 6-carboxifluoresceina (FAM) y con el
inhibidor, Black Hole Quencher 1 (BHQ-1) (Biosearch Technologies, Inc,, Novato, CA) en el 3-final.

Chu et al. (2020)"° disefaron un ensayo
RT-PCR dirigido a amplificar las regiones
ORF1b y N del genoma viral, basdndose en
el alineamiento de las secuencias de SARS-

CoV-2 (Genbank MN908947), con las de
otros coronavirus tipo SARS encontrados en
humanos y murciélagos. Se evalud la espe-
cificidad del ensayo amplificando ARN ex-
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traido de: coronavirus humanos cultivados,
muestras respiratorias humanas positivas
para virus endémicos y esputo de pacientes
sin infecciones virales respiratorias. El ensa-
yo fue especifico para los virus del subgé-
nero Sarbecovirus (incluyendo SARS-CoV-2),
posiblemente debido a la insuficiente in-
formacion de SARS-CoV-2 en el momento
del disefio de la prueba y con el afan de los
investigadores de considerar eventos de di-
versidad genética del virus.

La sensibilidad se evalué en muestras de
hisopado de garganta recolectadas entre 3
y 5 dias posteriores al inicio de sintomas. Di-
luciones de ARN hasta el cuarto orden (107
permitieron detectar el gen que codifica la
protefna N en todas las diluciones y el OR-
F1b hasta la tercera dilucién, sugiriendo que
la deteccion de N es 10 veces mas sensible
que la de ORF1b. El LD se calculd utilizan-
do como molde plasmidos conteniendo las
secuencias anotadas, diluidos en serie hasta
el séptimo orden (107), observadndose efi-
ciencias de amplificacion de 99,6 %y 95,4 %
para ORF1by N, respectivamente. Adicional-
mente, estos resultados de LD se determina-
ron en muestras con 10 0 mas copias de las
secuencias de interés en reacciones con un
minimo de 35 ciclos de amplificacion'®.

Las pruebas RT-PCR para la deteccion de
COVID-19 desarrolladas por los CDC de Chi-
na'>*', se basan en el andlisis de dos geno-
mas completos de SARS-CoV-2 obtenidos
en sus laboratorios (nUmeros de acceso en
GISAID EPI_ISL_402119 y EPI_ISL_402120)*.
Las secuencias seleccionadas como objeti-
vo fueron las correspondientes al ORF1ab
y los genes que codifican las protefnas E y
N. Ademas, los primers y sondas correspon-
dientes al gen RdRp disefiados anterior-
mente® fueron utilizados como referencia,
por su capacidad de amplificacion de alfa
y betacoronavirus procedentes de mur-
ciélago®. La especificidad de los ensayos
se determind experimentalmente usando
ARN de 6 cepas de coronavirus endémicos
en humanos y una cepa de influenza A. Los
resultados mostraron la especificidad de los
ensayos para la deteccion del ORFlab y del
gen N; sin embargo, se observé que los diri-
gidos a detectar los genes E y RdRP no solo
amplificaban las secuencias de SARS-CoV-2
sino que también las de SARS-CoV. El LD se
evalu6 mediante la elaboracion de curvas
de calibracion de cada gen buscado, utili-
zando una reserva de ARN de SARS-CoV-2
con copias gendmicas predeterminadas.

Los autores indicaron que los ensayos
bajo las condiciones propuestas son capa-
ces de detectar un minimo de 0,2 copias de
ORF1ab por pL y 0,7 copias de los genes Ny
E por L, en reacciones con un maximo de

37 ciclos. Para evaluar la sensibilidad de la
deteccion se prepararon diluciones seriadas
1:10 de ARN obtenido a partir de muestras
clinicas, a través de lo cual se evidenci6 la
capacidad de detectar el ORFl1ab y los ge-
nes £y N bajo las condiciones de reaccién
en todas las diluciones hasta las 1 en 10 000,
mientras que el gen RdRp solamente pudo
ser detectado hasta la dilucién 1 en 1000,
indicando ser la reaccion menos sensible de
las cuatro. Ademads, si bien evaluaron la sen-
sibilidad de los ensayos en diferentes mues-
tras clinicas, no estandarizaron la carga viral
entre ellas, por lo que no se puede inferir
acerca de la sensibilidad del método sobre
cada matriz, sino méas bien sobre la posible
carga viral intrinseca de cada muestra'?*,

Corman et al. (2020)" ensayaron la de-
teccion de SARS-CoV-2 con los genes que
codifican las proteinas E, N y la enzima
RdRp. Primers y sondas fueron disefados a
partir de alineaciones de 375 secuencias de
coronavirus tipo SARS procedentes de Gen-
bank, las del genoma del virus publicadas
en virological.org y GISAID. Para determinar
la especificidad de los ensayos disefiados,
determinaron: la estabilidad quimica de los
oligonucledtidos para excluir la reactividad
entre si; la reactividad cruzada realizando los
ensayos de Ey RdRP con ARN de cultivos ce-
lulares de cinco coronavirus endémicos hu-
manos; y la exclusividad realizando los mis-
mMos ensayos que en la reactividad cruzada,
pero con 297 muestras clinicas positivas a
virus respiratorios provenientes de bioban-
cos en Europa y Asia.

En la estabilidad quimica, los oligonu-
cledtidos no mostraron producir fluorescen-
cia al reaccionar entre si. En la reactividad
cruzada ninguno de los virus o preparacio-
nes de virus diferentes a SARS-CoV-2 proba-
dos, mostré reactividad con ninguno de los
dos ensayos. En los ensayos de exclusividad,
la mayorfa de las reacciones no indicaron
eventos de deteccion de falsos positivos. Sin
embargo, sefala que podrian observarse
problemas de deteccion falsa causados por
el manejo rédpido de muestras y/o introduc-
cion de nuevas pruebas y controles de diag-
noéstico durante el desarrollo de los ensayos.

Se evalud la sensibilidad analitica del
ensayo por duplicado utilizando sobrena-
dante de cultivos celulares de viriones de
Frankfurt-1 de cepa SARS-CoV-2, cultivados
en células Vero. El sobrenadante se concen-
tré 20 veces su volumen inicial y se purifico.
Todos los ensayos fueron altamente sensi-
bles, obteniéndose 5,2 copias por reaccion
para el ensayo del gen E y 3,8 copias por
reaccion del gen RdRp, con una probabili-
dad de deteccién del 95 % para ambos (no
se reportaron los resultados obtenidos para
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N). Adicionalmente diseflaron una sonda
para RdRp (RARP_SARSr-P1) que detecta
SARS-CoV y SARS-CoV-2, que en conjunto
con la sonda especifica para SARS-CoV-2
(RARP_SARSI-P2) permitieron discriminar en
la muestra la presencia de ambos virus. El LD
se determind utilizando ARN gendmico de
SARS-CoV'y transcritos sintéticos de ARN del
gen E y RdRp de SARS-CoV-2. Las gréficas
de los resultados indicaron limites de detec-
cion para el gen E de 3,9 copias por reaccion
y del gen RdRp de 3,6 copias por reaccion,
con un 95 % de confianza con intervalos de
28-98yde27-117 respectivamente.

El gen N (regiones N1y N2) es el blan-
co elegido para las pruebas RT-PCR confir-
mativas de COVID-19 por los CDC de los
EE.UU?". Ademas, seleccionaron el gen RP
(ARNasa humana) como control del ensayo.
Los primers se disefaron con base en el ali-
neamiento de las secuencias de SARS-CoV-2
disponibles en GenBank (a febrero 2020),
concordantes al 100 % con estas a excep-
cion del primer forward N1, que presenta
una discordancia nucleotidica y segun los
autores implica riesgos minimos de falsos
positivos. La especificidad de estos ensayos
fue evaluada solamente in silico: se uso la
plataforma BLASTn para comparar las se-
cuencias de los primers y sondas contra se-
cuencias nucleotidicas de dominio publico
y se evaluaron pardmetros de concordancia
y de penalizacion, para crear y extender es-
pacios para el alineamiento.

Los resultados de esta comparacion
mostraron homologia del primer forward
N2 y la sonda N1 para coronavirus de mur-
ciélagos relacionados con SARS y SARS-CoV.
No obstante, al realizar el anélisis combinan-
do primers y sondas, no hubo predicciéon de
falsos positivos potenciales. Adicionalmen-
te, la especificidad de N1y N2 fue evaluada
contra preparaciones de tftulos conocidos
de 20 agentes infecciosos que inclufan virus
y bacterias asociados a enfermedades respi-
ratorias, mostrando no amplificar en reac-
ciones con dichos agentes infecciosos. Para
la determinacion del LD se afiadieron titulos
conocidos de ARN sintéticos correspon-
dientes al gen N de SARS-CoV-2 (GenBank:
MN908947.2) a un diluyente (suspension de
células humanas A549 y medio de transpor-
te viral), simulando una muestra clinica. Se
ensayo la deteccion del ARN extraido (con
una concentracion de 3 copias de ARN/uL)
y dos diluciones seriadas 1:3y 1:9 con 20 ré-
plicas.

El LD del ensayo N2 fue de 0,3 copias de
ARN por L, con al menos 36 ciclos, y para
el ensayo N1 fue de 1 copia por pL, con al
menos 33 ciclos, ambos con el kit de extrac-
cion QIAGEN® DSP Viral RNA Mini Kit (95 %

de confianza). Adicionalmente, se evalud la
equivalencia del LD de los dos genes en di-
ferentes quimicas de fluorescencia, median-
te la preparacion triplicada de diluciones se-
riadas 1:10, 1:100 y 1:1000, partiendo de una
solucion de 100 copias/uL de ARN de las
secuencias de interés. El LD fue de 1 copia
de ARN/uL para ambos ensayos con cada
master mix, exceptuando la version BHQ de
Promega GoTag®, que requiere al menos 10
copias de ARN/uL?".

Conclusion

La seleccion de la muestra y el método de
extraccion de sus acidos nucleicos son fac-
tores importantes que influirdn sobre el éxi-
to de ensayos moleculares de RT-PCR para la
deteccion de virus.

De los cuatro ensayos para la confirma-
cion de COVID-19 analizados en este arti-
culo, todos muestran niveles de especifici-
dad de altos a medios para distinguir entre
SARS-CoV-2 de otros virus causantes de
afecciones respiratorias en diferentes mues-
tras. La sensibilidad y el limite de deteccion
muestran ser muy buenos pudiéndose de-
tectar, en algunos casos, desde menos de
una copia de ARN blanco por microlitro, lo
que avala este tipo de prueba como un en-
sayo de eleccién para confirmar la presencia
del virus. La diversidad de genes blanco y de
control propuestos, han permitido distin-
guir entre SARS-CoV-2, otros coronavirus y
el ARN de hospederos infectados, lo cual es
indispensable ante la perspectiva de la apa-
ricién de nuevas especies de betacoronavi-
rus patdbgenos para la humanidad.
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Resumen

A mitad del siglo XX surge un nuevo paradigma enfocado en la prevencion y no Unicamente en el manejo de pacientes
con enfermedades cardiovasculares. Este enfoque busca identificar indicadores de riesgo involucrados en el desarrollo de
dichas patologias para generar intervenciones preventivas. En la actualidad se cuenta con multiples escalas de riesgo para
calcular la posibilidad de eventos cardiovasculares mayores en un tiempo determinado. En esta revision bibliografica se
presenta una serie de escalas y calculadoras de riesgo utilizadas con frecuencia, y se describen sus diferentes cualidades,
beneficios, oportunidades, fortalezas y debilidades. Se revisé la evidencia de las siguientes herramientas: Framingham,
QRISK3 (algoritmo QRESEARCH de riesgo cardiovascular), American Heart Association, Organizacion Mundial de la Salud,
Systematic Coronary Risk Evaluation y Gaziano. Es fundamental investigar la aplicacion de estas calculadoras de forma
rutinaria en la poblacion de Latinoamérica para determinar cudl herramienta es la mas adecuada.

Palabras clave
Infarto del miocardio, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico, factores de riesgo, atencién primaria.

Abstract

In the middle of the 20th century, a new paradigm emerged focusing on prevention and not just on management of
patients with cardiovascular diseases. This approach seeks to identify risk indicators involved in the development of these
pathologies, to design preventive interventions. Currently there are multiple risk scales to calculate the possibility of
major cardiovascular events in a given time. In this bibliographic review, a series of frequently used scales are presented,
describing their different qualities, benefits, opportunities, strengths, and weaknesses. Evidence from the following tools
have been reviewed: Framingham, QRISK3 (QRESEARCH cardiovascular risk algorithm), American Heart Association, World
Health Organization, Systematic Coronary Risk Evaluation and Gaziano. It is essential to investigate the application of this
calculators in a routinely manner to determine which tool may be more appropriate according to the characteristics of the
Latin American population.

Keywords
Myocardial infarction, cardiovascular disease, metabolic syndrome, risk factors, primary health care.

Introduccion las principales causas de morbimortalidad y
alta probabilidad de discapacidad'?. Las ECV
son la principal causa de mortalidad a nivel
mundial, sobrepasando las 200 muertes por

cada 100 000 habitantes, correspondiendo

Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
son las patologias que afectan al corazon y
a los vasos sanguineos; se encuentran entre



13,13 % al infarto miocardico, 2,24 % a hiper-
tension arterial y a otra patologia isquémica
un 2,08 %°.

El riesgo cardiovascular se define como
«la probabilidad de una persona de mo-
rir o sufrir eventos mayores cardiocircula-
torios como infarto agudo al miocardio,
tromboembolismos e incluso la muerte en
un periodo determinado de tiempo»*. Se
estima que alrededor de 23,3 millones de
personas morirdn a causa de ECV en 2030,
y se espera que en el futuro sigan siendo la
principal causa de muerte®’. El estudio Fra-
mingham puso en perspectiva la presencia
de factores de riesgo cardiovasculary se han
hecho multiples intentos por desarrollar cal-
culadoras de alto valor predictivo, pero con
el grado de sencillez adecuado para una ra-
pida implementacion a gran escala®'".

Latinoamérica no es la excepcion en
cuanto a elevadas tasas de morbimortali-
dad por ECV. Pocos han tenido el interés de
investigar el uso de las calculadoras y quie-
nes lo han realizado no presentan evidencia
concreta sobre alguna que tenga aplicabi-
lidad y sea extrapolable a la poblacion lati-
noamericana con mejores resultados debi-
do a limitaciones, como costos elevados de
atencion y la necesidad de realizar exdme-
nes de laboratorio'.

La evaluacion del riesgo cardiovascular,
sobre todo en el primer nivel de atencién de
los paises en vias de desarrollo, genera un
aporte invaluable para el manejo del pacien-
te, sentando las directrices del seguimiento
y la intensidad de las intervenciones, con un
enfoque preventivo de los eventos''>,

Por tanto, en este trabajo se pretende
analizar diferentes tablas de prediccion de
riesgo cardiovasculares y discutir su aplicabi-
lidad en la poblacion latinoamericana. Para
tal efecto se realizd una revision bibliogra-
fica de articulos originales y de revision con
una vigencia de publicacion no mayor de 5
anos. Se consultaron bases de datos como:
SciELO, Google Académico, HINARI y Pub-
Med, en idioma espafol e inglés, haciendo
uso de operadores booleanos como AND,
ORy NOT: Riesgo cardiovascular AND Infarto
Agudo al Miocardio, Cardiopatia Isquémica
NOT Sindrome Metabdlico, Riesgo cardio-
vascular elevado OR Diabetes Mellitus. Se
utilizaron los siguientes descriptores claves:
calculadoras de riesgo cardiovascular, riesgo
cardiovascular, enfermedad cardiovascular,
factores de riesgo cardiovascular.

Desarrollo de la tematica

Escala Framingham

El estudio Framingham comenzd en 1948
con el grupo original (cohorte original)'®. En
1971 se afadié a los hijos de la cohorte ori-
ginal (cohorte offspring) ante la necesidad de
un estudio prospectivo en adultos jovenes'.
Posteriormente, en 2002, el estudio recluto
una tercera generacion de participantes; que
permitiria aportar informacién sobre los fac-
tores fenotipicos y genotipicos relacionados
al riesgo cardiovascular'®. En 1994 se agregd
un grupo multicultural (Omni) ante la necesi-
dad de reflejar la diversidad étnica, seguido
de un segundo grupo multicultural en 2003.

El estudio de Framingham proporciona
dos opciones para valorar el riesgo cardio-
vascular, calculando tal riesgo en los proxi-
mos 10 0 30 anos'*. La calculadora para 10
anos se utiliza en pacientes entre las edades
de 30 a 74 afos, sin historial de enfermedad
cardiovascular; utiliza los predictores: edad,
diabetes, condicion de fumador, colesterol
total, colesterol Lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL por sus siglas en inglés), indice
de masa corporal (IMC) y si el paciente en
estudio se encuentra en tratamiento para
manejo de presion arterial sistélica.

La calculadora, que predice el riesgo car-
diovascular para los siguientes 30 afos, esta
disefada para pacientes entre las edades de
20 a 59 afos, sin antecedentes de enferme-
dad cardiovascular o cancer. Utiliza los pre-
dictores: sexo, edad, presion arterial sistdlica,
uso o no de antihipertensivos, condicién de
fumador, diabetes mellitus, colesterol total,
colesterol HDL e IMC.

Algoritmo de prediccion de riesgo
cardiovascular QRISK3

El primer modelo de QRISK fue publicado en
2007, en busca de una herramienta enfoca-
da para la poblacién europea, que permitie-
ra estimar el riesgo cardiovascular a 10 afos
en pacientes de atencién primaria. El mode-
lo fue actualizado en 2008 (QRISK2)?'. En el
afno 2017 se publico la versiéon actualizada
QRISK32224,

El algoritmo QRISK2 valora edad, sexo,
origen étnico, presion arterial sistdlica, IMC,
cociente colesterol total/HDL, tabaquismo,
antecedente familiar de enfermedad coro-
naria en parientes de primer grado menores
de 60 anos, tratamiento con antihiperten-
sivos, artritis reumatoidea, fibrilacion atrial,
enfermedad renal crénica (estadio 4 y 5),
sindrome nefrético, glomerulonefritis cro-
nica, pielonefritis cronica, pacientes en dia-
lisis renal y pacientes con trasplante renal®.
QRISK3 cuantifica el riesgo cardiovascular
en personas entre la edad de 25 a 84 afos,
incluyendo otros factores de riesgo para au-
mentar la capacidad predictiva.
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Calculadora de ACC/AHA (2013)

En 2013, la American College of Cardiology
y la American Heart Association (ACC/AHA)
desarrollaron una calculadora de riesgo car-
diovascular que basa su calculo a partir de
datos de poblacién blanca y afroamericana;
predice el riesgo a 10 afos de sufrir com-
plicaciones de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica en pacientes que no pre-
sentan enfermedad previa e identifica los
candidatos éptimos para recibir terapia con
estatinas cuando presentan un resultado de
riesgo cardiovascular elevado??’.

Esta calculadora pondera el riesgo a 10
afnos de sufrir una enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerética en pacientes que no pre-
sentan enfermedad previa e identifica los
candidatos éptimos para recibir terapia con
estatinas cuando presentan un resultado de
riesgo cardiovascular elevado.

Calculadora de OMS

Se ha propuesto el uso de las tablas de pre-
diccion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Estas incluyen datos sobre la
prevalencia de factores de riesgo y el ries-
go relativo segun la subregion epidemio-
logica®. Es una calculadora que ofrece el
resultado del riesgo cardiovascular con solo
ingresar seis parametros (nivel de colesterol
total, cifra de presidn arterial, padecer de
diabetes mellitus, sexo, edad y tabaquismo)
proporcionando un resultado de prediccion
de riesgo a 10 aflos de eventos cardiovascu-
lares mayores®,

SCORE

La calculadora de Evaluacién Sistematicadel
Riesgo Coronario (SCORE), tiene como meta
predecir el riesgo de mortalidad de causa
cardiovascular a 10 afos en individuos sin
enfermedad previa. Se desarrollé en el afo
2003, apoyandose en la base de datos de
12 poblaciones europeas y varios estudios
de cohorte, con una poblacion total de
205 178 individuos. El modelo es aplicable
a personas de entre 45 y 64 afos, sin ante-
cedentes de enfermedad cardiovascular y
evalla factores de riesgo como sexo, edad,
tabaquismo, perfil lipidico y presion arterial
sistolica. Estas variables contribuyen en el
riesgo global de presentar un futuro even-
to trombo-isquémico?'. Se fundamenta en
el nivel de colesterol total o en la relacion
entre el colesterol total y el HDL, como varia-
bles independientes. Estas variables fueron
calculadas para pafses europeos de bajo vy
alto riesgo por separado.

Gaziano

En el aflo 2008, Gaziano et al,, colectaron da-
tos por medio de la primera encuesta exa-
minadora de salud y nutricién nacional de
Estados Unidos, (NHANES | por sus siglas en
inglés), para desarrollar una calculadora de
riesgo de enfermedad cardiovascular, sin la
necesidad de realizar pruebas de laboratorio.
La novedad de este modelo es la similitud de
puntaje que presenta al compararla con los
modelos que requieren valores de laborato-
rio, la rapidez y simplicidad con la que se ob-
tiene la puntuacion, incluso desde la primera
visita al consultorio y a un menor costo®**,

Propusieron suplantar en el modelo de
Framingham la medicién de colesterol total
y colesterol HDL vy, en su lugar, utilizar el in-
dice de masa corporal; ademas, implemen-
taron factores como la edad (35-74 anos), el
sexo, la presion arterial sistélica, el tabaquis-
mo y la diabetes mellitus.

Pandya et al. evaluaron la intercambiabi-
lidad de la escala de Gaziano con respecto a
escalas que utilizan pruebas de laboratorio,
como Framingham en dos versiones (ver-
siones 2008 y 1991) y con dos versiones de
SCORE (para entornos de alto y bajo riesgo),
gue son generalmente usadas en la practica
clinica. Se hicieron comparaciones utilizan-
do datos poblacionales de la tercera en-
cuesta nacional examinadora de salud y nu-
tricion de Estados Unidos (NHANES Ill), con
resultados comparables entre las escalas.

Un enfoque preventivo y de educacion
en salud que empodere a los pacientes a se-
guir las recomendaciones de estilos de vida
y, en caso de ser necesario, la adherencia al
tratamiento, han sido la piedra angular para
un adecuado controly en el mejor de los ca-
sos, tendencia a la baja de la mortalidad por
eventos cardiovasculares en los paises de-
sarrollados®®, Sin embargo, la situacion en
Latinoameérica se torna mas dificil, debido a
la deficiente educacion con un enfoque pre-
ventivo de su poblaciény la alta prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular.

Con el fin de evaluar el riesgo cardiovas-
cular de la poblacién latinoamericana se
diseid en el afo 2003 el estudio la evalua-
cion de riesgo cardiovascular multiple en
Latinoamérica (CARMELA por sus siglas en
inglés)*®, en siete ciudades de la region en
donde se evaluaron 11 550 sujetos, de am-
bos sexos, de entre 25y 64 afos.

Este estudio proporciond datos epide-
mioldgicos sobre el riesgo de enfermedad
cardiovascular, distribuido de forma hetero-
génea en Latinoamérica, con factores con-
centrados en diferentes ciudades. La preva-
lencia de hipertension arterial fue 25 % en
Buenos Aires, Barquisimeto y Santiago, com-
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parables a la prevalencia mundial de 26 % vy
Estados Unidos (con un 29 %), segun fecha
de realizacion del estudio. México tuvo las
mayores prevalencias de diabetes (9 %), sin-
drome metabolico (27 %) y obesidad (31 %),
frente al resto de ciudades®. El riesgo cardio-
vascular general se determiné mediante la
calculadora de riesgo de Framingham: 11 % a
18 % de la poblacion de cada ciudad presen-
té un nivel de riesgo intermedio a alto %,

Al comparar datos de LASO y NHANES
se evidencié que la prevalencia de hiper-
tension, diabetes y tabaquismo es similar en
las poblaciones de Latinoamérica y Estados
Unidos. Sin embargo, la obesidad y un valor
alto de colesterol total es predominante en
Estados Unidos, en contraste con la presen-
cia de bajos niveles de colesterol HDL en La-
tinoamérica.

Uno de los principales problemas con
respecto al célculo del riesgo cardiovascular
en la poblacion de Latinoamérica, es que no
se ha continuado investigando la evolucion
que experimentan los factores de riesgo en
la poblacion y subrogando la aplicacion de
las calculadoras de prediccion de eventos
cardiovasculares.

Para enfatizar la importancia del estado
cardiovascular en las personas, la Asociacion
Americana del Corazdn cred el concepto
de Salud Cardiovascular Ideal; que se defi-
ne como «la presencia simultdnea de cuatro
conductas cardiovasculares favorables: no
fumar, IMC <25 kg/m?, actividad fisica y una
dieta segun las recomendaciones actuales;
y tres factores de salud ideales: colesterol
total <200 mg/dL, presion arterial <120/<80
mmHg vy glucosa en ayunas <100 mg/dL,

todos estos valores sin necesidad de trata-
miento médico»**,

Con el objetivo de evaluar la presencia
de la Salud Cardiovascular Ideal en Latino-
américa, Seron et al,, tomaron como pobla-
cién a los participantes del estudio CESCAS
| (Deteccion y seguimiento de enfermeda-
des cardiovasculares y factores de riesgo en
el cono sur de Latinoamérica) desarrollado
en 4 ciudades de Argentina, Chile y Uru-
guay, obteniendo como resultado que solo
el 0,1 % de la poblacién de estudio cumplié
con los siete componentes de la definicién.

En la actualidad se dispone de multiples
calculadoras de evaluacion de riesgo car-
diovascular. Cada modelo integra diferentes
variables, con ciertos puntajes; por tanto
se han realizado estudios para comparar
cudl calculadora es mas asertiva acorde a
los eventos que se presentan v, sobre todo,
cudles serfan las mas adecuadas al contexto
de la poblacién donde son aplicadas**. De-
bido a la heterogeneidad de las poblaciones
a nivel mundial, se ha intentado encontrar
un método de prediccidn ideal, que sea ex-
trapolables, asi como diferencias entre hom-
bres y mujeres en sus resultados (Tabla 1).

El modelo de Framingham se ha consi-
derado un referente en la practica clinica®.
En algunas escalas, como SCORE, se ha cues-
tionado la cantidad de variables que evalla.
En ciertos casos podria sugerir que minimiza
el riesgo obtenido, al no considerar factores
como alteraciones en la glicemia o triglicéri-
dos, el sedentarismo, indice de masa corpo-
ral o antecedentes familiares. Otra limitante
es el aumento de costos en la atencion mé-
dica, ya que exige examenes de laboratorio®.

Tabla 1. Resultados de discriminacion de riesgo para escalas basadas en exdmenes de laboratorio en comparacion

con la escala de Gaziano

Hombres

Escala Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo  Valor predictivo negativo
Gaziano 0,788 0,592 0,063 0,988
Framingham 2008 0,788 0,591 0,063 0,988
Framingham 1991 0,780 0,591 0,063 0,987
Score alto riesgo 0,805 0,592 0,065 0,989
Score bajo riesgo 0,814 0,592 0,065 0,989
Mujeres

Gaziano 0,638 0,823 0,079 0,990
Framingham 2008 0,707 0,825 0,087 0,992
Framingham 1991 0,700 0,824 0,085 0,991
Score alto riesgo 0,638 0,823 0,079 0,990
Score bajo riesgo 0,655 0,823 0,081 0,990

Elaboracién propia basada en la siguiente fuente: Pandya, A, Weinstein, M. C, & Gaziano, T. A. (2011). A comparative assessment of non-laboratory-

based versus commonly used laboratory-based cardiovascular disease risk scores in the NHANES Ill population. PloS one, 6(5), e20416. https.//doi.

org/10.1371/journal.pone.0020416
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Mufoz et al,, analizaron la concordancia
entre las ecuaciones AHA/ACC 2013, SCO-
RE y Framingham ajustado; evaluaron 800
pacientes colombianos entre 40 y 74 anos.
Los resultados evidenciaron que al utilizar la
calculadora de Framingham ajustado habia
un 5,9 % de pacientes de alto riesgo; segun
SCORE para pafses de bajo riesgo un 18,7 %
y para paises de alto riesgo de 31,2 %, exis-
tiendo una baja concordancia entre estos
modelos. De acuerdo con la necesidad de
administracion de tratamiento hipolipe-
miante, la AHA/ACC lo estarfa indicando
a un 40,8 % de los pacientes, frente a un
50,6 % segun Framingham ajustado®*’.

El estudio realizado por Alcocer et al., en
México compardé los métodos Framingham
y SCORE, tomando la base de datos de un
grupo de trabajadores del Hospital Gene-
ral, aparentemente sanos. Contrario a los
resultados en Colombia, se observé que los
pacientes en alto riesgo fueron mejor iden-
tificados con Framingham, mientras que
SCORE los clasificé en riesgo medio vy a al-
gunos hasta en bajo riesgo, lo que sugiere
que este modelo puede llegar a subestimar
la presencia de enfermedad.

Peer et al, en el estudio CRIBSA, evalua-
ron la comparabilidad del porcentaje obte-
nido con la escala de Framingham versus la
de Gaziano (NHANES 1), en una poblacién de
Sudafrica. Los resultados mostraron una alta
correlacion del puntaje entre la escala que
utiliza exdmenes de laboratorio y la que no
los requiere. Asi, se vuelve una alternativa
factible al eliminar la necesidad de medicio-
nes de laboratorio que incrementan el uso
de recursos, mejorando la accesibilidad a un
adecuado manejo de los pacientes en los
paises de bajos y medianos ingresos*®.
Kariuki y colaboradores realizaron una bus-
queda bibliografica para evaluar la aplicabi-
lidad de modelos que no necesitan valores
de laboratorio. La investigacion se centrd en
5 escalas: Framingham no basado en labo-
ratorio, Gaziano, OMS/ISH, método sueco
basado en consultas y el modelo de practica
general del Reino Unido. Todos fueron desa-
rrollados con el fin de ser usados en entor-
nos de recursos limitados. El método sueco,
Framingham y Gaziano demostraron una
buena discriminacion. Una ventaja de las es-
calas de Gaziano y de la OMS fue la simplici-
dad gréfica para su aplicacion clinica®.

Pandya et al, realizaron un estudio para
comparar la escala de Gaziano con la Escala
de Framingham (1991-2008) y SCORE (alto
y bajo riesgo), en una muestra de 5999 es-
tadounidenses pertenecientes al NHANES
lll, que son individuos que también forma-
ron parte del NHANES |, estudio donde se
constituyd el modelo de Gaziano. Los re-

sultados sugieren una sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo y negativo
similares para todas las escalas (Tabla 1). Las
variaciones mas evidentes se presentan en
la sensibilidad, marcadas por el sexo. Esta
diferencia en el sexo femenino podria de-
berse a efectos bioldgicos diferenciales para
variables especificas de cada escala, como el
colesterol en la escala de Framingham o la
diabetes y el tratamiento de la hipertension
en el modelo de SCORE. Esto se convierte en
un punto de interés y requiere que futuras
investigaciones evallen si se presenta esta
tendencia en otras poblaciones; y asi valo-
rar el uso de la escala de Gaziano como un
modelo simple y de bajo coste para la aten-
cion temprana en la prevencion de eventos
isquémicos en paises subdesarrollados.

A pesar de que estos estudios intentan
encontrar la mejor calculadora de riesgo
para la poblacién latinoamericana, adn no
se dispone de un modelo definitivo. Por tan-
to, es de esperar que esto influya en que, a
la fecha, no se logran alcanzar las metas es-
tablecidas en las estrategias de prevencion.
La identificacion oportuna del riesgo en los
individuos resulta en una mejoria de los re-
sultados clinicos de morbimortalidad y se
puede convertir en el punto de partida para
adecuar politicas de decisiones pertinentes
sobre prevenciéon y control de eventos car-
diovasculares®.

Conclusiones

Han sido expuestas multiples calculadoras
para predecir el riesgo cardiovascular, que
se diferencian entre si en los criterios que
incluyen para realizar su célculo y el even-
to que estan destinadas a predecir. Se ha
comprobado su efectividad y utilidad para
prevenir las formas graves de enfermedades
cardiovasculares principalmente en el pri-
mer nivel de atencion en salud.

Al describir las escalas de Framingham,
el algoritmo QRISK3, la calculadora de ACC/
AHA, OMS, el SCORE y la propuesta de Gazia-
no, se evidencia cudles variables coinciden
como edad, género, colesterol total, valor de
presion arterial sistélica, diabetes mellitus y
tabaquismo. El tiempo de estimacion de
riesgo es, en su mayoria, para 10 anos.

Para calcular el riesgo cardiovascular se
requiere el uso de exdmenes de laboratorio,
una considerable limitacion principalmen-
te en paises en desarrollo. Debido a esto,
el modelo propuesto por Gaziano, que no
incluye examenes de laboratorio, es una
prometedora eleccion con igual capacidad
predictiva respecto a otras que sf los inclu-
yen. Sin embargo, todavia se necesitan es-
tudios de validacion externa que confirmen
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su utilidad y eficacia en poblacion de pafses
latinoamericanos.
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Resumen

El compromiso en los nifios y adolescentes se ha hecho mds evidente a medida que la epidemia de COVID-19 progresd
a pandemia. A casi un afo de haberse iniciado, los nifos comprenden del 1 % al 6 % de los casos. La mayoria de casos
en pediatria son leves y el sexo masculino se ve més afectado que el femenino. Los nifios de menor edad, como los
lactantes y preescolares, son proclives a desarrollar cuadros clinicos mas graves. La gama de manifestaciones clinicas en
los pacientes pedidtricos es tan diversa como en los adultos, y ha llevado ya a varios nifios y adolescentes a la muerte,
usualmente asociada a comorbilidades, coinfecciones o a una extensa respuesta inflamatoria sistémica. En lo que respecta
a la distribucién temporal, hay una tendencia de rapido aumento de los casos durante las primeras etapas de la epidemia
en cada pafs, seguida de una gradual y constante disminucién. En abril de 2020 se identificd un nuevo sindrome en nifos
y adolescentes de 2 a 15 afios asociado a COVID-19. Si bien el sindrome es muy raro, puede ser peligroso. La afeccion se ha
denominado sindrome inflamatorio multisistémico en nifos o sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

Palabras clave
Infecciones por coronavirus, nifo, adolescente, inflamacién.

Summary

The involvement of children and adolescents has become more evident as the COVID-19 epidemic progressed into a
pandemic; and today, almost one year after it started, children comprise 1 % to 6 % of cases. Most cases in pediatrics
are mild, and males are infected more than females. Younger children such as infants and preschoolers are prone to
develop severe cases. The range of clinical manifestations in pediatric patients is as diverse as in adults, and has already led
several children and adolescents to death, usually associated with comorbidities, co infections, or an extensive systemic
inflammatory response. In terms of temporal distribution, there is a trend of rapidly increasing cases during the early stages
of the epidemic in each country, followed by a gradual and steady decline. In April 2020, a new syndrome was identified
in children and adolescents aged 2 to 15 associated with COVID-19. While the syndrome is very rare, it can be dangerous.
The condition has been named multisystem inflammatory syndrome in children or pediatric multisystem inflammatory
syndrome.

Keywords
Coronavirus infections, child, adolescent, inflammation.

Durante enero de 2020 el brote de neu-  sus siglas en inglés), se incluyeron 44 672

monia por SARS-CoV-2 en la ciudad de
Wuhan, provincia de Hubei, China, parecio
obviar a los nifios y a los adolescentes. En la
primera caracterizacion epidemiolédgica de
COVID-19, publicada el 17 febrero de 2020
por los Centros de Control y Prevencién de
Enfermedades de China (CDC/China, por

casos corroborados por RT- PCR hasta el 11
de febrero de 2020. Se reportaron 416 casos
(0,9 %) entre las edades de 0 a 9 afos, nin-
guna muerte y 549 casos (1,2 %) entre las
edades de 10a 19 afos, incluyendo la muer-
te de un adolescente (tasa de letalidad del
0,002 %).



Sin embargo, esta impresiéon inicial se
modifico a medida el brote progreso a nivel
global; hoy, a casi un afo, los niflos com-
prenden del 1 % al 6 % de todos los casos
positivos®™. Sin embargo, se desconoce el
numero real de casos, ya que hay infeccio-
nes asintomaticas. Los pacientes menores
de 1 afo pueden ser asintomaticos hasta en
el 15 % de los casos®®. Los pacientes pediatri-
COS rara vez se someten a pruebas diagnos-
ticas para COVID-19, ya que frecuentemente
son asintomaticos o levemente sintomati-
cos. Ademés, los nifos que se infectan con
SARS-CoV-2 tienen més compromiso del
tracto respiratorio superior que del tracto
respiratorio inferior®. Sin embargo, aun sien-
do asintomaticos o levemente sintomaticos,
los pacientes excretan al virus de manera
prolongada en sus secreciones respiratorias
y heces®, teniendo implicaciones notables
en la difusion del virus en la comunidad, es-
pecificamente en guarderfas, escuelas y en
sus hogares®”.

En la presente revisién narrativa sobre CO-
VID-19 en nifos y adolescentes, a diciembre
de 2020, se describen los siguientes aspec-
tos: epidemiologia, sistema de clasificacion
de gravedad, manifestaciones clinicas, altera-
ciones de laboratorio y hallazgos de imagen.
En lo referente al tratamiento, al presente aln
existe carencia de experiencia terapéutica
especifica en pediatria. Se describe, ademas,
el sindrome inflamatorio multisistémico en
nifos, también conocido como sindrome in-
flamatorio multisistémico pediatrico tempo-
ralmente asociado a SARS-CoV-2.

Descripcion de la tematica
Epidemiologia

Dong et al?, el 8 de abril de 2020, registraron
una serie de casos a nivel nacional de 2135
pacientes pediatricos con COVID-19, repor-
tados al CDC/China del 16 de enero al 8 de
febrero de 2020.

Hubo 728 (34,1 %) casos confirmados
por laboratorio y 1407 (65,9 %) casos sos-
pechosos. El rango de edad fue de 2 a 13
anos y 1208 (56,6 %) de los pacientes eran
del sexo masculino. En lo que respecta a la
distribucion temporal, hubo una tendencia
de rapido aumento de los casos durante la
primera etapa de la epidemia, seguida de
una gradual y constante disminucion.

Con respecto a la gravedad (incluyendo
casos confirmados y casos sospechosos)
94 (4,4 %), 1088 (51 %) y 826 (38,7 %) casos
fueron diagnosticados como asintomati-
cos, leves o moderados, respectivamente;
totalizando el 94,1 % de todos los casos no
graves. Aungue las manifestaciones clinicas

de COVID-19 en nifos fueron menos graves
que las de los adultos, los niflos mas peque-
fos, especialmente los lactantes y los pre-
escolares, fueron mas proclives a presentar
manifestaciones graves (neumonia y ciano-
sis central) o criticas Sindrome de Dificul-
tad Respiratoria Aguda (SDRA) que requirio
ventilacién mecanica. Las proporciones de
casos graves y criticos fueron 10,6 %, 7,3 %,
4,2 %, 4,1 %y 3,0 %, para los grupos de edad
< 1 deunafo, 1 a5 afos, 6 a 10 afos, 11
a 15 anosy > 16 anos, respectivamente. Un
adolescente de 14 anos de la provincia de
Hubei muri¢ el 7 de febrero de 2020, muerte
incluida en la caracterizacion epidemiolégi-
ca del CDC/China',

Los Centros para la Prevencion y Control
de Enfermedades de Atlanta (CDC, por sus
siglas en inglés) publicaron en su Morbidity
and Mortality Weekly Report (MMWR, por sus
siglas en inglés), el 10 de abril 2020, datos
de 149 760 casos de COVID-19 confirmados
por laboratorio en los Estados Unidos, des-
de el 12 de febrero al 2 de abril de 2020. De
esos, 2572 (1,7 %) fueron nifos o adolescen-
tes <18 afos de edad. El sexo se documento
en solo 2490; de estos, 1408 (56,5 %) fueron
del sexo masculino. De los 2572, el 57 %
fue ingresado a servicios de pediatria y un
0,58 % a unidades de cuidados intensivos
pedidtricos (UCIP). Se informaron tres muer-
tes entre los casos pediatricos.

La mediana de edad fue de 11 afos (ran-
go de 0-17 afnos). Casi un tercio de los casos
pediatricos reportados (813; 32 %) ocurrid
en adolescentes de 15 a 17 anos, sequidos
de aquellos casos en nifos o adolescentes
de 10 a 14 afos (682; 27 %). Entre los me-
nores de 10 anos, 388 (15 %) ocurrieron en
ninos de 5a9afnos; 291 (11 %) en nifos de 1
a4 anosy 398 (15,5 %) en ninos menores de
1 afo. Los menores de 1 afo representaron
el porcentaje mas alto de hospitalizaciones
(15 %) por COVID-19. El porcentaje de pa-
cientes hospitalizados con edades entre 1y
17 anos, fue menor, entre el 4,1 %y el 14 %).

Entre los 184 casos de nifos < 18 afnos
con informacién de exposicion conocida,
16 (9 %) se asociaron a un viaje y 168 (91 %)
tuvieron exposicion a un paciente COVID-19
en el hogar o en la comunidad.

Entre los 345 casos pediatricos que con-
taban con documentacién sobre condicio-
nes subyacentes, incluidos los seis pacien-
tes ingresados en UCIP, 80 (23 %) tenian al
menos una condicion subyacente. Las mas
comunes fueron: enfermedad pulmonar
cronica (incluido el asma), enfermedad car-
diovascular e inmunosupresion.

Parri et al."', el 1 de mayo de 2020, pu-
blicaron los resultados de un estudio de
infeccién por coronavirus en los departa-
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mentos de emergencias pediatricas de Italia
(CONFIDENCE, por sus siglas en inglés). El
estudio consistié de una cohorte de 100 ni-
Aos < 18 anos de edad con COVID-19, con-
firmado por RT-PCR, evaluados entre el 3y
el 27 de marzo de 2020, en 17 departamen-
tos de emergencias pediatricas de Italia. El
21 % de los pacientes fueron asintomaticos,
58 % presentaron enfermedad leve, 19 %
enfermedad moderada, 1 % enfermedad
grave y 1% estado critico. La mayorfa de los
lactantes presentd enfermedad leve, lo cual
contrasta con lo encontrado por Dong et
al®y los CDC'Y, quienes describieron que los
lactantes < 1 ano fueron los que presenta-
ron casos de mayor gravedad. Evoluciones
graves o criticas se diagnosticaron sobre
todo en pacientes con comorbilidades. No
se reportaron muertes.

Sistema de clasificacion de grave-
dad para COVID-19 en pediatria

Los pacientes menores de 18 afos pue-
den ser evaluados de acuerdo a las pautas
de puntuacion para pacientes pediatricos
que adolecen de la COVID-19, emitidas por
la Sociedad de Pediatria de la Asociacion
Médica China>'?. Definieron la gravedad de
COVID-19 con base en las caracteristicas
clinicas, pruebas de laboratorio y de ima-
gen. Los criterios de diagndstico son los si-
guientes: 1. Infeccién asintomdtica: ningun
sintoma o signo clinico y las imagenes de
térax normales, RT-PCR o serologia positi-
vos. 2. Caso leve: sintomatologia de infec-
cion aguda del tracto respiratorio superior,
incluyendo: fiebre, fatiga, mialgia, tos, dolor
de garganta, secrecion nasal y estornudos.
El examen fisico revela faringitis y ausencia
de sonidos anormales en los pulmones. Al-
gunos nifios pueden no tener fiebre o tener
solo sintomas gastrointestinales como nau-
seas, vomitos, dolor abdominal y/o diarrea.
3. Caso moderado: Paciente con neumona,
fiebre frecuente y tos (principalmente tos
seca al principio, seguida de tos con flema);
algunos pueden presentar sibilancias, pero
no hipoxemia o dificultad para respirar; en
los pulmones se pueden escuchar esterto-
res secos y/o humedos. Algunos casos no
tienen sintomas ni signos clinicos, pero la
tomografia axial computarizada (TAC) de
térax revela lesiones pulmonares, las cuales
son subclinicas. 4. Caso grave: Fiebre, sinto-
matologfa respiratoria temprana, como tos;
pueden ser acompanados de sintomatolo-
gia gastrointestinal como diarrea. A menu-
do se complican en aproximadamente una
semana, desarrollando disnea con cianosis
central. La saturaciéon de oxigeno es < 92 %,
acompanandose de otras manifestaciones

de hipoxia. 5. Caso critico: Los nifios pue-
den progresar rdpidamente a SDRA o falla
respiratoria y pueden también presentar
choque, encefalopatia, lesion miocérdica o
insuficiencia cardiaca, coagulopatia e insufi-
ciencia renal aguda. La disfuncién orgénica
puede ser mortal.

Buonsenso et al.”® propusieron el 15 de
mayo de 2020 que la definicion de enferme-
dad moderada debia cambiarse a un diag-
noéstico exclusivamente clinico. En la defini-
cion de enfermedad moderada, se detalla
gue «algunos casos no tienen sintomas ni
signos clinicos, pero la TAC de térax revela
lesiones pulmonares, que son subclinicas.
Especifican que este criterio debe elimi-
narse, ya que estos ninos asintomaticos o
paucisintomaticos no deberfan someterse a
una TAC, sino ser clasificados directamente
como casos leves.

Manifestaciones clinicas

Hoang et al', en una revision sistematica
publicada en junio de 2020, identificaron
las manifestaciones clinicas mas frecuentes
reportadas en 131 estudios, llevados a cabo
en 26 paises, comprendiendo 7780 pacien-
tes pediatricos. La fiebre y la tos fueron los
dos signos mas predominantes, presentan-
dose en el 59,1 % vy el 55,9 % de los nifos,
respectivamente. Se observé que alrededor
del 193 % de los nifos eran asintomati-
cos, efectudndoles RT-PCR debido a ante-
cedentes de contacto cercano. Luego, en
orden descendente, la sintomatologia més
frecuentemente encontrada fue: rinorrea
y congestion nasal (20 %), mialgia y fatiga
(18,7 %), odinofagia (18,2 %), disnea o difi-
cultad respiratoria (11,7 %), dolor abdominal
y diarrea (6,5 %), nauseas y vomitos (5,4 %),
cefalea y mareos (4,3 %), faringitis (3,3 %),
falta de apetito (1,7 %) y exantema (0,25 %).

Hallazgos de laboratorio

Aunque en general el recuento total de leu-
cocitos varfa entre pacientes, la linfopenia,
acompanada de trombocitopenia leve, se
encuentran entre los hallazgos anormales
mas comunes en los pacientes pediatricos
con COVID-19. Se ha reportado neutrofilia en
algunos pacientes, asi como prolongaciénen
el tiempo de protrombina y el tiempo parcial
de tromboplastina activada. El dimero D ele-
vado refleja la aparicion de coagulopatia y es
un importante indicador de progresiéon de la
enfermedad. Ademds, los marcadores infla-
matorios se presentan elevados en las fases
agudas del proceso infeccioso: velocidad de
eritrosedimentacion (VES), proteina C reacti-
va (PCR) y la procalcitonina. Cabe mencionar
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que si bien el valor diagnéstico de la PCR es
superior al de la procalcitonina, esta Ultima
puede potencialmente ser de mayor valor
que la primera, para predecir progresion de
la enfermedad’.

Imagenologia

Katal et al.'®, en una revision sistematica pu-
blicada en julio de 2020, identificaron los
hallazgos de imagen mas frecuentes repor-
tados en pacientes COVID-19 pediatricos.
La revision analizd 39 estudios incluyendo
un total de 850 pacientes. Las opacidades
en vidrio esmerilado y las consolidaciones
fueron las anomalias mas frecuentemen-
te encontradas en la TAC de térax (61,5 %).
Otros hallazgos descritos fueron: el signo
del halo (4rea circular de opacidad en vidrio
esmerilado localizada alrededor de nédulos
pulmonares)”, opacidades intersticiales, en-
grosamiento de las paredes bronquiales y el
patron en adoquin desordenado (patrén re-
ticular superpuesto sobre un fondo de opa-
cidad en vidrio esmerilado, dando un aspec-
to de figuras poliédricas que asemejan a los
adoquines o empedrados de los pavimen-
tos)'8. Aproximadamente el 55 % de los pa-
cientes presentaron hallazgos pulmonares
unilaterales. La mayoria de estudios reportd
que las lesiones se distribuian de forma peri-
féricay en los I6bulos pulmonares inferiores.
El 26,5 % de los pacientes presentd una TAC
de térax normal.

Tratamiento

Actualmente, remdesivir es el Unico farmaco
aprobado por la Administracién de Alimen-
tos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) para el trata-
miento de COVID-19 en pacientes hospita-
lizados. Estd aprobado para adolescentes
con COVID-19 =12 afos y con peso >40 kg.
Remdesivir también estd disponible para
pacientes mas pequenos (que pesen <40
kg pero mas de >3,5 kg), a través de una au-
torizacion de uso de emergencia, también
emitida por la FDA. No hay datos suficientes
para recomendar el uso de otros medica-
mentos, antivirales o inmunomoduladores,
como terapéuticos especificos contra CO-
VID-19 en pacientes pediétricos. Las consi-
deraciones generales como las condiciones
subyacentes, la gravedad de la enfermedad
y el potencial de toxicidad o de interaccio-
nes farmacolodgicas, deben orientar las deci-
siones terapéuticas caso por caso'®.
EnlaTabla 1 se resumen de caracteristicas
clinicas, exdmenes de laboratorio, hallazgos
de imagenologfa y tratamientos, utilizados
en nifos y adolescentes con COVID-19 con-

firmado por RT-PCR, en diversos reportes de
casos o series de casos alrededor del mundo.

COVID-19 en unidad de cuidados
intensivos pediatricos

Shekerdemian et al*, el 11 de mayo de 2020,
reportaron un estudio transversal llevado a
cabo entre el 14 de marzo y el 3 de abril de
2020, de 48 nifos que ingresaron a 14 UCIP
en los Estados Unidos. De los 48 nifos con
COVID-19 admitidos en las UCIP participan-
tes, 21 tenfan < 10 afos, 27 tenian > 10 anos,
25 (52 %) eran varones y los rangos de edad
oscilaron entre los 4 y 16 afos. Cuarenta pa-
cientes (83 %) tenian comorbilidades preexis-
tentes significativas (enfermedad cardfaca,
retraso del desarrollo, diabetes, compromiso
inmunitario, neoplasia maligna, obesidad,
estado postrasplante o traqueotomia). Hubo
un paciente asintomatico (2 %), 35 (73 %)
presentaron sintomatologia respiratoria, uno
(2 %) sintomatologfa gastrointestinal, dos
(4 %) sintomatologia neuroldgica, dos (4 %)
sintomatologfa circulatoria, 7 (15 %) otras sin-
tomatologias y 18 (38 %) requirieron ventila-
cién invasiva. Once pacientes (23 %) tuvieron
falla de dos o mas sistemas de 6rganos. Se
requirié oxigenacién por membrana extra-
corpdrea para un paciente (2 %). Al finalizar el
periodo de seguimiento, dos pacientes (4 %)
habian muerto y quince (31 %) segufan hos-
pitalizados, tres todavia necesitaban asisten-
Cia respiratoria y uno recibfa oxigenacién por
membrana extracorpérea. El promedio de
estancia en UCIP y la duracién de la estancia
hospitalaria fueron de 5 (3-9) dias y 7 (4-13)
dias, respectivamente.

Sindrome inflamatorio
multisistémico en ninos

Riphagen et al®, durante abril de 2020 en
Londres, Inglaterra, reportaron a un grupo
de ocho nifios con choque hiperinflamato-
rio, mostrando caracteristicas similares a la
enfermedad atipica de Kawasaki, al sindro-
me de choque por enfermedad de Kawasaki
(KDSS, por sus siglas en inglés)* o al sindro-
me de choque tdxico. Seis de ellos resultaron
negativos a SARS-CoV-2 por RT-PCR. En los
dos pacientes que resultaron positivos, los
electrocardiogramas basales fueron inespe-
cificos; sin embargo, un hallazgo ecocardio-
grafico en comun fue el de vasos coronarios
refringentes, frecuentemente observado en
la enfermedad de Kawasaki. Uno de los dos
pacientes positivos presentd arritmias con
choque refractario, requirid soporte vital ex-
tracorpdreo y murid eventualmente de un
infarto cerebrovascular. A este paciente se le
detectd SARS-CoV-2 posmortem.
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Tabla 1. Resumen de caracteristicas clinicas, de laboratorio e imagenologia, asi como de tratamiento, presentadas por nifos y adolescentes con
COVID-19 confirmado por RT-PCR

Fuente  Publicaciéon Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo  Sintomatologia/tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  anos
Shen20 5/2/20 China 28 ND ND Tmes ND Fiebre, fatiga, tos seca, congestion ~ PCR elevada Rayos X de torax:
etal. al7 nasal, rinorrea; rara vez nauseas, opacidad en vidrio
afnos vomitos y diarrea. esmerilado o
neumonia.

No existen datos sobre el
tratamiento.

Chag‘ 15/2/20 China 1 0 1 10 ™ Asintomético, sin embargo con Fosfatasa alcalina Rayos X de torax:
etal. anos lesiones pulmonares en los rayos elevada opacidades
X de torax. pulmonares en

vidrio esmerilado.
No recibioé tratamiento.

IfengZZ 16/2/20 China 15 ND ND 4-14 5M Cinco de los pacientes presentaron  Leucopenia TAC de térax:
etal. anos 10F solo fiebre, los 10 restantes fueron opacidades
asintomaticos. nodulares
pequenasy
Tuvieron cinco dias de tratamiento, opacidades
sin especificar qué tipo de irregulares,
medicamentos recibieron. ambas en vidrio
esmerilado.
Xia . 5/3/20 China 20 19 1 0al4 13M Fiebre, tos, diarrea, secrecion Linfopenia; alanina  TAC de térax:
etal. anos 7F nasal, dolor de garganta, aminotransferasa, se observo
vomitos, taquipnea y fatiga. Poco CK-MB, PCRy consolidacion con
frecuentes: estertores hiumedos, procalcitoninas, el signo del halo
signos de retraccion costal y elevadas. circundante,
cianosis. se observaron

opacidades en
Ocho pacientes presentaron vidrio esmerilado.
coinfeccién con otros patégenos
(incluidos los virus de influenza
Ay B, micoplasma, virus sincitial
respiratorio y citomegalovirus.

Recibieron tratamiento, sin
especificar que medicamentos.

Qiu 25/3/20 China 36 ND ND Tal6  23M  Diez pacientes fueron Linfopenia, TAC de térax
eta/.74 anos 13F asintomaticos. El resto presentaron:  leucopenia; CK-MB,  neumonia
fiebre, tos seca 0 ambas, asicomo  procalcitoninay reportada en 19

otros sintomas menos frecuentes:  dimero-D, elevados.  pacientes como

dolor de garganta, faringitis, disnea opacidades

o taquipnea y vémitos o diarrea. pulmonares en
vidrio esmerilado.

Todos los nifos recibieron

interferon-alfa por aerosolizacion

dos veces al dia, 14 (39 %)

recibieron lopinavir-ritonavir

en jarabe dos veces al dia y seis

(17 %), requirieron oxigeno.

Liu 2/4/20 China 6 6 0 Ta7 2M Fiebre y tos fue lo mas frecuente; Anemia, linfopenia,  TAC de térax:

etal” afnos 4F de manera esporadica: amigdalas  leucopenia, opacidades
inflamadas, faringitis, vomitos, neutropenia; irregulares en
sibilancias, taquipnea, rinorrea, dimero-D, aspartato  vidrio esmerilado.
escalofrios. aminotransferasasa

y PCR, elevados.
Un nifo fue ingresado en la UCIP
y recibi¢ IGIV. Todos los pacientes
fueron tratados empiricamente
con antivirales, antibiéticos y
terapias de apoyo.
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Fuente  Publicacion Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo  Sintomatologia/tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  anos
Lu 23/4/20 China 171 129 42 Tdiaa 104M Fueron asintomaticos 27 pacientes. Linfopenia TAC de toérax:
etal® 1% 67 F El resto presento: fiebre, tos opacidad en
anes y eritema faringeo. Otras vidrio esmerilado
manifestaciones menos frecuentes bilateral.
fueron: diarrea, fatiga, rinorrea,
vomitos y congestion nasal.
Tres pacientes se ingresaron en la
UCIP con ventilacion mecénica.
Los tres tenian comorbilidades
(hidronefrosis, leucemia e
invaginacion intestinal). El nifo con
invaginacion intestinal desarrolld
falla multiorgénica y fallecio.
No existen datos sobre el
tratamiento recibido por ninguno
de los pacientes.
Nathan  27/4/20 Francia 5 5 0 <3 5M Los cinco pacientes presentaron: Liquido Rayos X de térax:
etal” meses fiebre aislada e irritabilidad, cefalorraquideo normales, excepto
rinorrea, tos y piel moteada. normal. hiperaereacion
Cuatro de los niflos mostraron leve en un
sintomatologia neuroldgica al paciente.
ingreso como: hipotonia axial o
somnolencia 0 ambas; ademas,
cuatro de ellos presentaron
gemidos.
Los pacientes recibieron solo
acetaminofén.
Parri 1/5/20 Italia 100 76 24 Oa 57 M Fueron asintomaticos el 21 %, Linfopenia Rayos X de torax:
etal 17.5 43 F  ysintométicos el 79 %, quienes anormalidades
anos presentaron: fiebre, tos, dificultad intersticiales,
para respirar, ausencia de apetito derrames
o dificultad para alimentarse, pleurales,
esté Ultimo sobre todo en los opacidades
lactantes. Otros presentaron: irregulares o en
nauseas, vomitos, fatiga, diarrea, vidrio esmerilado.
deshidratacion, dolor abdominal,
cefalea, odinofagia, exantema, USG de torax:
cianosis, apnea. sindrome
intersticial
Recibieron asistencia respiratoria sonografico.
nueve pacientes, seis de ellos
tenfan condiciones coexistentes.
No hay datos sobre el tratamiento
recibido por ninguno de los
pacientes.
Patel 1/5/20 USA 1 0 1 12 1F Fiebre, tos no productiva, dos dias  Trombocitopenia Rayos X de torax:
etal” de vomitos no sanguinolentos, grave; opacidades
disnea, disminucion de los sonidos  PCR, bilaterales difusas
respiratorios de forma difusa, procalcitonina y y derrame pleural
petequias y hematuria. Desarrolld  ferritina, pequeno.
SDRA'y por ello se ingresd a UCIP. elevadas.

Se manejé con éxido nitrico
inhalado y ventilaciéon mecénica.
Después de administrar
azitromicina e hidroxicloroquina
sin mejoria, recibié tocilizumab y
remdesivir.
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Fuente  Publicacion Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo Sintomatologia/ tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  anos
Trogen  4/6/20 USA 1 0 1 17 1M Varén obeso de 17 afos, se PCR, ferritina, Rayos X de térax:
etal” anos presentd a la emergencia con troponina |, opacidades en
historia de siete dias de fiebre, dimero-Dy vidrio esmerilado
dolor de cuello y sintomas creatinina, en los l6bulos
gastrointestinales (nauseas, dolor  elevados. inferiores.
abdominal, diarrea).
Coagulopatia leve.  La ecocardiografia
Ingresé en la UCIP por presentar y la resonancia
choque séptico no refractario a magnética
tratamiento con liquidos. Amerit6 cardiaca
oxigeno suplementario y recibié confirmaron
hidroxicloroquina 400 mg BID miocarditis aguda.
el dia uno, seguido de un plan
de 200 mg BID a completar
cinco dias mas; sin embargo,
fue interrumpido el dfa tres por
mostrar en el EKG un intervalo
QT prolongado. Adems, recibio
anticoagulacion con enoxaparina.
Al ser dado de alta completo dos
semanas mas de apixaban.
Torres 28/8/20 Chile 27 ND ND 0-14 14 M Fiebre, dolor abdominal, diarrea, Alingreso, los Rayos X de torax y
etal* anos 13F vomitos, erupcion cutanea, pardmetros de TAC de torax:
inyeccion conjuntival y tos. laboratorio fueron no se encontraron
compatibles con datos
Mas de la mitad de los nifios inflamacién aguda  contribuyentes.
(59 %) requirieron admision a en la mayoria de los
UCIP, diagnosticandoles MIS-C. Se ninos, con aumento  Ecocardiografia:
prescribieron antimicrobianos en deldimeroDy la se detect6 en
el 73 % de los pacientes tratados PCR; ademds de 12 pacientes
en un servicio hospitalario y en el linfopenia, anemia  disfuncion
100 % de los pacientes tratados en y plaquetopenia. miocardica y/o
UCIP. Se cumplio anticoagulacion refringencia de las
en 18 pacientes, 16 recibieron arterias coronarias
un régimen de profilaxis y dos y/o derrame
recibieron dosis de tratamiento. pericérdico.
Tratamiento antiinflamatorio
especifico: 24 pacientes recibieron
IGIV y/o corticosteroides
sistémicos; de estos, doce
ninos recibieron ambos (IGIV +
corticosteroides), siete solo IGIV
y cinco solo corticosteroides. De
los 17 pacientes que recibieron
corticosteroides, 15 fueron
tratados con metilprednisolona,
uno con dexametasonay uno
con hidrocortisona. Ademas,
se sospechd un sindrome de
tormenta de citocinas en dos
pacientes, por lo que se les
administro tocilizumab.
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Fuente  Publicacion Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo Sintomatologia/ tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  anos
Mahajan  8/9/20 USA 1 1 0 8anos 1M Dolor abdominal periumbilical Trombocitopenia UsG
etal® leve y dos dias de fiebre sin leve y PCRelevada.  abdominal:
respuesta a los antipiréticos. Leve .
- : inconclusa.
dolor a la palpacion abdominal en
el rea periumbilical, sin
signos peritoneales. El paciente
fue dado de alta con diagnostico Resonancia
de gastritis leve, gastroenteritis -
- magnética
temprana y estrenimiento. )
abdominal:

Regres¢ al dia siguiente debido

a fiebre alta persistente, dolor
abdominal continuo y disminucion
del apetito. Estaba febril y
taquicardico y al examen fisico

se le detecté nuevamente dolor
periumbilical leve. A la mafana
siguiente, aproximadamente

12 horas después del ingreso, y
cinco dias desde el inicio de los
sintomas, continud con fiebre alta
y taquicardia persistente, a pesar
del uso de antipiréticos y liquidos
intravenosos. El dolor abdominal
se generalizé, sin rigidez ni

signos peritoneales. La frecuencia
cardiaca se mantuvo elevada para
la edad, incluso estando afebril.

Alas 18 horas de ingreso, los
diagndsticos diferenciales
incluyeron: enfermedad de
Kawasaki (EK) atipica, miocarditis
viral y sindrome de Kawasaki-like,
relacionados con COVID-19 (lo
que més tarde se conocié como
MIS-C).

Se le inicié aspirina a dosis altas

e IGIV, como tratamiento de una
presunta EK atipica, basada en los
hallazgos del ecocardiograma.

Alas 24 horas de ingreso desarrollé
hipotension, extremidades frias
con pulsos disminuidos y taquip-
nea. Fue trasladado a UCIP para un
seguimiento mas cercano, donde
se descompensdé rapidamente
debido a un choque cardiogénico
que condujo a hipoxia aguda

e insuficiencia respiratoria, con
edema pulmonary lesién aguda
del rindn. Fue intubado y se le
inici6 soporte inotrépico.

IgM e IgG anti SARS-CoV-2
resultaron positivas, y se le
diagnostico formalmente MIS-C
pos viral.

Recibid remdesivir, anakinra,
metilprednisolona y heparina de
bajo peso molecular.

El paciente fue extubado con
éxito y fue dado de alta sin
complicaciones cardiopulmonares
adicionales, o anomalias de
laboratorio.

Alteraciones en
todas las siguientes
pruebas:

PCR

VES

Troponina
Pro-BNP

DHL
Fibrinogeno
Procalcitonina
Ferritina
dimero-D

engrosamiento
difuso de las
paredes del
intestino delgado
y grueso.

Rayos X de térax:
no anomalias
cardiopulmonares.

Ecocardiograma:
reduccién de la
tension
longitudinal
maxima global,
ectasia
significativa de la
arteria coronaria
descendente
anterior izquierda,
sin aneurismas;
funcién sistdlica
biventricular
normal,

no derrame
pericardico.
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Fuente  Publicacion Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo  Sintomatologia/tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  afos
Matsuda  6/10/20 Brasil 1 0 1 10 M Siete dias de fiebre, dolor Anemia, TAC de térax:
etal?® anos abdominal y diarrea. Al examen leucocitosis a opacificacion en
fisico afebril, deshidratado, predominio vidrio esmerilado,
postrado y con eritema polimorfonuclear, derrame pleural
conjuntival. Tuvo hipoxemia de linfopenia, bilateral escaso.
93,5 %, ascitis, derrame pleural niveles elevados Después de cinco
y pericarditis. Se diagnostico de marcadores dias, laTAC de
clinicamente como MIS-C. inflamatorios, térax mostro
entre ellos PCR, consolidacion del
Desde su ingreso, recibié dimero D, ferritinay  I6bulo inferior del
ceftriaxona por 10 dfas, fibrinégeno. pulmon izquierdo,
oseltamivir durante cinco dias y con broncograma
un macrélido durante 8 dfas (4 aéreo y atelectasia,
dias de claritromicina seguidos derrame pleural
de cuatro dias de azitromicina). bilateral y derrame
Se administraron tres dosis pericardico.
de hidroxicloroquina. El nifio TAC de abdomen:
evoluciond a resolucion y egresé adenitis
después de 14 dias. Se almacend mesentérica y
a-80°C una muestra de plasma ascitis.
adquirida al alta, resulté reactiva
en cuatro pruebas rapidas para Rayos X de toérax:
SARS-CoV-2. cardiomegalia.
Meyer 26/11/20 USA 4 0 4 11-17 3M  Sedescribe uno de los cuatro Leucocitosis de TAC abdominal:
etal® anos 1F casos de jovenes que fueron 15 400/mm? a apéndice dilatado

intervenidos por apendicitis
aguda en el contexto de una
infeccion activa por SARS-CoV-2,
diagnosticada por RT-PCR.

NifAa hispana de 11 afos, obesa,
sin antecedentes de enfermedad,
que se presentd con dos dias

de dolor abdominal, vémitos
recurrentes, sin sangre o bilis,

y fiebre. Ante la posibilidad de
apendicitis aguda se indica TAC
abdominal. Al examen fisico fue
notable la sensibilidad difusa a la
palpacion, mas pronunciada en
el cuadrante inferior derecho, con
defensay rebote.

Se le inici¢ ceftriaxonay
metronidazol y se le efectud
apendicetomia laparoscopica.
El apéndice resecado estaba
perforado y necrotico.

Fue dada de alta al sexto dfa
posoperatorio, a completar diez

dfas de amoxicilina-clavulanato oral.

predominio PMN
(81%).

lleno de liquido
con inflamacion
circundante,
consistente

con apendicitis
aguda sin
perforacion o
absceso.

A menos que se especifique, los pacientes no ameritaron UCIP y no hubo mortalidad, sin complicaciones al egreso, con un rango de estadia hospitalaria
de 1 a 24 dias. ND: no datos; PCR: proteina c reactiva; VES: velocidad de eritrosedimentacion; USG: ultrasonografia; TAC: tomografia axial computarizada;
CK-MB: creatina quinasa-banda miocdrdica; M: masculino; F: femenino; UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos; SDRA: sindrome de dificultad
respiratoria aguda; BID: cada 12 horas; EKG: electrocardiograma; MISC: sindrome inflamatorio multisistémico en nifios; IGIV: inmunoglobulina humana
intravenosa, Pro-BNP: péptido natriurético procerebral; DHL: deshidrogenasa ldctica; EK: enfermedad de Kawasaki; RT-PCR: reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa, IgM: inmunoglobulina M; IgG: inmunoglobulina G.
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Consideraron que se trataba de un nue-
vo fendmeno fisiopatolégico, afectando a
ninos que se infectaban con SARS-CoV-2,
manifestdndose como un sindrome hiperin-
flamatorio con falla multiorganica similar al
KDSS. Pero al avanzar la pandemia, se deter-
mind que se trataba de una entidad clinica
diferente. En efecto, posterior a lo informado
por Riphagen et al*, varios autores de Fu-
ropa, los Estados Unidos y Latinoamérica,
reportaron casos de un sindrome inflama-
torio multisistémico en nifos, de etiologia
desconocida y temporalmente relacionado
con el SARS-CoV-2374%. Aunque se presenta
con poca frecuencia, se asocia con un nu-
mero considerable de ingresos a UCIP y en
raras ocasiones, con la muerte®, Esta for-
ma mas grave de COVID-19 se ha descrito
con mayor frecuencia en categorias étnicas
especificas de nifos, en particular nifos
afroamericanos, afrocaribefos y latinos®#",
Se presenta con mayor frecuencia en esco-
lares, desconociéndose aun la razon de esta
particularidad.

Fue nombrado por el Royal College of
Paediatrics and Child Health del Reino Uni-
do (RCPCH, por sus siglas en inglés) como
sindrome inflamatorio multisistémico pe-
didtrico (PIMS, por sus siglas en inglés) o
sindrome inflamatorio multisistémico pe-
didtrico temporalmente asociado a SARS-
CoV-2 (PIMS-TS, por sus siglas en inglés),
estableciendo sus criterios diagnosticos el 1
de mayo de 2020*. Dos semanas después,
los CDC*y la OMS* lo nombraron sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C,
por sus siglas en inglés), estableciendo a la
vez, su criterios diagnosticos.

La definicién en todas las organizaciones
se basa en 6 elementos principales: edad
pediatrica, persistencia de la fiebre, presen-
cia de marcadores inflamatorios, signos o
sintomas de disfuncion orgdnica, ausencia
de un diagndstico alternativo y una relacion
temporal con la infeccion o exposicion al
SARS-CoV-2. Mientras que la definicion de
RCPCH de PIMS-TS reconoce la asociacién
temporal con COVID-19, no requiere prueba
de infeccion o exposicion para que se cum-
pla con la definicién de caso, a diferencia de
los criterios de los CDC y la OMS®,

Desde junio de 2020, varios informes de
casos y series han informado de un sindro-
me inflamatorio multisistémico similar en
adultos. Al 9 de octubre de 2020, veinte ca-
sos habfan sido reportados al CDC*.

Definicion de caso de MIS-C
segin los CDC

Paciente < 21 afnos que presenta fiebre (>
38.0 °C durante > 24 horas, o reporte de

fiebre subjetiva que dura > 24 horas), evi-
dencia de laboratorio de inflamacién (que
incluye, pero no se limita a, uno o mas de los
siguientes: PCR, VES, fibrindgeno, procalci-
tonina, dimero-D, ferritina, deshidrogenasa
lactica, interleucina 6 o neutrdfilos eleva-
dos; linfocitos reducidos y albumina baja)
y evidencia de enfermedad clinicamente
grave que requiere hospitalizacién, con
compromiso multisistémico involucrando
> 2 6rganos (cardiaco, renal, respiratorio, he-
matoldgico, gastrointestinal, dermatoldgico
0 neuroldgico); no hay diagndsticos alter-
nativos posibles; resultado positivo para in-
feccion actual o reciente de SARS-CoV-2 por
RT-PCR, prueba de anticuerpos o prueba de
antigenos o exposicion a un caso sospecho-
so o confirmado de COVID-19 dentro de las
4 semanas previas al inicio de los sintomas.
Algunas personas pueden cumplir criterios
completos o incompletos para la enferme-
dad de Kawasaki. Sin embargo, en el con-
texto actual deben ser reportadas como
MIS-C si cumplen la definicion de caso. Se
debe considerar la posibilidad de MIS-C en
cualquier muerte pediatrica con evidencia
de infeccion por SARS-CoV-2%.

Al momento no se han realizado estu-
dios que comparen la eficacia clinica de las
diferentes opciones terapéuticas para MIS-
C. Los tratamientos han consistido principal-
mente en cuidados de apoyo e intervencio-
nes dirigidas contra el proceso inflamatorio
subyacente. Las medidas de apoyo han in-
cluido: resucitacion con liquidos intraveno-
50S, soporte inotropico, soporte respiratorio
y €N Casos raros, oxigenacion por membra-
na extracorpdrea (ECMO, por sus siglas en
inglés). Las medidas antiinflamatorias han
incluido el uso frecuente de inmunoglobu-
linas y esteroides. La aspirina se ha utilizado
habitualmente debido a la preocupacién
por la afectacion de las arterias coronarias.
Los antibidticos se utilizan de forma rutina-
ria como profilaxis ante una posible sepsis
bacteriana, mientras se esperan los resulta-
dos de los cultivos. La profilaxis antitrombé-
tica se utiliza a menudo debido al estado de
hipercoagulabilidad asociado tipicamente
con el MIS-C. Los pacientes con diagndéstico
de MIS-C deben tener un seguimiento am-
bulatorio estricto, incluida una evaluacién
por cardiologia pedidtrica de 2 a 3 semanas
después del alta®.

Para una ampliacién sobre el abordaje
diagndstico y terapéutico del MIS-C, o PIMS-
TS, se recomienda revisar las Interim guidan-
ce on multisystem inflammatory syndrome in
children (MIS-C)*¢ de la Academia America-
na de Pediatria y los consensos de expertos
elaborados utilizando del método Delphi: el
National consensus management pathway
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for paediatric inflammatory multisystem syn-
drome temporally associated with COVID-19
(PIMS-TS)*, del PIMS-TS National Consensus
Management Study Group (Reino Unido), y
las Clinical guidance for multisystem inflam-
matory syndrome in children associated with
SARS-CoV-2 and hyperinflammation in pedia-
tric COVID-19: version 1°°, del American Colle-
ge of Rheumatology.

Conclusiones

Las estadisticas iniciales de la pandemia, ela-
boradas en China, orientaron a que los niRos
y adolescentes serian afectados de forma
esporadica por el SARS-CoV-2. Sin embargo,
a medida la epidemia se distribuyé global-
mente y se convirtié en una pandemia, se
evidencié el compromiso de los pacientes
en edad pediatrica.

Las infecciones pediatricas se han carac-
terizado por presentarse en las etapas inicia-
les de la epidemia en cada pais, para luego
disminuir de forma lenta y constante. El sexo
masculino se infecta mds frecuentemente
que el femenino; sin embargo, el sexo mas-
culino no es un factor de riesgo indepen-
diente de COVID-19 grave.

La sintomatologia mas frecuente en ni-
Aos y adolescentes es: fiebre, tos seca, farin-
gitis, dolor abdominal y diarrea. El hallazgo
de laboratorio més frecuente es la linfopenia
y en los casos graves, se agregan las eleva-
ciones importantes de la PCR, la procalcito-
nina, el dimero-D y la CK-MB. En rayos Xy la
TAC de térax el hallazgo mas frecuente son
las opacidades pulmonares en vidrio esme-
rilado.

Los niflos presentan menos infecciones
y menos gravedad que los adultos. La forma
de presentacion maés frecuente en la edad
pediatrica es la enfermedad leve; sin embar-
go, lactantes y preescolares han presentado
de forma ocasional, cuadros graves. La ma-
yorfa de pacientes que se ingresan a las UCIP
presentan una o mas comorbilidades.

La excrecion continua y prolongada del
virus en las secreciones respiratorias y las he-
ces, tanto de pacientes sintomaticos como
asintomaticos, debe evaluarse con deteni-
miento, con el fin de determinar su impacto
en la salud publica global. A la vez, la posible
transmision fecal-oral del virus debe tomar-
se en consideracion, al establecer los pro-
tocolos de prevencion tanto en el dmbito
hospitalario como en el comunitario.

A partir de esta pandemia, se debe in-
cluir a COVID-19 como parte del diagnosti-
co diferencial de la fiebre sin signos de loca-
lizacion en pediatria, sobre todo en aquellos
pacientes que presenten criterios clinicos,
de laboratorio o imagen de MIS-C.
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Resumen

Introduccidn. En este trabajo se describen las primeras secuencias completas del genoma de SARS-CoV-2 a partir de
muestras de pacientes salvadorefios. Objetivo. Reportar las primeras secuencias completas del genoma del SARS-CoV-2 de
casos procedentes de El Salvador. Metodologia. Se realizé una secuenciacion masiva en la plataforma MiniSeq Illumina a
partir de muestras de secrecion nasofaringea. Resultados. El anlisis filogenético determind que estas muestras pertenecen
al clado 20C secundario de 20A que tiene en comun la variante de la mutacion D614G de la glicoproteina espicula. La
mutacion S: D614G fue encontrada en las seis secuencias de SARS-CoV-2. En la plataforma GISAID, las secuencias mostraron
pertenecer al clado GH linaje pangolin B.1.2 y B.1.370; ambos linajes estan presentes en Estados Unidos. Conclusion. El
analisis filogenético evidencié que estas seis muestras pertenecen al clado 20C, clado secundario de 20A, que tiene en
comun la variante de la mutacion D614G de la glicoproteina espicula.

Palabras clave
SARS-CoV-2, D614G, NGS, 2019-nCoV, COVID-19.

Abstract

Introduction. This work describes the first complete SARS-CoV-2 genome sequencies from samples of Salvadorean patients.
Objective. To report the first six complete SARS-CoV-2 genome sequencies of six indigenous cases of COVID-19 detected in
El Salvador, from nasopharyngeal discharge samples. Methodology. An NGS next generation sequencing was performed
from indigenous samples in the Illumina platform MiniSeq. Results. The phylogenetic analysis showed that these isolated
belong to the clade 20C secondary of 20A, which have in common the S: D614G variant; the D614G mutation of the
spike glycoprotein was found in the six sequencies of the SARS-CoV-2 genome. Using the GISAID platform, the sequencies
were found to belong to the clade GH lineage pangolin B.1.2 y B.1.370, both present in the United States. Conclusion. The
phylogenetic analysis showed that these six samples belong to clade 20C, a secondary clade of 20A, which has in common
the variant of the spike glycoprotein D614G mutation.

Keywords
SARS -CoV-2, D614G, NGS, 2019-nCoV, COVID-19.

Introduccion por los Centros para el Control y la Preven-

cion de Enfermedades de Atlanta (CDC, por

El SARS-CoV-2 fue descrito como causante
de COVID-19 por primera vez en Wuhan,
Hubei, China, el 2 de enero del 2020. En los
Estados Unidos de América (EUA), se repor-
t6 el primer caso el 20 de enero de 2020, en
el estado de Washington D. C,, confirmado

sus siglas en inglés)',

El 18 de marzo se reporta el primer caso
confirmado de infeccion por SARS-CoV-2
en El Salvador. A nivel mundial, las tasas de
nuevos casos y muertes por COVID-19 conti-
nuaron aumentando, con casi 4 millones de
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nuevos casos y 60 000 nuevas muertes regis-
tradas. Al 15 de noviembre de 2020, se habia
notificado a la OMS 53,7 millones de casos
confirmados y 1,3 millones de muertes®.

El 3 de febrero se publico la secuencia-
cion del ARN de una muestra de liquido de
lavado broncoalveolar de un paciente que
trabajaba en un mercado de Wuhan y que
ingresd en el Hospital Central de Wuhan el
26 de diciembre de 2019, mientras experi-
mentaba un sindrome respiratorio severo
que incluia fiebre, mareos y tos. Asi, se iden-
tificd una nueva cepa de virus ARN de la fa-
milia Coronaviridae, que se designo en ese
momento como coronavirus «WH-Human
T» (y también se le conocié como «2019-
nCoV»). El andlisis filogenético del genoma
viral completo (29 903 nucledtidos) reveld
que el virus estaba estrechamente relaciona-
do en un 89,1% con un grupo de coronavi-
rus similares al SARS del género Betacorona-
virus, subgénero Sarbecovirus, encontrado
previamente en murciélagos en China*,

A partir de ese momento varios pafses
comenzaron a publicar las secuencias ob-
tenidas de pacientes locales y al momento
de redaccion del presente reporte, la Ultima
actualizacién del 27 de noviembre de 2020
publicada en la plataforma Global Initiative
on Sharing All Influenza Data (GISAID, por sus
siglas en inglés), registraba 3407 genomas,
muestreados entre diciembre de 2019y no-
viembre de 2020.

Como pals es importante poder obtener
las secuencias de SARS-CoV-2 a partir de
muestras respiratorias de pacientes locales
con COVID-19, pues esta informacién ayuda-
ra a comprender en parte el variado espectro
clinico y curso de la enfermedad. Aademas,
desde el punto de vista de la epidemiologia
molecular, permite comparar las secuencias
entre diferentes poblaciones del mundo con
las secuencias del pais y analizar la evolucion
del virus a medida avanza la pandemia. Esto
serd de mucha utilidad para predecir qué
podria pasar en los préximos afos en el pais
y cémo responder ante esa eventualidad. Al
principio de la pandemia las secuencias es-
tudiadas han permitido determinar lingjes,
cadenas de transmision y rutas de infeccion.

Estas secuencias completas también nos
permiten evaluar la variabilidad genética
del virus a nivel local, su evolucion y el po-
der predecir algunos factores prondsticos
de los pacientes. De igual forma, aunque al-
gunos estudios estadisticos proponen que
las mutaciones descritas en la mayoria de
secuencias reportadas hasta el momento
no demuestran mayor relacion con la viru-
lencia, patogenicidad e incluso transmisibi-
lidad e infectividad viral, estudios recientes
de prestigiosos grupos investigadores han

demostrado el aumento del potencial de
transmision de las variantes con la mutacion
D614G, que predomina a nivel mundial®®,
Los cambios en la secuencia son importan-
tes; sin embargo, las secuencias también
permiten evaluar el grado de conservacion
de las regiones del genoma viral, las cuales
son incidentes para el estudio de métodos
diagndsticos, blancos de farmacos antivira-
les, asi como en la elaboracion y seguimien-
to de eficacia de las vacunas.

Se reportan las primeras seis secuencias
completas del genoma del SARS-CoV-2 de
seis casos de COVID-19 detectados en El
Salvador, a partir de muestras de secrecién
nasofaringea.

Con la descripcién de estas primeras se-
cuencias se inicia una serie de publicacio-
nes sobre la vigilancia gendmica del virus
SARS-CoV-2 que seran Utiles para conocer la
evolucion del virus, desarrollo de terapias y
vacunas.

Metodologia
Muestras

Se analizaron 50 eluidos de ARN de secre-
cion nasofaringea obtenida de pacientes
positivos a la prueba de gRT-PCR para SARS-
CoV-2, diagnosticados en el Laboratorio Na-
cional de Salud Publica del Instituto Nacio-
nal de Salud (INS) y la Seccién de Virologia
y Microbiologfa Molecular, Departamento
de Microbiologia de la Facultad de Medici-
na, Universidad de El Salvador. La extraccion
se realizd con el kit PureLink Viral RNA/DNA
Mini Kit Invitrogen de ThermoFisher Scienti-
fic. Todos los eluidos fueron conservados a
-80 °C posterior a la extraccion.

Se realizé la confirmacién diagndstica
por gRT-PCR de los genes E y RdRp con dos
protocolos: Charité, Berli/EVAG'® con la Ag-
Path-ID One-Step RT-PCR de ThermoFisher
Scientific y con el PowerChek 2019-nCoV
Real-time PCR kit (https://www.fda.gov/me-
dia/140069/download). Las amplificaciones
se realizaron en el QuantStudio 5 Real-Time
PCR instrument de Applied Biosystems.

De 50 eluidos se escogieron 6 eludidos
con CT inferior a 25 con una concentracion
>50 ng/plL. de ARN determinado por fluoro-
metria con Quantus fluorometer, Promega.

Generacion de libreria

Se utilizd el método de secuenciacion con
enfoque de amplicones aplicando una va-
riante de reacciones de PCR multiplex de
dos grupos con el kit de Paragon CleanPlex®
SARS-CoV-2 by SOPHIA, que ha presentado
buenos resultados en estudios compara-
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tivos de secuenciacion masiva (NGS Next-
Generation Sequencing)''?, siguiendo el
protocolo del fabricante. Para la generacion
de los amplicones se utilizé el termociclador
eppendorf Flexlid Mastercycler Nexus gra-
dient.

Secuenciacién masiva (NGS)

Se utilizd la plataforma MiniSeq Illumina
con el MiniSeq Rapid High Output Reagent
Kit; como control de calidad interno para la
generacion, secuenciacion y alineacion de
conglomerados se utilizé PhiX control v3 de
[llumina.

Analisis bioinformatico

Para el almacenamiento, analisis y gestion
de datos en formato FASQ producto de la
secuenciacion, se utilizo la plataforma infor-
matica Base Space Sequence de lllumina.
Para el alineamiento preliminar, determi-
nacion de las variantes por mutaciones y
asignacion preliminar de clados, se utilizd
la plataforma bioinformética SOPHIA-DDM-
V5.7.10. Se realizo alineacion de las secuen-
cias obtenidas con secuencias consenso
NC_045512 en la plataforma en linea FAS-
TA (ebi.ac.uk/tools/sss/fasta/), para generar
archivos compatibles para la generacion
de propuestas filogenéticas como MEGA-X
v10.2. Las seis secuencias obtenidas se car-
garon para su andlisis de variantes por clado
a Nexclade beta v0.8.1; finalmente los re-
sultados de las secuencias fueron enviados
a GISAID" para la determinacion de clado
y linaje filogenético, ya que esto permitid
clasificar y validar los virus secuenciados en
una plataforma ya ampliamente reconocida
por la comunidad cientifica global™.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue sometido
y aprobado por el comité local de ética del
INS; los investigadores no tuvieron acceso a
la identidad de los pacientes u otros datos
sensibles. Las muestras fueron manejadas
por un numero de referencia asignado por
el Laboratorio Nacional de Salud Publica. Los
datos de la secuenciacion estan disponibles
en la plataforma GISAID bajo los siguientes
registros: EPI_ISL_671974, EPI_ISL_671978,
EPL_ISL_672012,  EPI_ISL_672570,  EPI_
ISL_672572, EPI_ISL_672573.

Resultados

En las seis secuencias mediante el ali-
neamiento con el genoma de referencia
NC_045512 se observd una concordancia

de casi el 100 %, confirmé&ndose que las mis-
mas eran positivas a SARS-CoV-2. De igual
forma, las seis secuencias dieron positivo a
SARS-CoV-2 en el andlisis preliminar en la
plataforma bioinforméatica SOPHIA-DDM-
V5.7.10. Ademds, se analizaron los genes F,
M, N, ORF10, ORF1a, ORF1ab, ORF3a, ORF6,
ORF73, ORF7b, ORFS8, S, dentro de los cuales
se identificd un total de 27 polimorfismos
de un solo nucledtido (SNP), desde 10y has-
ta 15 SNP en cada una de las seis secuen-
cias. Algunos de los SNPs comunes entre las
secuencias, ademas la mayorfa de los SNP
identificados, fueron sin sentido (missense),
implicando un cambio de aminodacido. Las
secuencias basadas en los SNP identificados
se agruparon en un solo patrén variante, im-
pulsado principalmente por SNP ubicados
enlaregiéon S, NSP2,NS3y gen S, presentan-
do las mutaciones A23403G (SPe'#¢), C1059T
(NSP2™26%) v G25563T (NS3%°/). En el alinea-
miento con patrén de mutaciones las seis
secuencias fueron clasificadas en el clado
Nextstrain 20C (Figura 1-A).

Ademas, se utilizd GISAID para la filo-
genia de maxima probabilidad de secuen-
cias muestreadas globalmente de SARS-
CoV-2"". El resultado de la comparacion
del patron de mutaciones comparada con
la base de secuencias y de manera particular
con la secuencia de referencia hCoV19/Wu-
han/WIV04/2019, las seis secuencias fueron
clasificadas como clado GISAID GH, linaje
pangolin B.1.2 y B.1.370, ambos linajes de
EUA (Figura 1-B) coincidente con el 20C de
Nextstrain.

Tabla 1. Polimorfismos de un solo nucledtido

Polimorfismo de un solo nucledtido

N_P199L NSP12_K59N NSP2_T85I
N_P67S NSP12_P323L NSP2_S430L
N_R209K NSP13_L256F NSP3_H727Y
NS3_G172V NSP13_N124S NSP3_K384N
NS3_P2585 NSP14_N129D NSP5_L89F
NS3_Q57H NSP14_P203L NSP9_S13F
NS7a_T39I NSP15_V320L Spike_A623S
NS8_S24L NSP16_R216C Spike_D614G
NS8_V62L NSP2_T265! Spike_S704L

Al rastrear geograficamente el virus por
Nextstrain, las seis secuencias mostraron te-
ner mayor similitud con el clado GH (20C)
presente en la region norteamericana (Figu-
ra2).
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Figura 1: (A) Filogenia clados 19A,19B, 20A, 20C segun clades.nextstrain.org/tree; filogenia segun clados GISAID
GR, G,GH, O, S, L, V. Las seis secuencias en verde alineadas en clado GH (B); las seis secuencias por alineamiento
por perfil de mutaciones fueron clado 20C (Nextstrain), clado GH Linage B.1.2 y B.1.370 (GISAID).
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Figura 2: Filogenia por region geogréfica para los clados 19A, 198, 20A, 20C seguin clades.nextstrain.org/tree.
Las seis secuencias en gris alineadas en clado 20C, obsérvese el gran nimero de secuencias norteamericanas
en rojo.
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Discusion

Las seis secuencias fueron aceptadas y da-
das de alta en GISAID. Esta informacion de
SARS-CoV-2 apoya la calidad del proceso de
secuenciacion, robustece la vigilancia epi-
demiolodgica y permitird seleccionar para el
pafs la vacuna mas representativa.

Con el andlisis en la plataforma SOPHIA,
ninguna de las mutaciones se asocié a ma-
yor virulencia o patogenicidad; sin embar-
go, si se encontré la mutacion Spike_D614G
que actualmente estéd siendo ampliamente
estudiada por su posible relacion con mayor
infectividad de la proteina espicula, lo cual
aumentaria su transmisibilidad®.

En el alineamiento con patréon de mu-
taciones, las seis secuencias fueron clasifi-
cadas en el clado Nextstrain 20C, caracte-
rizado por la mutacion A23403G, C1059T y
G25563T. Esta alcanzé una frecuencia global
entorno al 20 % en abril, principalmente por
secuencias de EUA''; 20C es un clado que
se derivo del clado 20A muy frecuente en
EUA y que sembré grandes brotes en Euro-
pa a principios de 2020, dominando en los
posteriores brotes en las Américas. Ademas,
una de las caracteristicas de este clado es la
presencia de la mutacion D614G, la cual se
ha relacionado con aumento de la infectivi-
dad viral 9716718,

Los resultados demostraron que las seis
secuencias fueron clasificadas como clado
GISAID GH, linaje pangolin B.1.2 y B.1.370,
ambos linajes con una alta prevalencia en
EUA'®"® Es probable que la migracion in-
fluya en este patron, para lo que se requiere
obtener mas secuencias de todo el territorio
nacional, caracterizar epidemiolégicamen-
te para conocer su probable origen, docu-
mentando la vigilancia molecular del virus y
comprender mejor su evolucién en el terri-
torio salvadorefo.

Las mutaciones encontradas seran es-
tudiadas a profundidad y se informaran en
una préxima entrega. Los SNPs son candi-
datos fenotipica o epidemioldgicamente
interesantes para futuras investigaciones, en
combinacion con pruebas experimentales
la verificacién de cualquier fenotipo predi-
cho, como es el caso de la mutacion D614G.

Conclusiones

Este es el primer reporte de secuencias
completas del genoma de SARS-CoV-2 en
El Salvador e identifica una variante predo-
minante en Centro y Norteamérica, especi-
ficamente el clado GH, linaje pangolin B.1.2
y B.1.370, ambos linajes con una alta preva-
lencia en EUA.

El analisis filogenético evidencié que es-
tas seis muestras pertenecen al clado 20C,
clado secundario de 20A, que tiene en co-
mun la variante de la mutacion D614G de la
glicoproteina espicula.
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Resumen

Introduccién. En el neonato las infecciones asociadas a la atencion sanitaria son causas de aumento de morbilidad,
mortalidad y una estancia hospitalaria prolongada. El Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel, reportd una tasa
de estas infecciones de 3,1 %, entre el 2008 al 2013. Objetivo. Describir la disminucion de la tasa de infecciones asociadas a
la atencién sanitaria en la unidad de cuidado intensivos neonatal y servicio de neonatologia en el hospital nacional San Juan
de Dios de San Miguel con las medidas preventivas mejoradas. Metodologia. Se realizé un estudio transversal descriptivo
en las unidades de cuidados intensivos y neonatologia entre 2014y 2019. Se valord la tasa anual, que identifica los casos de
la vigilancia de infecciones asociadas a atencién sanitaria en neonatos ingresados posterior a la intervencion, que consistid
en mejorar las medidas preventivas dirigidas al usuario, personal de salud y al entorno. Resultados. La tasa promedio de
infecciones en ambos servicios presentd una variacion, de 3,1 % de 2008-2013 a 1,6 % de 2014-2019 (p<0,3). Conclusiones.
Las acciones de mejora en la prevencién de infecciones asociadas a atencién sanitaria, planificadas sobre sus causas y en
coordinacion con los tomadores de decisiones, influyen efectivamente en la incidencia de casos.

Palabras claves
Infecciones asociadas a atencion sanitaria, neonatos, lavado de manos, desinfeccion, esterilizacion.

Abstract

Introduction. In the neonate, infections associated with health care are the causes of increased morbidity, mortality, and
prolonged hospital stay. The San Juan de Dios National Hospital in San Miguel, reported a rate of these infections by 3,1
9%, between 2008 and 2013. Objective. To describe the decrease in the rate of infections associated with health care in
the neonatal intensive care unit and Neonatology service at the San Juan de Dios national hospital in San Miguel with
improved preventive measures. Methodology. A descriptive cross-sectional study was carried out in the intensive care
and Neonatology units between 2014 and 2019. The annual rate was assessed, which identifies the cases of surveillance of
infections associated with health care in neonates admitted after the intervention, which consisted of improving preventive
measures aimed at the user, health personnel and the environment. Results. The average rate of infections in both services
varied, from 3,1 % from 2008-2013 to 1,6 % from 2014-2019. Conclusions. Actions to improve the prevention of healthcare-
associated infections, planned on their causes and in coordination with decision makers, effectively influence the incidence
of cases.

Keywords
Healthcare associated infections, neonates, hand disinfection, disinfection, sterilization.
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Introduccion

Las infecciones asociadas a la atencion sa-
nitaria (IAAS) en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) se consideran
un evento de vigilancia epidemiolégica re-
levante, por ser una complicacién asociada
al aumento de la morbilidad, mortalidad
y a una prolongada estancia hospitalaria.
Son frecuentes en el neonato, dado que su
sistema inmunoldgico es inmaduro, y esto
empeora con el bajo peso al nacer, la pre-
maturez y la presencia de multiples microor-
ganismos patégenos en el ambiente. Lo an-
terior se presenta cuando existen fallos en el
cumplimiento de las precauciones estandar,
en el proceso de desinfeccion, limpieza de
equipo y superficies'. Otras causas pueden
ser el uso indiscriminado de antibidticos, la
escasez de personal sanitario capacitado
en cumplir los protocolos de limpieza, asf
como el lavado y desinfeccion insuficiente
de las manos®. La incidencia de IAAS repor-
tada en la literatura es del 6,2 % -33 %y una
densidad de incidencia de 4,8 - 22 casos por
cada 1000 dias de hospitalizaciéon®.

En 2014, la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS), crea la alianza para la seguri-
dad del paciente, que incluye entre sus prin-
Cipales intervenciones: «<mejorar la higiene
de las manos para prevenir las IAAS» y se
inicia la promocion de guias de aplicacion
adaptables segun la complejidad de los
centros de salud.

El Salvador reporté en 2013 y 2014 una
tasa nacional de infecciones en neonatos
que oscild de 0,97 % a 1,0 %, segun la Uni-
dad de Vigilancia Sanitaria del Ministerio de
Salud, que dirige acciones de prevencion y
control a través de un lineamiento vigente
desde 2010 y actualizado en 2015. El linea-
miento permite utilizar criterios técnicos y
procedimientos administrativos para el con-
trol y prevencion de IAAS, dirigidas al perso-
nal de salud, al paciente, al espacio fisico e
iNSUMoS.

En el Hospital Nacional San Juan de Dios
de San Miguel (HNSJDSM) la tasa de IAAS
durante 2008 a 2013 en la UCIN fue de 12,1
% y en neonatologia de 1,7 %, con una tasa
promedio seguin egresos en ambos servi-
cios de 3,1 %, valor alto respecto a datos na-
cionales. Hay que mencionar, ademads, que
el proceso de vigilancia epidemioldgica se
mejord a partir del 2011, identificando una
elevacion de la tasa, que a pasar de cumplir
con las medidas preventivas convenciona-
les tuvo elevaciones considerables en 2012
y 2013. Fue entonces necesario implemen-
tar un proyecto de mejora de 2014 a 2015,
con actividades orientadas a mejorar las
medidas preventivas convencionales en as-

pectos relacionados con el usuario, personal
de salud y el entorno. Se determina poste-
riormente la disminucion de la tasa de IAAS
en neonatos atendidos en el HNSJDSM du-
rante la ejecucion de las actividades y poste-
riormente con la sostenibilidad de estas de
2016 a 2019.

Las medidas preventivas convencionales
de 2008 hasta 2013 fueron la promocién de
la estrategia multimodal de lavado de manos
con los recursos minimos (jabon antiséptico
y toalla reutilizable) y la supervision especifica
de la desinfeccion del material termosensible
con solucion de alto nivel para ventilacion
mecanica (VM), utilizando glutaraldehido al
2 %. Ademads, en el sitio de insercion de caté-
ter venoso central (CVC) se usaba la curacion
convencional. Las desinfecciones realizadas
en las dreas hospitalarias eran esporadicas sin
programacion y supervision.

Las medidas preventivas mejoradas a
partir de 2014 fueron la promocion del cum-
plimiento de la estrategia multimodal, ges-
tionando insumos que mejoraron la dispen-
sacion en los servicios: papel toalla, alcohol
gel en cada cuna e incubadora, jabén de
clorhexidina en espuma al 4 %, lavamanos en
buen estado, afiches de la técnica de 5 mo-
mentos de lavado de manos. Asi mismo, se
tomod en cuenta la calidad del producto que
se adquiria y se inicié la implementacion del
«paquete de cuidados» (care bundle) para
el monitoreo, que es un grupo de practicas
clinicas basadas en la evidencia, relacionadas
con un proceso asistencial; que si se realizan
en conjunto producen un resultado sinérgi-
co. O sea, se deben aplicar todas las medidas
del paquete, todas las veces. Se formularon
para: CVC, neumonias asociadas a ventilacion
(NAV), catéter de vena periférica e insumos
de lavado de manos. A la vez, se realizé este-
rilizacion al 100 % del material termosensible
en prevencion NAV con oxido de etileno que
cambi6 en 2017 a peroxido de hidrégeno.
También fue necesaria la implementacion
del apdsito transparente para el cuidado de
catéter de vena central, asi como la imple-
mentacion de un paquete estéril (gabachon,
gorro, mascarilla, campos y toallas para ma-
nos) y un equipo individual (vasija, pinza, tije-
ra, torunda y curacion) para realizar la coloca-
cion de procedimientos invasivos. Se efectud
también la supervision al proceso continuo
de desinfecciones al equipo y espacios fisi-
cos, verificandolo con una lista de chequeo.
Todas las actividades implementadas con
previa capacitacion al personal de salud.

Teniendo en cuenta lo anterior, el pre-
sente estudio tiene como objetivo describir
la disminucién de la tasa de IAAS en la UCIN
y servicio de neonatologia en el HNSJDSM
con las medidas preventivas mejoradas.
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Metodologia

Se realizé un estudio transversal descriptivo,
en la unidad de cuidados intensivos neona-
tales y servicio de neonatologfa del HNS-
JDSM. Se verifico la aplicacion de medidas
preventivas mejoradas, durante el periodo
de ejecucion del proyecto de calidad (2014
a 2015) y durante el periodo de sostenibili-
dad 2016 a 2019 en comparacion con el pe-
riodo de 2008 a 2013, en el que se aplicaron
las medidas preventivas convencionales.

La poblacion de estudio incluye a todo
los neonatos hospitalizados de 2008 a 2013,
haciendo un total de 14 793 y de los hospita-
lizados entre el 2014 a 2019, 23 756. Se selec-
cionaron los casos de IAAS de acuerdo a su
definicién en los Lineamientos Técnicos para
la prevencion y control de las IAAS. Se realizo
la recoleccion de datos con la siguiente in-
formacion: cumplimiento de las actividades
del proyecto, el tipo de infecciéon, nimero de
casos y egresos para el calculo de indicado-
res (tasas). Se calculd la tasa mensual y se
verificd la disminucion de la tasa en compa-
racion con el periodo de implementacién de
las medidas preventivas convencionales.

El procesamiento y andlisis de los datos
se realizd en el programa Microsoft Excel®
2013 y mediante la prueba de t de Student
(muestras relacionadas), se verifico la diferen-
cia significativa del promedio de la tasa anual
de IAAS durante seis afios, antes y después,
considerandose una p<0,05 como estadisti-
camente significativa.

El estudio fue autorizado por el comité de
ética y por la direccion del HNSJDSM; se to-
maron en cuenta las pautas éticas de la OMS.

6.0 %
5.0%
4.0 %

3.0%

Tasa de infecciones

2.0 %

1.0 %

Resultados

El total de neonatos ingresados con medi-
das preventivas convencionales fue de 14
793y los neonatos ingresados con medidas
preventivas mejoradas fue de 23 756. La pér-
dida de informacion acerca de cualquiera de
las variables fue menor de 5,0 %.

Los neonatos atendidos con las medidas
preventivas mejoradas presentaron una va-
riacion en la tasa de IAAS, durante la aplica-
cion y sostenibilidad de las intervenciones,
en comparaciéon a los atendidos con me-
didas preventivas convencionales. Se iden-
tificd una reduccion significativa de la tasa
promedio global en la UCIN y neonatologia,
de 3,1% (2008 a 2013) a 1,6% (2014 a 2019)
(p<0,3) (Figura 1).

En el periodo antes de la intervencion,
la tasa global fue de 0,8 % en 2008, para el
2009 fue de 1,2%,en 2010de 1,8 %, en 2011
de 3,1 %,en 2012 de 52 % yen 2013 de 3,9
%, mostrando una tendencia al alza, con
una reduccion al final del periodo.

Durante la aplicacion del proyecto de
mejora en 2014, la tasa global fue de 3,1 %y
en 2015 fue de 2,3 %. En el periodo de sos-
tenibilidad del proyecto la tasa fue de 0,8 %
para el 2016, en el 2017 fue de 1,0 %, en el
2018 de 09%yenel2019de 1,3 %.

El porcentaje de la tasa de adherencia
hasta 2013 fue de 36 % vy luego de la inter-
vencion de mejora, incrementé a 77,6 %
(Tabla 1). De igual modo, en los servicios de
UCIN y neonatologia, la evaluacion de la es-
trategia multimodal de la OMS, paso de nivel
bésico al avanzado después de la interven-
cion.

52%

0.0%
1 2 3
m ontes (2008-2013)

4 5 6
mm después (2014-2019)

Figura 1. Variacién de la tasa de infecciones asociadas a la atencion sanitaria en el periodo 2008 - 2013y 2014 -
2019 Unidades e neonato -UICN. Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel
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Tabla 1. Promedio Tasa de Adherencia de lavado de manos de servicio de UCIN y Neonatologia 2013 a 2019

Afo 2013 2014 2015
NUmero de casos 153 138 98
Tasa adherencia% 36 67 71,8

2016 2017 2018 2019
36 31 38 48
72 74 75 776

Fuente: base de datos Comité de Infecciones Asociadas a la Atencién Sanitaria

Discusion

Con la implementacion de las medidas pre-
ventivas mejoradas de 2014 a 2019, la tasa
de IAAS en los servicios de UCIN y neona-
tologfa, presentd una disminucion en com-
paracion con las medidas preventivas con-
vencionales implementadas entre 2008 vy
2013. Las medidas mejoradas iniciaron con
la capacitacion en la estrategia multimodal
de lavado de manos. Garcia Gonzélez et al.*
reportd en 2017 que los casos de IAAS dis-
minuyen posterior a intervenciones de ca-
pacitacion en lavado de manos y uso de
alcohol gel; dichas acciones previenen la di-
seminacion de gérmenes a través de las ma-
nos del personal de salud, siendo la princi-
pal causa de brotes®. La educacion continua
es una estrategia para modificar conductas,
pero no es suficiente para que la mejora en
la atencién sea sostenible®. Es necesario que
no se incorpore como una medida aislada.

Otras medidas incorporan «paquete de
cuidados» de CVC, estas mejoran la practica
del personal de salud y son efectivas duran-
tey posterior a las intervenciones; este resul-
tado es comparado por un estudio realizado
en la UCI pediatrica del Instituto Nacional
del Nifio en Lima, Peru’®,

Un estudio cuasi experimental no con-
trolado realizado por Landelle et al?, en
2018, reporta una reduccion de las IAAS
con «paquete de cuidados» de NAV con pe-
riodos de intervencion y seguimiento mas
cortos. Las medidas, aunque no similares, se
relacionan directamente al cuidado del pa-
ciente y dispositivos y se caracterizan por ser
comprensibles y de facil control'®3,

De igual modo, implementar programas
de desinfeccion y esterilizacion de superfi-
cies y equipos, de forma periddica, consti-
tuyen acciones complementarias que redu-
cen las infecciones hospitalarias, y se agrega
el beneficio de introducir otros métodos de
esterilizacion de alto nivel™'®,

Hay que mencionar, ademds, que la efec-
tividad de las medidas preventivas mejo-
radas y su posterior adherencia a la rutina
de la atencién sanitaria, depende de otros
factores como el monitoreo y la supervision,
que suelen estar presentes solo durante la
ejecucion de las intervenciones, el desarro-
llarlas paralelamente tiene un valor agrega-

do, sobre todo durante el periodo de soste-
nibilidad®”1213,

Este estudio tiene limitantes a razén del
diseno, pues la pérdida de informacion de
casos de vigilancia fue del 5 % siendo las
causas: pocas horas de recurso humano
asignado en vigilancia, eventos por emer-
gencias, brotes de IAAS y otras asignaciones
del personal de salud. Por otra parte, no se
realizd un andlisis de costo-beneficio de las
intervenciones, ademds en algunas medi-
das implementadas no se evalué la calidad
del método (proceso de desinfecciones y
esterilizacion) siendo necesario realizar otras
investigaciones con estas consideraciones.

Las medidas mencionadas en este es-
tudio no son las Unicas en reducir las IAAS,
pero su aplicacion tiene mejores resultados
cuando se realizan enfocadas en los deter-
minantes de la incidencia de las mismas y
en una programacion de acciones en con-
junto. Por ello es necesario que los tomado-
res de decisiones inviertan recursos para el
control y prevencion de infecciones®.

Conclusiones

Los neonatos atendidos en la UCIN y servi-
cio de neonatologia, con medidas preven-
tivas mejoradas, presentaron una disminu-
cion en la tasa de IAAS, en comparacion, a
los atendidos con medidas preventivas con-
vencionales. La efectividad de las acciones
implementadas fue considerable cuando
se tomo en cuenta la calidad de insumos, la
capacitacion continua al personal de salud
en la prevencion de IAAS, la aplicacion del
«care bundle» al lavado de manos, CVC y
NAV, asi como la mejora en los procesos de
desinfeccion del entorno y equipos, vigilan-
Cia, cuidado del paciente, eventos adversos
resultantes y el aseguramiento de los insu-
mos de la estrategia multimodal de lavado
de manos.
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Resumen

Introduccion. El 18 de marzo se reporta el primer caso de infeccion por SARS- CoV-2 confirmado en El Salvador y durante
el mes de octubre de 2020 se logra secuenciar el genoma de SARS-CoV-2 a partir de muestras obtenidas en el pafs.
Objetivo. Analizar in silico las mutaciones detectadas en las secuencias aisladas en El Salvador. Metodologia. Se utilizé la
plataforma SOPHIA-DDM-V5.7.10,, para la determinacion de las variantes por mutaciones con sentido erréneo. Se utilizd
la plataforma Nexclade beta v0.8.1; se visualizd y comparé la proteina S silvestre (D614: PDB ID: 6VXX) y de la variante
mutada (D614G: PDB ID:  6XS6). Para el modelamiento y generacion de iméagenes de los detalles moleculares de las
proteinas se utilizd Pymol-v1.7.2.3. Resultados. Los cristales de la proteina S silvestre y mutada muestra diferencias a nivel
molecular, incluyendo la pérdida de interacciones entre el residuo G614 del dominio S1 y la treonina 859 de dominio S2,
favoreciendo de esta manera la conformacion abierta de la proteina S, la cual es necesaria para la interaccion de S con el
receptor ACE2. Conclusion. Los hallazgos confirman el predominio de la variante D614G en este grupo de secuencias, lo
cual probablemente favorece su transmisibilidad, que puede explicarse por la configuracion de los sitios de union con
receptor ACE2. El predominio mundial de la D614G vy las evidencias de laboratorio y bioinforméticas publicadas hasta la
fecha, apuntan hacia una posible mayor infectividad y transmisibilidad.

Palabras clave
SARS-CoV-2, D614G, NGS, 2019-nCoV, COVID-19.

Abstract

Introduction. The genome sequencing of indigenous samples of SARS-Cov-2 was carry out in October 2020. Objective.
To analyze in silico the detected mutation in the isolated sequencies in El Salvador. Methodology. The sequencies were
analyzed using the SOPHIA-DDM-V5.7.10 bioinformatic platform; the platform Nexclade beta v0.8.1 was used for the
determination of variants due to missense mutation; the indigenous protein S (D614: PDB ID: 6VXX), was visualized and
compared as well as the one from the mutant variant (D614G: PDB ID: 6XS6); Pymol-v1.7.2.3. was used in modeling and
imaging generation of the proteins’ molecular details. Results. The analysis of the wild protein S crystals and the mutant
ones, show differences at molecular level, including the loss of interactions between the residue G614 of the S1 domain and
the threonine 859 of the S2 domain, favoring in such manner, the open configuration of the protein S, which is necessary for
the interaction between S with the ACE2 receptor. Conclusion. The global dominance of the D614G and the bioinformatic
and laboratory evidences published up to date, show a possible higher infectivity and transmissibility conferred by the
variant D614G detected in the sequence of SARS-Cov-2 in El Salvador.

Keywords
SARS-CoV-2, D614G, mutacion, 2019-nCoV, COVID-19.

del 2019 en un brote de un mercado de
mariscos. El primer caso en EUA, fue con-
firmado en el estado de Washington D.C.
el 20 de enero del 2020'?. El 18 de marzo

Introduccion

El SARS-CoV-2 fue identificado por primera
vez en Wuhan, Hubei, China en diciembre
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se reporta el primer caso de infeccién por
SARS- CoV-2 confirmado en El Salvador®.
A partir del primer caso de infeccion por
SARS-CoV-2 en Wuhan, se analizé el geno-
ma viral completo, revelando que el virus
estaba mas estrechamente relacionado con
un grupo de coronavirus similares al SARS
encontrado previamente en murciélagos en
China* Durante el aflo 2020 el SARS-CoV-2
se extendié de manera progresiva y sosteni-
da por todo el mundo; en marzo se reportd
el primer caso de infeccion por SARS- CoV-2
en El Salvador’ y en de octubre de 2020 se
logra secuenciar el genoma de SARS-CoV-2
a partir de muestras obtenidas de pacientes
de El Salvador, con las secuencias obtenidas
se analizd in silico las mutaciones detectadas
en el pais en particular la mutacion D614G.

Genoma viral

Los coronavirus del género Betacoronavirus
infectan solo a mamiferos pudiendo causar
enfermedades respiratorias y gastroenteri-
tis®. Los coronavirus HCoV-NL63, HCoV-229E,
HCoV-OC43 y HKU1 clasicamente han cau-
sado afecciones respiratorias leves en hu-
manos*®. Sin embargo, dos virus altamente
patdgenos, SARS-CoV y MERS-CoV causa-
nen humanos sindrome respiratorio severo
agudo en humanos®®.

Los coronavirus forman particulas esféri-
cas o pleomorficas envueltas de 100 a 160
nm de didmetro, contienen un genoma
de ARN monocatenario (ssRNA) de sentido
positivo, con un tamano entre 27 a 32 kb.
El genoma de SARS-CoV-2, de aproxima-
damente 30 kb, codifica para 14 marcos de
lectura abierto (ORF del inglés Open Rea-
ding Frame). En el extremo 5' del genoma
viral, los primeros son los ORF1a y ORF1ab,
gue ocupan aproximadamente dos tercios
de la longitud total del genoma, codifican
para poliproteinas que ayudan a controlar
los ribosomas del huésped para su propio
proceso de traduccién, los que se procesan
autoproteoliticamente en 16 proteinas no
estructurales que forman el complejo repli-
casa-transcriptasa. Un desplazamiento del
marco de lectura entre ORF1a y ORF1b con-
duce a la produccién de dos polipéptidos:
pplaypplab.Estos polipéptidos son proce-
sados por proteasas similares a quimotripsi-
na codificada viralmente (3CL pro) o protea-
sa principal (M pro) y una o dos proteasas
similares a la papaina en 16 NSPs (NSP1-
NSP16). Este complejo replicasa-transcripta-
sa consta de multiples enzimas, incluida la
proteasa similar a la papaina (NSP3), la pro-
teasa principal (NSP5), el complejo primasa

NSP7-NSP8, la ARN polimerasa primaria de-
pendiente de ARN (NSP12), una helicasa-
trifosfatasa (NSP13), una exoribonucleasa
(NSP14), una endonucleasa (NSP15), N7-y
2°0- metiltransferasa (NSP10 y NSP16). En
el extremo 3’ otros ORFs en el tercio distal
del genoma codifican para al menos cuatro
proteinas estructurales principales: proteina
de espicula (S), glicoproteina de membrana
(M), envoltura (E) y nucleocapside (N), ade-
mas nueve factores accesorios putativos’'°,

Se sabe que el SARS-CoV-2 tiene al me-
nos seis proteinas accesorias (3a, 6, 7a, 7b,
8y 10) segun la anotacion actual (GenBank:
NC_045512.2). Sin embargo, aun no se ha ve-
rificado experimentalmente la expresion de
los ORFs y no esta claro qué genes accesorios
se expresan realmente a partir de este geno-
ma compacto''. Muchas de estas proteinas
funcionales y estructurales virales tienen una
funcion ya definida; sin embargo, algunas
aun estan pendientes de definir su funcién'®.

Estructura y funciéon de(l
glucoproteina espicula g)

La entrada del SARS-CoV-2 en la célula hos-
pedadora es mediada por la glucoproteina
transmembrana Spike (S) que forma homo-
trimeros (Figura 1) que protruyen en la su-
perficie viral'.

Con un tamafo de 180-200 kDa, la pro-
tefna S consta de un extremo N-terminal
externo, un dominio transmembrana (TM)
anclado en la membrana viral y un extremo
corto C-terminal (CT)"™. El nimero total de
residuos de aminoacidos de la proteina S
es de 1273 aa y consta de un péptido sefal
(aminoacidos 1-13) ubicado en el extremo
N-terminal, la subunidad S1 (residuos 14-
685) y la subunidad S2 (residuos 686-1273).
Enlasubunidad S1 se encuentra un dominio
N-terminal (residuos 14-305) y una regiéon de
union al receptor de dominio (RBD, por sus
siglas en ingles Receptor Binding Domain)
(319-541 residuos). En la subunidad S2 en-
contramos el péptido de fusién (residuos
788-806), la secuencia de repeticion de hep-
tapéptido 1 (HR1) (residuos 912-984) HR2
(residuos 1163-1213), el dominio transmem-
brana o TM (residuos 1213-1237), el dominio
citoplasmatico (residuos 1237-1273) y el
péptido de fusion (FP) (residuos 788-806)'.
Los trimeros de la proteina S forman visual-
mente los caracteristicos bulbos en forma
de corona que rodea la particula viral™. La
estructura atémica tridimensional del ho-
motrimero S del SARS-CoV-2 (figura 1.A) ha
sido resuelta por microscopia crioelectréni-
ca, revelando diferentes conformaciones del
dominio RBD de la proteina S en dos esta-
dos: abierto y cerrado'®".

DOI: 10.5377/alerta.v4i1.10683
Ortega CA, etal.

73



EI RBD de la region distal de ST es un do-
mino de unién al receptor celular y contri-
buye ademas a la estabilizacion del estado
de prefusion de la subunidad S2, anclada
a la membrana que contiene la maquina-
ria de fusion'®', Para todos los CoVs, S se
escinde adicionalmente por proteasas del
hospedador en el denominado sitio S20,
ubicado antes del péptido de fusion??!. Se
ha propuesto que esta escision activa la pro-
tefna para que se fusione con la membrana
a través de amplios e irreversibles cambios
conformacionales?? Como resultado, la en-
trada del coronavirus en las células suscep-
tibles es un proceso complejo que requiere
la accion concertada de unién al receptor y
procesamiento proteolitico de la proteina S
para lograr finalmente la fusion virus-célula.

Cada una de los RBD de los monémeros
0 protdmeros de proteina S1 que forman la
espicula del SARS-CoV-2 puede individual-
mente adoptar una conformacién abierta o
cerrada'?'®,

Elsitiode unidnalreceptoren laproteina S
esta parcialmente oculto en la conformacion
cerrada; en la forma abierta, por el contrario,
dicho sitio de interaccion queda expuesto y
puede interactuar con el receptor ACE2, per-
mitiendo la union del virus a la membrana de
la célula y facilitando finalmente la entrada
del virus®*. En la proteina S silvestre el por-
centaje de protémeros que se encuentran en
configuracion abierta es del 18 % y cerrada
82 %, lo anterior favorecido por las interac-
ciones que existen entre el aspartato 614 de
S1(D614) y la treonina 859 (T859) de S2, de
esta manera el residuo D614 funciona como
un interruptor a distancia (efecto alostérico)
que mantiene mayoritariamente cerrada la
proteina S limitando la interaccion del RBD
con el receptor ACE2%, (Figura 1.B)

Metodologia

Las secuencias analizadas registradas en la
plataforma Global Initiative on Sharing Al
Influenza Data (GISAID por sus siglas en in-
glés)? fueron obtenidas a partir de eluidos
de ARN de secrecién nasofaringea de pa-
cientes positivos a la prueba de gRT-PCR
para SARS-CoV-2, diagnosticados en el La-
boratorio Nacional de Salud Publica del Ins-
tituto Nacional de Salud (INS) y la Seccién de
Virologia y Microbiologfa Molecular, Depar-
tamento de Microbiologia de la Facultad de
Medicina, Universidad de El Salvador.

La secuenciacion fue realizada en la Sec-
cion de Virologia y Microbiologia Molecular,
Departamento de Microbiologia de la Facul-
tad de Medicina, Universidad de El Salvador,
empleando el método de secuenciacion
con enfoque de amplicones. Se utilizd una

variante de reacciones de PCR multiplex de
dos grupos con el kit de Paragon CleanPlex®
SARS-CoV-2 by SOPHIA. Para la secuencia-
cion se utilizé la plataforma MiniSeq Illumi-
na segun consta en las registros de GISAID
para las secuencias de El Salvador.

Para la determinacién de las variantes por
mutaciones con sentido erréneo se utilizo la
plataforma bioinforméatica SOPHIA-DDM-
V5.7.10. Para la verificacién de las mutacio-
nes, las secuencias fueron analizadas en la
plataforma GISAID?” y Nexclade beta v0.8.1.

Los SNPs con sentido erroneo se tabula-
ron asociados al gen afectadoy el respectivo
cambio de aminoacido. Obtenidos los SNPs
se escogio la variante D614G encontrada en
todas las secuencias que actualmente estd
siendo ampliamente estudiadas, Para ello se
analizd mediante la visualizacion y compa-
racion de la proteina S silvestre (D614 : PDB
ID: 6VXX ') y de la variante mutada (D614G :
PDB ID: 6XS6), que fueron descargadas del
Protein Data Bank® para el modelamiento y
generacion de imagenes de los detalles mo-
leculares de las proteinas silvestre y mutada,
se utilizd Pymol-v1.7.2.3.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue sometido
y aprobado por el comité de ética local del
Instituto Nacional de Salud. Las muestras fue-
ron manejadas con un numero de referen-
Cia para resguardar la identidad de las per-
sonas de las que procedian las muestras. Los
datos de la secuenciacion estan disponibles
en la plataforma GISAID bajo los siguientes
registros: EPI_ISL_672570, EPI_ISL_672572,
EPI_ISL_672573  EPI_ISL_671974,  EPL_
ISL_671978, EPI_ISL_672012.

Resultados

Mutaciones con sentido erréoneo
en el genoma de SARS-CoV-2 ais-
lados en El Salvador

Se analizaron los genes E, M, N, ORF10,
ORF1a, ORF1ab, ORF3a, ORF6, ORF7a, OR-
F7b, ORF8, S, dentro de los cuales se identi-
ficaron un total de 27 polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP). Desde 10 y hasta 15
mutaciones con sentido errébneo en cada
una de las seis secuencias, algunos de los
SNPs comunes entre las secuencias. Ade-
mas, la mayorfa de los SNP identificados
fueron sin sentido (missense) implicando el
cambio de aminoacido. Las secuencias, ba-
sadas en los SNP identificados, se agruparon
en un solo patrén variante, impulsada prin-
cipalmente por SNP ubicados en la region
S,NSP2,NS3y gen S, presentando las muta-
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ciones A23403G (SP°'#6), C1059T (NSP272%) y
G25563T (NS3%7). Se puede observar que
la mutacion D614G estéd presente en todas
las secuencias. (Ver tabla 1)

Discusion

Las seis secuencias aisladas de pacientes sal-
vadorefnos (Tabla 1) fueron clasificadas en el
clado Nextstrain 20C, presentando las mu-
taciones A23403G (SPo™4C), C1059T (NSP2T26%)
y G25563T (NS3%7H). Las variantes del SARS-
CoV-2 con la mutacién SPe'C (clados GISAID
G, GHy GR) en la protefna S predominan ac-
tualmente a nivel mundial®.

Papel de la mutacion D614G enla
proteina §

La mutacion SPe'C tiene dos consecuencias.
Primero, el residuo G614 dificulta la forma-
cion de interacciones (puentes de hidroge-
no) con la treonina 859 (T859) en S2, debi-
litando de esa manera la unién entre dos

Tabla 1. Mutaciones con sentido erréneo encontradas

protémeros diferentes y reduciendo la com-
pactacion del trimero de proteina S.

Segundo, provoca la reduccién de la dis-
tancia entre el residuo G614 y A647 dentro
de cada protémero S, favoreciendo el estado
abierto del dominio RBD* (Figura 1.C). A di-
ferencia de la variante SP'* cuyo porcentaje
de protdmeros en conformacion abierta es
del 18 %", en la S el 54 % de los protdme-
ros se encuentran en conformacion abierta
encontrandose el dominio RBD mds accesi-
ble para interactuar con el receptor ACE2%,

Los estudios con modelos celulares que
expresan ACE2 mostraron que los viriones
que llevan S entran en células que expre-
san ACE2 mas eficientemente que aquellos
con SP9 Este aumento de la entrada se
correlaciona con menos desprendimiento
del dominio STy una mayor incorporacion
de proteina S en el viridn. Por otro lado, las
variantes no estan relacionadas con el desa-
rrollo de un cuadro clinico mas severo®, ni
afectan la potencia de anticuerpos contra
SARS-CoV-23',

Identificacion GISAID ~ EPI_ISL_672570  EPI_ISL_672572 EPI_ISL_672573  EPI_ISL_671974  EPI_ISL_671978

S D614G D614G D614G A623S, D614G D614G

N R209K R209K R209K R209K R209K

NS3 P258S, Q57H P258S, Q57H P258S, Q57H P258S, Q57H P258S, Q57H
NS7a T39I T39I 139 T39I 1391

NS8 S24L,Ve2L S24L S24L S24L S24L

NSP2 1851, T265I T851,T265I SA430L, T851, T2651  T851,T265I 1851, T265I
NSP3 - - K384N - -

NSP5 - - - - -

NSP9 - - S13F - -

NSP12 K59N, P323L K59N, P323L K59N, P323L K59N, P323L K59N, P323L
NSP13 - - - L256F, N124S L256F N124S
NSP14 - - - - -

NSP15 - - - - -

NSP16 - - - - -

EPI_ISL_672012
D614G, S704L
P67S, P199L
G172V, Q57H
S24L

1851, T265I
H727Y

L89F

P323L
N129D
V320L
R216C

Figura 1. Estructura tridimensional de la proteina S de SARS-CoV-2.
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Este estudio abarca Unicamente seis se-
cuencias. Es necesario continuar la secuen-
ciacion de muestras representativas del pafs
que permitan establecer la prevalencia de la
misma y explicar la transmisibilidad, ademas
del comportamiento de las variedades clini-
cas de la enfermedad que se han presenta-
doen el pafs.

Conclusiones

En El Salvador, el reporte de las primeras seis
secuencias completas ha permitido clasificar
los genomas en el clado 20C segun Nextrain
y el clado GH segun GISAID, ubicandolos en
los linajes pangolin B.1.2.y B.1.370, que son
predominantes en EE.UU.

Las mutaciones detectadas en las se-
cuencias aisladas en El Salvador afectan
principalmente a los genes de las proteinas:
S, N, NS3, NS7a, NS8, NSP2 y NSP12.

Aligual que a nivel mundial, los hallazgos
confirman también el predominio de la va-
riante D614G en este grupo de secuencias,
que puede explicarse por la configuracion
de los sitios de union con receptor ACE2, lo
cual probablemente favorece su transmisi-
bilidad.

Es necesario continuar con los estudios
de secuenciacion de genomas completos
para confirmar de manera definitiva la pre-
valencia de la variante D614G en El Salvador
y otras que puedan presentarse. Por otro
lado, también es necesario continuar aten-
tos a las evidencias clinicas, de laboratorio y
bioinformaticas que confirmen el papel de
la mutacion D614G en la infectividad y trans-
misibilidad de SARS-CoV-2. El anélisis de las
otras mutaciones encontradas serad objeto
de nuevas publicaciones que son necesa-
rias para comprender el comportamiento
epidemiolégico vy clinico de la enfermedad
en el pals, con el objeto de emprender estra-
tegias para su abordaje integral, contribuir a
la vigilancia genémica a nivel mundial y a
generar informacién Util para el disefio de
vacunas y farmacos blanco.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflictos de
interés en el estudio ni haber recibido pa-
trocinio de instituciones privadas. La fuente
de financiamiento utilizada fue a partir de
recursos estatales designados para investi-
gacion.

Agradecimientos
Se reconoce el apoyo de las maximas autori-

dades de la Universidad de El Salvador, Insti-
tuto Nacional de Salud y Ministerio de Salud.

Agradecimientos especiales a la Seccion de
Virologia del Departamento de Microbiolo-
gia, Facultad de Medicina, Universidad de
El Salvador, y a la Seccion de Virologia del
Laboratorio Nacional de Salud Publica de El
Salvador.

Referencias Bibliograficas

1. Harcourt J, Tamin A, Lu X, Kamili S, Sakthivel
SK, Murray J et al. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 from patient with
coronavirus disease, United States. Emerging
Infectious Diseases. 2020,26(6):1266-1273.
DOI:10.3201/EID2606.200516

2. Holshue ML, DeBolt C, Lindquist S, Lofy KH,
Wiesman J, Bruce H, et al. First Case of 2019
Novel Coronavirus in the United States.

N. Engl. J. Med. 2020;382(10):929-936.
doi:10.1056/nejmoa2001191

3. Gobierno de El Salvador. COVID-19 Reporte
Diario. Gobierno de la Republica de El
Salvador. 2021. Fecha de consulta: 21 de
enero de 2021. Disponible en: https.//
covid19.gob.sv/diarios/

4. WuF, Zhao S, Yu B, Chen YM, Wang W, Song
ZG, et al. A new coronavirus associated with
human respiratory disease in China. Nature.
2020;579(7798):265-269. doi:10.1038/
s41586-020-2008-3

5. SuS,Wong G, ShiW, Liu J, Lai ACK, Zhou J,
et al. Epidemiology, Genetic Recombination,
and Pathogenesis of Coronaviruses. Trends
Microbiol. 2016;24(6):490-502. doi:10.1016/j.
tim.2016.03.003

6. Woo PCY, Lau SKP, Lam CSF, Lau CCY, Tsang
AKL, Lau JHN, et al. Discovery of Seven
Novel Mammalian and Avian Coronaviruses
in the Genus Deltacoronavirus Supports
Bat Coronaviruses as the Gene Source of
Alphacoronavirus and Betacoronavirus and
Avian Coronaviruses as the Gene Source of
Gammacoronavirus and Deltacoronavi. J.
Virol. 2012,86(7):3995-4008. doi:10.1128/
ji.06540-11

7. ChenY, Liu Q, Guo D. Emerging
coronaviruses: Genome structure,
replication, and pathogenesis. J. Med. Virol.
2020;92(4):418-423. doi:10.1002/jmv.25681

8. CuiJ, Li F, Shi ZL. Origin and evolution
of pathogenic coronaviruses. Nat. Rev.
Microbiol. 2019;17(3):181-192. doi:10.1038/
s41579-018-0118-9

9. Fung SY,YuenKS, Ye ZW, Chan CP, Jin
DY. A tug-of-war between severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 and
host antiviral defence: lessons from other
pathogenic viruses. Emerg. Microbes Infect.
2020;9(1):558-570. doi:10.1080/22221751.2
020.1736644

10.  Gordon DE, Jang GM, Bouhaddou M, Xu
J, Obernier K, O'Meara MJ, et al. A SARS-

76

Alerta. 2021;4(1):72-77

Andlisis de la mutacion D614G en secuencia del genoma completo de SARS-CoV-2 en El Salvador.



20.

CoV-2-Human Protein-Protein Interaction
Map Reveals Drug Targets and Potential
Drug- Repurposing. BioRxiv Prepr. Serv. Biol.
2020;(2020.03.22.002386.). doi:https://doi.
0rg/10.1101/2020.03.22.002386

Kim D, Lee JY, Yang JS, Kim JW, Kim VN,
Chang H. The Architecture of SARS-CoV-2
Transcriptome. Cell. 2020;181(4):914-921.
e10. doi:10.1016/j.cell.2020.04.011

Park YJ, Walls AC, Wang Z, Sauer MM, Li W,
Tortorici MA, et. al. Structures of MERS-CoV
spike glycoprotein in complex with sialoside
attachment receptors. Nat. Struct. Mol. Biol.
2019;26(12):1151-1157.d0i:10.1038/541594-
019-0334-7

Bosch BJ, van der Zee R, de Haan CAM,
Rottier PJM. The Coronavirus Spike Protein Is
a Class I Virus Fusion Protein: Structural and
Functional Characterization of the Fusion
Core Complex. J. Virol. 2003;77(16):8801—
8811.doi:10.1128/jvi.77.16.8801-8811.2003
Xia S, Zhu'Y, Liu M, Lan Q, Xu W, Wu Y, et al.
Fusion mechanism of 2019-nCoV and fusion
inhibitors targeting HR1 domain in spike
protein. Cell. Mol. Immunol. 2020;17(7):765-
767.d0i:10.1038/541423-020-0374-2

Tang T, Bidon M, Jaimes JA, Whittaker

GR, Daniel S. Coronavirus membrane

fusion mechanism offers a potential

target for antiviral development. Antiviral
Research. 2020;178:104792. doi:10.1016/j.
antiviral.2020.104792

Wrapp D, Wang N, Corbett KS, Goldsmith
JA, Hsieh CL, Abiona O, et al. Cryo-EM
structure of the 2019-nCoV spike in

the prefusion conformation. Science.
2020;367(6483):1260-1263. doi:10.1126/
science.aax0902

Walls AC, Park YJ, Tortorici MA, Wall A,
McGuire AT, Veesler D. Structure, Function,
and Antigenicity of the SARS-CoV-2 Spike
Glycoprotein. Cell. 2020;181(2):281-292.e6.
doi:10.1016/j.cell.2020.02.058

Gui M, Song W, Zhou H, Xu J, Chen S, Xiang
Y, et al. Cryo-electron microscopy structures
of the SARS-CoV spike glycoprotein reveal

a prerequisite conformational state for
receptor binding. Cell Res. 2017;27(1):119—
129. doi:10.1038/cr.2016.152

Kirchdoerfer RN, Cottrell CA, Wang N,
Pallesen J, Yassine HM, Turner HL, et al.
Pre-fusion structure of a human coronavirus
spike protein. Nature. 2016;531(7592):118-
121.doi:10.1038/nature 17200

Madu IG, Roth SL, Belouzard S, Whittaker
GR. Characterization of a Highly Conserved
Domain within the Severe Acute Respiratory

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Syndrome Coronavirus Spike Protein S2
Domain with Characteristics of a Viral Fusion
Peptide. J. Virol. 2009,83(15):7411-7421.
doi:10.1128/jvi.00079-09

Millet JK, Whittaker GR. Host cell proteases:
Critical determinants of coronavirus
tropism and pathogenesis. Virus Research.
2015;202:120-134. doi:10.1016/j.
virusres.2014.11.021

Park JE, Li K, Barlan A, Fehr AR, Perlman S,
McCray PB, et al. Proteolytic processing

of middle east respiratory syndrome
coronavirus spikes expands virus

tropism. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.
2016;113(43):12262-12267. doi:10.1073/
pnas.1608147113

Shang J, Ye G, Shi K, Wan'Y, Luo C, Aihara H,
et al. Structural basis of receptor recognition
by SARS-CoV-2. Nature. 2020;581(7807):221-
224.doi:10.1038/541586-020-2179-y

Yan R, Zhang Y, LiY, Xia L, Guo 'Y, Zhou Q.
Structural basis for the recognition of SARS-
CoV-2 by full-length human ACE2. Science.
2020;367(6485):1444-1448. doi:10.1126/
science.abb2762

Yurkovetskiy L, Wang X, Pascal KE, Tomkins-
Tinch C, Nyalile TP Wang Y, et al. Structural
and Functional Analysis of the D614G
SARS-CoV-2 Spike Protein Variant. Cell.
2020;183(3):739-751.e8.doi:10.1016/].
cell.2020.09.032

GISAID - Initiative. Accessed August 23,
2020. https//www.gisaid.org/

GISAID - phylodynamics. Accessed
December 22, 2020. Disponible en:
www.gisaid.org/ epiflu-applications/
phylodynamics/

Bank RPD. RCSB PDB: Homepage. Accessed
December 22, 2020. https://www.rcsb.org/
Isabel S, Grafia-Miraglia L, Gutierrez JM,
Bundalovic-Torma C, Groves HE, Isabel MR,
et al. Evolutionary and structural analyses of
SARS-CoV-2 D614G spike protein mutation
now documented worldwide. Sci. Rep.
2020;10(1):1-20. doi:10.1038/541598-020-
70827-z

Zhang L, Wang S,Ren Q, Yang J, Lu Y,

Zhang L, et al. Genome-wide variations

of SARS-CoV-2 infer evolution. MedRxiv
Prepr. 2020:1-17. doi: https://doi.
org/10.1101/2020.04.27.20081349

Zhang L, Jackson CB, Mou H, Ojha A, Peng
H, Quinlan BD, et al. SARS-CoV-2 spike-
protein D614G mutation increases virion
spike density and infectivity. Nat. Commun.
(2020):1-9. doi:10.1038/541467-020-19808-4

DOI: 10.5377/alerta.v4i1.10683
Ortega CA, etal.

77



E ACCESO ABIERTO

Containment actions
in El Salvador face to
COVID-19

Citacion recomendada:
Lopez A, Dominguez R.
Medidas de contingencia ante
el COVID-19 en El Salvador,
Alerta. 2021;4(1):78-79.

DOI 10.5377/alerta.v4i1.10762

Recibido:
14 de enero 2021

Aceptado:
20 de enero 2021

Publicado:
22 de enero 2021

Contribucidon de autoria:
AL', RD* Conceptualizacion
del escrito, construccion de
la metodologia, busqueda
y andlisis de la informacion,
escritura del borradory
articulo final

Conflicto de interés:
Los autores declaran no tener
conflictos de interés.

Carta al editor

Medidas de contingencia ante el
COVID-19 en El Salvador

DOI10.5377/alertav4il.10762
Alejandro Lépez', Rhina Dominguez?
1,2 Instituto Nacional de Salud, San Salvador, El Salvador.

*Correspondencia
M alejandrolopezv03@gmail.com

1.® 0000-0001-8548-577
2.® 0000-0001-7860-0602

Sr. Editor, El Salvador ha sido de los ultimos
paises de América en reportar casos de CO-
VID-19. Desde inicio de enero 2020, el go-
bierno implementd diversas medidas de
prevencién antes de confirmarse los prime-
ros casos en el pais. Una de las principales
medidas tomadas fue la cuarentena domi-
ciliar para personas con o sin sintomas rela-
cionados al COVID-19, procedentes de pai-
ses que ya reportaban los primeros casos.
Con el fin de evitar el contagio, se prohibio
el ingreso de turistas procedentes de China
y de otros pafses como ltalia, Corea del Sur,
Espafa, Alemania e Iran.

A medida que los casos de COVID-19
aumentaban en el mundo, y sobre todo en
Latinoamérica, las medidas de prevencion
se intensificaron. Fue asf que se iniciaron las
pruebas para la deteccion del COVID-19 en
febrero de 2020. El gobierno decreté cua-
rentena domiciliar a nivel nacional durante
30 dias a partir del 13 de marzo de 2020.
Durante ese tiempo, se suspendieron to-
das las actividades laborales, académicas vy
de turismo, a excepcion de las instituciones
e industrias indispensables para atender la
pandemia. Las aglomeraciones de personas
fueron prohibidas en todo el territorio na-
cional. Se suspendid la consulta externa en
todo el sistema de salud publico y privado,
priorizando la atencién de la emergencia sa-
nitaria.

El 14 de marzo se prohibi¢ el ingreso de
vuelos comerciales al pais y el 17 de marzo
se cerraron las fronteras terrestres y el control
de puntos de ingreso no oficiales. Posterior a
estas medidas, y con el incremento de casos
en paises de la regién centroamericana, el 26
de marzo se decreté estado de emergencia
a nivel nacional. El 18 de marzo se identifi-
c6 el primer caso positivo de COVID-19 en
el pafs, un salvadorefo procedente del ex-
tranjero. A partir del 11 de abril quedo sin
efecto la primera cuarentena, dando paso a
una prorroga por 4 dias, mientras la asam-
blea legislativa discutia la aprobacién de una
nueva cuarentena. De esta forma se aprobd
una segunda cuarentena por 15 dias, que fue
prorrogada por 15 dias méas el 30 de abril. Al
finalizar la prérroga de la segunda cuarente-
na, entrd en vigencia una tercera cuarentena
que durd 30 dias mas. A partir del 16 de junio,
la poblacion comenzo a circular con ciertas
restricciones y con la recomendacion de im-
plementar medidas de bioseguridad como
el distanciamiento fisico, uso de mascarillas
y desinfectantes de mano. En los estableci-
mientos comerciales, empresas, transporte
publico y espacios publicos se tomaron me-
didas para disminuir el riesgo de contagio.
Una estrategia utilizada por el sector laboral
y académico, también fue el trabajo desde
casa. Sin embargo, las actividades cotidia-
nas de la poblacion fueron restableciéndose
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paulatinamente, y, al final del afio 2020, se re-
cobraron casi por completo en todo el pais a
excepcion de las actividades académicas del
sistema publico y privado que continuaron
las actividades de forma virtual.

Después de finalizada la cuarentena do-
miciliar, el nUmero de contagios aumento,
de acuerdo a datos del gobierno salvado-
refio. En la primera curva epidemioldgica
se registré un maximo de 449 casos en la
primera semana de agosto. Posteriormente
comenzdé una disminucion rapida del nume-
ro de casos, teniendo un comportamiento
diferente a lo esperado segun la tendencia
reflejada. La segunda semana de septiem-
bre registré un aumento gradual de casos,
alcanzado un diario méximo de 330 casos.

El subregistro de casos y de muertes se
ha observado en muchos paises, debido a
la situacion de emergencia y la magnitud de
la pandemia. Esto ha llevado que algunos
paises realicen estudios de seroprevalencia
para tener una aproximacion de la cantidad
real de personas infectadas y nimero real
aproximado de personas fallecidas por CO-
VID-19. En el caso de El Salvador el registro
de muertes por sospecha de COVID-19 es
reportado de manera oficial partiendo de
aquellos casos fallecidos con prueba confir-
mada RT-PCR.

La vigilancia epidemioldgica de los casos
nuevos de COVID-19 fue fortalecida a través
de la implementacién de cabinas moviles
para la toma de muestra. Esto puede influir
en el reporte de casos, debido a que tienen
la capacidad de detectar casos asintomati-
cos lo que ofrece la oportunidad de imple-
mentar medidas epidemiolégicas donde
sea necesario. Sin embargo, la distribucion
y uso de las pruebas debe realizarse de for-
ma priorizada, tomando en cuenta aspectos
epidemioldgicos, como identificacion de
sospechosos, poblaciones en riesgo, grupos
etarios, entre otros.

La pandemia ha tenido un impacto ne-
gativo en el sistema sanitario, econémico y
social. Debido a esta emergencia, las con-
sultas generales y especializadas se suspen-

dieron temporalmente. Esto es evidente en
los reportes del sistema publico, en el que
se observa una disminucion de consultas,
controles y reporte de casos nuevos de en-
fermedades de interés epidemioldgico para
el pais. Como consecuencia, puede verse
afectada la salud de la poblacién, que, al no
recibir una atencion médica especializada,
pueden optar por la automedicacion y esto
desencadenar otra serie de problemas de
salud o incluso el resurgimiento de enfer-
medades contagiosas que en tiempos pre-
pandemia se mantenfan controladas bajo
una estricta vigilancia epidemiolégica.

A pesar de todas las acciones preventivas
realizadas para disminuir el riesgo de trans-
mision, es dificil establecer si estas tuvieron
un impacto positivo en el control de la pan-
demia, debido a diversos factores como la
intensidad y comportamiento de la pande-
mia, disponibilidad de pruebas de laborato-
rio, caracteristicas propias del pafs y la socie-
dad salvadorena, que pueden ser diferentes
a otras partes del mundo. Sin embargo, es
necesario seguir desarrollando acciones e
investigaciones que contribuyan con la pre-
vencion de la enfermedad.

Sin duda, el impacto econémico y social
seran percibidos por la poblacién en gene-
ral, especialmente las poblaciones en con-
diciones de vulnerabilidad en los préximos
afos. Es importante tomar medidas tem-
pranas para mitigar los efectos negativos
secundarios de la pandemia.

Finalmente, es importante que los resul-
tados provenientes de la atencion de la pan-
demia en el pals, se den a conocer en los di-
ferentes medios cientificos ya que esta es la
mejor forma de registrar los sucesos cientifi-
camente y epidemiolégicamente para con-
tribuir a la toma de decisiones para un me-
jor abordaje de la pandemia en El Salvador
y en otros paises del mundo. Por lo tanto,
es importante que la comunidad cientifica
del pais aproveche las diversas plataformas
y fuentes de informacién cientificas para la
publicacion de resultados de sus investiga-
ciones y analisis epidemiolégicos.
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