. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO ESPECIAL

Eduardo Ldpez-Ortiz,' Geovani Lépez-Ortiz,’ Indira R. Mendiola-Pastrana,’ Juan J. Mazén-Ramirez' y

José A. Diaz-Quifionez®*

'Subdivision de Medicina Familiar; 2Division de Estudios de Posgrado. Universidad Nacional Autonoma de México, Facultad de Medicina, Ciudad
de México, México

Resumen

El 31 de diciembre de 2019, las autoridades chinas de salud informaron a la comunidad intemacional, a través de los mecanismos estable-
cidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de una epidemia de neumonia con etiologia desconocida en Wuhan, provincia de
Hubei. Los primeros casos se notificaron a inicios de ese mes y se vincularon al antecedente de visitar un mercado de comida y animales
vivos. El 7 de enero de 2020 se logro el aislamiento y reconocimiento del patdgeno responsable mediante secuenciacion de siguiente ge-
neracion, mientras el numero de afectados continuaba en ascenso. La publicacion de genomas completos del nuevo coronavirus identifica-
do (inicialmente denominado 2019-nCoV, ahora designado SARS-CoV2) en bases de datos publicas y privadas, de protocolos diagndsticos
estandarizados y de la informacion clinica epidemioldgica generada permitira atender la Emergencia de Salud Pliblica de Importancia Inter-
nacional (ESPII) declarada el 30 de enero por la OMS. Con este documento pretendemos aportar a la caracterizacion de la epidemia de
neumonia, ahora llamada enfermedad por coronavirus (Covid-19), revisar las fortalezas que tiene México en el concierto de la salud global
e invitar a los profesionales de la salud a incorporarse a las actividades de preparacion y respuesta ante esta emergencia.

Nuevo coronavirus. SARS-CoV2. Covid-19. México.

From the handling of an outbreak by an unknown pathogen in Wuhan to the
preparedness and response in the face of the emergence of Covid-19 in Mexico

Abstract

On December 31, 2019, the Chinese health authorities informed the international community, through the mechanisms estab-
lished by the World Health Organization (WHO), of a pneumonia epidemic of unknown etiology in Wuhan, Hubei Province. The
first cases were reported early in that month and were linked to a history of having visited a market where food and live animals
are sold. On January 7, 2020, isolation and identification of the culprit pathogen was achieved using next-generation sequenc-
ing, while the number of affected subjects continued to rise. The publication of full-genomes of the newly identified coronavirus
(initially called 2019-nCoV, now designated SARS-CoV2) in public and private databases, of standardized diagnostic protocols
and of the clinical-epidemiological information generated will allow addressing the Public Health Emergency of International
Concern (PHEIC), declared on January 30 by the WHO. With this document, we intend to contribute to the characterization of
the pneumonia epidemic, now called Corona virus disease (Covid-19) review the strengths Mexico has in the global health
concert and invite health professionals to join the preparedness and response activities in the face of this emergency.
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Caracterizacién de la epidemia de
neumonia de etiologia desconocida

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae
y se dividen en cuatro géneros: alfa, beta, gama y
delta. Los dos primeros tienen la capacidad de infec-
tar mamiferos, mientras que los gama y delta infectan
principalmente aves, con cierto potencial de infectar
mamiferos.’

Los alfa y beta coronavirus suelen desencadenar sin-
tomatologia respiratoria en humanos y gastrointestinal en
otros mamiferos; casi todos los coronavirus que han afec-
tado a humanos parecen provenir de los murciélagos.'?

Las particulas de los coronavirus miden alrededor
de 160 nm y su material genético esta contenido en
una hebra de &cido ribonucleico de 27 a 32 kb. El
extremo 5° terminal codifica para 16 proteinas no
estructurales relacionadas con los procesos de trans-
cripcion y replicacion, mientras que el extremo 3°
terminal codifica para proteinas estructurales de
membrana, spike, nucleocapside y envoltura.’

La patogenicidad de los virus depende, en gran
medida, del tipo de receptor y de los érganos en los
que se expresa. Respecto al coronavirus responsable
del sindrome respiratorio agudo severo y el SARS-
CoV2, el receptor es la misma enzima convertidora
de angiotensina 2 y otras proteasas con amplia dis-
tribucion en tejidos pulmonares.®*

El reporte de los primeros casos de esta epidemia
se puede rastrear al 8 de diciembre de 2019. Del ana-
lisis clinico molecular de muestras obtenidas de pul-
mon, raspado nasofaringeo y sangre de 42 pacientes
que presentaron sintomatologia respiratoria con ante-
cedente de visitar un mercado de animales, se obtu-
vieron 15 resultados positivos en la identificacion de
un coronavirus que no habia sido observado, denomi-
nado hasta ese momento como 2019-nCov.>®

Haber reconocido de forma temprana al agente pato-
geno como un coronavirus, con similitudes con el
SARS-CoV (caracteristicas microscopicas, antecedente
de contacto con animales, sintomatologia respiratoria),
causante de un sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), facilitd la definicion del sistema de vigilancia
(el mismo que se usé durante el brote de 2003, respon-
sable de mas de 8000 casos en 26 paises).®’

La definicién operacional que se emple6 al inicio del
brote en Wuhan se basd en las propuestas para la vigi-
lancia y el reporte de los brotes de 2003 y 2012 e incluyd
la presentacion de cuatro criterios: fiebre (cuantificada
0 no), evidencia radiolégica de afectacion pulmonar,

bajo conteo de leucocitos o linfocitos y ausencia de
mejoria después de tres dias de tratamiento antibidtico,
0 bien, la presentacion de los tres primeros y el antece-
dente de contacto en el mercado de Wuhan.®"°

El 31 de diciembre, las autoridades de salud en
China informaron sobre el brote a la comunidad inter-
nacional a través de la OMS, haciendo publica la
informacion clinica epidemioldgica preliminar.®'"2

El 1 de enero de 2020, las autoridades sanitarias
chinas cerraron el mercado vinculado con el brote
para estudiar e identificar la fuente de contagio que
continuaba siendo desconocida.®

El 7 de enero, mientras el nimero de afectados
seguia en ascenso, las autoridades de salud en China
lograron identificar al agente patégeno, informacion
que se divulgé dias después de la primera defuncién,
notificada el 9 de enero de 2020. El 12 de enero se
compartié la secuencia del genoma del nuevo paté-
geno, seguido de otros depositados en las platafor-
mas Genbank y en GISAID (Global Initiative on
Sharing All Influenza Data). Fue el inicio del uso de
protocolos estandarizados de deteccién del virus y
con ello, la respuesta desde distintos sectores.®®

El 13 y 15 de enero se reportaron los primeros
casos importados en Tailandia y Japon, respectiva-
mente; gradualmente otros territorios se fueron
sumando al brote.” Las autoridades en China deci-
dieron colocar termdmetros infrarrojos en aeropuertos
y estaciones de camidn y trenes.

Desde el 21 de enero, la OMS comenz6 a publicar
reportes de la situacion en los paises afectados. Entre
las acciones de respuesta de las autoridades sanita-
rias de los paises afectados, la OMS solicitd la bus-
queda activa de casos y el seguimiento estrecho de
contactos.”® En esa misma fecha se publicé un anali-
sis de riesgo de dispersidn del virus y se alertd sobre
los lugares a los que con mayor probabilidad podria
dispersarse el virus, calculos replicados mas adelante
con diferentes metodologias.'®??

El 23 de enero se reportd que, con los analisis filodi-
namicos a partir de 23 secuencias, no habia evidencia
de un reservorio intermedio entre la fuente de infeccién
y los humanos. Estimaciones matematicas calcularon
el tamanfo del brote en aproximadamente 4000 casos,
cifra que hacia pensar que las cadenas de transmision
se mantenian por casos con sintomatologia no tan
severa que no buscaban atencién médica.?*24

El 26 de enero, la evidencia de la transmisién entre
humanos se fortalecié con uno de los casos en Vietnam.

El 30 de enero, la OMS anuncid la situaciéon como
una nueva Emergencia de Salud Publica de
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Importancia Internacional (ESPII). En el reporte, se
hizo especial énfasis en fortalecer las capacidades
técnicas y de insumos en los laboratorios e infraes-
tructura de salud.’®®2 Una ESPIl es un evento que
representa riesgo de dispersién internacional de una
enfermedad, la cual requiere una respuesta coordi-
nada; la definicion asume que la situacion es grave,
subita, inusual e inesperada.26?

Como ha sucedido con otras ESPII, la definicion
operacional ha sido dindmica. El 18 de enero se
incluyé el antecedente de visita a Wuhan (indepen-
dientemente de la visita al mercado cerrado el 1 de
enero) o contacto con pacientes de Wuhan que habian
tenido sintomas respiratorios en los ultimos 14 dias.
Para la confirmacién de los casos es necesario utili-
zar alguna técnica molecular: &'

— Reaccion en cadena de la polimerasa dirigida a
identificar el marco de lectura 1a o 1b que codi-
fica la proteina de nucleocapside del virus.

— Aislamiento de los virus.

— Hallazgo de informacién genética viral que rela-
cione el caso con otras secuencias.

En el reporte del 31 de enero, el nimero de casos
confirmados habia superado al sefialado para el brote
de SARS en 2003 (Figura 1). Se publicd que de los
106 casos confirmados fuera de China, siete se iden-
tificaron asintomaticos. Para el 1 de febrero de 2020,
la definicidn operacional para el brote define como
sospechoso un paciente con infeccidn respiratoria
aguda severa con antecedente de fiebre y tos que
requiera atencion intrahospitalaria y cuya etiologia no
pueda ser explicada, ademas de lo siguiente:?®

— Haber viajado o vivido en Wuhan en los 14 dias
anteriores a la presentacion de sintomas.

— Ser un trabajador de la salud cuyas actividades se
desarrollan en centros donde se atiende a personas
con enfermedades respiratorias, independiente-
mente de sus antecedentes de viaje o residencia.

Ese dia se notificd que en Francia se habia diagnos-
ticado al primer trabajador de la salud fuera de China,
ademas de compilarse informacion de Alemania y
Japdn que sustento la existencia de transmision entre
humanos. Para el 5 de febrero, Bélgica se sumé a la
lista de paises que tienen casos confirmados. La OMS
designo a la enfermedad como Covid-19 (acrénimo de
Corona virus disease-2019) y lanz6 un plan de prepa-
racion y respuesta de 675 millones de ddlares como
mecanismo para preparar a los paises sin la infraes-
tructura necesaria para enfrentar la emergencia.?®

El 6 de febrero se reportd que 72 estados miembro
de la OMS implementaron restricciones de viaje.
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Casos acumulados de Covid-19 desde el inicio de los repor-
tes diarios de la Organizacion Mundial de la Salud.

Notablemente, solo 32 % de ellos notificé de forma
oficial a la OMS.*

Para el 8 de febrero, con 24 paises afectados, la
respuesta de la OMS incluia la colaboracién con
diversos actores de la sociedad, desde sectores
especificos como el financiero, agricola, turistico,
académico hasta publico en general, tarea en la que
el papel de las redes sociales ha sido central.®'*

El 9 de febrero, en su reporte diario, la OMS anun-
cid que se estan desarrollando proyectos dirigidos a
la actualizacién sobre las medidas de proteccion del
personal de salud, una herramienta de recoleccién de
datos en campo y la traduccion de materiales dispo-
nibles sobre el brote a varios idiomas.3

Los estimadores epidemioldgicos para Covid-19 han
variado conforme la informacion ha estado disponible,
sin embargo, los célculos del indice basico de repro-
duccién contintan positivos, con periodos de incuba-
cion entre los dos y 14 dias. Los hombres se mantienen
con mayor proporcion entre los diagnosticados (71 %),
las personas de edad avanzada con comorbilidades
representan el grupo poblacional mas susceptible
para morir por la infeccién y la mediana de edad al
diagndstico esta alrededor de los 45 afios.834%

Preparacion y respuesta en México

La Secretaria de Salud de México ha puesto a dis-
posicién del publico material de difusién con informa-
cion general sobre la situacion del brote de Covid-19
desde su inicio. El dia 30 de enero emitié un aviso
preventivo de viaje hacia la provincia de Hubei, China,
y diariamente publica un reporte con datos verificados
a partir de fuentes oficiales.*®

Ademads, el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgico elaboré el Lineamiento estandarizado
para la vigilancia epidemioldgica y por laboratorio de
enfermedad por 2019-nCoV, documento que esta-
blece las definiciones operacionales, manejo de
muestras, medidas de prevenciéon y control de
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riesgos, ademds del algoritmo diagndstico ante el
riesgo de introduccion del patdgeno emergente.®
Este documento considera distintas esferas de la vigi-
lancia epidemioldgica ante una emergencia interna-
cional y como anexo presenta un formato especial
para el estudio de casos, seguimiento de contactos,
recomendaciones en los puntos de entrada interna-
cionales y una linea de accién para los trabajadores
de la salud que atiendan un caso sospechoso.

La importancia de continuar con las actualizaciones
de este lineamiento, la primera fue el 7 de febrero de
2020, es asegurar la rapida deteccion de los casos
importados y de esta manera evitar la generacion de
cadenas de transmision secundarias.*®

En México se considera caso sospechoso de Covid-19
a una persona de cualquier edad que presente enferme-
dad respiratoria aguda y que cuente con el antecedente
de viaje 0 estancia a la provincia de Hubei, China, o
haber estado en contacto con un caso confirmado o bajo
investigacion hasta 14 dias antes del inicio de sintomas.
La confirmacidén se establece mediante métodos estan-
darizados por el Instituto de Diagndstico y Referencia
Epidemioldgicos “Dr. Manuel Martinez Baez” (InDRE).

La investigacion del caso sospechoso de Covid-19
se debe realizar con apego a las medidas de protec-
cién estandar y basadas en la transmision (por gota
y contacto):

— Precauciones estandar: lavado de manos (agua

y jabon) o higiene de manos (alcohol en gel en
concentraciones mayores de 70 % en los cinco
momentos definidos por la OMS), uso de guan-
tes, uso de mascarilla con proteccién facial y de
bata impermeable si existe riesgo de salpicadu-
ras en 0jos y cara, transporte de ropa contami-
nada en bolsa roja, uso de contenedores rigidos
para el material punzocortante y nunca reenca-
puchar las agujas una vez utilizadas.

— Precaucion de transmision por gotas: mantener
una distancia de un metro con el paciente, man-
tener puerta cerrada durante la atencién, monito-
reo de los visitantes, empleo personalizado de
equipo médico como estetoscopio, termémetros o
manguitos para la toma de presion arterial, si esto
no es posible limpiar y desinfectar entre cada pa-
ciente con alcohol etilico a 70 %,; asignacion de
una habitacion individual para el caso sospechoso
o0 aislamiento de la cohorte, traslados del paciente
solo por situaciones especiales y notificacion al
equipo de atencion sobre estas medidas.

— Precaucion de transmision por aerosoles: uso de
mascarilla N95 en procedimientos que generen

aerosoles como aspiraciones, intubaciones,
broncoscopias y reanimacion cardiopulmonar.

Se han establecido lineas de trabajo para el perso-
nal de salud en contacto con los casos sospechosos,
con diferencias para los niveles de atencion existen-
tes en México.

Ante la identificacién de un caso que cumpla con el
antecedente de viaje o contacto de riesgo, la primera
medida del médico de atencidn primaria sera propor-
cionar una mascarilla quirirgica al paciente. A partir
de ese momento, el médico valorard al paciente en un
espacio aislado con medidas de proteccion como bata
desechable, gafas y guantes y decidird si cumple con
la definicién operacional; en caso positivo, empleara
la mascarilla N95 como proteccion y realizara la toma
de muestras y notificacién a la instancia epidemiold-
gica correspondiente. Si fuera necesaria la hospitali-
zacion, el paciente debera ser enviado al nivel que
amerite, monitoreado por el &rea de epidemiologia.

En el segundo y tercer nivel de atencién se asume
que los pacientes llegaran con datos de dificultad
respiratoria, ante lo cual el flujo de trabajo seria simi-
lar al del primer nivel. En estos niveles serdn nece-
sarias camas aisladas para los pacientes y el uso de
equipo de proteccién especializado para el personal
de salud, como mascarilla, bata desechable y gafas
de proteccion, estas ultimas debido a que hay eviden-
cia de transmisién potencial por esa via.*® El equipo
de epidemiologia figura como enlace para aportar
informacién sobre el seguimiento de cada caso.

Las muestras para el diagnostico de Covid-19 son
exudados nasofaringeo y faringeo tomados con hisopos
de dacron o rayon, transportando los tubos juntos (en
medio viral a 4 °C) para incrementar la carga viral. Si el
paciente se encuentra intubado, se debera gestionar
lavado bronquioalveolar (se requieren al menos 1 mL de
aspirado y 1 mL de medio de transporte) y, en caso de
defuncién, biopsia pulmonar (2 cmd). Las muestras
deben ser obtenidas durante los primeros cinco dias de
instauracion del cuadro clinico y ser transportadas en
sistema de triple embalaje, de acuerdo con los linea-
mientos establecidos.*® Si el caso se confirma, se reco-
mienda aislamiento del paciente hasta 14 dias después
de la resolucién del cuadro clinico. El algoritmo de con-
firmacién considera el diagnéstico diferencial con otros
patdgenos respiratorios como influenza, parainfluenza,
adenovirus, virus sincicial respiratorio, coronavirus del
sindrome respiratorio de oriente medio (MERS-CoV),
SARS-CoV y otros coronavirus.*

La situaciéon actual de Covid-19 es de prondstico
reservado. El desconocimiento de la fuente de
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Coropleta que representa el nimero de visitantes de paises con casos confirmados de Covid-19, por municipio, hasta noviembre de

2019. Datos de la Secretaria de Relaciones Exteriores.

dispersién, ademas de no tener tratamiento especifico
ni vacuna preventiva, nos coloca en un escenario desa-
fiante en el que la colaboracion, el intercambio de infor-
macion y la transparencia entre los distintos sectores
de la sociedad son valiosos medios de proteccion.*23

Durante 2019, en México un total de 60 municipios (con
32 851 129 de habitantes) recibieron 15 072 653 visitan-
tes por via aérea de los paises que hasta el momento
han confirmado casos de Covid-19 (Figura 2). Lo anterior
pone en perspectiva la conectividad de las distintas
regiones del pais, en su mayoria territorios densamente
poblados. Estos destinos representarian las zonas de
mayor riesgo para la introduccion del patégeno.

Consideraciones para los trabajadores de
la salud

Las epidemias anteriores han dejado lecciones uti-
les a la humanidad. En este momento del brote de
Covid-19, la difusién efectiva de la informacién es
clave para cortar las cadenas de transmision. La OMS
ha dedicado un sitio publico a la difusién de cursos
para el aprendizaje continuo que contiene modulos
de actualizacion, tanto a nivel de respuesta en salud
publica y clinica como de laboratorio.*-#

De forma coordinada, la academia e instituciones
privadas han creado foros de discusidn cientifica, pla-
taformas de visualizacion y difusién de informacion
del brote que permiten la trazabilidad de los eventos
en tiempo real. Aungque no siempre coincidiran con
las cifras oficiales, estas herramientas representan
una modalidad para el estudio del brote que la salud
publica no habia utilizado hasta la fecha." 464549

Conclusiones

La estrecha dinamica que tenemos con otras espe-
cies ha provocado la emergencia de epidemias relacio-
nadas con patdgenos desconocidos o que pensabamos
bajo control. En términos de salud global es dificil deli-
mitar nacionalidades y territorios. El brote de Covid-19
dejara lecciones sobre el poder que la colaboracién
tiene ante una ESPII, independientemente de cuantos
paises alcance a afectar.

En México debemos aprender de las lecciones y
estrategias de los paises que han sido afectados.
Todos los dias se genera conocimiento nuevo que, si
se utiliza adecuadamente, nos permitira enfrentar la
introduccion de este y otros patdgenos emergentes.
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