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Resumen

La identificacién del nuevo Coronavirus tipo 2 en marzo de 2020 en Colombia ha generado paradigmas e incognitas en la epidemiologia nacional con respecto
a la llegada aproximada del virus y sus mecanismos de diseminacion local en los departamentos y ciudades principales. Presentamos el caso de un paciente con
COVID-19 que tuvo su inicio de sintomas dos semanas antes de la declaracion del primer caso en Colombia, lo que sugiere circulacion del virus y transmision local
en Colombia previo a la declaracion de la epidemia.
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COVID-19 infection prior to the beginning of the epidemic in Colombia
Abstract

The identification of Coronavirus type 2 in March 2020 in Colombia has generated paradigms and unknows in the national epidemiology regarding the approxi-
mate arrival of the virus and its mechanisms of local dissemination in the main departments and cities. We present the case of a patient with COVID-19 that had
its onset of symptoms two weeks before the declaration of the first case in Colombia, wich moves the circulation of the virus and local transmission in Colombia
prior the declaration of the epidemic.
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Introduccion declaracién del primer caso en Colombia, lo que sugiere cir-
culacién del virus y transmisién local en Colombia previo a la
El coronavirus causante de la infeccién COVID-19, se deno- declaracion de la epidemia.

mina coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2,

(SARS-Cov-2). Los primeros casos se presentaron en Wuhan, Descripcion del caso

China, declarandose pandemia el 11 de marzo del 2020 (1). El

primer caso en Colombia se reportd el 6 de marzo del 2020, Hombre de 38 afios, constructor, con antecedentes de obesi-
momento en el cual los casos reportados fueron importados ~ dad y gota. El 22 de febrero presenta fiebre de 38,4°C, mial-
o relacionados; para el 31 de marzo, ya el 11% de los casos gias, artralgias y diarrea. El 27 de febrero presentd tos seca
se debian a transmision local?. Presentamos el caso de un Yy disnea. Se automedic6é con amoxicilina y lincomicina. Ne-
paciente con COVID-19 que inici6 dos semanas antes de la gaba alergias, viajes recientes, pero su esposa relatoé que tres
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compaferos de trabajo habian estado en Europa tres meses
antes del ingreso del paciente. Neg6 tabaquismo, contacto
con tosedores crénicos u otras personas enfermas; tenia una
gata con todas las vacunas y estuvo en contacto con una
gata postparto un mes antes.

Ingresé al Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) el siete de
marzo. Al examen fisico presentaba dificultad respiratoria, FC
111 lpm, PA 169/86 mmHg, T 37,5°C, FR 32 rpm, SpO2 85%
al aire ambiente y crépitos generalizados. Los gases arteria-
les mostraron una presién parcial de oxigeno de 70 mm Hg
y un indice de oxigenacion de 88 mmHg. En las imagenes
del torax se observaban areas difusas parcheadas de patron
coalescente en ambos campos pulmonares sugestivas de
neumonia multilobar (Figura 1).

Los paraclinicos revelaron leucocitos 16300 cel/ mm? (4500-
11000 cel/ mm?3), neutréfilos 15100 cel/mm?3 (1500-6100 cel/
mm?), linfocitos 800 cel/mm3(1500-3500 cel/ mm3), proteina
C reactiva en 27 mg/dL (0,01-0,82 mg/dL), lactato sérico 1,6
mmol/L (0,5-2,2 mmol/L), creatinina 1,03 mg/dL(0,6-1,1 mg/
dL), nitrégeno ureico 18,7 mg/dL (8,9-20 mg/dL), potasio
4,19 mmol/L (3,5-5,1 mmol/L), sodio 137 mmol/L (136-145
mmol/L), alanino aminotransferasa 38 U/L (0-55 U/L), aspar-
tato aminotransferasa 34 U/L (5-34 U/L), bilirrubina total 0,93
mg/dL (0,2-1,2 mg/dL), bilirrubina directa 0,43 mg/dL (0,1-
0,5 mg/dL) , fosfatasa alcalina 73 U/L (40-150 U/L).

Se diagnosticd neumonia adquirida en la comunidad grave,
requiriendo intubacién orotraqueal el ocho de marzo y se
inicié6 tratamiento antibidtico empirico con meropenem
1 gramo intravenoso (IV) cada 8 horas, vancomicina 1,2
gramos IV cada 12 horas y claritromicina 0,5 gramos IV cada
12 horas. Los exdmenes microbioldgicos iniciales (Tabla 1),
fueron negativos. Ante la presentacién clinica (neumonia
multilobar sin aislamiento que evoluciona rapidamente a fal-
la respiratoria aguda) en el contexto de la epidemia por CO-
VID-19, se solicitd el 11 de marzo la prueba para SARS-Cov-2

que no pudo realizarse porque no cumplia la definicion de
caso del Instituto Nacional de Salud (INS) en ese momento.
Los estudios microbioldgicos de las muestras tomadas de la-
vado broncoalveolar fueron negativos (Tabla 1). Ese mismo
dia progresa a sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA) por lo que se inicid protocolo institucional para ven-
tilacién en prono.

Dado el aumento de casos nacionales de COVID-19, la defin-
icion de caso por el INS cambié y ante la presencia de infec-
cion respiratoria aguda grave inusitada (IRAGI), se insistio en
el diagndstico de COVID-19 y se envié el 14 de marzo al INS
la prueba de amplificacién de acidos nucleicos (PCR) para
SARS-Cov-2, con resultado negativo. Por el contacto con la
gata postparto, se descarté fiebre Q. La evolucioén clinica fue
lenta pero favorable: el 24 de marzo se extubd y a los cinco
dias egresé del hospital.

En abril se inicié el proceso de validacion de la PCR para
SARS-Cov-2 en nuestro hospital, con la muestra enviada pre-
viamente al INS. El resultado de la PCR de nuestro paciente
fue positiva, resultado que fue validado por el laboratorio
departamental de salud publica (LDSP) de Antioquia el 16 de
abril. En cuanto al protocolo utilizado para el diagnéstico, los
tres laboratorios (INS, LDSP y HPTU) trabajan con el proto-
colo Berlin; sin embargo, los reactivos son diferentes: en el
HPTU se utilizan reactivos comercializados en Colombia por
Roche (marca TIB MOLBIOL), que tiene una sensibilidad de
deteccién de 10 copias del virus (se considera positivo cu-
ando el ciclo umbral o “Ct", por sus siglas en inglés, es menor
de 40; el Ct para este paciente fue de 22,24 . El desempefio
adecuado de la prueba se asegura usando un kit de extrac-
cion RNA Qiagen que permite controlar el proceso y estan-
darizar que con cada extraccion se obtenga el mismo volu-
men (200 microlitros) y una concentracién similar de ARN,
siempre en cada corrida de las pruebas se realiza un control
interno que valida que se amplifique este material.

Figura 1. (1A) radiografia de torax y (1B) tomografia de térax de alta resolucion.
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Tabla 1. Exdmenes microbioldgicos

Microbiolégicos Resultado

Laboratorios iniciales: 7 Marzo

Hemocultivos aerobios Negativos

Gram y cultivo de aerobios en esputo Negativos

Antigeno influenza Ay B Negativos

ELISA VIH de cuarta generacion No reactivo

Antigeno Legionella spp Negativo

FilmArray™ Neumonia
Complejo Acinetobacter calcoaceticus
baumanii

Complejo Enterobacter cloacae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Grupo Klebsiella pneumoniae
Moraxella catarrhalis

Proteus spp.

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Chlamydia pneumoniae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae
Adenovirus

Coronavirus
Rinovirus/Enterovirus humano
Influenza A

Influenza B

Virus parainfluenza

Virus sincitial respiratorio
Resistencia a la meticilina A/C y MREJ
KPC

NDM

Tipo OXA-48

VIM

IMP

ESBL

Negativo

Fibrobroncoscopia: 11 Marzo

Gram y cultivo aerobios

Coloracién KOH

Negativo

Negativo

Coloracién Ziehl Neelsen Negativo

PCR para Mycobacterium tuberculosis
Xpert ULTRA MTB RIF™

Negativo

Cultivo Hongos Negativo

Cultivo micobacterias Negativo

Dado este hallazgo, se hizo seguimiento clinico y epidemi-
oldgico a 128 colaboradores involucrados en la atencion de
este paciente, de los cuales sélo tres estuvieron expuestos
durante procedimientos que generan aerosoles (el resto en
proceso de atencién y cuidado bésico). A los nueve colab-
oradores que presentaron sintomas se les realizé PCR con
resultado negativo; a cuatro colaboradores asintomaticos
se les realizé serologia con resultados negativos. Todas las
pruebas fueron realizadas 15 dias o mas posterior al egreso
del paciente.
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Discusion

Reportamos el caso de un paciente con infeccién por CO-
VID-19 con sintomas que iniciaron dos semanas antes del
informe del primer caso en Colombia. Ante un cuadro clinico
sospechoso y hallazgos radiogréficos tipicos®, se insistio en
descartar un posible compromiso por SARS-Cov-2, indepen-
diente que apenas empezaba la epidemia en Colombia y aun
no se describia transmision local.

A pesar de que no fue posible realizar la PCR cuando se so-
licito por carecer de un nexo epidemioldgico, el paciente,
que ya se encontraba en aislamiento aéreo, se aislé también
por contacto, y la muestra de aspirado traqueal se guardo; al
flexibilizarse los criterios, se envié esta muestra al INS para
realizacion de la PCR para SARS-Cov-2, con resultado nega-
tivo. No esta claro porqué este falso negativo: es cierto que
la sensibilidad de la prueba no es perfecta y puede variar de
un 63% (hisopado nasofaringeo) a un 93% (lavado broncoal-
veolar)* también se ha descrito variablilidad genética en las
cepas de SARS-Cov-2 en Colombia, lo que podria limitar la
sensibilidad de la PCR5; sin embargo, es probable que la cepa
que lo infectd procediera a los linajes circulantes en Europa,
por lo que esto no explicaria el falso negativo; finalmente,
dado que las amplificaciones realizadas en el HPTU y en LDSP
fueron basadas de una misma muestra pero con dos extrac-
ciones de material genético diferentes, es plausible que la
negatividad de la prueba en el INS estuviera relacionada a
dificultades con el transporte y la refrigeracion de la muestra.

Este caso se confirmd posterior a la resolucion de la infeccién
y del egreso hospitalario del paciente, inicialmente sin evi-
dencia de nexo epidemiolégico alguno, solo un dia después
del primer caso confirmado en Colombia e incluso antes del
primer caso reportado en Medellin (marzo 9). Sin embargo
debe aclararse que la informacién se obtuvo a través de la
esposa, quien refirid que el paciente habia tenido contacto
con personas que viajaron a Europa tres meses atras, lo que
hacia improbable a estos contactos como fuente de trans-
misién ya que la mediana de incubacion es de cinco dias,
el 97% los pacientes presentan sintomas en los primeros 11
dias®, y el periodo de incubacién puede ir hasta 24 dias’.

Cuando el paciente estuvo consciente reportd contacto con
tres compafieros de trabajo que habian viajado al exterior,
todos asintomaticos: el primero regres6 de Estados Unidos a
mediados de diciembre de 2019, el segundo llegd de Panama
el 15 de enero (primer caso en dicho pais el 10 de marzo), y el
tercero retorn6 de Miami el 31 de enero y tuvo contacto con
nuestro paciente durante una reunion de trabajo la primera
semana de febrero. El primer caso de COVID-19 en Estados
Unidos se reportd el 19 de febrero?, y el primer caso en el
estado de Florida se report6 el dos de marzo®. Lo anterior
sugiere que tanto en Miami como en Colombia ya se daba
transmisién local antes de declararse el inicio de la epidemia™.
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Debido a que el paciente presentd los primeros sintomas
el 22 de febrero, es plausible que el Ultimo contacto (asin-
tomatico hasta donde sabemos) contagié a nuestro paciente.
Esto sugiere que el virus ya presentaba circulacién local tiem-
po antes. Como se mencioné anteriormente, esto ya se ha
reportado en otros paises, como Francia, donde retrospectiv-
amente analizaron muestras de pacientes con neumonia sin
diagnostico durante el mes de diciembre y confirmaron un
caso de infeccién por SARS-COV-2 un mes antes del primer
caso reportado™.

Claramente seria importante tratar de llegar al verdadero
origen del COVID-19 en Colombia y entender desde cuando
se venia propagando, explicando quiza algunos casos de IRA
inusitada y algunos fallecimientos. La aproximacién inicial
podria ser a través de pruebas seroldgicas a los contactos
del paciente en mencién previo al inicio de su infeccién, e
ir rastreando asi los contactos de cada caso identificado. Es
interesante que considerando la alta contagiosidad de este
virus'?, no hayamos logrado documentar ninguna infeccion
entre 128 colaboradores que fueron contactos, posterior a
la busqueda activa de sintomas, seguido de PCR para SARS-
Cov-2 a todos los sintomaticos, independiente del tiempo
de presentacion de los sintomas. Como la confirmacion de
este caso se dio mas de un mes posterior a la exposicién del
primer colaborador como contacto, esta claro que para pod-
er probar que no hubo ninguln caso de infeccién secundario
a la exposicion, se requeriria de pruebas seroldgicas a todos
los contactos.

A pesar de la falta de informacién se pudo descartar infec-
cién aguda en todos los contactos sintomaticos, lo que gen-
era otras hipdtesis interesantes como si el in6culo influye en
el riesgo y la severidad de la infeccion, y si existe variacion
entre cepas, virulencia y potencial de contagio. A favor de
estas teorias se publicd recientemente un trabajo donde se
estima que solo el 10% de los casos son responsables del
80% del contagio™. Sefalan que esto explicaria porque el
caso de Francia no desencadené una epidemia antes; asi
mismo por qué nuestro caso tampoco parecié hacerlo. Estas
son hipdtesis que requieren estudios detallados.

En conclusién, describimos un caso de infeccién por SARS-
Cov-2 en Medellin, sin nexo epidemioldgico claro (el Unico
posible contacto habia regresado de Miami previo al primer
caso reportado en dicha ciudad), ni historia de viaje, que
sugiere que tanto en Estados Unidos como en Colombia ya
existia transmision local cuando se reporto el primer caso en
cada una de las respectivas regiones. Este hallazgo amerita
estudios epidemioldgicos que puedan documentar el origen
real de la epidemia en Colombia.
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