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CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad proveniente de estudios observacionales y modelos matemdticos
sugiere que las intervenciones no farmacoldgicas de salud publica, ya sea de contencién (como
pruebas de deteccidn, aislamiento de casos o rastreo de contactos), de.mitigacion (como
distanciamiento social), o de supresion (como clausuras, aislamiento social ‘@ restricciones en la
movilidad), ya sea solas o combinadas, son efectivas para reducir la transmisién del virus, atrasar el
pico epidémico, reducir la ocupacién de camas de terapia intensiva, el nimero de nuevos casos y
muertes por COVID-19. Las medidas de supresidon mostraron los mejores resultados en términos de
reduccion de la transmisibilidad viral, obteniendo el aislamiento‘social 'solo o combinado con otras
estrategias reducciones del 46% de la misma y un numero de.reproduccion de entre 0,97 a 1,43;
mientras que la restriccion de la movilidad, un nimero de reproduccién de 1,05. Le siguieron en
efectividad las medidas de contencidn con pruebas de«deteccion, aislamientos de casos y rastreo de
contactos con un numero de reproduccién del 1,7 al'2;5.'Sin embargo, el grado de efectividad varia
entre las diferentes intervenciones o combinaciones.de intervenciones, siendo la estimacién precisa
de este efecto dificultosa debido a que dependen‘en gran medida del acatamiento social y del
momento de la epidemia en que son implementadas.

Organismos internacionales y entidades de salud publica de diferentes paises relevados recomiendan
enfaticamente la adopcidon temprana de intervenciones no farmacoldgicas de salud publica para
contener el impacto de la pandemia.ya que son, hasta el momento, las medidas mas eficaces en la
reduccion de la propagacion del virus, del nimero de nuevos casos y de la mortalidad asociada a
COVID-19, si bien varianren cuanto al tipo de politicas priorizadas y la intensidad de su aplicacién.

Debido a la urgencia.en la.realizacion de este documento relacionado con la pandemia por COVID-19, este documento
difiere de los usualmente.disponibles en su proceso, formato y tiempos de consulta publica.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la sequridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacién de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Donato M, Perelli L, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Intervenciones
no farmacoldgicas de salud publica en la pandemia por COVID-19. Documentos de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias, Informe de Respuesta Répida N2 775, Buenos Aires, Argentina. 14 de Mayo de 2020. ISSN 1668-2793.

Disponible en www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019)
es una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla SARS-CoV-2.1

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro a COVID-19 como una
pandemia. Desde ese momento hasta el 17 de mayo su circulacién se ha reportado en 205 paises
reportandose mas de 4,801,875 casos y la muerte 316,671 personas.?

El periodo de incubacién de la infeccion por 2019—nCoV es de 2 a 14 dias. La mayor parte de“los
contagios se producen persona a persona, siendo altamente transmisible.? La clinica varia desde’'casos
asintomaticos a cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés. respiratorio.
También puede acompafiarse de alteraciones gastrointestinales.® El departamento ‘de medicina
interna del Hospital de Brigham de la escuela de medicina de Harvard ha postulado una clasificacién
clinico-terapéutica de la enfermedad que divide el curso de la misma en diferentes‘etapas y a su vez
identifica dos subconjuntos patoldgicos superpuestos pero diferentes.entre si, desencadenados el
primero de ellos por el virus y el segundo por la respuesta del huésped al.virus.*

Las etapas a su vez son las siguientes:

Etapa | (leve), infeccidn temprana: La etapa inicial ocurre en.el momento de la inoculacién vy el
establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria de las personas, esto implica un
periodo de incubacién asociado con sintomas leves.ya menudo no especificos, como malestar
general, fiebre y tos seca. Durante este periodo, el'virus.se multiplica, principalmente en el sistema
respiratorio. El diagndstico en esta etapa incluye PCR (su sigla del inglés Polymerase Chain Reaction)
de muestras respiratorias, junto con imagenes de térax, hemograma completo y pruebas de funcién
hepatica. EI hemograma puede revelar.linfopenia y neutrofilia sin otras anormalidades
significativas. El tratamiento en esta etapa ‘estd dirigido principalmente al alivio sintomatico. En
pacientes que no evolucionan clinicamente a otras etapas de la enfermedad, el prondstico y la
recuperacién son excelentes. £s en esta etapa donde se contemplaria el uso de tratamientos
especificos que tendrian por‘objetoreducir la carga viral del paciente.

Etapa Il compromiso pulmonar: En la segunda etapa de la enfermedad se establece el compromiso
pulmonar. Los pacientes desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia
(definida como una.PaQ2/Fi02 de <300 mmHg). Las imagenes (radiografia de térax o tomografia
computarizada) revelan infiltrados bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado. Los andlisis de
sangre revelan unalinfopenia profunda, junto con elevacién de las transaminasas. Los marcadores
de inflamacién-sistémica pueden estar elevados, pero no en forma marcada. Es en esta etapa que
la mayoria.de los pacientes con COVID-19 necesitarian ser hospitalizados para una observacion y
tratamiento cercanos. El tratamiento consistiria principalmente en medidas de sostén debido a que
no se.ha establecido aun un tratamiento antiviral especifico, aunque seria en esta etapa donde
tedéricamente mostrarian un mayor grado de eficacia.

Etapa lll (grave) de hiper-inflamacion sistémica: Una minoria de pacientes con COVID-19 pasara a
la tercera y mas grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiper-
inflamacién sistémica extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de inflamacién sistémica
pueden estar elevados. La infecciéon por COVID-19 produce una disminucién en los recuentos de
células T auxiliares, supresoras y reguladoras. Los estudios han demostrado que las citocinas
inflamatorias y los biomarcadores como la interleucina (IL)-2, IL-6, IL-7, factor estimulante de
colonias de granulocitos, la proteina inflamatoria de macroéfagos 1-a, el factor de necrosis tumoral-
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a, la proteina C reactiva, la ferritina y el dimero D estan significativamente elevados en aquellos
pacientes con enfermedad mas grave. La Troponina y péptido natriurético de tipo B N-terminal pro
(NT-proBNP) también se puede elevar. Existen terapias en investigacion para el estadio Ill que
consisten en el uso de agentes inmunomoduladores para reducir la inflamacién sistémica antes de
que resulte en una disfuncidn multiorgdnica irreversible. En general, el prondstico y la recuperacion
de esta etapa critica de la enfermedad es pobre.*

En los casos con mal prondstico, el paciente presenta un importante deterioro respiratorio en 4-8 dias.
Las imagenes radiolégicas muestran generalmente neumonia focal o generalizada semejante al
sindrome de distress respiratorio agudo.> La mayoria de los casos graves requieren ingreso
hospitalario, siendo mayoritariamente casos en pacientes de edad avanzada y con comorhilidades
(diabetes, enfermedad crdnica renal, hipertension, enfermedad cardiaca y enfermedad. pulmonar
crénica). En una serie de 138 casos tratados en China, la mediana de estadia hospitalaria entre los
pacientes egresados vivos fue de 10 dias.”> Esta serie de casos, reportd que eh26%-de los mismos
requirié ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) y que el 4,3% habia.fallecido. Otro reporte en
cambio, sobre 41 casos reportd que el 32% habia ingresado a UTl y el 15%de éstos habia fallecido.
Debido a que la epidemia se encuentra en curso, aun existe incertidumbre.acerca del real valor de la
tasa de letalidad del COVID-19.>®

Debido a que no existe un farmaco o vacuna especifica, actualmente.la mejor estrategia poblacional
para lidiar con la pandemia es la prevencién de la infeccién'con medidas no farmacoldgicas.>”8 Estas
intervenciones fueron componentes esenciales de la salud\publicas en epidemias anteriores para
frenar la transmisién e incluyen medidas como aislar a.las.personas enfermas, localizar contactos,
cierres y cancelacién de eventos masivos, medidas.de distanciamiento social, reduccion del transporte,
etc.? Estas medidas apuntan a reducir la transmision, retrasando el tiempo y reduciendo el tamafio del
pico epidémico, ganando tiempo para preparar adecuadamente el sistema de salud, como también
dar tiempo para el potencial desarrollo de.vacunas y medicamentos especificos.’

Inicialmente el cierre de la ciudad deWuhan, epicentro de la pandemia, junto con restricciones de
viaje entre ciudades durante las vacaciones del afo nuevo chino fue la primer medida para ralentizar
la propagacién del COVID-19. También.a estas medidas China sumd mejoras en el rastreo, busqueda
de contactos, pruebas de deteccion, aislamiento y la notificacion de sospechas de enfermedad, como
las principales medidas; sin embargo no lograron contener la propagacién del virus transformandose
rapidamente en una.pandemia.’ Las estrategias para mitigar la propagacién son recomendadas y
actualizadas periodicamente por la OMS través su Grupo Asesor Cientifico y Técnico para Riesgos
Infecciosos (STAG-IH; su.sigla del inglés Scientific and Technical Advisory Group for Infectious Hazards)
sobre la base de.evaluaciones diarias a medida que se obtiene informacion del brote a nivel mundial.!°

En este documento se pretende evaluar la eficacia de las medidas no farmacolégicas de salud publica
a nivel mundial para la prevencion y control de la pandemia por COVID-19.

2. Tecnologia

Las intervenciones no farmacoldgicas pueden clasificarse, segun fases progresivas, en intervenciones
de contencidn, mitigacién, o supresion.’>1? Las intervenciones de contencién son las que se
implementan cuando se identifican los primeros casos con el propdsito de interrumpir la trasmisién
de la enfermedad y prevenir su expansion. Generalmente, incluyen medidas de identificacion de los
casos y rastreos de los contactos. Las intervenciones de mitigacion se emplean cuando el nimero de
casos aumenta y existe una escasa posibilidad de encontrar una relacion entre los mismos. Estas
intentan reducir o aplanar el pico epidémico para dejar con capacidad de respuesta al sistema de salud
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e incluyen medidas relacionadas al distanciamiento individual, como el aislamiento de casos
sospechosos en sus hogares, cuarentena para contactos estrechos de los casos sospechosos,
distanciamientos social de las personas con mayor riesgo, etc.''? Las intervenciones de supresién
tienen como objetivo detener la epidemia y mantener el nimero de casos en niveles bajos de manera
indefinida mediante la reduccion del niumero efectivo de reproduccién (R:) de la infeccién. Este
representa el nimero promedio de infecciones en el momento t por caso de infeccidn sobre el curso
de una epidemia. Si el Rt es mayor que 1 significa que las infecciones aumentaran, cuanto mayor a 1
sea mas rdpidamente crecerd, hasta que la epidemia alcance su punto mdaximo y eventualmente
disminuya debido a la adquisicién de la inmunidad colectiva.’® Las intervenciones de .supresion
necesariamente combinan medidas poblacionales, como el distanciamiento de comunidades,y el
cierre de colegios, guarderias y universidades, con distanciamiento individual.''* La mayor dificultad
con las medidas de supresion es que al finalizarlas se puede generar un segundo pico'definfeccion, por
lo que es aconsejable que se mantengan hasta la aparicidon de una vacuna y que’siempre se levanten
de forma gradual.*

Las medidas no farmacoldgicas para la prevencidn y control de la pandemia por COVID-19 pueden
variar a gran escala entre paises o juridicciones, y deben ir acompanadas de medidas de educacion e
higiene de la poblacién.’®
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Tabla 1. Resumen de las intervenciones no farmacolégicas consideradas''*®

Intervencidn Descripcion

Aislamiento social Consiste en el confinamiento de la poblacidn general a sus hogares.
Habitualmente implementada en la fase de supresion.

Clausuras Clausura de escuelas publicas, de universidades, de iglesias y otros
centros de culto religioso, de bares y otros centros sociales, de
negocios no esenciales, de reuniones masivas, etc. Habitualmente
implementada en la fase de supresion.

Restricciones en la movilidad Prohibicion de viajes no esenciales internacional, restricciones de
entrada para visitantes de ciertos paises, clausura de fronteras o
ciudades. Habitualmente implementada en la fase de supresion.

Distanciamiento social Distanciamiento social de personas de la tercera edad u otras
poblaciones vulnerables, o poblacidon general. La OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) recomienda tener una distancia mayor a un metro
con cualquier persona, en especial si éstas tienen sintomas
respiratorios. Medida que suele iniciarse en la fase de mitigacion y se
mantiene en la fase de supresion.

Pruebas de deteccion, Pruebas intensivas a la poblacién en general, sistemas de monitoreo
ST e e e e[ (muertes y enfermedades sospechosas), aplicaciones méviles para
contactos. rastreo de interacciones, rastreo estricto de contactos, deteccion de
temperatura y estado de salud en los aeropuertos, estaciones, etc. El
aislamiento de casos sintomaticos y el rastreo de contactos como una
medida temprana de contencidn. Medida que suele iniciarse en la fase
de contencion y se mantiene en las fases siguientes.

Nl

3. Objetivo
El objetivo del presente info% valuar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y

recomendaciones de or internacionales de las intervenciones no farmacolégicas de salud
publica en la pandemi ID-19.

4. Método <§,

Se realizé.una eda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
intern ciadores de salud. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clini lados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
eco s y guias de practica clinica (GPC) y recomendaciones de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo I.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en
medRxiv en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet se buscd con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la
patologia.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidon y seccidn de conclusiones se describe también en
el Anexo |.
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Tabla 2. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

_ e general

Intervencion Intervenciones no farmacoldgicas de salud publica solas o en combinacion
(distanciamiento social, aislamiento social y/o selectivo, suspensién del trasporte,
higiene personal, limpieza, testeo masivo, etc)

Resultados (en Eficacia: reduccion de la tasa de mortalidad, de la tasa de infeccién, de ingresos
orden decreciente hospitalarios, del ingreso a unidad de cuidados intensivos, del requerimientos de
de importancia) tratamiento farmacoldgico especifico, del requerimiento de asistencia respiratoria

mecanica, del tiempo de estadia hospitalaria, del nimero de reproduccidn (R).

Seguridad: nimero de muertos asociados a la intervencién, nimero de
infecciones asociados con la intervencidn, incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, datos o parametros utilizados por
modelos matematicos, estudios observacionales, informes de evaluacion de
tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica, politicas de de
salud publicas.

5. Resultados

Se incluyeron dos RS, ocho modelos matematicos, dos ETS y diez documentos de politicas de salud
publicas en la pandemia de COVID-19. En‘la Tabla 3 se resumen las resultados de eficacia de los
estudios incluidos.

5.1 Eficacia y seguridad
Aislamiento social solo.o combinado con otras estrategias

Nussbaumer-Streitwy cols. publicaron el 8 de abril del 2020 una RS Cochrane con el objetivo de evaluar
las medidas deaislamientos social solo o combinado con otras estrategias en individuos que tuvieron
contacto con casos confirmados de COVID-19, que viajaron desde paises con un brote declarado o que
viven en regiones con alta transmision de la enfermedad.?® Se incluyeron 29 estudios de cuales diez
estudios eran modelos matematicos en COVID-19, cuatro eran estudios observacionales y 15 estudios
de modelos matematicos basados en las epidemias por SARS y MERS. Para la evaluacion de la
combinacion de las medidas de aislamiento con otras estrategias (distanciamiento social, aislamiento
individual, cierre de escuelas, restricciones en el trasporte, etc) para controlar el COVID-19 se
incluyeron siete modelos. Un modelo fue realizado en Reino Unido (Ferguson 2020) basado en
simulaciones centradas en los individuos y seis modelos SEIR (Susceptibles-Expuestos-Infectados-
Recuperados) China y Corea del Sur.}! Para modelo de Reino Unido con un R basal de 2,4 se estimé
gue medidas combinadas solo en individuos reducirian en un 49% de las muertes, tendria una
reduccion en la ocupacidon de camas de terapia intensiva en un 67%; mientras que si se realizaran
medidas colectivas se alcanzarian un Rtcercano a 1. Para Corea del Sur un estudio simulé que habria
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casi cinco millones de casos de COVID-19 sin implementar ninguna medida, y que al implementar
medidas de prevencion y control que puedan reducir la tasa de transmisién en un 90% a 99%, el
numero de casos seria de 25.000 a 20.000. Para China un estudio estimo que el efecto de la cuarentena
comunitaria redujero el pico de transmisiones en 45,7%. Finalmente no se hallé evidencia del efecto
del aislamiento de los viajeros de un pais con un brote declarado por COVID-19, sin embargo evidencia
indirecta basada en infecciones por SARS y MERS demostraron una pequefia reduccién de la incidencia
de casos y muertes para esta intervencion.

Hunter y cols. publicaron el 6 de mayo del 2020 un estudio cuasi experimental con el objetivo de
evaluar el impacto de las intervenciones no farmacoldgicas en el control de la pandemia de’COVID-19
en 30 paises de Europa.l’” Se realizd un andlisis primario utilizando modelos mixtos“aditivos
generalizados bayesianos (GAMM, su sigla del inglés Generalised Additive Mixed Models). Respecto al
estado basal, el aislamiento social solo (permitiendo solo contacto con personas‘delxmismo hogar y
ejercicio al aire libre) obtendria un incremento del riesgo relativo de casos de 1,47 si seiimplementara
de uno a siete dias despues del inicio de la epidemia y un pico a los 22 a*28 dias con un riesgo
incremental de 2,58. La estimacién del nimero de muertes obtuvo un aumento del riesgo de 1,30 si
implementara de uno a siete dias despues, obteniendo un pico de 2,23'de\15 a 21 dias después. Esta
intervencién sola no se asocid con ninglin impacto adicional sobre la incidencia de casos y muertes.

Flaxman y cols. publicaron el 30 de marzo del 2020 el reporte-numero 13 de un modelo matematico
del Colegio Imperial de Londres con el objetivo de estimar.el impacto de las intervenciones no
farmacoldgicas en el control de la pandemia de COVID-19 en.once paises europeos (Austria, Bélgica,
Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, Noruega, Espafia, Suecia, Suiza y Reino Unido).!* Los datos
utilizados fueron hasta el 28 de marzo, donde la mayoria de estas intervenciones habian comenzado
del 12 al 14 de marzo en los paises incluidos. La mediadel nimero de reproduccidn inicial (Ro) estimado
entre los paises incluidos fue de 3,87 (IC 95%: 3;01-a 4,66), mientras que las estimaciones actuales
(luego de tomar las medidas de cierre de ciudades; prohibicidén de eventos publicos, cierre de escuelas,
auto aislamiento y distanciamiento social) la'media del R; fue de 1,43 (desde 0,97 para Noruega a una
media de 2,64 para Suecia) con una.reduccion del 64% de casos en comparacion con los valores previos
a las intervenciones. Al comparar.Jas muertes predichas bajo el modelo sin intervencidon con las
muertes predichas por este modelo.con la intervencion, se estimé un total de 59.000 (IC 95%: 21.000
a 120.000) muertes evitadas debido a las intervenciones al 31 de marzo para los once paises. Siendo
para Italia y Espaiia de .38.000(IC 95%: 13.000 a 84.000) y de 16.000 (IC 95%: 5.400 a 35.000) muertes
evitadas, respectivamente. El modelo también analizé cinco intervenciones (cierre de ciudades,
prohibicion de eventes publicos, cierre de escuelas, auto aislamiento y distanciamiento social)
ajustadas por.si fueron realizadas por el gobierno en respuesta a COVID-19 o fue posterior a otras
intervenciones, donde no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Chen y.col. publicaron el 27 de abril del 2020 un modelo matematico de regresion linear pre impreso
con.el objetivo de evaluar la efectividad de las medidas no farmacoldgicas para el control del COVID-
19 en 16 paises de los cinco continentes, que incluye a la Argentina.!® La tasa general de reproduccién
media ajustada en los Ultimos dias desde que se confirmd el caso niumero 100 (R:) para todos los paises
fue de 0,96 (IC 95% 0,94 a 0,98). Argentina (Rq=0,97) junto a China, Corea del Sur y Australia fueron los
paises con interveciones mas efectivas sobre el control de la pandemia; mientras que Estados Unidos
y el Reino Unido fueron los mas ineficientes. Argentina también estuvo entre los paises con el menor
numero de casos acumulados, tanto observados como estimados.

Leung y cols. publicaron el 8 de abril del 2020 un modelo matematico SEIR con el objetivo de evaluar
la efectividad de las medidas no farmacoldgicas para el control del COVID-19 y estimar el impacto de
la flexibilizacidon de las mismas en China.'® Para esto se evalué el efecto de flexibilizar las intervenciones
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no farmacolégicas y de distanciamiento social después de que la infeccién se haya controlado
inicialmente pero no eliminado en distintas regiones de China distintas a Hubei. El estudio definid
cuatro etapas para su simulacion, etapa 1 donde se implementaron intervenciones (Rt=1), etapa 2
donde las intervenciones fueron flexibilizadas (R=R2>1), etapa 3 donde las intervenciones de la etapa
1 se implementaron nuevamente (R=1) y la etapa 4 donde se implementaron intervenciones mas
agresivas que las de las etapas 1 y 3 (Ri=Ra<1) para volver a la prevalencia de la enfermedad al nivel
previo a la flexibilizacidn. El ejercicio de simulacién estimé que un aumento en la transmisibilidad
(Re>1) que podria dar la flexibilizacién de estas medidas aln cuando el tamafio de la epidemia todavia
fuera pequefio probablemente incurriria en pérdidas de salud y econdmicas, incluso si las nuevas
intervenciones pudieran llevar la prevalencia de casos nuevamente al nivel previo a la relajacién.

Banholzer y cols publicaron el 28 de abril del 2020 un estudio no revisado por pares donde estimaron
empiricamente la reduccidn relativa del nimero de nuevos casos atribuidos a cada intervencion no
farmacolégica destinada a controlar la pandemia.?® Realizaron un andlisis entre paises-utilizando casos
documentados hasta el 15 de abril de 2020 incluyendo datos de 20 paises.(Estados Unidos, Canad3,
Australia, quince paises de la Unidén Europea, Noruega y Suiza). A partir de este. modelo cuantificaron
la reduccion relativa del numero de nuevos casos atribuibles a cada intervencion, teniendo en cuenta
el tiempo transcurrido hasta que las medidas se hicieron efectivas, los efectos potenciales a partir del
dia de la semana en que fueron aplicadas y las diferencias envla‘velocidad de propagacién de la
enfermedad de un pais a otro. Consideraron un intervalo._de siete dias entre la aplicacion de las
medidas y su potencial impacto. Dentro de la las medidas de aislamiento social solo o combinado con
otras estrategias este estudio estimé que la prohibicién.de las reuniones sociales se asociaria a una
reduccion del nimero de nuevos casos en un 34 % (1C\95%: 21 a 45 %).

Clausuras

Flaxman y cols. publicaron el 30 de marzo del2020 el reporte nimero 13 de un modelo matematico
bayesiano del Colegio Imperial de Londres,.ya.mencionado en el presente informe, con el objetivo de
estimar el impacto de las intervencionesnoe farmacolégicas en el control de la pandemia de COVID-19
en once paises europeos (Austria, Bélgica, Dinamarca, Francia, Alemania, Italia, Noruega, Espana,
Suecia, Suiza y Reino Unido).'3 Para'las intervenciones de cierre de ciudades, prohibicién de eventos
publicos, cierre de escuelas elmodelo estimé una reduccién media del Ride aproximadamente del 50,
13 y 20%, respectivamente: No.se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando
estas intervenciones sé analizaron ajustadas segun si fueron realizadas por el gobierno en respuesta a
COVID-19 o fue posterior a‘otras intervenciones.

Hunter y cols. publicaron el 6 de mayo del 2020 un estudio cuasi experimental, ya descripto en el
presente informej.con el objetivo de evaluar el impacto de las intervenciones no farmacolégicas en el
control de la_pandemia de COVID-19 en 30 paises de Europa.l’ Las intervenciones individuales
consistentes _en la restriccién de reuniones masivas, cierre de escuelas y cierre de servicios no
escéenciales se asociaron a la reduccién de la incidencia de casos y muertes, sin embargo el cierre de
comercios (bares, restaurantes, ect) no se asocid con con estas variables. Respecto al estado basal, la
restriccion de reuniones masivas obtuvo un aumento del riesgo medio con pico de nuevos casos de
1,32 rdpidamente en la primer semana desde el inicio de la epidemia cayendo a 0,66 a los 36 dias
despues; mientras que para la indicencia de muertes, este obtuvo una disminucion del riesgo de 0,76
y 0,49, respectivamente. Para el cierre de escuelas se estimd un pico del riesgo de nuevos casos de
1,47 en la primer semana desde el inicio de |la epidemia y de 0,14 a los 36 dias despues; mientras que
para la indicencia de muertes se obtuvo un riesgo de 3,14 en la segunda semana y 0,55 a los 36 dias.
Para el cierre de servicios no escenciales el pico de riesgo para nuevos casos fue de 1,15 en la segunda
semana desde el inicio de la epidemia cayendo a 0,76 a los 36 dias después; mientras que para la
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indicencia de muertes este fue de 1,44 en la cuarta semana y 0,77 a los 36 dias. Finalmente, el cierre
inicial de comercios obtuvo el pico de riesgo para nuevos casos de 1,18 en la primer semana desde el
inicio de la epidemia disminuyendo a 0,32 a los 36 dias después; mientras que para la indicencia de
muertes este fue de 1,07 en las primeras dos semanas y 0,37 a los 36 dias.

Vinery cols. publicaron el 1 de mayo del 2020 una RS con el objetivo de evaluar el cierre de escuelas y
otras practicas de distanciamiento social en las escuelas en control de la pandemia por coronavirus.?!
Se incluyeron 16 estudios, donde uno de ellos incluia los coronavirus 229E, NL63, OC43 y HKU1; cinco
estudios aun no publicados y un informe se referian a la pandemia de COVID-19; y nueve por SARS.
Este estudio no hallé datos sobre la contribucion relativa del cierre de escuelas al control de.la
transmisién del SARS-CoV-2. Datos provenientes del brote de SARS en China, Hong Kong'y Singapur
sugieren que el cierre de escuelas no contribuyd al control de la epidemia, ya quetlos estudios de
modelado del SARS produjeron resultados contradictorios.

Banholzer y cols., ya mencionado en el presente informe, el cierre de los locales comerciales se asocio
a una reduccion del nimero de nuevos casos en un 36% (IC 95%: 20 a 48%), los-cierres de fronteras
con unareduccién del 31% (IC95%: 19 a 42 %) y las prohibiciones de trabajo enactividades comerciales
no esenciales en un 31 % (IC 95%: 16 a 44 %).%° Las prohibiciones de‘eventos masivos se asociaron a
una reduccién del 23% (1C95%: 8 a 35 %) y los cierres de escuelas con-unareduccion del 8% (1C95%: 0
a 23 %) en el nimero de nuevos casos, siendo ésta ultima una.de lassmedidas con menor impacto.

Restricciones en la movilidad

Kucharsky y cols. publicaron el 11 de marzo del 2020 un'-modelo dindmico de transmisién estocastico
SEIR con el objetivo de determinar el Rten Wuhan_ y a-fivel mundial.?? El estudio estimd que el Rt en
Wuhan disminuyd, una semana luego de introducirlas.restricciones de viaje el dia 23 de enero, de 2,35
(1C95%: 1,15a4,77) a 1,05 (IC 95%: 0,41 a 2,39): Estos resultados se corresponden con el modelo de
Kraemer y cols. publicado el 1 de mayo del'2020-donde también concluye que a partir de las medidas
drasticas tomadas en Wuhan, prinicipalmente\en las restricciones en el transporte a partir del 23 de
enero, éstas ayudaron a disminuir la.tasa de transmision y la incidencia de contagios en China.?3
Chinazzi y cols. publicaron el 6 de'marzo.del 2020 un modelo global de transmision de enfermedades
por metapoblacion que evalué.el efecto de las restricciones en transporte, especialmente el cierre de
aeropuertos, en China el contrel del COVID-19.2* Para modelar la propagacion internacional utilizaron
un Modelo Global de Epidemia y Movilidad (GLEAM, su sigla del inglés Global Epidemic and Mobility
Model), un modelo epidémico espacial, estocastico y basado en el individuo; y diviendo en subgrupos
de individuos que©cupaban los estados SEIR. El modelo estimd que con diferentes tasas de reduccidn
del transporte y Ro.para el 23 de enero desde y hacia Wuhan (media de casos 117.584; IC 90%: 62.468
a 199.581) tendrfa.un impacto moderado en la incidencia de nuevos casos para las demas regiones de
China continental, aunque si lo tendria a nivel internacional con el cierre total del transporte en Wuhan
con una reduccion del 77% de los casos. Solo la combinacion de la reduccion en el flujo del transporte
y dé la.transmisibilidad en un 50% (Ro=0,5) en China demostro ser la estrategia que mas fuertemente
reduciria los nuevos casos a nivel mundial. El modelo también demostré que una reduccion del
transporte en China en solitario no lograria bajar el pico de contagios (solo lo atrasaria), mostrandose
este pico mas dependiente de la tasa transmisibilidad usada.

En el previamente citado estudio de Banholzer y cols la restriccién en la movilidad fue asociada a una
reduccion del 5 % (IC95%: 0 a 14 %) en el nimero de nuevos casos y fue, junto con los cierres de
escuelas, una de las medidas menos eficaces entre las intervenciones de salud publica consideradas
en este andlisis.?®
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Pruebas de deteccion, aislamiento de casos y rastreo de contactos

Nussbaumer-Streit y cols. publicaron el 8 de abril del 2020 una RS Cochrane ya descripta en el presente
informe con el objetivo de evaluar las medidas de aislamientos social solo o combinado con otras
estrategias en individuos que tuvieron contacto con casos confirmados de COVID-19, que viajaron
desde paises con un brote declarado o que viven en regiones con alta transmisién de la enfermedad.'®
Para evaluar la efectividad del aislamiento de individuos que estuvieron en contacto con un caso
COVID-19 confirmado se incluyeron cuatro modelos matematicos donde uno estaba basado en
simulaciones centradas en los individuos de Reino Unido, y tres modelos SEIR en China 4 datos
epidemioldgicos del comportamiento del COVID-19 de una poblacién en un crucéro.\ Estas
simulaciones demostraron que las medidas de aislamiento en personas expuestas a casos confirmados
0 sospechosos evitd del 44% al 67% de nuevos casos y el 31% al 34% de de las muertes‘en comparaciéon
con ninguna medida basados en diferentes escenarios, mientras que niumero de Ry disminuirian a 2,4
para Reino Unido y a 1,78 para la poblacién del crucero.

Kucharski y cols. publicaron un 29 de abril del 2020 un estudio de modelo matematico aun no
publicado, ya descripto en el presente informe, con el objetivo de. evaluar la efectividad del
aislamiento, distanciamiento social, pruebas de deteccidén y rastreo.individual de posibles contagios
para el control del COVID-19 en diferentes escenarios de Reino-Unido.?® Las estrategias de
autoaislamiento de casos, combinadas con pruebas de rastreoy. seguimiento individual (manuales o
por aplicaciones) reducirian significativamente la transmisidn del virus respecto al no control en un 44
a 65%; mientras que en el caso del autoaislamiento y las pruebas masivas por separados, esa reducciéon
seria del 2 al 32%; mientras que el autoaislamiento combinado con el seguimiento individual seria del
44 al 61%. La estrategia de rastreo masivo sola_arrojo el*peor pronostico, con un Ritde 2,5 y una
reduccion del 2,2% respecto a no tomar ninguna.medida. Por otra parte para el autoaislamiento solo,
se estimo6 un Ryde 1,7 y una reduccién del .32%,.mientras que cuando se combina con seguimiento
individual el R¢fue del 1 al 1,4 respecto a no'tomar ninguna medida.

Tabla 3. Resumen de la eficacia de'las intervenciones

Nussbaumer-Streit Reino Unido: Ro=2,4aun Reino Unido: reduccion del 49% de las muertes
y cols.® Rtaprox a 1. y 67% de la ocupacién de camas de terapia

. ., intensiva.
China: reduccion del

45,7%. Corea del Sur: una reduccion de la tasa de
transmision en un 90% o 99% representaria un
numero de casos del 0,5% y 0,4% respecto si no
se tomaran medidas, respectivamente.

Hunter y cols.” ND Europa (30 paises): retraso del pico epidemico
(RRI=2,58) de casos a las cuatro semanas y de
muertes (RRI=2,23) a las tres semanas.

Flaxman y cols.* Europa (8 paises): Europa (8 paises): reduccion del 64% de casos y
Ro=3,87, reduccion 59.000 muertes evitadas.

media de Ria 1,43.

Cheny col.*® Argentina: R¢=0,97 desde  ND
que se confirmo el caso
numero 100.
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Clausuras

Restricciones en la
movilidad

Pruebas de
deteccion,
aislamiento de
casos y rastreo de
contactos

Banholzer y cols.?°

Flaxman y cols.

Hunter y cols.?’

Vinery cols.?*

Banholzer y cols.?°

Kucharsky y cols.t®

Chinazzi y cols.?*

Banholzer y cols.?®

Nussbaumer-Streit
y cols.®

Kucharsky y cols.?®
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ND

Europa (8 paises):
reduccion del 50% para el
cierre de ciudades, 13%
para prohibicién de
eventos publicos y 20%

para el cierre de escuelas.

ND

Cierre de escuelas y otras
medidad en las escuelas:
ND

ND

Wuhan: R:=1,05

ND

ND

Aislamiento de casos y
contactos.

Reino Unido: R=2,4
Crucero: Rt=1,78

Reino Unido:
autoaislamiento de casos
con rastreo y
seguimiento, reduccion
del 44 a 65%.

Autoaislamiento solo
Rt=1,7 y reduccidn del
32%.

Reduccién del nimero de nuevos casos del 34 %
(IC95%: 21 a 45 %)

ND

Cierre de servicios no escenciales pico
epidémico (RRI=1,15) a la segunda semana y de
muerte (RRI=1,44) a la cuarta semana. Cierre de
comercios pico epidémico (RRI=1,18) a la primer
semana y de muerte (RRI=1,07) a la dos
semana.

ND

Cierre de los locales comerciales: reduccion del
numero de nuevos casos de 36% (IC 95%: 20 a
48%).

La prohibicion de trabajo en actividades
comerciales no esenciales 31% (IC 95%: 16 a 44
%) de reduccion en el nimero de nuevos casos.

Las prohibiciones de eventos masivos se
asociaron a una reduccién de 23 % (1C95%: 8 a
35%)

Cierres de escuelas con una reduccion del 8%
(1C95%: 0 a 23%)

Cierres de fronteras con una reduccién del 31%
(IC95%: 19 a 42%)

ND
China: Reduccién el 77% de los casos a nivel
mundial.

Reduccion del 5 % (1C95%: 0 a 14%) en el
numero de nuevos casos

Aislamiento de casos y contactos del 44% al
67% de nuevos casos y el 31% al 34% de de las
muertes.

ND
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Pruebas de rastreo sola
un Ride 2,5 y reduccion
del 2,2%.

ND=no disponible, RRI = riesgo relativo incremental.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

La Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) publicé el primero de mayo del 2020 un documento de respuesta
rapida donde se relevo la evidencia clinica y las GPC sobre la efectividad de las medidas de supresion
consistente en el aislamiento comunitario u hogarefio comparadas con el no aislamiento o el
aislamiento hospitalario en pacientes con diagndstico o sospecha de COVID-19.%° El.informe concluye
que no se hallé la evidencia que evalle la efectividad de estas medidas para.la.prevencién de la
transmisién de COVID-19. La sintesis rapida de evidencia elaborada por la Unidad“de Evidencia y
Deliberacién para la Toma de Decisiones (UNED) de la Universidad de Antioquia elaboré un documento
donde evaltuan intervenciones no farmacoldgicas para la contencién, mitigacion y supresién de la
infeccién por COVID-19.'* En este documento concluyen que la efectividad aislada de cualquier
intervencién no farmacoldgica puede ser limitada; sin embargo;. aplicadas en forma conjunta han
mostrado generar un alto impacto en la reduccién de la transmisién.deda enfermedad, del empleo de
los servicios de salud y la mortalidad. Si bien se sugieren el-uso temprano de medidas combinadas y
estrictas, elaboran un listado de las diferentes intervenciones no farmacoldgicas de acuerdo con la
ponderacion de su impacto.

5.3 Recomendaciones de paises y de Organismos:nternacionales

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) publico el 3 de abril del 2020 un documento para que
se apliguen medidas de distanciamiento. social\y relacionadas con los viajes para disminuir la
transmisién viral y aplanar la curva epidémica, tanto para aliviar el impacto sobre la utilizacion de
servicios de salud como para ganar tiempo-para cuando estén disponibles las medidas farmacéuticas
especificas, actualmente objeto de investigacién y desarrollo.?” La organizacidon recomienda que las
medidas, solas o en combinacidn segun el contexto, deberian implementarse lo antes posible después
de la determinacién del escenario‘de transmision. Afiade que la interrupcion de las medidas deberia
seguir un abordaje escalonado y ser acorde con la situacién de riesgo local y que la modificacién de las
medidas deberia ser determinada por el monitoreo de la evolucién de la pandemia. Para los grandes
paises, como Argentina, donde diferentes escenarios de transmision pueden estar presentes
simultaneamente.en areas geograficas no contiguas, la implementacion de las medidas en todo el
territorio dehpafs.en'su conjunto debe ser determinada por el escenario correspondiente al de mayor
intensidad- de transmision. Un enfoque diferenciado o escalonado que se aplica a nivel subnacional
podriarconsiderarse en paises grandes y/o federales.??’

El gobierno nacional de Argentina, aduciendo que reduciendo el contacto se reduciran las posibilidades
de contagio, decreto el aislamiento social, preventivo y obligatorio desde el 20 de marzo del 2020 por
el que establecié que todas las personas que habitan en el pais o se encuentren en él en forma
temporaria deberdn permanecer en sus domicilios habituales.?® Al momento de realizar el presente
documento, esta medida se extiende hasta el 24 de mayo y prohibe de concurrir (salvo actividades
exceptuadas) a lugares de trabajo, circular por rutas, vias y espacios publicos, y solo se podra realizar
desplazamientos minimos e indispensables para aprovisionarse de articulos de limpieza,
medicamentos y alimentos. Durante la vigencia del aislamiento también se prohibid la realizacién de
eventos culturales, recreativos, deportivos, religiosos ni de ninguna otra indole que impliquen la
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concurrencia de personas; se suspendio la apertura de locales, centros comerciales, establecimientos
mayoristas y minoristas, y cualquier otro lugar que requiera la presencia de personas.?®

En Ministerio de Salud de Brasil, en relacion a las medidas no farmacoldgicas, publicé en su pagina web
recomendaciones sobre medidas de distancia social, “etiqueta respiratoria” (cubrirse nariz y boca con
un pafiuelo o estornudar sobre el codo y evitar tocarse los ojos, la nariz y la boca con las manos sin
lavar) higiene de manos como las medidas Unicas y mas eficientes en la lucha contra la pandemia.?®
Ademas, recomiendan mantener una distancia minima de 2 metros de cualquier persona que tosa o
estornude y evitar el contacto fisico con otras personas, especialmente con ancianos y los enfermos
crénicos, y mantenerse en su casa hasta la mejoria. En relacion a medidas de distanciamiento\social
destacan que no impiden la transmisidn, sino que tienen como objetivo principal reducir suwelocidad.
Dividen estas medidas segln su intensidad en bloqueo total, distanciamiento, social ‘ampliado y
distanciamiento selectivo. En estas descripciones destacan los perjuicios econdmicos.asociados a la
intensidad de estas medidas y remarcan que el distanciamiento social selectivo para grupos de riesgo
posibilitaria la reanudacidn de la actividad laboral y econdmica, la creacion gradual de la inmunidad
de rebafio y la reduccién de los traumas sociales debidos al desapego social.?®

El Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos publicé.eh12 de marzo del 2020 un
documento informativo relacionado a COVID-19, donde menciona las intervenciones no
farmacoldgicas para detener la transmisién como estrategias~en.la-fase de mitigacién y destaca la
importancia de estas estrategias hasta la llegada de un farmaco.o una vacuna especificos.3° Si bien no
es taxativo en cuanto a las recomendaciones que elabora; menciona que las estrategias pueden variar
segun el nivel de transmisidn, las caracteristicas de su poblacion y comunidad, de la capacidad local
para aplicarlas, y que pueden ampliarse o reducirse en. funcion de la evolucién de la situacién local.
Dentro de las estrategias considera actividadessminimas, moderadas y sustanciales seguin el impacto
de COVID-19 en cada comunidad y las divide segun‘la locacion o actividad a las que estan destinadas
(individuos y familias en casa, escuelas/cuidado de nifos, geriatricos, lugares de trabajo, de culto
religioso y centros de atencién médica).\Unamedida de las que menciona es el distanciamiento social
y elabord una guia especifica donde afirma que limitar el contacto cara a cara con los demds es la
mejor manera de reducir la propagacion.de COVID-19 y aconseja mantener una distancia de al menos
dos metros aproximadamente.de-otras personas, no reunirse en grupos y mantenerse alejado de
lugares concurridos y evitar.las'reuniones masivas.3!

El Centro Europeo para Prevencion y Control de Enfermedades (ECDC, del inglés European Centre for
Disease prevention.and Control) publicé el 23 de marzo del 2020 un informe que destaca las decisiones
sobre cuando yncémoraplicar las medidas de distanciamiento social, que deben estar siempre
informadas, pero'que raramente se basaran en la evidencia existente, por lo que consideraciones
sociales y.politicas deben ser abordadas adecuadamente.3? Aflade que la incertidumbre alrededor de
la deteccién de‘casos de COVID-19 y/o de muertes fuera de las cadenas de transmision conocidas es
una.senal fuerte para que se considere tomar medidas de distanciamiento social, como el cierre de
lugares\de trabajo, escuelas, la cancelacion de reuniones masivas y la cuarentena de las zonas
afectadas ya que es probable que la aplicacién temprana, decisiva, rapida, coordinada y exhaustiva de
medidas sean mas eficaces para frenar la propagacién del virus. Es clave para el éxito de las medidas
la consideracion de factores sociales y politicos, asi como la forma de comunicar las medidas. También
subrayan la necesidad de velar por la proteccién de los derechos humanos y tomar medidas de apoyo
econémico como asegurar la provisidon de productos y servicios.3?

El Sistema Nacional de Salud de Reino Unido brinda recomendaciones acerca de las medidas de
distanciamiento social como restricciones de salidas de los hogares solamente para la compra de
articulos de primera necesidad, realizar ejercicio una vez al dia, de cualquier necesidad médica, para

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 13



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

proporcionar atencién o ayudar a una persona vulnerable.?3 En relacidn a las actividades laborales se
permite viajar por motivos de trabajo, sélo cuando no es posible el teletrabajo. Incluso para las
actividades permitidas se debe minimizar el tiempo fuera del hogar y asegurarse de estar a
aproximadamente dos metros de cualquier persona ajena al hogar.3® Mientras que el Gobierno
Britdnico publicé una guia que brinda directrices acerca del cierre de comercios como bares,
restaurantes, librerias, hoteles y gimnasios; permaneciendo quedar abiertos mercados de alimentos y
ferreterias.3* Dentro de las medidas tomadas se permite el ejercicio fisico en exteriores con
convivientes o con una persona no conviviente respetando el distanciamiento de dos metros, y agrega
gue si bien paulatinamente pueden flexibilizarse estas medidas, personas en grupos de riesgo.deben
minimizar todo contacto con el exterior, excepto para tratamiento médico o necesidades de
urgencia.>*

La Agencia de Salud Publica de Canada (PHAC, del inglés Public Health Agency ‘of Canada), en
colaboracién con expertos en salud publica canadienses, elaboré un documento.de orientacion para
las autoridades de salud publica federales con el fin de apoyar la gestion de los.casos y contactos de
COVID-19 dentro de sus jurisdicciones basada en la informacion cientifica disponible y en la opinidn
de expertos.> El mismo recomienda que las personas infectadas ‘que .no requieren atencion
hospitalaria convivan en un entorno adecuado en el que se pueda ‘proporcionar un aislamiento
efectivo y una vigilancia apropiada. El aislamiento en el hogar debe.continuar por un minimo de 10
dias desde el inicio de los sintomas o segun las indicaciones de la PHAC. Los criterios para interrumpir
el aislamiento en el hogar incluyen: que hayan transcurride al menos 10 dias desde el inicio de los
primeros sintomas o desde la confirmacidn por el laboratorio de un caso asintomatico, que el caso no
haya requerido hospitalizaciéon, que el caso sea afebril. y que haya mejorado clinicamente. Se
recomienda que el sistema de atencidn primaria de la salud proporcione una vigilancia activa diaria de
los casos siempre que sea factible en funcion de'los.recursos disponibles.3®
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Financiamiento: esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 14 de mayo del 2020. Para la bisqueda en
Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda:

(Coronavirus[Mesh] OR Spike glycoprotein, COVID-19 virus[Supplementary Concept] OR Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept] OR COVID-19[Supplementary
Concept] OR Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19[tiab] OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-
CoV-2[tiab] OR SARS-CoV2|[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR
(Coronavir*[tiab] AND 2019[tiab])) AND (Patient Isolation[Mesh] OR Quarantine[Mesh] OR
Quarantine*[tiab] OR Patient Isolat*[tiab] OR Social Distan*[tiab] OR Social Isolat*[tiab] OR Early
Diagnos*[tiab]
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