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REVISIONES

Afectacion respiratoria por coronavirus (COVID-19)

RAFAEL MENDOZAE.,' RAFAEL SILVA O.!

Abstract

In December 2019, an epidemic of cases with unexp-
lained lower respiratory infections detected in Wuhan,
China was first reported to the WHO China Office.
The respiratory picture presents in various ways, from
asymptomatic or paucisymptomatic forms, to clinical
conditions characterized by respiratory failure that re-
quire mechanical ventilation and support in the ICU,
with multi-organ and systemic manifestations in terms
of sepsis, septic shock and multiple organ dysfunction
syndromes. The etiological agent was identified as a
virus belonging to the coronavirus family (CoV) with
a high contagion capacity that determined its rapid
spread, triggering a pandemic with high morbidity and
mortality. This review attempts to address the basics of
this disease.
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sis, ARDS.

Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 se informé por
primera vez a la Oficina de la OMS en Chi-
na una epidemia de casos con infecciones
respiratorias bajas inexplicables detectadas
en Wuhan, la mayor area metropolitana de la
provincia china de Hubei. Se rastrearon los
primeros individuos sintomaticos a principios
de diciembre de 2019, sin embargo, debido
a que no se pudo identificar al agente cau-
sal, fueron clasificados como "neumonia de
etiologia desconocida". El Centro Chino para
el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) y los CDC locales organizaron un pro-
grama intensivo de investigacion de brotes.
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Es entonces cuando la etiologia fue atribuida
a un virus perteneciente a la familia coronavi-
rus (CoV). !

El 11/02/2020, el Director General de la
OMS, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus,
anuncio que la enfermedad causada por este
nuevo CoV era un "COVID-19", acronimo de
"enfermedad del coronavirus 2019". En los
ultimos veinte afios, se han producido dos epi-
demias adicionales de CoVs. El SARS-CoV
provoco una epidemia a gran escala a partir
de China y en la que participaron dos docenas
de paises con aproximadamente 8000 casos y
800 muertes, y el MERS-CoV que comenzé
en Arabia Saudita y tiene aproximadamente
2.500 casos y 800 muertes.
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El COVID19 es muy contagioso y se ha pro-
pagado rapidamente a nivel mundial. En una
reunién celebrada el 30/01/2020, de confor-
midad con el Reglamento Sanitario Interna-
cional (RSI, 2005), el brote fue declarado por
la OMS como Una Emergencia de Salud Pu-
blica de Preocupacion Internacional (PHEIC)
ya que se habia extendido a 18 paises con cua-
tro paises que informaron de la transmision de
persona a persona.’

Inicialmente, el nuevo virus se llamo 2019-
nCoV. Posteriormente, la tarea de los expertos
del Comité Internacional de Taxonomia de Vi-
rus (ICTV) lo denominé virus SARS-CoV-2
ya que es muy similar al que caus6 el brote
de SRAS (SARS-CoVs). Los CoVs se han
convertido en los principales patogenos de los
brotes emergentes de enfermedades respirato-
rias. Son una gran familia de virus de ARN
de una sola cadena (+ssRNA) que pueden ser
aislados en diferentes especies animales. Es-
tos virus pueden cruzar las barreras de las es-
pecies y pueden causar, en los seres humanos,
enfermedades que van desde el resfriado co-
mun hasta enfermedades mas graves como el
MERS y el SRAS. Probablemente se han ori-
ginado a partir de murciélagos y luego se han
mudado a otros huéspedes de mamiferos — el
civet de palma del Himalaya para SARS-CoV,
y el camello dromedario para MERS-CoV —
antes de saltar a los seres humanos. La dina-
mica del SARS-Cov-2 es actualmente desco-
nocida, pero se especula que también tiene un
origen animal.'

Etiologia

Los CoVs son virus de ARN de cadena po-
sitiva con una apariencia similar a la corona
bajo un microscopio electronico (coronam
es el término latino para corona) debido a la
presencia de glicoproteinas de espiga en la
superficie. La subfamilia Orthocoronavirinae
de la familia Coronaviridae (orden Nidovi-
rales) se clasifica en cuatro géneros de CoVs:
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Alphacoronavirus (alphaCoV), Betacoronavi-
rus (betaCoV), Deltacoronavirus (deltaCoV)
y Gammacoronavirus (gammaCoV). Ademas,
el género betaCoV se divide en cinco sub-gé-
neros o linajes.?

La caracterizacion gendmica ha demostrado
que probablemente los murciélagos y roedo-
res son las fuentes genéticas de alfaCoVs y
betaCoVs. Por el contrario, las especies avia-
res parecen representar las fuentes genéticas
de deltaCoVs y gammaCoVs. Los miembros
de esta gran familia de virus pueden causar
enfermedades respiratorias, entéricas, hepa-
ticas y neurologicas en diferentes especies
animales, incluyendo camellos, ganado, gatos
y murcié¢lagos. Hasta la fecha, se han identi-
ficado siete CoVs humanos (HCoV) capaces
de infectar a los seres humanos. Algunos de
los HCoV fueron identificados a mediados
de la década de 1960, mientras que otros solo
fueron detectados en el nuevo milenio. En ge-
neral, las estimaciones sugieren que el 2% de
la poblacién es portadora sana de un CoV 'y
que estos virus son responsables de entre el
5% y el 10% de las infecciones respiratorias
agudas.’

CoVs humanos comunes: HCoV-OC43
y HCoV-HKU1 (betaCoVs del linaje A);
HCoV-229E y HCoV-NL63 (alphaCoVs).
Pueden causar resfriados comunes e infec-
ciones autolimitantes de las vias respiratorias
superiores en individuos inmunocompeten-
tes. En sujetos inmunocomprometidos y an-
cianos, pueden ocurrir infecciones del tracto
respiratorio inferior. Otros CoV humanos:
SARS-CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV (be-
taCoVs del linaje B y C, respectivamente).
Estos causan epidemias con gravedad clinica
variable con manifestaciones respiratorias y
extra-respiratorias. En cuanto al SARS-CoV,
MERS-CoV, las tasas de mortalidad son de
hasta el 10 % y el 35 %, respectivamente. Por
lo tanto, SARS-CoV-2 pertenece a la catego-
ria betaCoVs. Tiene forma redonda o elipti-
ca y a menudo pleomoérfica, y un didmetro
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de aproximadamente 60-140 nm. Al igual que
otros CoVs, es sensible a los rayos ultravioleta
y el calor. En este sentido, aunque la alta tem-
peratura disminuye la replicacion de cualquier
especie de virus. Actualmente, la temperatura de
inactivacion del SARS-CoV-2 no esta bien acla-
rada. Parece que este virus puede ser inactivado
a unos 27°C. Por el contrario, puede resistir el
frio incluso por debajo de 0°C. Pueden ser efec-
tivamente inactivados por disolventes lipidicos
incluyendo éter (75%), etanol, desinfectante que
contiene cloro, acido peroxicético y cloroformo,
excepto la clorhexidina. En términos genéticos,
Chan y otros han demostrado que el genoma del
nuevo VHC, aislado de un paciente con neumo-
nia atipica después de visitar Wuhan, tenia un
89% de identidad de nucledtido con murciéla-
g0 SARS-como-CoVZXC21 y 82% con el de
SARS-CoV humano.*

Por esta razon, el nuevo virus se llamo SARS-
CoV-2. Su genoma de ARN de una sola cade-
na contiene 29891 nucledtidos, que codifican
para 9860 aminoacidos. Probablemente, exis-
ten varios SARS-CoV-2. Aunque los origenes
del SARS-CoV-2 no se entienden del todo,
los andlisis gendmicos sugieren que SARS-
CoV-2 probablemente evolucionod a partir de
una cepa encontrada en los murciélagos. Sin
embargo, no se conoce el potencial de am-
plificar el huésped de mamiferos, interme-
dio entre murciélagos y humanos. Dado que
la mutacion en la cepa original podria haber
desencadenado directamente la virulencia ha-
cia los seres humanos, no es seguro que exista
este intermediario [4]. (Figuras 1 y 2)

Transmision

Debido a que los primeros casos de la enfer-
medad COVID-19 estaban relacionados con
la exposicion directa al mercado mayorista de
mariscos de Huanan de Wuhan, se presumia
que la transmision de animales a humanos era
el mecanismo principal. Sin embargo, los ca-
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S0s posteriores no se asociaron con este meca-
nismo de exposicion. Por lo tanto, se conclu-
yo que el virus también podria transmitirse de
persona a persona, y las personas sintomaticas
son la fuente mas frecuente de propagacion
COVID-19. Debido a la posibilidad de trans-
mision antes de los sintomas, y por lo tanto
los individuos que permanecen asintomaticos
podrian transmitir el virus, el aislamiento es
la mejor manera de contener esta epidemia.’
(Figura 3)

Al igual que con otros patdgenos respirato-
rios, como la gripe y el rinovirus, se cree que
la transmision se produce a través de gotas
respiratorias (particulas >5-10 m de diame-
tro) de tos y estornudos. La transmision de
aerosol también es posible en caso de expo-
sicion prolongada a concentraciones elevadas
de aerosol en espacios cerrados. El analisis de
los datos relacionados con la propagacion del
SARS-CoV-2 en China parece indicar que es
necesario un contacto estrecho entre las per-
sonas. Cabe destacar que las personas pre y
asintomaticas pueden contribuir a hasta el
80% de la transmision COVID-19. La propa-
gacion, de hecho, se limita principalmente a
los miembros de la familia, profesionales de
la salud y otros contactos cercanos (6 pies, 1,8
metros).’

En cuanto a la duracién de la contaminacion
en objetos y superficies, un estudio mostro
que SARS-CoV-2 se puede encontrar en plas-
tico durante hasta 2-3 dias, acero inoxidable
hasta 2-3 dias, carton hasta 1 dia, cobre por
hasta 4 horas. Ademas, parece que la conta-
minacion es mayor en las unidades de cuida-
dos intensivos (ICO) que las salas generales
y SARS-CoV-2 se pueden encontrar en pisos,
ratones de computadora, botes de basura y pa-
samanos de lecho enfermo, asi como en aire
hasta 4 metros de los pacientes.’

Sobre la base de los datos de los primeros ca-
sos en Wuhan y las investigaciones llevadas a
cabo por los CDC de China y los CDC loca-
les, el tiempo de incubacion podria ser gene-
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ralmente dentro de 3 a 7 dias (mediana de 5,1
dias, similar al SARS ©) y hasta 2 semanas, ya
que el tiempo mas largo de la infeccion a los
sintomas fue de 12,5 dias (95% IC, 9,2 a 18).”
Estos datos también mostraron que esta nue-
va epidemia se duplicé aproximadamente
cada siete dias, mientras que el nimero de
reproduccion basica (RO - R NAUGHT) es
2.2. En otras palabras, en promedio, cada pa-
ciente transmite la infeccion a 2,2 individuos
adicionales. Cabe destacar que las estimacio-
nes del RO de la epidemia de SARS-CoV en
2002-2003 fueron aproximadamente 3. EI R
NAUGHT es un término matematico que in-
dica cuan contagiosa es una enfermedad in-
fecciosa, también se conoce como el niume-
ro de reproduccion. Cuando una infeccion se
transmite a nuevas personas, se reproduce a si
misma.?

Epidemiologia

Datos proporcionados por el Panel de Emer-
gencias Sanitarias de la OMS informan de
3.679.499 casos confirmados de COVID-19,
254.199 de ellos mortales. Cabe destacar que
6,90 de los casos han sido mortales (7 de
mayo de 2020). Hasta la fecha, hay casos en
215 paises. Teniendo en cuenta la compara-
cion de casos, en Europa hay 1.626.037 casos
confirmados; América 1.542.829; Mediterra-
neo oriental 235.398; Pacifico Occidental;
Asia sudoriental 82.852; Africa 35,470. Los
casos mortales mas elevados se han registrado
en los Estados Unidos (65.197), seguidos por
el Reino Unido (30.076) e Italia (29.684).8

Fisiopatologia

Los coV estan envueltos, con virus de ARN
de cadena positiva con nucleocapsid. Para
abordar los mecanismos patégenos del SARS-
CoV-2, su estructura viral y el genoma deben
ser consideraciones. En CoVs, la estructura
gendmica esta organizada en un ARN + de
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aproximadamente 30 kb de longitud, los virus
de ARN mas grandes conocidos, y con una es-
tructura de So-cap y una cola de 30-poli-A. A
partir del ARN viral, se realiza la sintesis de
poliproteina la/lab (ppla/pplab) en el hués-
ped. La transcripcion funciona a través del
complejo de replicacion-transcripcion (RCT)
organizado en vesiculas de doble membrana y
a través de la sintesis de secuencias de ARN
subgenémicos (sgRNAs).’

Cabe destacar que la terminacion de la trans-
cripcion se produce en secuencias reguladoras
de transcripcion, ubicadas entre los llamados
marcos de lectura abiertos (ORF) que fun-
cionan como plantillas para la produccion de
resonancias mRNAs subgendmicas. En el ge-
noma atipico del CoV, pueden estar presentes
al menos seis ORF. Entre ellos, un cambio de
marco entre ORFla y ORF1b guia la produc-
cion de polipéptidos ppla y pplab que son
procesados por proteasas de tipo quimotripsi-
na codificada viralmente (3CLpro) o proteasa
principal (Mpro), asi como una o dos proteasas
similares a papainas para producir 16 protei-
nas no estructurales (nsps). Aparte de ORFla
y ORF1b, otros ORF codifican para proteinas
estructurales, incluyendo espiga, membrana,
sobre y proteinas nucledcapsidas' y cadenas
proteicas accesorias. Diferentes CoV's presen-
tan proteinas estructurales y accesorias espe-
ciales traducidas por sgRNAs dedicados. *

La fisiopatologia y los mecanismos de viru-
lencia de los CoVs, y por lo tanto también de
SARS-CoV-2 tienen vinculos con la funcion
de los nsps y las proteinas estructurales. Por
ejemplo, la investigacion subrayd que nsp es
capaz de bloquear la respuesta inmune innata
del huésped.’

Entre las funciones de las proteinas estructu-
rales, la envolvente tiene un papel crucial en
la patogenicidad del virus, ya que promueve el
montaje y la liberacion virales. Sin embargo,
muchas de estas caracteristicas (por ejemplo,
las de nsp 2 y 11) aun no se han descrito. [9]
Entre los elementos estructurales de los CoV,
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se encuentran las glicoproteinas de pico com-
puestas por dos subunidades (S1 y S2). Los
homotrimosos de las proteinas S componen
los picos en la superficie viral, guiando el vin-
culo con los receptores del huésped.'®

Cabe destacar que en SARS-CoV-2, la subu-
nidad S2 —que contiene un péptido de fusion,
un dominio transmembrano y un dominio ci-
toplasmatico— estda muy conservada. Por lo
tanto, podria ser un objetivo para los com-
puestos antivirales (anti-S2). Por el contrario,
el dominio de unién al receptor de pico pre-
senta solo una identidad de aminoacidos del
40% con otros SARS-CoVs. Otros elementos
estructurales en los que la investigacion debe
centrarse necesariamente son el ORF3b que
no tiene homologia con la de SARS-CoVs y
una proteina secretada (codificada por ORFS),
que es estructuralmente diferente de las de
SARS-CoV."°

En bancos de genes internacionales como
GenBank, los investigadores han publicado
varias secuencias genéticas Sars-CoV-2. Este
mapeo genético es de importancia fundamen-
tal que permite a los investigadores rastrear
el arbol filogenético del virus y, sobre todo,
el reconocimiento de cepas que difieren se-
gun las mutaciones. Seglin investigaciones
recientes, una mutacion de pico, que proba-
blemente ocurri6 a finales de noviembre de
2019, desencadeno el salto a los seres huma-
nos. En particular, Angeletti y otros compa-
raron la secuencia genética SARS-CoV-2 con
la de SARS-CoV. Analizaron los segmentos
helicoidales transmembrana en el ORFlab
codificado 2 (nsp2) y nsp3 y encontraron que
la posicidon 723 presenta una serina en lugar
de un residuo de glicina, mientras que la po-
sicion 1010 estd ocupada por prolina en lugar
de isoleucina.

La cuestion de las mutaciones virales es clave
para explicar posibles recaidas de la enferme-
dad."

Los datos disponibles hasta ahora parecen in-
dicar que la infeccion viral es capaz de pro-
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ducir una reaccion inmune excesiva en el
huésped. En algunos casos, se produce una
reaccion que en su conjunto se denomina "tor-
menta de citoquinas". El efecto es dafio tisular
extenso con coagulacion disfuncional. Hace
poco tiempo, la investigacion italiana introdu-
jo el término de MicroCLOTS (microvascular
COVID-19 vasos pulmonares sindrome trom-
boinflamatorio obstructivo) para el subyacen-
te de la lesion viral pulmonar asociada con la
reaccion inflamatoria y la trombosis pulmonar
microvascular.'?

Mientras que varias citoquinas como el factor
de necrosis tumoral (TNF-), IL-1, IL-8, IL-
12, proteina inducible de interferon-gamma
(IP10), proteina inflamatoria macrofago 1A
(MIP1A), y monocito quimioatractant protei-
na 1 (MCP1) estan implicados en la cascada
patégena de la enfermedad, el protagonista
de esta tormenta es la interleucina 6 (IL-6).
IL-6 es producido principalmente por leuco-
citos activados y actia sobre un gran numero
de células y tejidos. Es capaz de promover la
diferenciacion de linfocitos B, promueve el
crecimiento de algunas categorias de células,
e inhibe el crecimiento de otros. También esti-
mula la produccion de proteinas de fase aguda
y desempena un papel importante en la ter-
morregulacion, en el mantenimiento 6seo y en
la funcionalidad del sistema nervioso central.
Aunque el papel principal desempefiado por
IL-6 es proinflamatorio, también puede tener
efectos antiinflamatorios. '

A su vez, IL-6 aumenta durante enfermedades
inflamatorias, infecciones, trastornos autoin-
munes, enfermedades cardiovasculares, y al-
gunos tipos de cancer. También estd implicado
en la patogénesis del sindrome de liberacion
de citoquinas (SCR) que es un sindrome in-
flamatorio sistémico agudo caracterizado por
fiebre y disfuncion organica multiple. IL-6 no
es el unico protagonista en la escena. Se de-
mostro, por ejemplo, que la union de SARS-
CoV-2 al Receptor de Tipo de Peaje (TLR)
induce la liberacion de pro-IL-1, que se corta
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en la inflamacion pulmonar mediante activa
de IL-1, hasta que la fibrosis.!* (Figura 4)

Histopatologia

Datos histopatologicos obtenidos en los pul-
mones de pacientes que se sometieron a lo-
becectomias pulmonares para el adenocarci-
noma y se encontré retrospectivamente que la
infeccion en el momento de la cirugia. Aparte
de los tumores, los pulmones de ambos casos
'accidentales' mostraron edema y exudados
proteicos importantes como grandes globulos
proteicos. Los autores también informaron de
congestion vascular combinada con grupos
inflamatorios de material fibrinoide y células
gigantes multinucleadas e hiperplasia de neu-
mocitos.'

Mas recientemente, Zhang y otros realizaron
una biopsia de pulmén de aguja transtoréci-
ca postmortem en un paciente que murio de
COVID-19. Se evidencid una lesion alveolar
difusa con importante expresion alveolar de
antigenos virales."”

En las autopsias de los casos COVID-19, los
patrones histoldgicos en los tejidos pulmo-
nares y extrapulmonares se caracterizan por
congestion capilar, necrosis de neumocitos,
membrana hialina, edema intersticial, hiper-
plasia de neumocito y atipia reactiva. EI trom-
bo de fibrina de plaquetas en vasos arteriales
pequenios fue la expresion de coagulopatia
intravascular. Ademads, en el pulmon encon-
traron infiltrados expresados como macrofa-
gos en lumenes alveolares y linfocitos en el
intersticio.'

En resumen, al igual que el SARS y el MERS,
el dafo pulmonar grave de COVID-19 se ma-
nifestd en términos de enfermedad alveolar
difusa (DAD) con congestion capilar grave.
Una vez mas, una gran cantidad de hallazgos
fueron sugestivos para la disfuncion vascular,
en los pulmones y otros tejidos. '
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Cuadro clinico

El espectro clinico de COVID-19 varia des-
de formas asintomaticas o paucisintomaticas
hasta condiciones clinicas caracterizadas por
insuficiencia respiratoria que requiere ventila-
cion mecanica y apoyo en una UCI, hasta ma-
nifestaciones multiorganicas y sistémicas en
términos de sepsis, shock séptico y sindromes
de disfuncion organica multiple (MODS)."”
En uno de los primeros informes sobre la en-
fermedad, Huang y otros ilustraron que los
pacientes (n. 41) sufrian fiebre, malestar, tos
seca y disnea (FIGURA 5). Las tomografias
computarizadas de torax (TC) mostraron neu-
monia con hallazgos anormales en todos los
casos. Alrededor de un tercio de ellos (13,
32%) atencion de la UCI, y hubo 6 (15%) ca-
sos fatales.!”

Los estudios de caso de Li et al. publicados en
el New England Journal of Medicine (NEJM)
el 29 de enero de 2020, encapsulan los pri-
meros 425 casos registrados en Wuhan. Los
datos indican que la mediana de edad de los
pacientes era de 59 afios, con un rango de 15 a
89 anos. Por lo tanto, no notificaron casos cli-
nicos en nifios menores de 15 afios. No hubo
diferencias significativas de género (56%
masculino). Por el contrario, en otros infor-
mes hay una menor prevalencia en el género
femenino.’

Los datos clinicos y epidemiologicos de los
CDC chinos y sobre 72.314 registros de casos
(casos confirmados, sospechosos, diagnosti-
cados y asintomaticos) se compartieron en el
Journal of the American Medical Association
(JAMA), proporcionando una primera ilustra-
cion importante de la curva epidemioldgica
del brote chino. Hubo un 62% de casos con-
firmados, incluyendo 1% de los casos que fue-
ron asintomaticos, pero fueron positivos en
laboratorio (prueba de acido nucleico viral).
Ademas, la tasa global de letalidad de casos
(en casos confirmados) fue del 2,3%. Cabe
destacar que los casos mortales fueron princi-
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palmente pacientes de edad avanzada, en par-

ticular los de 80 afios (alrededor del 15%) y

de 70 a 79 afios (8,0%). Aproximadamente la

mitad (49,0%) de los pacientes criticos y afec-
tados por comorbilidades preexistentes como
enfermedades cardiovasculares, diabetes, en-
fermedades respiratorias cronicas y enferme-
dades oncolodgicas, murieron. Mientras que el

1% de los pacientes tenian 9 afios 0 menos, no

se produjeron casos mortales en este grupo.'

Los autores del informe de los CDC chinos

dividieron las manifestaciones clinicas de la

enfermedad por la gravedad:

* Enfermedad leve: no neumonia y neumo-
nia leve; esto ocurri6 en el 81% de los ca-
SOs.

» Enfermedad grave: disnea, frecuencia res-
piratoria de 30/min, saturacion de oxigeno
en sangre (SpO2) a 93%, relacion PaO2/
Fi02 o P/F [la relacion entre la presion ar-
terial del oxigeno (presion parcial de oxi-
geno, Pa02) y el porcentaje de oxigeno
suministrado (fraccion de oxigeno inspi-
rado, Fi02)] <300, y/o infiltrados pulmo-
nares > 50% dentro de 24 a 48 horas; esto
ocurri6 en el 14% de los casos.

* Enfermedad critica: insuficiencia respira-
toria, shock séptico y/o disfuncién organi-
ca multiple (MOD) o fallo orgdnica mul-
tiple (MOF); esto ocurri6 en el 5% de los
casos.'®

* Los datos obtenidos de los informes y
directivas proporcionados por los orga-
nismos de politica sanitaria permiten di-
vidir las manifestaciones clinicas de la
enfermedad en funcion de la gravedad de
los cuadros clinicos. E1 COVID-19 puede
presentar una enfermedad leve, moderada
o grave. Entre las manifestaciones clinicas
graves, hay neumonia grave, SRA, sepsis
y shock séptico. El curso clinico de la en-
fermedad parece predecir una tendencia
favorable en la mayoria de los pacientes.
En un porcentaje atin por definir de los
casos, después de aproximadamente una
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semana se produce un empeoramiento re-
pentino de las condiciones clinicas con un
rapido empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria y MOD/MOF. Como referen-
cia, se pueden utilizar los criterios de la
gravedad de la insuficiencia respiratoria
y los criterios diagndsticos de sepsis y
shock séptico.”

Enfermedad sin complicaciones (leve)
Estos pacientes generalmente presentan sin-
tomas de una infeccion viral del tracto respi-
ratorio superior, incluyendo fiebre leve, tos
(seca), dolor de garganta, congestion nasal,
malestar general, dolor de cabeza, dolor mus-
cular o malestar general. Por lo general, se
observa una nueva pérdida de sabor y/o olor,
diarrea y vomitos. Los signos y sintomas de
una enfermedad mas grave, como la disnea,
no estan presentes. "

Neumonia moderada

Los sintomas respiratorios como la tos y la
dificultad para respirar (o taquipnea en nifios)
estan presentes sin signos de neumonia grave."”

Neumonia grave

La fiebre se asocia con disnea grave, dificul-
tad respiratoria, taquipnea (> 30 respiracio-
nes/min) e hipoxia (SpO2 < 90% en el aire
de la habitacion). Sin embargo, el sintoma de
la fiebre debe interpretarse cuidadosamente
como incluso en formas graves de la enfer-
medad, puede ser moderada o incluso ausen-
te. La cianosis puede ocurrir en nifios. En
esta definicion, el diagnostico es clinico, y las
imagenes radioldgicas se utilizan para excluir
complicaciones."

Sindrome de Dificultad Respiratoria Agu-
da (ARDS)

El diagnodstico requiere criterios clinicos y
ventilatorios. Este sindrome sugiere una insu-
ficiencia respiratoria grave de nueva aparicion
o para el empeoramiento de un cuadro respi-
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ratorio ya identificado. Las diferentes formas

de ARDS se distinguen en funcién del grado

de hipoxia. El parametro de referencia es la

relaciéon PaO2/FiO2 o P/F:

* ARDS leves: 200 mmHg < PaO2/FiO2 a
300 mmHg. En pacientes no ventilados o
en aquellos que se gestionan a través de
ventilacion no invasiva (NIV) median-
te el uso de presion positiva de extremo
(PEEP) o una presion positiva continua en
las vias respiratorias (CPAP) a 5 cmH20.

* ARDS moderados: 100 mmHg < PaO2/
FiO2 a 200 mmHg.

* ARDS graves: PaO2/Fi02 a 100 mmHg.

Las imagenes toracicas utilizadas incluyen ra-
diografia de térax, tomografia computarizada
o ultrasonido pulmonar que demuestra opa-
cidades bilaterales (infiltrados pulmonares >
50%), no completamente explicados por de-
rrames, lobar o colapso pulmonar. Aunque en
algunos casos, el escenario clinico y los datos
del respirador podrian ser sugestivos para el
edema pulmonar, el origen respiratorio pri-
mario del edema se demuestra después de la
exclusion de la insuficiencia cardiaca u otras
causas como la sobrecarga de liquidos. La
ecocardiografia puede ser util para este pro-
posito.”

Sepsis

Segun las Definiciones de Consenso Inter-
nacional para la Sepsis y el Shock Séptico
(Sepsis-3), la sepsis representa una disfuncioén
orgédnica potencialmente mortal causada por
una respuesta del huésped desregulada a una
infeccion sospechosa o probada, con disfun-
cion organica.”® Los cuadros clinicos de pa-
cientes con COVID-19 y con sepsis son par-
ticularmente graves, caracterizados por una
amplia gama de signos y sintomas de afecta-
cion multiorganica. Estos signos y sintomas
incluyen manifestaciones respiratorias como
disnea grave e hipoxemia, insuficiencia renal
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con disminuciéon de la produccion de orina,
taquicardia, alteracion del estado mental y
alteraciones funcionales de los organos ex-
presadas como datos de laboratorio de hiper-
bilirrubinemia, acidosis, alta lactato, coagu-
lopatia y trombocitopenia. La referencia para
la evaluacion de los dafios multiorganicos y
la importancia de pronostico relacionada es
la puntuacion de evaluacion secuencial de la
insuficiencia organica (SOFA), que predice la
mortalidad de la UCI en funcién de los resulta-
dos de laboratorio y los datos clinicos. 2!

Una version pediatrica también ha recibido
validacion.”

Shock séptico

En este escenario, que se asocia con el aumen-
to de la mortalidad, las anomalias circulato-
rias y celulares/metabdlicas, como el nivel de
lactato sérico superior a 2 mmol/L (18 mg/
dL). Debido a que los pacientes suelen su-
frir hipotension persistente a pesar de la re-
animacion de volumen, la administracion de
vasopresores €s necesaria para mantener una
presion arterial media (MAP) a 65 mmHg. 2!

Variantes clinicas

En algunos pacientes, la historia clinica de
esta enfermedad se produce con caracteristi-
cas particulares. El paciente manifiesta sobre
todo fiebre, que no es muy sensible a los anti-
piréticos, y un estado de malestar. Frecuente-
mente tos no productiva. Después de 5-7 dias,
los pacientes mayores con funcion pulmonar
ya deteriorada comienzan a experimentar difi-
cultad para respirar y aumento de la frecuen-
cia respiratoria. En pacientes mas fragiles, sin
embargo, la disnea ya puede aparecer al inicio
de los sintomas. Por otro lado, en sujetos mas
jovenes y en aquellos que no tienen impedi-
mentos respiratorios basicos u otras comorbi-
lidades, la disnea puede aparecer mas tarde.
En estos pacientes que experimentan un em-
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peoramiento de la lesiéon pulmonar inducida
por la inflamacion, hay una disminuciéon en
la saturacion de oxigeno (<93%). Esta parece
ser la fase crucial de la enfermedad, a partir de
este punto, puede haber un rapido deterioro de
las funciones respiratorias."

En los pacientes paucisintomaticos y ligera-
mente hipoxicos, el primer enfoque terapéuti-
co es la oxigenoterapia. Aunque esta estrategia
es eficaz, el empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria puede ocurrir en algunos casos,
en quienes el siguiente paso, seria la VMNI.
No obstante, puede haber empeoramiento re-
pentino e inesperado de las condiciones clini-
cas. Los pacientes colapsan bajo los ojos del
operador y requieren una intubacion rapida
y ventilaciéon mecanica invasiva. Sin embar-
go, después de 24-48 horas el paciente puede
tener una mejora rapida con un aumento de
PaO2/Fi02. Por lo tanto, los operadores estan
tentados a proceder con el destete. Pero muy
a menudo, después de un éxito inicial, hay un
nuevo empeoramiento de las afecciones respi-
ratorias, COmo para requerir una nueva terapia
invasiva. Por lo tanto, la ventilacidon mecanica
también se ha sugerido para 1-2 semanas.!

Diagnostico

Lamayoria de los paises estan utilizando algiin
tipo de informacion clinica y epidemiologica
para determinar quién debe hacerse pruebas.
En los Estados Unidos, se han elaborado crite-
rios para las personas objeto de investigacion
(PUI) para COVID-19. Segtn los CDC de los
Estados Unidos, la mayoria de los pacientes
con COVID-19 confirmado han desarrollado
fiebre y/o sintomas de enfermedad respirato-
ria aguda (p. €j., tos, dificultad para respirar).
Si una persona es una PUI, se recomienda que
los profesionales pongan inmediatamente en
marcha medidas de control y prevencion de
infecciones. Inicialmente, recomiendan reali-
zar pruebas para todas las demas fuentes de in-
feccion respiratoria. Ademas, recomiendan el
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uso de factores epidemiologicos para ayudar
en la toma de decisiones. Hay factores epide-
mioldgicos que ayudan en la decision sobre a
quién probar. Esto incluye a cualquier persona
que haya tenido un contacto cercano con un
paciente con COVID-19 confirmado en labo-
ratorio dentro de los 14 dias posteriores a la
aparicion de los sintomas o de un historial de
viajes desde las zonas geograficas afectadas
(actualmente China, Italia, Irdn, Japon y Co-
rea del Sur) dentro de los 14 dias posteriores a
la aparicion de los sintomas. 2!

Pruebas diagnosticas

Prueba molecular

La OMS recomienda recoger muestras tan-
to del tracto respiratorio superior (muestras
nasofaringeas) como del tracto respiratorio
inferior, como esputo, aspirado endotraqueal
o lavado bronquial. La toma de muestras de
lavado bronquial solo debe realizarse en pa-
cientes con ventilacion mecanica, ya que las
muestras del tracto respiratorio inferior pare-
cen permanecer positivas durante un periodo
mas prolongado. Las muestras requieren al-
macenamiento a cuatro grados centigrados.
En el laboratorio, la amplificacion del mate-
rial genético extraido de la muestra de saliva
0 moco es a través de una reaccion inversa en
cadena de la polimerasa (RT-PCR), que impli-
ca la sintesis de una molécula de ADN de do-
ble cadena a partir de un molde de ARN. [21]
Las pruebas se basan en la secuencia genética
inicial publicada por el Shanghai Public Heal-
th Clinical Center & School of Public Health,
Fudan University, Shanghai, China on Virolo-
gical.org, y la posterior evaluacion confirma-
toria por laboratorios adicionales. Si el resul-
tado de la prueba es positivo, se recomienda
que la prueba se repita para su verificacion.
En pacientes con diagnostico COVID-19 con-
firmado, la evaluacion de laboratorio deberia
repetirse para evaluar el aclaramiento viral
antes de ser liberado de la observacion. La
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disponibilidad de las pruebas variara en fun-
cion del pais en el que vive una persona con
una disponibilidad creciente que se produce
casi a diario.”!

Serologia
A pesar de las numerosas pruebas de anti-
cuerpos disefadas, hasta la fecha el diagnos-
tico seroldgico tiene limitaciones tanto en
especificidad como en sensibilidad. Una vez
mas, los resultados de diferentes pruebas va-
rian. Una investigacion de los CDC sobre una
prueba desarrollada por el Centro de Investi-
gacion de Vacunas de los Estados Unidos en
los Institutos Nacionales de Salud est4 en cur-
so. Cabe destacar que esta prueba parece te-
ner una especificidad superior al 99% con una
sensibilidad del 96%. Sin embargo, se necesi-
tan mas investigaciones para esclarecer varios
aspectos de la materia. En particular:

* Si los anticuerpos IgG proporcionan in-
munidad contra futuras infecciones por
SARS-CoV-2.

* En el titulo protector de los anticuerpos.

* En la duracion de la proteccion.

» Sin embargo, serolégico puede desempe-
fiar un papel importante en la vigilancia de
base amplia.?!

Examenes de laboratorio

En cuanto a los exdmenes de laboratorio:

* En la etapa temprana de la enfermedad,
se puede demostrar un recuento total de
glébulos blancos (CMB) normal o menor
y una disminucion del recuento de linfo-
citos. Curiosamente, la linfopenia parece
ser un factor de prondstico negativo.

* Se puede detectar un aumento de los valo-
res de las enzimas hepaticas, lactato des-
hidrogenasa (LDH), las enzimas muscula-
res y la proteina C reactiva.

* A menos que se superponga una superpo-
sicion bacteriana, se encuentra un valor
normal de procalcitonina.

* La relacion elevada neutrdfilo-linfoci-
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to (NLR), la relacion derivada de NLR
(d-NLR) [recuento de neutréfilos dividi-
do por el resultado del recuento del CMB
menos el recuento de neutrofilos], y la re-
lacion entre plaquetas y linfocitos, puede
ser la expresion de la tormenta inflamato-
ria. La correccion de estos indices es una
expresion de una tendencia favorable.

* Aumento de Dimero-D

* En pacientes criticos, el valor de Dime-
ro-D aumenta, los linfocitos sanguineos
disminuyeron persistentemente y se en-
cuentran alteraciones de laboratorio de
desequilibrio multiorgénico (alta amilasa,
trastornos de la coagulacion, etc.).?

Imagen

Rayos x de torax

Dado que la enfermedad se manifiesta como
neumonia, las imagenes radiologicas desem-
pefian un papel fundamental en el proceso de
diagnostico, el manejo y el seguimiento. El
examen radiografico estandar (rayos X) del
torax tiene una sensibilidad baja para identi-
ficar los primeros cambios pulmonares y en
las etapas iniciales de la enfermedad. En esta
etapa, puede ser completamente negativo. En
las etapas mas avanzadas de la infeccion, el
examen de rayos X del torax generalmente
muestra opacidades alveolares multifocales
bilaterales, que tienden a confluir hasta la opa-
cidad completa del pulmoén. Se puede asociar
derrame pleural.*

Tomografia computarizada
de torax

Dada la alta sensibilidad del método, la tomo-
grafia computarizada del térax (TC), en parti-
cular la TC de alta resolucion (HRCT), es el
método de eleccion en el estudio de la neu-
monia COVID-19, incluso en las etapas ini-
ciales. Se pueden encontrar varios hallazgos y
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patrones de HRCT no especificos. La mayoria
de estos hallazgos también se pueden obser-
var en otras infecciones pulmonares, como la
gripe A (HIN1), CMV, SARS, MERS, estrep-
tococo y clamidia, Micoplasma.?

Los hallazgos mas comunes son areas bila-
terales multifocales de "vidrio esmerilado”
asociadas con areas de consolidacion con
distribucién irregular, principalmente perifé-
ricas/subpleurales y con una mayor implica-
cion de las regiones posteriores y los lobulos
inferiores. El patron de "pavimentacion loca"
(CRAZY PAVING), también se puede obser-
var. Este tltimo hallazgo se caracteriza por la
presencia de areas de vidrio esmerilado con
engrosamiento septal interlobular superpuesta
y engrosamiento septal intralobular. Es un ha-
llazgo no especifico que se puede detectar en
diferentes condiciones. Otros hallazgos son el
"signo de halo invertido" que es un area focal
de vidrio esmerilado delimitada por un anillo
periférico con consolidacion, y el hallazgo de
cavitaciones, calcificaciones, linfadenopatias
y derrame pleural.?*

Ecografia pulmonar
El enfoque de ultrasonido puede permitir
evaluar la evolucion de la enfermedad, desde
un patrén intersticial focal hasta un "pulmén
blanco" con evidencia a menudo de consoli-
daciones subpleurales. Debe realizarse dentro
de las primeras 24 horas en el sospechoso y
cada 24/48 horas y puede ser util para el se-
guimiento del paciente, la eleccion del ajuste
de la ventilacion mecanica, y para la indica-
cion de posicionamiento prono. Las principa-
les caracteristicas sonograficas son:

* Las lineas pleurales a menudo se engro-
san, irregulares y discontinuas hasta que
casi parece discontinua; las lesiones sub-
pleurales pueden verse como pequefias
consolidaciones irregulares o nédulos.

e Lineas B. A menudo son inmoviles, coa-
lescentes y en cascada y pueden fluir hasta
el cuadrado de "pulmoén blanco".

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

* Engrosamientos. Son mas evidentes en
los campos posteriores y bilaterales, es-
pecialmente en los campos inferiores; el
broncograma aéreo dinamico dentro de la
consolidacion es una manifestacion de la
evolucion de la enfermedad.

* Derrame pleural perilesional

* En resumen, durante el curso de la enfer-
medad, es posible identificar la primera
fase con areas focales de lineas B fijas,
una fase de aumento numérico de las li-
neas B hasta el pulmén blanco con pe-
quefios engrosamientos subpleurales, y
un mayor progreso hasta la evidencia de
consolidaciones posteriores.?*

Tratamiento

No existe un tratamiento antiviral especifico
recomendado para COVID-19, y actualmen-
te no se dispone de ninguna vacuna. El tra-
tamiento es sintomatico, y la oxigenoterapia
representa el primer paso para abordar la insu-
ficiencia respiratoria. La ventilacion mecéni-
ca no invasiva (VMNI) y la ventilacién meca-
nica invasiva (VMI) pueden ser necesarias en
casos de insuficiencia respiratoria refractaria
a la oxigenoterapia. Una vez mas, se necesitan
cuidados intensivos para hacer frente a formas
complicadas de la enfermedad.**

La acumulacion de conocimientos sobre la fi-
siopatologia del dafio pulmonar, han inducido
gradualmente a los médicos a revisar estrate-
gias para hacer frente a la insuficiencia respi-
ratoria. Como Gattinoni et al. sugirieron, EL
ARDS inducido por COVID-19 (CARDS) no
es un ARDS "tipico".*

02 Fast Challenge

En un paciente con spO2 < 93-94% (< 88-
90% si EPOC) o una frecuencia respiratoria
> 28-30 / min, o disnea, se debe realizar la
administraciéon de oxigeno por una madscara
Venturi 40%. Después de una reevaluacion
de 5 a 10 minutos, si el cuadro clinico e ins-
trumental ha mejorado el paciente continta el
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tratamiento y se somete a una reevaluacion
dentro de las 6 horas. En caso de empeora-
miento, el paciente se somete a VMNI, si no
esta contraindicado.?

HFNO (canula nasal de alto flujo) y venti-
lacion no invasiva

En lo que respecta a HFNO o VMNI, el panel
de expertos sefiala que estos enfoques realiza-
dos por sistemas con un buen ajuste de inter-
faz no crean una dispersion generalizada del
aire exhalado, y su uso puede considerarse
con bajo riesgo de transmision en el aire.”

HFNO

Debido a que este procedimiento tiene un ma-

yor riesgo de aerosolizacion, debe utilizarse

en salas de presion negativas.

Formas sugeridas de manejar HFNO:

* Indicacion: cuando es dificil mantener
SpO2 > 92% y/o no mejorar la disnea a
través del oxigeno estandar.

* Ajuste: 30-40 L / min y FiO2 50-60%;
ajustar de acuerdo con la respuesta clinica.

+ Cambie a VMNI si la sintomatologia no
se mejora después de 1 hora con flujo > 50
L/ miny Fi02> 70%.

* HFNO también se puede utilizar para ro-
turas CPAP (entre ciclos CPAP) y para in-
tubacion traqueal de fibra optica asistida
en pacientes en estado critico.

» Contraindicacion a HFNO: paciente hi-
percapnico.?

Ventilacion no invasiva y presion positiva
continua de las vias respiratorias
VMNI/CPAP tiene un papel clave en el mane-
jo de la insuficiencia respiratoria asociada al
COVID-19.
Formas sugeridas para realizar VMNI/CPAP:
» Interfaz: El casco es preferible para mi-
nimizar el riesgo de aerosolizacion. En el
caso de VMNI con mascarilla facial (fa-
cial u oronasal), se recomienda el uso de
valvulas espiratorias integradas y no tubos
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con puerto de exhalacion, e insertar un fil-
tro antimicrobiano en la valvula espiratoria.

* Ajuste:

* Presion positiva continua de las vias res-
piratorias (CPAP): comience con 8-10
cmH20 y Fi02 60%

* VMNI (p. ej., Ventilacion de soporte
de presion, PSV): empezar con PEEP 5
cmH20 comprobando la tolerancia del
paciente y llevar a 8-10 cmH20, FiO2
60%, PS 8-10 cmH20

* Seguimiento: no hacer muchos cambios
en las primeras 24 horas; después de al
menos 4-6 horas, si se estabiliza, separar
durante un maximo de 1 hora y permitir la
ingesta de pequefias cantidades de liqui-
dos; durante la noche, VMNI continua-
mente.?®

Intubacion y ventilacion mecanica
protectora

Se necesitan precauciones especiales durante
la intubacion. El procedimiento debe ser eje-
cutado por un operador experto que utilice
equipos de proteccion personal (EPP) como
la méscara FFP3 o NO95, gafas protectoras,
impermeable de manga larga desechable, cal-
cetines dobles desechables y guantes. Si es
posible, se debe realizar una intubacion de
secuencia rapida (RSI). La preoxigenacion
(100% O2 durante 5 minutos) se debe reali-
zar mediante el método de presion positiva
continua de las vias respiratorias (CPAP). El
intercambiador de calor y humedad (HME)
debe colocarse entre la mascara y el circuito
del ventilador o entre la mascara y el globo de
ventilacion.*

La ventilacion mecéanica debe ser con vola-
menes corrientes mas bajos (4 a 6 ml/kg de
peso corporal previsto, PBW) y presiones ins-
piratorias mas bajas, alcanzando una presion
de meseta (Pplat) <28 a 30 cm H20.

PEEP debe mantener la presion de conduc-
cion (Pplat-PEEP) lo més baja posible (< 14
c¢cmH20). Ademas, deben evitarse las desco-
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nexiones del ventilador para evitar la pérdi-
da de PEEP y atelectasias. Por ltimo, no se
recomienda el uso de bloqueo neuromuscular
a menos que PaO2/FiO2 < 150 mmHg. Se
enfatiza en el uso conservador del manejo de
fluidos para pacientes con ARDS sin hipoper-
fusion tisular.?

Otras terapias

Entre otras estrategias terapéuticas, aunque no
se recomiendan corticoesteroides sistémicos
de rutina para el tratamiento de la neumonia
viral o el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), en los casos graves se suelen
utilizar estos farmacos (por ejemplo, metil-
prednisolona 1 mg/Kg dia).”’

Debe evitarse la administracion no selectiva o
inapropiada de antibidticos. [27]

Aunque no se han aprobado tratamientos an-
tivirales, se han propuesto varios enfoques
como lopinavir/ritonavir (400/100 mg por via
oral cada 12 horas). Sin embargo, un reciente
ensayo aleatorizado, controlado no demostro
ningun beneficio con el tratamiento con lopi-
navir/ritonavir en comparacioén con la aten-
cion estandar.?’

Los estudios preclinicos sugirieron que el re-
mdesivir (GS5734), un inhibidor de la ARN
polimerasa con actividad in vitro contra mul-
tiples virus de ARN, incluido el ébola, podria
ser eficaz tanto para la profilaxis como para
el tratamiento de infecciones por HCoVs.?®
Este medicamento se prob6 positivamente en
un modelo macaco rhesus con infeccion por
MERS-CoV. También se utiliz6 alfa-interfe-
ron (por ejemplo, 5 millones de unidades por
inhalacion de aerosol dos veces al dia).”

La cloroquina (500 mg cada 12 horas) y la
hidroxicloroquina (200 mg cada 12 horas)
se propusieron como terapia inmunomodu-
ladora. Cabe destacar que, en un ensayo no
aleatorio, Gautret et al. mostr6 que la hidroxi-
cloroquina se asocio significativamente con la
reduccion de la carga viral hasta la desapari-
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cion viral >

Los estudios in vitro e in vivo, han demostra-
do que los macrolidos pueden mitigar la in-
flamacion y modular el sistema inmunitario.
En particular, estos faArmacos pueden inducir
la regulacion descendente de las moléculas de
adhesion de la superficie celular, reduciendo
la produccion de citoquinas proinflamatorias,
estimulando la fagocitosis por macréfagos al-
veolares, e inhibiendo la activacion y movili-
zacion de neutrofilos. Sin embargo, se nece-
sitan mas estudios para recomendar el uso de
azitromicina, solo o asociado con otros medi-
camentos como la hidroxicloroquina, fuera de
cualquier superposicion bacteriana.’!

Una vez mas, se debe prestar atencion con
el uso concomitante de hidroxicloroquina
con azitromicina, ya que la asociaciéon pue-
de conducir a un mayor riesgo de prolonga-
cion del intervalo QT y arritmias cardiacas.
La cloroquina también puede inducir la pro-
longacion del intervalo QT.*

Debido a que los pacientes con COVID-19
tienen una mayor incidencia de tromboembo-
lismo venoso y la terapia anticoagulante esta
asociada con una reduccion de la mortalidad
de la UCI, se sugiere que los pacientes deben
recibir tromboprofilaxis. Ademas, en el caso
de trombofilia o trombosis conocidas, se indi-
ca la anticoagulacion de intensidad terapéuti-
ca completa (por ejemplo, enoxaparina 1 mg/
kg dos veces al dia).**

En Italia, una gran investigacion liderada por
el Istituto Nazionale Tumori, Fondazione Pas-
cale di Napoli se centra en el uso de tocili-
zumab ademas de las terapias estandar. Es un
anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado, di-
rigido contra el receptor IL-6 y comunmente
utilizado en el tratamiento de la artritis reuma-
toide, artritis juvenil, artritis de células gigan-
tes, sindrome de Castleman, y para el manejo
de la toxicidad debido a inhibidores del punto
de control inmune. Ademas, en los Estados
Unidos, un estudio de fase 2/3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en sari-
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lumab que es otro anticuerpo anti-IL-6R, esta
en curso.*

La oxigenacién por membrana extracorporea
(ECMO) para pacientes con hipoxemia re-
fractaria a pesar de la ventilacion de protec-
cién pulmonar merece ser considerada des-
pués de un andlisis caso por caso. Se puede
sugerir para aquellos con malos resultados a
la ventilacion de posicion prona.®*

Prevencion

Las medidas preventivas son la estrategia ac-
tual para limitar la propagacion de casos. De-
bido a que una epidemia aumentara siempre y
cuando el RO sea mayor que 1 (COVID-19 es
2.2), las medidas de control deben centrarse
en reducir el valor a menos de 1.%
Las estrategias preventivas se centran en el
aislamiento de los pacientes y un control cui-
dadoso de la infeccion, incluidas las medidas
adecuadas que deben adoptarse durante el
diagnéstico y la prestacion de atencion clinica
aun paciente infectado. Por ejemplo, se deben
adoptar precauciones de gotas, contactos y ai-
res durante la recoleccion de muestras, y se
debe evitar la induccion del esputo.

La OMS y otras organizaciones han emitido

las siguientes recomendaciones generales:

» Evite el contacto cercano con sujetos que
sufren de infecciones respiratorias agudas.

* Lavese las manos con frecuencia, espe-
cialmente después del contacto con perso-
nas infectadas o su entorno.

+ Evite el contacto sin proteccion con ani-
males de granja o salvajes.

* Las personas con sintomas de infeccion
aguda de las vias respiratorias deben man-
tener su distancia, cubrir la tos o estornu-
dos con tejidos o ropa desechables y la-
varse las manos.

» Fortalecer, en particular, en los servicios
de medicina de emergencia, la aplicacion
de estrictas medidas de higiene para la
prevencion y el control de las infecciones.
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* Las personas inmunocomprometidas de-
ben evitar las reuniones publicas.*

La estrategia mas importante para la pobla-
cioén es lavarse las manos con frecuencia y
utilizar desinfectante de manos portatil y evi-
tar el contacto con la cara y la boca después
de interactuar con un entorno posiblemente
contaminado. Los trabajadores sanitarios que
a cuidan a personas infectadas deben utilizar
precauciones de contacto y en el aire para in-
cluir EPI como mascaras N95 o FFP3, protec-
cion para los ojos, batas y guantes para evitar
la transmision del patdgeno. 3°

Mientras tanto, la investigacion cientifica esta
creciendo para desarrollar una vacuna contra
el coronavirus. En los ultimos dias, China ha
anunciado las primeras pruebas con anima-
les, y los investigadores de la Universidad de
Queensland en Australia también han anun-
ciado que, después de completar el estudio in
vitro de tres semanas, estan pasando a pruebas
con animales. Ademas, en los Estados Uni-
dos, el Instituto Nacional de Alergias y Enfer-
medades Infecciosas (NIAID, por sus datos)
ha anunciado que se ha iniciado un ensayo de
fase 1 para una nueva inmunizacién contra el
coronavirus en el estado de Washington.?

Diagnostico diferencial

Los sintomas de las primeras etapas de la en-
fermedad son inespecificos. El diagndstico
diferencial debe incluir la posibilidad de una
amplia gama de trastornos respiratorios co-
munes infecciosos y no infecciosos (por ejem-
plo, vasculitis, dermatomiositis).

* Adenovirus

* Gripe

*  Metaneumovirus humano (HmPV)

* Parainfluenza

*  Virus sincitial respiratorio (RSV)

* Rinovirus (frio comun)

En el caso de casos sospechosos, se debe
adoptar una rapida deteccion de antigenos y
otras investigaciones para evaluar patdgenos
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respiratorios comunes y enfermedades no infec-
ciosas. La Clinica Mayo propuso una herramien-
ta de autoevaluacion COVID-19 disefiada para
establecer un candidato potencial para una prueba
diagnostica COVID-19 (https://www.mayocli-
nic.org/COVID-19-self-assessment-tool).

Estudios pertinentes y ensayos en
curso

Multiples estudios a nivel mundial estan in-
vestigando el uso de remdesivir, un antiviral
de amplio espectro, asi como estrategias de in-
munomodulacidon como las terapias dirigidas a
IL-6 tocilizumab [NCT04317092], sarilumab
[NCT04315298].

Pronostico

Los datos preliminares sugieren que la tasa de
mortalidad reportada oscila entre el 1% y el 2%
dependiendo del estudio y del pais. La mayo-
ria de las muertes se han producido en pacientes
mayores de 50 afios. Los nifios pequefios pare-
cen estar levemente infectados, pero pueden ser-
vir como vector para la transmision adicional. *°

Complicaciones

Aun no se dispone de complicaciones a largo
plazo entre los sobrevivientes de infeccion por
SARS-CoV-2 que tienen una enfermedad CO-
VID-19 clinicamente significativa. Las tasas de
mortalidad de los casos a nivel mundial se man-
tienen entre el 1% y el 2%. Los estudios de se-
guimiento aclararan el alcance de las secuelas en
las funciones de los 6rganos, como respiratorios,
renales, cardiovasculares, asi como psicologi-
cos/psiquiatricos, y relacionados con problemas
de dolor crénico.*

Educacion del paciente

Los pacientes y las familias deben recibir ins-
truccion para:
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* Mantener una buena distancia social es
obligatorio para prevenir la propagacion
de la enfermedad.

» Para la prevencion y el control de esta in-
feccion son necesarias estrictas medidas
de higiene personal (lavado de manos).

» Evite el contacto cercano con sujetos que
sufren de infecciones respiratorias agudas.

» Las personas con sintomas de infeccion
aguda de las vias respiratorias deben man-
tener su distancia, cubrir la tos o estornu-
dos con tejidos o ropa desechables, y la-
varse las manos.

* Los pacientes inmunocomprometidos de-
ben evitar la exposicion y las reuniones
publicas. Si un individuo inmunocompro-
metido debe estar en un espacio cerrado
con multiples individuos presentes, como
una reunion en una sala pequefia; masca-
ras, guantes e higiene personal con jabon
antiséptico deben ser llevados a cabo por
aquellos en estrecho contacto con el indi-
viduo. Ademas, se debe realizar una lim-
pieza previa de la habitacion con agentes
antisépticos y realizarla antes de la expo-
sicion. Sin embargo, teniendo en cuenta
el peligro que implican estas personas, la
exposicion debe evitarse a menos que una
reunion, evento grupal, etc. sea una verda-
dera emergencia.’

EPOC y COVID 19

Hasta la fecha, la relacion entre la enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
COVID-19 no esta clara. EPOC se asocia a
un mayor riesgo de desarrollar una forma gra-
ve de COVID 19 [37,38], pero su prevalencia
entre los sujetos infectados es menor que la de
otras enfermedades como son la hipertension
arterial o la diabetes mellitus2— 37-38. Un re-
ciente metaanalisis realizado por Zhao et al.36
determind que en los pacientes con EPOC el
riesgo de desarrollar una forma grave de CO-
VID-19 (definida como necesidad de ingreso

39




Volumen N°35 N°1, Octubre de 2020

en cuidados intensivos/ventilacion mecénica
o fallecimiento) se multiplicaba por 4. Sin em-
bargo, a pesar de una mayor tendencia a una
evolucion clinica desfavorable, la prevalencia
de esta enfermedad en el ambito hospitalario
es baja. En un estudio publicado por Guan et
al.[39], fueron evaluadas las caracteristicas
de 1.590 casos hospitalarios confirmados y
la prevalencia de EPOC era inferior al 2%.
Concordante con estos resultados, Grasselli et
al.[40] describieron una prevalencia inferior
al 5% en pacientes COVID-19 ingresados en
una unidad de cuidados intensivos, cifra baja,
siendo las principales comorbilidades impli-
cadas la hipertension arterial, la enfermedad
cardiovascular, la dislipidemia y la diabetes
mellitus. Este hecho podria explicarse por
las variaciones en la prevalencia relativa de
dichas enfermedades en la poblacion general
[41-42] y por un posible sub diagnostico de
EPOC o por un cumplimiento mas estricto de
las normas de aislamiento social por parte de
los pacientes con EPOC.*

Asma bronquial y COVID 19

Hasta la fecha, no hay datos consistentes para
sugerir que el asma bien controlada este sobre
dimensionada en COVID-19. Por lo tanto, el
objetivo del manejo del asma durante la pan-
demia se centra en optimizar el control del
asma y minimizar riesgos de exposicion viral.
Junto con eso se deben seguir los consejos de
salud publica y distanciamiento social. El con-
trol adecuado del asma a través de cambios en
el estilo de vida y adherencia a la medicacién
debe permanecer como la primera prioridad.
Los pacientes deben recibir asesoramiento
adecuado sobre el riesgo, la prevencion y una
accion detallada del plan de tratamiento del
asma, con referencia especifica adaptada a la
pandemia actual. El uso de terapias biologi-
cas puede ser efectivas para reducir la dosis
de corticosteroides sistémicos, y es probable
que el beneficio sea permanente. Se necesita

40

investigacion urgente para aclarar el beneficio
y riesgos de las terapias para el asma durante
esta nueva era.*

Conclusiones

* Laenfermedad no es un sindrome de difi-
cultad respiratoria en adultos "tipico".
 La trombosis microvascular en la cir-
culaciéon pulmonar puede conducir a un
aumento del espacio muerto. Se ha notifi-
cado fibrosis pulmonar temprana después
de la enfermedad desde Italia. Esto podria
estar relacionado con el oxigeno o la in-
flamacion. La trombosis pulmonar se ha
asociado con infartos en forma de cufia en
imagenes pulmonares, sin la evidencia de

trombosis venosa profunda.

* El posicionamiento prono del paciente
puede ser esencial y debe hacerse precoz-
mente. Este procedimiento debe realizar-
se mas de una vez al dia. El beneficio del
prono dura menos de 4 horas en la fase
temprana, pero a medida que la enferme-
dad avanza, los efectos beneficiosos se
vuelven duraderos. El posicionamiento
prono en VMNI debe ir seguido de canu-
la nasal de alto flujo si no se mantiene la
saturacion.

*  Muchos centros utilizan 6xido nitrico in-
halado y prostaciclina con buen efecto. La
taquifilaxia con 6xido nitrico generalmen-
te se observa después de 4-5 dias.

* Mantener la euvolemia. Existe un alto
riesgo de lesion renal aguda con hipovo-
lemia.

* La extubacion debe retrasarse mas de lo
habitual, especialmente si los marcadores
inflamatorios permanecen altos. Realice
siempre una prueba de fugas antes de la
extubacion.

* Asmay EPOC no tienen gran prevalencia
ente los pacientes hospitalizados por CO-
VID 19
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Figura 1. Genoma de ARN de una sola cadena de SARS-CoV-2. Rohan Bir Singh, MD. Caracteristicas, Evaluacion y Trata-
miento Coronavirus (COVID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed:
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SARS-CoV 2 Structure
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Figura 2. Estructura SARS- CoV-2. Rohan Bir Singh, MD. Caracteristicas, Evaluacion y Tratamiento Coronavirus (CO-
VID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed: 32150360]

Transmission Cycle of SARS CoV 2
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Figura 3. Ciclo de transmision del SARS CoV-2. Rohan Bir Singh, MD; Caracteristicas, Evaluacion y Tratamiento Coronavi-
rus (COVID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed: 32150360]
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SARS-CoV 2 on interaction of S1 (spike) glycoprotein with Receptor
Binding Protein (RBD) on membrane receptors

Figura 4. Replicacion del corononavirus. Rohan Bir Singh, MD. Caracteristicas, Evaluacion y Tratamiento Coronavirus (CO-
VID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed: 32150360]

Clinical presentation of patients with CoVID-19

Fever/Headache

Hemoptysis
Cough

Shortness of breath

Pneumonia

Septic shock

Myalgia

Renal failure
Diarrhea

Figura 5. Presentacion Clinica de Pacientes con COVID-19. Rohan Bir Singh, MD. Caracteristicas, Evaluacion y Tratamiento
Coronavirus (COVID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed: 32150360]
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