MINISTERIO
DE SANIDAD

SECRETARIA GENERAL DE
SANIDAD Y CONSUMO

DIRECCION GENERAL DE
SALUD PUBLICA, CALIDAD E
INNOVACION

Centro de Coordinacion de Alertas
y Emergencias Sanitarias

Nuevo coronavirus 2019-nCoV

10 de febrero 2020



Coronavirus 2019-nCoV

Indice
Informacion epidemiolOZICa ....cc.cciiiiuuiiiiiiuiiiiiiiiiiriieiireaerireaeestreassettessssessenssssssesssssssssnssssssnnsssnns 4
DLT Yol g o Yol TeY =T o110 [=To a1To] (o} -{ Tot- [P OPP 4
VT oLl o LI o1 =T olol o ] o TP 4
I 101 1411 (o T TR PRRUSPPRN 4
Mecanismo de transmision animal-humano ..........ccciiiiiiiiiiiiii e 4
Mecanismo de transmision hUManNOo-NUMANO0 .........ccuiiiiiiiiiiiiiiie e e srre e e s sareeeens 5
(=TT Yo [o Xo LI aTolU] o - ol o] o U P PPRRPSRRN 5
Pardmetros relacionados con [a tranSmiSiON .......ccoccviiiiiiiiiie et aaee e 5
D I ] o T ol o] g Wo Lo  g=Yo - o YA Y= (o PRSPPI 6
Gravedad Y [ELAlIAAM ......oooceiiee e e e e e st e e e et e e e e earraeeesanraeeeenes 6
T41 T g 1a =Yoo Wy el fo] o1 o] Lo T [ NSRS 7
Caracteristicas generales de 10S COrONAVIIUS ............ceeecuueeeeeiuiiieesiiieeesitieeeesitesessiseeesssseseessssesesssseses 7
Caracteristicas del 2019-nCoV y estudios filogeNELiCOS ............uuveevuveieeciiiieeeiiiieeiciiieeescieeeescieeesssaeeens 8
Pruebas diagnosticas deSAITOHAUAS. .............cccueeeeeeceeeeeeeeee ettt e e et e e et e e e s tea e e staraeeerees 9
Informacion sobre la enfermedad ..........ccuceuiiiiiiiiiiiiniii s s e e e sanes 10
Sintomatologia Y €VOIUCION CHINICA ..........ooeccueeeeeeeiieeeeeie ettt e ettt e e st e e st a e e ssseeasssseees 10
Caracteristicas de 10s casos hospitalizados........cueeiieuiieieciiee e e 10
Informacidn acerca de los casos N0 hospitalizados ........cccvevieiiiei e e 11
Informacidn acerca de 10s casos PEAIALIICOS ......ueieeiiiiieiiiiiie et e eee e e e eareeas 12
COMPLICACIONES. ...t e ettt e e e e e e et a e e ettt e e e e e ta e e e e s tssaeeasssaaeasseaasasssaaeassnaaenasens 13
TEQEAIMUENTO ...ttt ettt e e ettt e e e e e e sttt e e e e e e s s ssbteeeaaeessaasssaeanaaeenas 13
Directrices generales de tratamiento ......cc.ceeiiciiiiiiiiiie e 13
Tratamientos especifiCcos €N @STUAIO..........iiie ittt e e tre e e e e areeeeas 14
Informacion sobre medidas de salud pUblIiCa.........ccoveeeiiiiiiiii e e e e e e naaas 15
Medidas de prevencion iNAIVIAUA ..........ccuiii it e e et e e e s e tre e e e eeareeaeeanes 15
ReCOMENAACIONES @l VIGJEIO ...uviieeiciiiie ettt et e st e e e s bte e e e s bta e e e sabtaeesenbeneeesnraeeesnnes 15



Coronavirus 2019-nCoV

Actuaciones en pUNtoS e BNLIrAd@ .........uuiiiiiii i e e e e e e e e e s rbrree e e e e e e e eenbrseeeeaeeeeans

Actuaciones especificas en trasplantes de érganosy hemoderivados........cccoeeeeecieeeeccieeceeciiee e,

Bibliografia



Coronavirus 2019-nCoV

Informacion epidemioldgica

Descripcion epidemiologica

El 31 de diciembre de 2019, la Comisidn Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei,
China) informd sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, con una exposicién
comun a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos en la ciudad de Wuhan,
incluyendo siete casos graves. El inicio de los sintomas del primer caso fue el 8 de diciembre de 2019.
El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un nuevo
tipo de virus de la familia Coronaviridae (que ha sido denominado como nuevo coronavirus, 2019-
nCoV, cuya secuencia genética fue compartida por las autoridades chinas el 12 de enero (1).

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccién en los seres humanos y en una variedad
de animales, incluyendo aves y mamiferos como camellos, gatos y murciélagos. Se trata de una
enfermedad zoondtica, lo que significa que pueden transmitirse de los animales al hombres(2). Los
coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) pueden producir cuadros clinicos que van desde el
resfriado comun con patrén estacional en invierno hasta otros mds graves como los producidos por los
virus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (por sus siglas en inglés, SARS) y del Sindrome
Respiratorio de Oriente Proximo (MERS-CoV) (3). En concreto, el SARS en 2003 ocasiond mas de 8.000
casos en 27 paises y una letalidad de 10% y desde entonces no se ha vuelto a detectar en humanos.
Desde 2012 se han notificado 2499 casos de MERS-CoV en 27 paises, con una letalidad de 34%; la
mayoria de los casos se han notificado en Arabia Saudi.

Fuente de infeccion

Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria mas probable de la enfermedad
producida por el 2019-nCoV es de origen animal. Hasta la fecha no se ha identificado el reservorio
especifico del mismo aunque los datos filogenéticos conocidos indican que podria tratarse del
murciélago (4). Las autoridades chinas estadn llevando a cabo investigaciones para determinar la
fuente. Segun los primeros estudios publicados y las investigaciones realizadas por las autoridades
sanitarias chinas, la fuente parece estar relacionada con la exposicion al mercado de mariscos de
Wuhan.

Dada la prevalencia y la amplia distribucidn de los coronavirus en distintas especies animales, su
amplia diversidad genética y la frecuente recombinacién de sus genomas es esperable que se detecten
nuevos coronavirus en casos humanos, especialmente en contextos y situaciones donde el contacto
con los animales es estrecho (4).

Transmision

Mecanismo de transmision animal-humano

El modo en el que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros casos humanos es
desconocido. Todo apunta al contacto directo con los animales infectados o sus secreciones. En
estudios realizados en modelos animales con otros coronavirus se ha observado tropismo por las
células de diferentes dérganos y sistemas produciendo principalmente cuadros respiratorios vy
gastrointestinales (5), lo que podria indicar que la transmisidon del animal a humanos pudiera ser a
través de secreciones respiratorias y/o material procedente del aparato digestivo.
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Mecanismo de transmisién humano-humano

La via de transmision entre humanos se considera similar al descrito para otros coronavirus a través de
las secreciones de personas infectadas, principalmente por contacto directo con gotas respiratorias de
mas de 5 micras (capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros) y las manos o los fomites
contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz u ojos (6)

La transmisidn aérea por nucleo de gotitas o aerosoles (capaz de transmitirse a una distancia de mas
de 2 metros) no ha sido demostrada para el 2019-nCoV. Sin embargo se cree que esta podria ocurrir
durante la realizacién de procedimientos médicos invasivos del tracto respiratorio e incluso en
ausencia de éstos(7). Durante el brote de SARS se pudo detectar la presencia del virus en el aire de
habitaciones de pacientes hospitalizados (8). Recientemente se ha publicado una alta transmision
intrahospitalaria (40%) en un hospital Wuhan, sin embargo, ésta incluye casos desde el 1 de enero,
cuando el brote estaba en investigacion y aln no se habia identificado el agente causal (9).

La trasmisidn a través de las heces es otra hipdétesis para la cual no existe evidencia en esta epidemia
hasta la fecha. En modelos animales, se ha detectado tropismo de algunos coronavirus por las células
intestinales (5). Durante el brote de SARS en 2003, en presencia de casos con diarrea, se documento la
transmisién de la enfermedad entre personas de un mismo edificio a través de gotas procedentes de
instalaciones de aguas residuales que contenian virus del SARS (6). Recientemente se ha detectado la
presencia de 2019-nCoV en muestras de heces en algunos pacientes infectados tanto en China como
fuera de ésta, sin que se conozca el significado de este hallazgo en cuanto a la transmisién de la
enfermedad (9,10). Por otra parte, las manifestaciones clinicas gastrointestinales, aunque presentes
no son demasiado frecuentes en los enfermos por el 2019-nCoV (11), lo que indicaria que esta via de
transmisién, en caso de existir, tendria un impacto menor en la evolucion de la epidemia.

Hasta el momento no se han propuesto hipdtesis sobre otros mecanismos de transmision.

Periodo de incubacion

Segun los datos preliminares, el periodo de incubacién mas frecuente se ha estimado entre 4 y 7 dias
con un promedio de 5 dias, habiéndose producido un 95% de los casos a los 12,5 dias desde la
exposiciéon (12). Sin embargo, en base al conocimiento de otros Betacoronavirus, MERS-CoV y SARS-
CoV, y con los datos de los casos detectados en Europa en este brote, se considera que podria ser
desde los 2 hasta los 14 dias.

Parametros relacionados con la transmision

El nimero basico de reproduccion (el promedio de casos secundarios producidos a partir un caso)
calculado mediante modelizacidn a partir de datos preliminares disponibles se ha estimado entre 2-3
(12-14)

El intervalo serial medio calculado hasta el momento (tiempo entre casos sucesivos de una cadena de
transmisién que presentan el mismo estadio de la enfermedad) es de 7,5£3,4 dias (12)

Hasta el momento no existe evidencia respecto a la transmision a partir de pacientes asintomaticos o
durante el periodo de incubacidn. Inicialmente se describié un caso de transmisidon a partir de una
paciente asintomatica en Alemania, si bien posteriormente se comprobd que la informacién era
incorrecta y ha sido corregida por las autoridades alemanas (15,16).
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Distribucion por edad y sexo

Segun informacidn proporcionada por el CDC de China a dia 28.01.2020, las edades de los casos
confirmados oscilaban entre 9 meses y 96 afios. Segun informacién proporcionada por la OMS a fecha
27.01.2020, los casos detectados en paises diferentes a China tenian una edad mediana de 45 afios,
con un rango entre 2 y 74 aiios siendo el 71% de los casos hombres.

En el inicio del brote no se describieron casos poblacion infantil. Posteriormente, se ha descrito
afectacién en nifios con una clinica leve o incluso ausencia de sintomas que se han relacionado con
una dinamica de transmision intrafamiliar (17,18). Durante la epidemia de SARS-CoV se observd que
los nifios menores de 12 afios tenian un curso mas leve de la enfermedad y menor probabilidad de
requerir ingreso en UCI; durante esa epidemia no se detectd ningun fallecimiento en niflos menores de
12 afos (19).

Gravedad y letalidad

Los datos sobre gravedad de los casos confirmados han ido variando a lo largo del tiempo, lo cual es
frecuente durante los brotes de enfermedades emergentes, en los que inicialmente se detectan los
casos mas graves y a medida que evoluciona se identifican casos mds leves. En China, la proporcién de
casos graves entre el total de casos confirmados ha oscilado desde un 35% (alcanzado el 27 de enero)
hasta un 15% (el 4 de febrero). En la serie hospitalaria de Wuhan con los primeros 99 pacientes
ingresados, 31% precisaron cuidados intensivos (11). Por el momento la evidencia es limitada por lo
gue los datos deben interpretarse con precaucién debido a la actualizacién constante de los mismos.

Hasta la fecha la proporcion de defunciones entre los casos confirmados ha variado entre un 3%-2% y
ha ido descendiendo durante el transcurso del brote. Sin embargo ya que las defunciones se producen
al cabo de varios dias desde la notificacion y los casos nuevos se actualizan cada dia, estos cdlculos
deben interpretarse de forma cautelosa. El tiempo transcurrido entre el diagndstico y el desenlace
(muerte/recuperacién), asi como el grado de infra-notificacion de los casos, especialmente de los
menos graves, varia con el tiempo y entre ciudades y paises, por lo que una estimacion precisa de la
letalidad no es posible en la actualidad (20). En las dos series publicadas de casos hospitalizados (n=41
y n=99), se ha reflejado una letalidad de 15% y 11% respectivamente (11,21). En ambas series habia
una proporcion de casos (17% y 58%) que permanecia hospitalizada por lo que esta informacion aun
puede variar. También mediante modelizacion se ha estimado una letalidad entre los casos
hospitalizados de 14% (1C95% 3,9-32%) lo cual concuerda con los datos publicados hasta la fecha
referentes a casos graves (22).
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Figura 1. Evolucidn diaria de la proporcidn de casos graves y fallecidos entre los casos confirmados de
2019-nCoV en China, desde el 21.01.2020 al 10.02.2020.
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Fuente: elaboracidn propia a partir los datos publicados por el China CDC.

Informacion microbioldgica

Caracteristicas generales de los coronavirus

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la familia Coronaviridae
(11). Esta
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus de acuerdo a su estructura genética. Los

(orden  Nidovirales) subfamilia comprende cuatro géneros: Alphacoronavirus,
alfacoronavirus y betacoronavirus infectan solo a mamiferos y normalmente son responsables de
infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales. Se han descrito hasta la aparicion
del 2019-nCov, seis coronavirus en seres humanos. HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-0C43 y HKU1 son
responsables de un nimero importante de las infecciones leves del tracto respiratorio superior en
personas adultas inmunocompetentes (23), pero que pueden causar cuadros mas graves en nifos y
ancianos. El SARS-CoV y MERS-CoV, ambos patdégenos emergentes a partir de un reservorio animal,
son responsables de infecciones respiratorias graves de corte epidémico con gran repercusion
internacional debido a su morbilidad y mortalidad. El coronavirus 2019-nCoV supone el séptimo

coronavirus aislado y caracterizado capaz de provocar infecciones en humanos.

Estructuralmente los coronavirus son virus esféricos de 100-160 nm de diametro, envueltos y que
contienen ARN monocatenario (ssRNA) de polaridad positiva de entre 26 y 32 kilobases de longitud.
Poseen una nucleocdpside de simetria helicoidal y en su envoltura presenta una estructura
glicoproteica (glycoprotein spike), codificada en la regidén S de su genoma, que es la proteina
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responsable de la unién con las células de su hospedador y por tanto, responsable del tropismo del
virus (24).

Caracteristicas del 2019-nCoV y estudios filogenéticos

AUn no esta claro su origen, pero los estudios filogenéticos revisados hasta la fecha de este informe
apuntan a que muy probablemente el virus provenga de murciélagos y que de alli haya pasado al ser
humano a través de mutaciones o recombinaciones sufridas en un hospedador intermediario,
probablemente algin animal vivo del mercado de Wuhan (donde aparte de marisco se vendian otros
animales vivos) (25).

Los virus causantes de los primeros casos asociados al mercado de Wuhan, se aislaron en cultivos de
células del tracto respiratorio humano. Una vez observado el efecto citopatico, los virus cultivados
fueron purificados hasta obtener su secuencia gendmica. La secuencia obtenida coincidia con la que se
obtuvo directamente de las muestras respiratorias de varios pacientes en estudio (24,26). En total, se
pudo obtener la secuencia de ARN completa de 8 muestras correspondientes a 8 pacientes infectados
por este agente. Una vez realizada la caracterizacién gendmica y su secuenciacion, se observé una alta
homologia con virus del género Betacoronavirus, concretamente un 88% de identidad con un virus
SARS-like detectado en murciélagos, un 79% de identidad con el SARS-CoV y un 50% de identidad con
el MERS-CoV. Se realizd una RT-PCR genérica ya empleada para detectar la regién RdRp (gen RdRp de
la ARN polimerasa dependiente de ARN) presente en cualquiera de los miembros de la familia de los
coronavirus siendo esta positiva y demostrando la pertenencia de este nuevo virus al género
Betacoronavirus. Aun siendo este nuevo agente aislado similar a otros betacoronavirus detectados en
murciélagos, es diferente del SARS-CoV y del MERS-CoV, y conforma un nuevo linaje del subgénero
Sarbecovirus dentro del género Betacoronavirus. Donde mds diferencias se han observado entre las
especies de coronavirus detectados de murciélagos cuya secuencia es conocida y la secuencia del
nuevo 2019-nCoV es en el gen S que codifica la glicoproteina de la envoltura, responsable del tropismo
celular (24).

Los ocho genomas completos de los virus aislados en los casos humanos resultaron practicamente
idénticos entre si con un porcentaje de homologia del 99%, lo que apoya la idea de que es un virus de
muy reciente introduccién en la poblacién humana y que, dado que la tasa media de mutacidn
espontanea estimada para los ARN virus es de aproximadamente 10™ sustituciones de nucleétidos por
posicién y afio, el 2019-nCoV se considera que se ha debido originar de una Unica fuente hace
relativamente poco tiempo y su deteccion ha sido rapida(24).

Las experiencias previas con el SARS-CoV y el MERS-CoV han demostrado la capacidad del virus para
recombinarse y pasar desde el reservorio inicial en murciélagos a un hospedador intermediario
(civetas y mapaches para el SARS-CoV y camélidos para el MERS-CoV) y de ahi al ser humano.

El andlisis filogenético del 2019-nCoV y los genomas de referencia estrechamente relacionados, han
evidenciado la presencia de coronavirus derivados de murciélagos en los cinco subgéneros dentro del
género Betacoronavirus. Estos hallazgos subrayan la importancia de que los murciélagos podrian
actuar como reservorio principal, sin embargo, hay varios hechos que nos llevan a pensar que existen
hospedadores intermediarios para este nuevo agente: uno, el brote se declard en diciembre de 2019,
época en la que la mayoria de especies de murciélagos de Wuhan estd hibernando; dos, no se
encontraron murciélagos ni se vendian murciélagos vivos en el mercado de Wuhan, aunque si otros
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mamiferos; tres, la comparacién de la secuencias del 2019-nCoV con la de sus parientes mas cercanos
conocidos encontrados en murciélagos presenta una homologia menor del 90%, distancia suficiente
para ser considerado una nueva especie (24).

Una de las mayores divergencias entre las secuencias del 2019-nCoV vy las secuencias conocidas de
coronavirus de murciélagos se encuentra en el gen S, que codifica la glicoproteina de la envoltura,
responsable de la unién al receptor. El SARS-CoV penetra en la célula empleando como receptor a la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), una exopeptidasa de membrana presente en muchas
células humanas, entre ellas el epitelio ciliado bronquial y los neumocitos tipo Il. Aunque la estructura
de la glicoproteina de la envoltura del 2019-nCoV es ligeramente diferente de la del SARS-CoV, se ha
demostrado in vitro que el ECA-2 sigue siendo un receptor valido para el 2019-nCoV (24). No obstante,
son necesarios mas estudios para caracterizar de forma completa el tropismo exacto del 2019-nCoV.

Pruebas diagndsticas desarrolladas

Existe una RT-PCR del gen RdRp que detecta y amplifica una regién conservada comun a todos los
betacoronavirus. Para un diagndstico especifico, una vez conocida la secuencia genética del 2019-
nCoV, se han desarrollado varias RT-PCR para detectar regiones de 2019-nCoV a partir de muestras
respiratorias (frotis nasofaringeos y orofaringeos, lavados nasofaringeos, lavados boncoalveolares,
aspirados traqueales y esputos) y suero (27,28).

Se dispone ya de reactivos comerciales de alguna de ellas, con protocolos aprobados para su
realizacion (27-29) y (Tabla 1)

Tabla 1. Protocolos aprobados para el diagnéstico de laboratorio de 2019-CoV

Pais Institucién Genes diana

China China CDC ORFlab and N

Alemania Charité RdRP, E, N

Hong Kong HKU ORF1b-nsp14, N

Japén Instituto Nacional de Enfermedades  Pancoronavirus y dianas
Infecciosas. Departamento de multiples, glicoproteina de
Virologia lll la envoltura

Tailandia National Institute of Health N

Estados Unidos US CDC Tres primers de N, RARP

Las pruebas seroldgicas pueden resultar de utilidad para la confirmacion de la respuesta inmunoldgica
a la infeccidon por un coronavirus. Para una interpretacion éptima de los resultados lo ideal seria la
obtencidn de muestras de suero, una en la fase aguda de la enfermedad y otra pasadas 3 o 4 semanas
tras la infeccion. De momento, las pruebas serolégicas disponibles no son especificas para el 2019-
nCoV pero si para los coronavirus.
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Informacion sobre la enfermedad

Sintomatologia y evolucion clinica

En este momento de la epidemia, se conocen fundamentalmente los sintomas de los casos que han
requerido hospitalizacidén, por tanto los mas graves, y no hay informacién publicada para hacer una
descripcién clinica completa de los casos mas leves.

Caracteristicas de los casos hospitalizados
Se han publicado cuatro series clinicas de casos hospitalizados en Wuhan, China, con 5, 41, 99 y 138
casos respectivamente (11,17,21,32).

La serie mas larga describe las caracteristicas de 138 personas que requirieron hospitalizacion. La
media de edad fue de 56 afios (rango 22-92), 75 varones. El 46,4% de estos casos eran personas con
enfermedades crénicas de base en distintos drganos y sistemas: 31,2% hipertensién, 14,5%
enfermedades cardiovasculares, 10% diabetes, 7% neoplasias, 5% enfermedad cerebrovascular y 3%
EPOC. En esta serie se ha descrito la transmisiéon a 40 trabajadores sanitarios (31 en servicios de
medicina interna, cirugia y oncologia, 7 de urgencias y 2 de UCI) y 17 pacientes que se encontraban
ingresados por otras causas. Se describe la transmisién desde un caso confirmado que tenia sintomas
abdominales (no se especifica cudles) ingresado en un servicio de cirugia, a mas de 10 sanitarios vy al
menos 4 pacientes hospitalizados en la misma sala. Se desconoce la via a través de la cual se han
podido producir estas infecciones (32).

Los sintomas mas frecuentes de los casos hospitalizados son la fiebre, la fatiga y la tos seca, y el
hallazgo radiolégico mas frecuente fueron los infiltrados pulmonares bilaterales (tabla 2). EI 10,1%(14)
de los pacientes presentaron sintomas digestivos (diarrea y nauseas) los dias previos a presentar fiebre
y disnea.

En la serie de casos hospitalizados en Wuhan, la leucopenia y la linfopenia (<0.8x10°/L) fueron los
hallazgos hematoldgicos mas comunes. Las alteraciones en la coagulaciéon, especialmente del Dimero
D y del tiempo de protrombina fueron mas frecuentes en pacientes con mayor gravedad. El 37% de los
casos también tuvieron marcadores positivos de citdlisis hepatica (tabla 3).

La linfopenia severa, el dimero D elevado y productos nitrogenados elevados fueron marcadores
relacionados con la mortalidad.

La duracién desde el inicio de la enfermedad hasta presentar disnea fue de 5 dias, para precisar
hospitalizacion fue 7 dias y desde el inicio de la enfermedad hasta presentar SDRA fue 8 dias (6).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y radioldgicas de los casos hospitalizados (n=138)

Caracteristicas clinicas %

Signos y sintomas

Fiebre 98,6
Tos 59,4
Astenia 69,6
Anorexia 39,9
Mialgias 34,8
Disnea 31,2
Tos con expectoracion 26,8
Dolor de garganta 17,4
Diarrea 10,1
Nauseas 10,1
Mareo 9,4
Cefalea 6,5
Hallazgos radioldgicos en el térax

Neumonia bilateral o patrén en vidrio esmerilado 100

Fuente: Elaboracion propia basada en el estudio de Wang et al.

Informacion acerca de los casos no hospitalizados

Aunque de momento no hay ninguna serie clinica en la que se incluyan casos que no han requerido
hospitalizacidn, se conocen, a través de las actuaciones de Salud Publica, casos leves y asintomaticos
en los que se ha detectado la presencia de 2019-nCoV en muestras clinicas. Esta informacion procede
principalmente de los casos secundarios en paises europeos (Alemania, Espafia, Bélgica e Italia).

Los primeros casos descritos con sintomatologia leve, corresponden a un agrupamiento notificado a la
OMS el dia 27.01.2020 en Alemania. El caso indice fue una ciudadana China que viajé a Alemania con
sintomatologia inespecifica que generd 10 casos secundarios entre sus contactos cercanos: 9
detectados en Alemania y 1 diagnosticado en Espafia. Ninguno de estos casos presentd
sintomatologia grave. Aunque alun no se han publicado los datos clinicos de forma detallada, la
informacidn preliminar describe sintomatologia relativamente leve y buena evolucién en todos los
casos. Dos de los casos de Alemania tuvieron un periodo de incubacién muy corto (<24 horas).

Por otra parte, en los estudios realizados en el contexto de las medidas sanitarias adoptadas en 156
personas repatriadas a Europa desde la ciudad de Wuhan se han detectado 4 muestras clinicas
positivas para 2019-nCoV mediante PCR. Estas personas se encuentra bajo cuarentena, y han puesto
de manifiesto la posibilidad de que existan infecciones asintomaticas.
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Tabla3. Hallazgos de laboratorio de los casos hospitalizados (n=99)

Caracteristicas analiticas %

Hematimetria rutinaria

Leucocitosis 24
Leucopenia 9
Neutrofilia 38
Linfopenia 35
Trombopenia 12
Trombofilia 4
Anemia 51
Coagulacion

TTP disminuido 16
TTP prolongado 6
TP disminuido 30
TP prolongado 5
Dimero D elevado 36
Bioquimica

Hipoalbuminemia 98
AST elevada 35
ALT elevada 28
Hiperbilirrubinemia 18
BUN elevado 6
Creatinina elevada 3
CK elevada 13
Mioglobina elevada 15
LDH elevada 76
Hiperglucemia 52
Marcadores de infeccion

PCT elevada 6
VSG elevada 85
Interleuquina elevada 52
Ferritna elevada 63
PCR elevada 86

TTP: tiempo parcial de tromboplastina, TP: tiempo de protrombina, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina
aminotransferasa, LDH: deshidrogenasa lactica, PCT: procalcitonina, VSG: velocidad de eritrosedimentacién, PCR: proteina C
reactiva.

Fuente: Elaboracion propia basada en el estudio de Chen et al (11)

Informacion acerca de los casos pediatricos

Hasta la fecha sélo se han publicado dos casos de infecciones por 2019-nCoV en nifios en edad escolar,
uno con sintomas leves y otro asintomatico(17,18). El primer caso era un nifio de 7 afios diagnosticado
en un hospital de Shanghai que tenia antecedente de un viaje reciente a Wuhan y desarrollé los
sintomas a los 8 dias de su regreso. Los sintomas descritos fueron fiebre (maxima de 38,39), tos leve,
rinorrea, nduseas, diarrea, dolor abdominal, cefalea y astenia; tenia leucocitosis, linfopenia,
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neutropenia y Proteina C Reactiva elevada con procalcitonina negativa. No presentd alteraciones de la
coagulacién.

El caso asintomadtico es un nifio de 10 afios relacionado con una agrupacién de casos en su nucleo
familiar y secundario a transmisién persona-persona(17). A pesar de estar asintomatico, el estudio
tomografico realizado ante la presidon social y familiar, reveld la presencia de opacidades pulmonares
en vidrio esmerilado de predominio distal y periférico, sin embargo, el paciente continud asintomdtico
durante todo el curso de la infeccidn.

Complicaciones

De la serie de 99 casos hospitalizados en Wuhan, 23 requirieron ingreso en UCI, 17 sufrieron sindrome
de distrés respiratorio del adulto, 3 fallo renal, 8 dafo pulmonar agudo, 4 shock séptico y 1 neumonia
asociada a ventilacién mecanica. En el momento de publicar la serie, 11 habia fallecido, 31 habian sido
dados de alta y 58 permanecian ingresados. Segun esta serie, las coinfecciones por otros virus parecen
muy poco frecuentes (en esta serie no hubo ninguna), mientras que si se describen ocasionalmente
coinfecciones por bacterias y hongos (1y 4 % respectivamente)(11).

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para esta enfermedad hasta la fecha y por lo tanto es fundamental
asegurar un tratamiento de soporte precoz. Sin embargo la OMS ha publicado una guia de
recomendaciones de tratamiento fundamentada en la evidencia tras el tratamiento del SARS, MERS-
CoV o gripe grave (33).

Directrices generales de tratamiento
1. Inicio precoz del tratamiento de soporte a los pacientes con sindrome de distrés respiratorio
del adulto (SDRA), dificultad respiratoria, hipoxemia o shock.

2. Administrar antimicrobianos empiricos para tratar los posibles agentes etioldgicos del SDRA:
iniciar dentro de la primera hora de tratamiento especialmente para pacientes con sintomas
de sepsis, aunque se sospeche infeccidén por 2019-nCoV. El desescalado o suspensién se
realizard en base a los resultados microbioldgicos y el curso clinico.

3. Administrar un inhibidor de la neuraminidasa sélo cuando hay circulacién local del virus de la
gripe u otros factores de riesgo para gripe como el antecedente de viajes o exposicion a virus
de la gripe no estacional. El coronavirus no produce neuraminidasa, por tanto los inhibidores
de neuraminidasa no son efectivos para 2019-nCoV.

4. No administrar corticoesteroides sistémicos de forma rutinaria para el tratamiento del SDRA o
de la neumonia viral fuera de los ensayos clinicos a menos que sean indicado por otra razon:
una revisién sistematica de estudios observacionales que utilizaron corticoesteroides en
pacientes con SARS no encontré beneficios significativos en la supervivencia, mientras que su
uso si se asocio a efectos adversos como la necrosis avascular, psicosis y diabetes(34). El uso
de corticoides también se ha relacionado con la mayor incidencia de infeccién y el retraso en la
eliminacion del virus de las vias respiratorias inferiores (35,36).

5. Eltratamiento debe ser adaptado a las condiciones de cada persona y sus comorbilidades.
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Tratamientos especificos en estudio

¢ Inhibidores de la neuraminidasa

El oseltamivir oral también se esta utilizado ampliamente para 2019-nCoV o casos sospechosos en los
hospitales de China. Hasta la fecha no existen datos disponibles de que sea efectivo en el tratamiento
de 2019-nCoV, pero como se ha hecho en otros contextos, dado que estamos en plena epidemia de
gripe estacional, se considera que muchos casos sospechosos podrian beneficiarse de este
tratamiento (33,37). Los inhibidores de la neuraminidasa, el ganciclovir y aciclovir no deben utilizarse
rutinariamente.

e Andlogos de nucledsidos

Los andlogos de nucledsidos como la ribavirina y favipiravir también podrian representar una opcion
terapéutica frente a 2019-nCoV. La ribavirina inhibe in vitro el crecimiento de virus tanto de ADN como
de ARN, tales como mixovirus, paramixovirus, arenavirus, bunyavirus, virus del herpes, adenovirus y
poxvirus (38). El favipiravir ha demostrado su eficacia frente a los virus de la gripe, West Nile, fiebre
amarilla, enterovirus y virus de la fiebre del Valle del Rift entre otros. Durante el brote de SARS en
2004, la experiencia en 41 casos clinicos tratados con lopinavir/ritonavir comparados con 111
histdricos tratados con ribavirina, mostré grandes diferencias en la evolucién clinica adversa (muerte o
SADR): 2.4% vs 28.8%, p<0.001, respectivamente (39). Por analogia de ambos virus, este tratamiento
podria ser eficaz frente a 2019-nCoV.

El remdesivir se estd considerando como un medicamento de uso potencial para el tratamiento de
2019-nCoV. En los experimentos en ratones infectados con MERS-CoV se observé una reduccién
significativa de la viremia frente al grupo control, asi como la reduccién del dafio pulmonar (40). La
eficacia y la seguridad del Remdesivir en pacientes con 2019-nCoV aun no estd confirmada en
investigaciones clinicas(41). En la actualidad, se esta desarrollado un protocolo de investigacion clinica
controlada y aleatorizada para la evaluacion de su eficacia en pacientes con infeccion por 2019-nCoV y
ya se encuentra registrado (2019-nCoV leve a moderado: NCT04252664; 2019-nCoV severo:
NCT04257656).

e Inhibidores de la proteasa

La Comisidon Nacional de Salud de la Republica Popular de China en sus directrices de tratamiento esta
suministrando como terapia antiviral el Interferon-a inhalado (5 millones dos veces al dia) y la
combinacion de lopinavir/ritonavir (400mg/100mg dos veces al dia) basados en el amplio espectro
antiviral del interferén a y a la actividad in vitro del lopinavir/ritonavir frente a 2019-nCoV. Hasta el
momento no se tienen datos de la eficacia clinica de estos tratamientos (42).

e Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales tienen un buen valor terapéutico para las infecciones virales y podrian
llegar a ser medicamentos utiles en la infeccién por 2019-nCoV, especialmente basados en el estudio
prospectivo aleatorizado y controlado publicado por Mulangu et al encontré que la administracion del
triple anticuerpo monoclonal REGN-EB3 y el anticuerpo monoclonal simple MAb114 pueden reducir
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significativamente la mortalidad de los pacientes con Ebola (43) y que se podria extrapolar a los
pacientes con 2019-nCoV(42).

e Otros medicamentos

Actualmente otros medicamentos han mostrado efectividad in vitro frente a 2019-nCoV, como el
péptido de fusidn (EK1), el abidol (inhibidor de la quinasa), los inhibidores de la sintesis de ARN (como
el TDF, 3TC), y algunos grupos de antiinflamatorios; sin embargo no existen ensayos clinicos que lo
confirmen(42).

Informacion sobre medidas de salud publica

Medidas de prevencion individual

Debido a la ausencia de evidencia respecto al mecanismo de transmisidn especifico del virus, se estan
considerando la mismas precauciones que para otros coronavirus como el SARS -CoV y el MERS-CoV
(precauciones de transmisidn por gotas y por contacto) y de infecciones respiratorias agudas en
contexto epidémico (44,45).

Ante la ausencia de evidencia en contra de la transmisidon aérea (nucleo de gotitas, <5um), y dado el
contexto actual, al tratarse de un patégeno emergente y por tanto alin no completamente estudiado,
se esta actuando segun el principio de precaucidon por lo que se contempla la realizacion de
aislamiento aéreo (con mascarillas de alta eficacia), en situaciones o maniobras en las que puedan
generarse aerosoles (44,45).

Recomendaciones al viajero

Segln la OMS las autoridades de salud publica deben proporcionar a los viajeros informacién para
reducir el riesgo general de infecciones respiratorias agudas, a través de profesionales sanitarios, las
consultas de atencion al viajero, agencias de viajes, operadores de transporte y en los puntos de
entrada en fronteras. La OMS recomienda al publico que para protegerse del 2019-nCoV lleven a cabo
las precauciones estandar para reducir la exposicion y la transmisién de multiples enfermedades. En
caso de sintomas sugestivos de enfermedad respiratoria aguda antes, durante o después del viaje, se
alienta a los viajeros a buscar atencion médica avisando a los servicios de salud publica (061) y
compartir el historial de viaje con las autoridades sanitarias (46).

Actuaciones en puntos de entrada

La evidencia respecto a brotes previos, refleja que la efectividad de la deteccion de casos nuevos al
ingreso en paises sin transmisidn del virus es incierta, sin embargo puede apoyar la estrategia de
comunicacién de riesgo al proporcionar informacion a los viajeros de las areas afectadas para reducir
el riesgo general de infecciones respiratorias agudas y buscar atencién médica temprana si desarrollan
sintomas compatibles con la infeccion.

Durante el brote actual con el nuevo coronavirus 2019-nCoV, segun la OMS se han detectado varios
casos exportados a través de la deteccidn de entrada implementada por algunos paises. Los casos
sintomaticos pueden detectarse a través de un control de temperatura en el punto de entrada. Sin
embargo esta medida puede pasar por alto a los viajeros en periodo de incubacién o a los viajeros que
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ocultan la fiebre durante el viaje y puede requerir inversiones sustanciales. Un enfoque centrado en
los vuelos directos desde las zonas afectadas podria ser mas efectivo y requerir menos recursos.

Actualmente, el hemisferio norte se encuentra en invierno durante la temporada de circulacién de
gripe y otros virus respiratorios. Si se decide implementar un examen al ingreso, se debe tener en
cuenta que los signos y sintomas sugestivos de infeccion respiratoria pueden ser causados, con mayor
probabilidad, por enfermedades respiratorias que no sean por 2019-nCoV. Las politicas y capacidades
nacionales deben tenerse en cuenta durante el proceso de toma de decisiones.

Las autoridades de salud publica deben reforzar la colaboracidn con los operadores de las lineas
aéreas para la gestion de casos a bordo de un avién e informar, en caso de que se detecte un viajero
con sintomas de enfermedades respiratorias, de acuerdo con la guia de la IATA para que la tripulacién
de cabina maneje la sospecha de enfermedad transmisible a bordo de un avién (46).

Actuaciones especificas en trasplantes de organos y hemoderivados

Tanto la Guia del Consejo de Europa sobre la Calidad y la Seguridad de los Organos destinados a
Trasplante (72 edicion) en el apartado referente a enfermedades emergentes y otras infecciones
viricas, como el Documento del Grupo de Estudio de la Infeccidon en el Trasplante (GESITRA) vy la
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) no hacen mencion especifica a entidades transmitidas por
coronavirus. La Guia del Consejo de Europa sobre la Calidad y la Seguridad de los Tejidos y Células para
uso clinico (42 edicidn) si hace referencia a dichas entidades de forma genérica en el epigrafe de
enfermedades emergentesrecomendando para el caso de donante vivo que haya estado
recientemente (8 dias) de viaje en zona de alerta o en contacto con caso declarado, un periodo
minimo del doble del tiempo de incubacién para la potencial donacidon. En este caso se esta
considerando 14 dias de periodo de incubacidn por lo que este periodo minimo seria de 28 dias.
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