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Resumen

La pandemia COVID-19 desafia los sistemas de salud de Latinoamérica, que podrian
beneficiarse de informacion para tomar decisiones apropiadas, en contextos de escasez de
recursos sanitarios.

Objetivo: evaluar, en pacientes adultos con sospecha de formas clinicas leves de COVID-19, la
efectividad clinica (expectativa de vida) y el consumo de recursos (dias de hospitalizacion) de
distintas estrategias de manejo.
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Métodos: arbol de decision estocastico, comparando la estrategia convencional recomendada
por OMS - OPS (prueba diagnostica para COVID-19 y hospitalizacién ante resultado positivo)
versus dos estrategias alternativas (agregado inmediato de una prueba pronéstica con
hospitalizacién segun ese resultado, y seguimiento con hospitalizacion sé6lo ante
empeoramiento clinico).

Resultados: las estrategias de manejo alternativas mostraron utilidad clinica esperada similar a
la estrategia convencional en casos base de 80 afios de edad, y ligeramente inferior en casos
base de 60 afios y 40 afios de edad, con menor consumo de dias de hospitalizacion. En el
andlisis de sensibilidad, las estrategias alternativas mejoraron comparativamente su utilidad
clinica esperada si la sensibilidad de la prueba diagnédstica fuera menor o la capacidad del
seguimiento para detectar empeoramiento clinico fuera mayor.

Conclusiones: ante casos sospechosos de COVID-19 sin infiltrado neumaénico ni signos de
gravedad, pueden considerarse estrategias que eviten la hospitalizacion de la mayoria de los
pacientes, en especial si pueden implementarse modalidades de seguimiento eficientes. Esta
informacidn es valiosa para los decisores en salud, para analizar ponderadamente elementos
clinicos y epidemioldgicos y disefiar estrategias factibles localmente.

Palabras Clave: Infecciones por coronavirus / Modelos teéricos / Asignacion de recursos
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Title/Abstract/Keywords in English

Title:

Clinical Management Strategies in Mild COVID-19 cases in Latin-America: A Decision
Model

Abstract:

COVID-19 pandemic is challenging Latin American health systems, which could benefit from
information to make appropriate decisions in contexts of constrained health resources.

Objective: to evaluate, in adult patients with suspected mild clinical forms of COVID-19, the
clinical effectiveness (life expectancy) and resource consumption (days of hospitalization) of
different management strategies.

Methods: stochastic decision tree comparing the conventional strategy recommended by WHO -
PAHO (diagnostic test for COVID-19 and hospitalization of patients testing positive) versus two
alternative strategies (immediate addition of a prognostic test with hospitalization according to
its result, or follow-up with hospitalization only in case of clinical deterioration).

Results: the alternative management strategies showed expected clinical utility similar to the
conventional strategy in 80 years-old base cases, and slightly lower in 60 years- and 40 years-
old base cases, with lower consumption of hospitalization days. In sensitivity analysis,
alternative strategies comparatively improved their expected clinical utility given a lower
sensitivity of the diagnostic test or a higher ability of the follow-up to detect clinical worsening.

Conclusions: in cases of suspected COVID-19 without pneumonic infiltrate or signs of severity,
alternative strategies can be considered to avoid hospitalization for the majority of patients,
especially if efficient follow-up modalities can be implemented. This information is valuable for
health decision-makers, to carefully weight clinical and epidemiological elements and design
locally feasible strategies.

Keywords: Coronavirus infections / Theoretical models / Resource allocation
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La pandemia actual de COVID-19 genera una amenaza importante y urgente a la salud global.
Desde su inicio, el nimero de casos confirmados ha crecido enormemente, sobrecargando los
sistemas de salud. La respuesta de los paises a semejante desafio ha tenido gran variabilidad,
vinculables tanto a disimilitudes en el perfil epidemiolégico local como a la disponibilidad de
recursos sanitarios. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la confirmacion de
laboratorio de todos los casos sospechosos(1), que deberian ser cuidados y aislados en un
area de cuidado de la salud(2) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) se ha hecho
eco de esta estrategia(3), que deberia adaptarse segun las condiciones locales de cada pais.
Estas recomendaciones estan orientadas a un manejo ideal de los casos individuales en un
contexto de situacién de pandemia, con propdésitos tanto clinicos (prevenir la aparicion de
complicaciones graves o incluso fatales en los pacientes especificos) como sanitarios (reducir
la propagacion del virus en la comunidad).

Sin embargo, deben considerarse posibles limitaciones en la disponibilidad de pruebas
diagnésticas o de camas hospitalarias, que podrian poner en riesgo la aplicacion de estas
recomendaciones; ademas, en una situacion de escasez de recursos seria deseable concentrar
su uso en los casos mas severos, bajo un criterio de eficiencia. En este sentido, las
herramientas del analisis de decision permiten perfilar estrategias alternativas de manejo,
analizando cuantitativamente la incertidumbre de los cursos de accién posibles, utilizando la
informacion disponible hasta el momento acerca de COVID-19.

El propdsito de este articulo fue estimar comparativamente, en pacientes adultos con formas
clinicas leves de COVID-19, la efectividad clinica (afios de vida) y la utilizacion de recursos
(dias de cama hospitalaria) de la estrategia recomendada por OMS - OPS (aplicaciéon
sisteméatica de prueba diagnéstica especifica para COVID-19 y hospitalizaciéon ante un
resultado positivo) versus dos estrategias alternativas (adicion inmediata de una prueba
pronéstica en los casos COVID-19 positivos con ulterior hospitalizacién segun ese resultado, y
seguimiento con hospitalizacién s6lo ante peoria clinica), por medio de un arbol de decision
estocastico.

Métodos

Se disefié un arbol de decisidn estocastico en el que se simularon cohortes de pacientes con
alternativas de manejo mutuamente excluyentes. La perspectiva del modelo fue la de los
decisores a cargo de grandes sistemas de salud publicos o privados. Las alternativas de
manejo modeladas pretenden ofrecer a dichos decisores una mayor comprension del impacto
clinico de las posibilidades de manejo de los casos leves de COVID-19, a ser adaptados segun
el entorno y las circunstancias de la pandemia.

La medicion de efectividad clinica que estimé el modelo fue la expectativa de vida;
secundariamente, el modelo estim6 el requerimiento de dias de internacion.

Ambas estimaciones se efectuaron en casos base tomados de los paises de la regién con
mayor y menor expectativa de vida para cada edad elegida, de modo de ofrecer una
descripcion del mayor y menor impacto potencial en términos de expectativa de vida de cada
estrategia, para ser ponderado semicuantitativamente contra el consumo de dias de
hospitalizacién. No fue posible realizar una evaluacién econémica completa debido a la
dificultad en establecer costos de los recursos sanitarios involucrados en la atencion ya que
muchos de estos recursos han sido considerados “de interés publico” y su compra ha sido
predominantemente realizada por los Estados.
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Disefio general

La estructura basica del modelo (disefiado y analizado mediante DATA 3.5, TreeAge Software
Inc.) se resume en la Figura 1, con las siguientes alternativas de manejo:

-Estrategia 1: realizacién de una prueba diagndstica para COVID-19, tras lo cual se
hospitalizaban los casos con resultado positivo. Es el modo de accién recomendado por OMS y
OPS. Dado que el diagnéstico diferencial en estos pacientes con cuadros leves de COVID-19
es el de infecciones virales del tracto respiratorio superior, que son enfermedades menores que
no requieren manejo médico especifico, en esta rama del modelo se asumié que no se
efectuaba seguimiento adicional a los pacientes con resultado negativo en la prueba.

-Estrategia 2: realizacion de una prueba diagnéstica, seguida de la medicién de un predictor
pronostico a los pacientes con prueba diagnéstica positiva, tras lo cual se hospitalizaba
Unicamente a los pacientes con predictor prondstico elevado, quedando bajo seguimiento los
pacientes con prueba diagnéstica positiva pero predictor prondstico no elevado, y sin
seguimiento alguno los pacientes restantes.

-Estrategia 3: seguimiento, sin realizar inicialmente prueba diagnédstica o prondstica alguna ni
indicar hospitalizacién a ningun paciente.

-Estrategia 4: hospitalizacién a todos los pacientes.
-Estrategia 5: ninguna conducta, evolucion natural.

Las estrategias 1 a 3 reflejan la pregunta de investigacién, mientras que las estrategias 4y 5
deben considerarse como ramas control.

Como puede apreciarse en la Figura 1, estas estrategias de manejo planteadas incluyeron tres
modos basicos de disposicion de los pacientes, que se combinaron segun los resultados de las
pruebas realizadas y la evolucion clinica:

-Hospitalizacion: su ventaja basica fue el monitoreo cercano de la progresion clinica de los
pacientes con implementacion de las medidas de soporte adecuadas, que se asumié reducen
la mortalidad espontanea de las formas severas. Sus desventajas son el mayor consumo de
recursos, y el riesgo de complicaciones vinculadas al cuidado de la salud. Aplica a los
pacientes con prueba diagnéstica positiva en la Estrategia 1, con prueba diagnostica y
pronéstica positivas en la Estrategia 2, todos los pacientes de la Estrategia 4, y aquellos
pacientes en seguimiento en las Estrategias 2 o 3 que presentasen empeoramiento clinico.

-Seguimiento clinico: para este modelo, se definié bajo este rétulo a cualquier modo
organizativo destinado a vigilar (presencialmente en un centro de salud o en el domicilio del
paciente, o a distancia) la evolucion clinica de los casos. Sea cual fuera el modo implementado,
se asumi6 que el seguimiento tenia una alta (aunque imperfecta) capacidad de detectar en
tiempo real la progresion a formas severas de COVID-19, en cuyo caso el paciente era
rapidamente hospitalizado para implementar las medidas de soporte necesarias. Aplica a los
pacientes con prueba diagnéstica positiva pero prueba prondstica negativa en la Estrategia 2 y
a todos los pacientes de la Estrategia 3.
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-Ausencia de seguimiento (“no seguimiento”): en estos casos, se asumio que los pacientes
guedaban librados a la evolucion natural de la enfermedad que pudieran tener (COVID-19, o
afeccidn respiratoria superior a otro virus). Aplica a todos los pacientes de la estrategia 5, y a
los casos con resultado negativo en la prueba diagnostica para COVID-19 en las Estrategias 1
y 2 (con el riesgo de que pueda tratarse de falsos negativos en la prueba diagnéstica, que
guedarian entonces librados a su evolucién natural).

Casos base

Se tomaron como casos base a pacientes de ambos sexos de 40, 60 y 80 afos, que es el
rango etario donde se concentra la mortalidad por COVID-19(4), de los paises con mayor y
menor expectativa de vida estimada para 2020 segun CEPAL para esa edad(5).

Con respecto a la presentacion clinica requerida para cumplir criterio de caso base, se
armonizaron dos categorizaciones vigentes. Por un lado, la definicion de OMS vigente(6)
incluia dos cuadros clinicos sospechosos de COVID-19: enfermedad respiratoria aguda (febril o
no), o insuficiencia respiratoria no plenamente explicada por un diagnéstico alternativo, mas
sospecha epidemiolégica. Por otro lado, aplicamos la clasificacion de la Universidad de
Zheijiang, China, que estipul6 dos criterios para definir un caso de COVID-19 como leve:
sintomas clinicos leves y ausencia de manifestacion de neumonia en los métodos de
imagen(7). De la combinacion de ambos criterios surgié nuestra definicion de caso base:
pacientes con cualquier enfermedad respiratoria aguda (febril o no), con sospecha
epidemioldgica de COVID-19 en contexto de pandemia segun el criterio vigente al momento,
gue se hayan presentado a un servicio de Emergencias con cualquier intervalo de tiempo
desde el inicio de los sintomas, sin infiltrado neumaénico en algin método de imagen ni signos
de gravedad (shock, frecuencia respiratoria 230/min, saturacion arterial de oxigeno en reposo
<93%, o cualquier otro indicio de insuficiencia respiratoria o de otros parénquimas con potencial
requerimiento de asistencia respiratoria mecanica o cuidado critico)(7).

Asunciones y probabilidades del modelo

El punto de inicio del modelo fue una cohorte de pacientes con cuadro compatible con COVID-
19 leve. Idealmente, deberia ser posible estimar en estos pacientes una probabilidad previa de
COVID-19 en base a los sintomas y signos y el grado de avance de la epidemia, pero los
modelos estadisticos disponibles hasta el momento han mostrado pobre capacidad
predictiva(8). Ante esta situacion, este pardmetro fue estimado por consenso en 20% para los
casos base, y se tomé un rango absoluto para el andlisis de sensibilidad (1%6-99%).

Tampoco pudo obtenerse informacion acerca de la capacidad de deteccion de la progresion a
formas severas de la modalidad de seguimiento que se implemente; para este parametro se
tomo por consenso un valor de 80% (rango 60% - 100%).

El modelaje de la evolucién de los pacientes asumio que, si el paciente presentaba
efectivamente COVID-19, su Unico riesgo era el empeoramiento de dicha enfermedad, desde la
forma leve inicial hacia formas severas, con su probabilidad de muerte correspondiente. Para
practicidad del modelo, se englobaron las formas “severa” y “critica” de COVID-19(6) dentro de
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la denominacion “formas severas”. Si por el contrario el paciente no padecia COVID-19, se le
atribuia el riesgo de mortalidad de las virosis respiratorias banales(9).

En todos los casos en que fueran hospitalizados pacientes sin COVID-19, se agregd una
penalidad por el riesgo de complicaciones vinculadas al cuidado de la salud, més frecuentes en
los paises en desarrollo(10). El modelo estimé el riesgo de muerte por este item a partir del
riesgo de infecciones, consideradas como el riesgo de evento adverso mas frecuente durante la
hospitalizacion(10).

Dado que ningun farmaco ha demostrado hasta el momento eficacia en el tratamiento de
COVID-19, el beneficio asumido de hospitalizar a los pacientes con COVID-19 fue la
disponibilidad de tratamiento estandar de sostén. En el lado opuesto, se asumid que los
pacientes que desarrollaban formas severas de COVID-19 y no eran hospitalizados, tenian
mortalidad de 100%.

La prueba diagnéstica seleccionada para el modelo fue RT-PCR por hisopado nasal o faringeo,
gue es una de las pruebas diagnésticas sugeridas por OMS(11); la prueba pronéstica utilizada
fue procalcitonina, biomarcador de inflamaciéon que ha demostrado valor pronéstico en
pacientes con COVID-19(12). Dado que es muy posible que surjan avances en este campo, no
deben interpretarse las conclusiones que puedan sacarse a este respecto como exclusivas de
las pruebas seleccionadas, sino como aplicables a cualquier prueba diagnostica o prondéstica
gue se desarrolle en el futuro y comparta las caracteristicas operativas testeadas.

El origen de los datos que alimentaron al modelo se detalla en la Tabla 1.

Andlisis de sensibilidad

Se realiz6 analisis de sensibilidad de una via para valorar el impacto sobre la expectativa de
vida(26). Este analisis de incertidumbre se aplicd para variables seleccionadas
prospectivamente por cumplir alguna de las siguientes condiciones: a) No disponerse de
informacion a priori acerca de su rango posible de valores, b) Tener probabilidad importante de
modificarse en el futuro inmediato, a medida que avance la pandemia y las medidas para su
control, ¢) Que existan razones potenciales para asumir variabilidad significativa entre distintos
escenarios reales. Estas variables sometidas a andlisis de sensibilidad fueron:

-Probabilidad pretest de COVID-19.

-Capacidad del seguimiento para detectar y hospitalizar las formas severas.

-Caracteristicas operativas de la prueba diagnéstica para COVID-19.

-Probabilidad de desarrollo de formas severas, en pacientes con COVID-19.

-Mortalidad de las formas severas.

-Riesgo de desarrollo de infeccién vinculada al cuidado de la salud.

-Mortalidad de las virosis respiratorias banales.
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Resultados
Casos base

Los casos base seleccionados por tener la mayor expectativa de vida de la region para cada
edad correspondieron a Costa Rica 0 Panam4, mientras que aquellos de menor expectativa de
vida correspondieron a Haiti. En los grupos de sujetos de 80 afios, se observd una casi
perfecta paridad entre las estrategias 1, 2 y 3, mientras que en los de 60 afios y 40 afos se
observo preponderancia de la estrategia 1, que tenia la mayor utilidad estimada en expectativa
de vida, aunque la diferencia con las estrategias 2 y 3 fue minima (Tabla 2a). La estrategia 4
fue la de menor valor esperado, reflejando los riesgos de infeccion vinculada al cuidado de la
salud en el entorno hospitalario.

En relacién con el requerimiento de recursos, se estimd para la estrategia 1 un consumo de
alrededor de 3 dias promedio de hospitalizacion por cada paciente que consultdé con sintomas
sospechosos de COVID-19 leve, mientras que sus competidoras cercanas permitirian un
significativo ahorro potencial (Tabla 2b).

Anédlisis de sensibilidad

Dada la multiplicidad de andlisis de sensibilidad y casos base, en la Figura 2 sélo se incluyeron
variables a las cuales el modelo se mostré sensible, en un caso base de 80 afos, sexo
femenino.

a) Probabilidad previa de presentar COVID-19

La conclusién principal de los casos base, es decir una ligera preponderancia de la Estrategia 1
por sobre las demas en los casos base de 60 afios y 40 afios por sobre las Estrategias 2y 3y
una virtual equivalencia numérica entre ellas en los casos base de 80 afios, se maodifico
minimamente al manipular la probabilidad previa de enfermedad (prevalencia): al aumentar
dicha probabilidad, la Estrategia 1 result6 ligeramente favorecida. La Estrategia 4, que
hospitalizaba a todos los pacientes, también mejor6 su rendimiento relativo en términos de
expectativa de vida a medida que aumento la probabilidad de COVID-19, llegando a ser la
estrategia dominante en valores extremos, muy improbables en la realidad (Figura 2).

b) Capacidad del seguimiento para detectar y hospitalizar las formas severas

El modelo se mostré sensible a esta variable en todos los casos base: en valores elevados de
esta variable, se observo una mejoria de la performance relativa de la Estrategia 3, que lleg6 a
ser dominante (Figura 2).

c¢) Caracteristicas operativas de la prueba diagnéstica para COVID-19

El modelo fue notoriamente sensible (en todos los casos base) a la sensibilidad de la prueba
diagnostica, con descenso de la utilidad esperada de las Estrategias 1y 2 al decaer la
sensibilidad, permitiendo el predominio de la Estrategia 3 por debajo de valores umbral de
92,3% de sensibilidad en los casos base de 80 afios, 88,0% en los casos base de 60 afios, y
88,4% en los casos base de 40 afios. Con relacion a la especificidad, la situacion fue similar
pero Unicamente para la Estrategia 1, que decay0 claramente en paralelo con el descenso de la
especificidad (Figura 2).
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d) Estimaciones de potencial progresion clinica de COVID-19

El modelo no se mostro sensible a ninguna de las dos variables relacionadas con este punto:
riesgo de progresion hacia formas severas de COVID-19 y mortalidad de las formas severas de
COVID-19.

e) Probabilidad de infeccién asociada al cuidado de la salud
El modelo no se mostro sensible a este parametro.
f) Probabilidad de muerte de pacientes ambulatorios sin COVID-19

El modelo no se mostro sensible a este parametro.

Discusion

Las estimaciones de este modelo parsimonioso de prediccion sugieren una apreciable paridad
en los resultados clinicos, en términos de expectativa de vida, de la estrategia recomendada
por OMS - OPS (aplicacién sistematica de prueba diagnéstica especifica para COVID-19 y
hospitalizacién ante un resultado positivo) versus dos estrategias alternativas (adicion
inmediata de una prueba prondstica en los casos COVID-19 positivos con ulterior
hospitalizacién segun ese resultado; y seguimiento con hospitalizacion sélo ante peoria clinica),
en pacientes adultos de ambos sexos con rango de edad entre 40 y 80 afios, que se presenten
a la consulta con cuadro clinico compatible con COVID-19 leve, en contexto de la pandemia
actual. Estos resultados sugieren ademas que dichas estrategias alternativas podrian reducir el
requerimiento de dias de hospitalizacion. El analisis de sensibilidad de una via sobre los
resultados clinicos agreg6 que la citada conclusion de virtual equivalencia entre estas tres
estrategias se mantiene en la gran mayoria de los escenarios considerados, e incluso hubo dos
situaciones en las que la estrategia de seguimiento sin prueba diagndstica ni hospitalizacién
iniciales podria resultar mas apropiada: reduccion de sensibilidad de la prueba diagnéstica para
COVID-19, o posibilidad de implementacién de una estrategia mas efectiva de seguimiento de
pacientes leves para detectar en ellos una eventual peoria clinica.

La aplicacién de las recomendaciones de OMS-OPS ante casos de COVID-19 ha sido dispar
hasta el momento, segn un relevamiento que realizamos ad hoc para este estudio (Tabla 3).
La mayoria de los paises han indicado el testeo sistematico de los casos considerados como
sospechosos, pero la hospitalizacion no ha sido adoptada de forma rutinaria en los casos leves.
Esta variabilidad en la adopciéon de la recomendacion de la OPS podria ser expresion de los
diferentes momentos epidemiol6gicos que transitan los paises y, muy probablemente, de la
decision de racionalizar el uso de los recursos sanitarios mas complejos. Es por ello que
nuestro modelo aporta evidencia Util para guiar la asignacion de dichos recursos.

En esta linea, el andlisis de sensibilidad sobre los resultados clinicos agrega informacién
acerca de cudles son los elementos o condiciones que podrian ser diferentes al momento
actual segun la presentacion del paciente o el lugar geografico, o modificarse en el transcurso
de la pandemia COVID-19, y eventualmente ser motivo de estrategias diferenciadas. Por un
lado, los resultados principales del modelo no se modificaron sustantivamente ante posibles
cambios en la probabilidad pretest de padecer COVID-19 ni ante modificaciones en los riesgos
de progresion de las formas leves de COVID-19 hacia formas severas; esto sugiere que los
resultados son robustos tanto ante eventuales variaciones menores del criterio de caso
sospechoso que se aplique (el que podria ser mas sensible o mas especifico, generando
entonces una poblacion en estudio con menor 0 mayor prevalencia de pacientes con la
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enfermedad y menor o mayor riesgo de progresion hacia formas mas graves) como ante
eventuales modificaciones en el patrén de consulta de los pacientes por el avance de la
pandemia o su difusion en los medios de comunicacion social o en las redes. Tampoco se
observo sensibilidad del modelo ante modificaciones en el riesgo de infecciones asociadas al
cuidado de la salud ni la mortalidad de pacientes severos hospitalizados, indicando entonces
gue las conclusiones son robustas ante eventuales variaciones en la calidad de los servicios de
salud. Por el contrario, se observé que el modelo era sensible a variaciones en la sensibilidad y
especificidad de la prueba diagnéstica; en especial, debe recordarse que ha sido postulado que
la sensibilidad del hisopado para RT-PCR (tanto nasal como faringeo) desciende de modo
notorio ante mayor tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas(20), y deberia inferirse
entonces que es escasa la utilidad de hisopar a los pacientes con sintomas leves y
presentacion tardia, en favor de la Estrategia 3 (seguimiento). Por ultimo, cabe mencionar la
marcada sensibilidad del modelo a la eficiencia del seguimiento en la deteccion de la
progresion hacia formas severas, sugiriendo que una estrategia de seguimiento eficiente seria
al menos tan buena clinicamente como la estrategia recomendada hasta el momento, con un
ahorro potencial de uso de camas hospitalarias.

Este estudio adolece de algunas limitaciones. En primer lugar, la validez de cualquier modelo
de analisis de decisidon se basa en la precision de los valores que lo alimentan: en este caso
(ante la ausencia de informacion disponible) debimos incluir valores arbitrarios de dos variables
muy relevantes (probabilidad pretest de COVID-19, y eficiencia del seguimiento para deteccion
de empeoramiento clinico), no incluimos variables relacionadas con el diagnéstico por
imégenes que podrian haber modificado la seleccion de casos, no modelamos la
heterogeneidad que pudiera haber en la calidad de los servicios de salud, y ademas el Unico
estudio que reporté el comportamiento evolutivo de las formas leves de COVID-19(13) incluyé
un porcentaje significativo de pacientes asintomaticos, lo cual podria haber modificado la tasa
de progresion a formas severas. Sin embargo, el analisis de sensibilidad mostré que el modelo
era robusto a posibles errores en todas estas variables. Dentro de las mdltiples variantes de
modelos de decisién, optamos por un modelo estocastico sencillo para explorar respuestas
practicas al problema planteado y utilizamos un analisis de sensibilidad no probabilistico.
Finalmente, el surgimiento de nueva informacién podria hacer que estos resultados queden
obsoletos, aunque la magnitud de los rangos de los andlisis de sensibilidad que realizamos
deberia atenuar este hecho y eventualmente mantener la validez de nuestros resultados en el
futuro mediato.

En conclusién, nuestro modelo sugiere que, en comparacion con la estrategia de manejo
recomendada por OMS-OPS para los casos leves de COVID-19 (prueba diagnéstica
sistemética y hospitalizacién de los positivos), dos estrategias alternativas (agregado de un
marcador prondstico; y seguimiento clinico) serian equivalentes en su utilidad clinica estimada
como afos de expectativa de vida, y tienen la potencialidad de reducir el consumo de dias de
hospitalizacién. Este modelo no analizé las consecuencias epidemiol6gicas comunitarias de
estas distintas estrategias. A nivel local, en distintas subregiones de América Latina, esta
informacion puede ser Util a los decisores en salud para generar y diseminar estrategias
factibles que balanceen elementos clinicos y epidemiolégicos, en el transcurso de la pandemia.
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Figura 1

Figura 1: Descripcién general del modelo
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Tabla 1: Datos utilizados para alimentar el modelo y sus fuentes

Variable

Valor (rango para analisis de
sensibilidad)

Referencias

Comentarios

Probabilidad pre-test de sufrir
COVID-19

0,2 (0,01-0,99)

En ausencia de datos concretos se consensud un valor de 0,2, con un rango absoluto para el
analisis de sensibilidad.

Probabilidad de desarrollo de
formas severas de COVID-19

0,023 (0,007-0,055)

Park PGy col (13)

Estudio de cohortes de 309 casos leves de COVID-19 internados en un CTC (Community
Treatment Center) en Corea del Sur. Dado que en este estudio se incluyeron pacientes
asintomaticos, se decidiod realizd una estimacion conservadora:

-Para el cdlculo de la tasa de progresidn se incluyeron todos los pacientes que debieron ser
referidos al hospital desde el CTC, aunque al menos la mitad de ellos parecen haber sido
trasladados por motivos de menor riesgo que la progresion a formas severas.

-Se amplid el rango para analisis de sensibilidad al IC 99%.

Mortalidad de formas severas de
COVID-19 en fase aguda

<45 afios: 0,182 (0,91-0,364)
45-64: 0,235 (0,118-0,47)
65-74: 0,25 (0,125-0,5)

>75: 0,412 (0,206-0,824)

Feng Yy col (14)

Cohorte multicéntrica de China (Wuhan, Shanghai y Anhui), que detallé la mortalidad por
edad y por forma clinica.

Se tom6 el rango de analisis de sensibilidad como la mitad y el doble de la estimacion
central.

Mortalidad de infecciones
respiratorias altas agudas por
etiologias distintas de COVID

> 60 afios: 0,002 (0,001-
0,004)

< 60 afios: 0,001 (0,0005-
0,002)

Nicholson KG y col (9)

Estudio de cohortes britanico en atencion primaria de la salud, que reporta evolucion a
corto plazo de virosis respiratorias usuales en pacientes de 60 a 90 afios.

El rango para el andlisis de sensibilidad se calculé como la mitad y el doble de la estimacién
central.

En ausencia de otro dato, para los pacientes mas jovenes se estimd la mitad de la
mortalidad de este estudio.

Probabilidad de infeccidn
vinculada al cuidado de la salud
en pacientes internados por
patologias médicas agudas

35-54 afios: 0,1003 (0,0820-
0,1187); 55-74 afios: 0,1127
(0,0922-0,1333); >75 afios:
0,1251 (0,1023-0,1480)

World Health
Organization (10)
Kritsotakis El y col (15)

Se tomé como base para el cdlculo la incidencia de infecciones vinculadas al cuidado de la
salud en el informe de la OMS de 2011 sobre el punto, para paises de ingresos medios y
bajos, extrapoladas a 13 dias promedio de hospitalizacion. Luego se ajustd en sentido
descendente para pacientes que estaban en cuidado no critico y con sélo un dispositivo
invasivo (acceso venoso periférico), en base a un estudio nacional de Grecia.

Mortalidad por infeccidén
vinculada al cuidado de la salud
en pacientes internados por
patologias médicas agudas

0,05

World Health
Organization (10)
Rosenthal VD y col (16)

Se tomé el informe de la OMS de 2011 sobre el punto, que informa la mortalidad atribuible
a las infecciones por catéter en pacientes hospitalizados en base al estudio de Rosenthal y
col.

Este riesgo se aplicd Unicamente a los pacientes hospitalizados sin COVID-19, en quienes la
mortalidad estimada por este item surgié del producto de la probabilidad de infeccion
vinculadas al cuidado de la salud y esta tasa de mortalidad atribuible. En los pacientes
hospitalizados por COVID-19, se asumié que el riesgo de complicaciones vinculadas al
cuidado de la salud ya estaba considerado dentro de la estimacién de mortalidad de las
formas severas de COVID-19.

Mortalidad de formas severas de
COVID-19 sobrevivientes a la
fase aguda

Reduccidn a la mitad de la
expectativa de vida basal

En ausencia de dato especifico y ante reportes aislados de sobrevivientes de COVID-19 que
parecen quedar con secuelas, en esta situacion se consensud una expectativa de vida
equivalente a la mitad de la poblacién general correspondiente.
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Mortalidad de formas severas de | 1,0 Wilson ME y col (17) Cohorte de pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto a quienes se negé

COVID-19 sin cuidado médico asistencia respiratoria mecanica por directivas anticipadas, y se trataron con oxigenoterapia
a alto flujo: mortalidad 40 - 87%. Ante la ausencia de un dato directo, se asumiod que la
mortalidad seria al menos el doble de este estudio, con lo cual se estimé en 100%.

Predictor prondstico: riesgo 4,76 Lippi Gy col (12) Metaanadlisis de procalcitonina como predictor de desarrollo de formas severas de COVID-

relativo para desarrollo de 19, que incluyd cuatro estudios, con punto de corte >0,5 ng/ml.

formas severas

Predictor prondstico: 0,07 Guan WJ y col (18) Promedio de prevalencia de procalcitonina >0,5 ng/ml en dos de los estudios que forman

probabilidad de valor elevado Huang Cy col (19) parte del metaandlisis citado, y que reportan este dato.

Sensibilidad de la prueba 0,9439 Wikramaratna P y col (20) | Estudio que muestra que la sensibilidad del test molecular (RT-PCR) es mayor en hisopado

diagndstica para COVID-19

(0,5305-0,9773)

nasal que en el faringeo, y que se reduce con el paso de los dias desde el inicio de los
sintomas.

Para el caso base se tomd la sensibilidad de la mejor muestra (hisopado nasal) en el dia
6ptimo (dia 0 desde el inicio de los sintomas); el rango del analisis de sensibilidad se tomo
como los extremos superior e inferior de todos los IC95% reportados por los autores.

Especificidad de la prueba
diagndstica para COVID-19

0,951 (0,8651 —0,9831)

SARS-CoV 2 Diagnostic
Performance Data (21)

Consorcio que reporta la performance de diversas pruebas diagndsticas.

Duracion de hospitalizacion de 5 dias Chen Ty col (22) Tres estudios (dos de China y uno de Italia) que informaron los dias de hospitalizacién de los
COVID-19 en fase aguda, Zhou Fy col (23) pacientes fallecidos por COVID-19. Se tomd el promedio entre sus medidas de tendencia
fallecidos COVID-19 Surveillance central (media o mediana).

Group (24)
Duracién de hospitalizacion de 21 dias Feng Yy col (14) Tres estudios de cohortes de China, que informaron los dias de hospitalizacién de los
COVID-19 en fase aguda, formas Guan Wy col (18) pacientes sobrevivientes de formas severas de COVID-19. Se tomé el promedio entre sus
severas, sobrevivientes Cai Qy col (25) medidas de tendencia central (media o0 mediana).
Duracidn de hospitalizacion de 13 dias Park PG y col (13) Se tom6é la mediana de dias de cuidado en el CTC del estudio de Corea del Sur; Unico estudio

COVID-19 en fase aguda, formas
no complicadas que no
evolucionan a formas severas

que informa resultados en area de cuidado de la salud de pacientes con formas no
complicadas de COVID-19.
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Tabla 2. Casos base y resultados de las estrategias analizadas

Tabla 2.a. Estimaciones de la expectativa de vida en la poblacién general y en cada una de las estrategias analizadas para los casos base

Sexo Edad Pais Poblacién general * | Estrategia 1* | Estrategia 2" Estrategia 3" Estrategia 4" | Estrategia 5"
Masculino 80 anos Panama 10,1 10,049 10,048 10,048 10,017 10,037
Masculino | 80 afios Haiti 6,4 6,367 6,367 6,367 6,347 6,36
Femenino 80 afos Panama 11,3 11,242 11,242 11,242 11,207 11,23
Femenino 80 afios Haiti 71 7,064 7,064 7,064 7,041 7,056
Masculino 60 afios Panama 23,1 22,992 22,989 22,989 22,93 22,957
Masculino | 60 afios Haiti 17,6 17,518 17,516 17,516 17,471 17,491
Femenino 60 afios Costa Rica/ | 26,1 25,978 25,975 25,975 25,908 25,938
Panama
Femenino 60 afios Haiti 19,4 19,309 19,307 19,307 19,257 19,28
Masculino 40 aios Costa Rica 40,5 40,347 40,342 40,342 40,227 40,281
Masculino 40 afos Haiti 32,9 32,776 32,772 32,772 32,679 32,722
Femenino 40 aios Costa Rica 44,6 44,431 44,426 44,426 44,3 44,359
Femenino 40 afios Haiti 35,8 35,665 35,66 35,661 35,559 35,607

* expectativa de vida expresada en arfios.

Tabla 2.b. Estimacidn de dias de hospitalizacién promedio por paciente evaluado

Edad Estrategia 1" Estrategia 2* | Estrategia 3" | Estrategia4” | Estrategia 5’
80 aiios 2,97 0,25 0,05 12,97 0
60 anos 2,98 0,26 0,06 12,98 0
40 aios 2,98 0,26 0,07 12,99 0

* dias de hospitalizacion
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Tabla 3: Conductas recomendadas segun la forma de presentacion clinica de COVID-19 en Latino América

Pais Conducta por forma clinica de presentacion Tipo de recomendacion
LEVE MODERADA GRAVE
Argentina ! hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Bolivia ? no hospitaliza hospitaliza hospitaliza No Oficial
Brasil 3 no hospitaliza segun cada caso hospitaliza Oficial
Chile* no hospitaliza no hospitaliza hospitaliza No Oficial
Colombia ° no hospitaliza segun cada caso hospitaliza Oficial
Costa Rica® no hospitaliza no hospitaliza hospitaliza Oficial
Cuba’ hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Ecuador 8 no hospitaliza no hospitaliza hospitaliza Oficial
El Salvador® no hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Guatemala '’ no hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Haiti 1 hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Honduras 2 no hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
México 3 no hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Nicaragua 4 hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Panama ¥ no hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Paraguay '° no hospitaliza no hospitaliza hospitaliza Oficial
Perd V7 no hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Republica Dominicana 8 no hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial
Uruguay *° no hospitaliza hospitaliza hospitaliza No Oficial
Venezuela 2° no hospitaliza hospitaliza hospitaliza Oficial

1. https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus-COVID-19/evaluacion-inicial-ira; 2. comunicacién personal; 3. https://www.unasus.gov.br/especial/covid19/pdf/37;

4. http://www.colegiomedico.cl/wp-content/uploads/2020/03/Informacion relevante personal sanitario.pdf;

5. https://www.minsalud.gov.co/Ministerio/Institucional/Procesos%20y%20procedimientos/GIPS05.pdf;

6. https://www.ministeriodesalud.go.cr/sobre_ministerio/prensa/docs/lineamientos nacionales vigilancia_infeccion coronavirus v11 02042020.pdf; 7. https://salud.msp.gob.cu/;

8. https://www.salud.gob.ec/wp-content/uploads/2020/03/lineamiento-operativo-coronavirus-FINAL 02-2020.pdf;

9. http://asp.salud.gob.sv/regulacion/pdf/lineamientos/lineamientos tecnicos para la atencion clinica de personas con infeccion por COVID-19-SE.pdf;

10. http://epidemiologia.mspas.gob.gt/informacion/coronavirus-2019-ncov/descargas-coronavirus-covid-19?download=84:investigacion-de-casos-sospechosos-comunitarios;

11. https://mspp.gouv.ht/site/downloads/Plan%20de%20Pr%C3%A9paration%20et%20de%20R%C3%A9ponse%20du%20MSPP%20au%20CoronaVirus.pdf;

12. http://www.desastres.hn/COVID-19/covid19guiasprovisionalesresumidasyextendidas/Infectologia COVID19 VersionExtendida 27032020.pdf;

13. http://cvoed.imss.gob.mx/secretaria-de-salud-lineamiento-estandarizado-para-la-vigilancia-epidemiologica-y-por-laboratorio-de-enfermedad-por-201-ncov/

14. http://www.minsa.gob.ni/; 15. http://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/publicacion-general/plan_operativo para la_contencion del covid-19 v12.pdf;

16. https://www.mspbs.gov.py/dependencias/portal/adjunto/78806d-PlandeRespuestaNacionalaleventualingresodelCoronavirusV1.0.pdf;

17. https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/582567/Prevencio%CC%81n

Diagno%CC%81stico_y Tratamiento de personas afectadas por COVID-19 en el Peru%CC%81 .PDF;

18. https://repositorio.msp.gob.do/handle/123456789/1688; 19 https://www.smu.org.uy/wpsmu/wp-content/uploads/2020/03/Coronavirus-recomendaciones-intersociedades-y-c%C3%Altedras-

Uruguay-versi%C3%B3n-al-12-de-marzo-2020.pdf; 20. http://www.mpps.gob.ve/index.php/sistemas/descargas
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Figura 2: Analisis de sensibilidad
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El: Estrategia 1; E2: Estrategia2; E3: Estrategia 3; E4: Estrategia 4; E5: Estrategia 5.

En todos los casos, el eje vertical indica expectativa de vida y el eje horizontal indica el rango de valores de analisis de sensibilidad

de cada variable

Caso base: 80 afios, sexo femenino, Panama
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