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En diciembre de 2019, China anunci¢ el brote de una nueva enfer-
medad que producia neumonia severa, cuyo causante seria un nuevo
virus al que denominaron SARS-CoV-2, y que luego la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (1) denominaria coronavirus disease 2019
(COVID-19). La nueva enfermedad empez6 a diseminarse rapidamen-
te desde el pais asiatico hacia el resto del mundo; los paises desarro-
llados, debido a su mayor globalizacion, han sido hasta el momento
los mas afectados. La introducciéon a los paises en desarrollo ha sido,
principalmente, a través de viajeros provenientes de paises europeos.
En el caso de América Latina, las personas procedentes de ltaliay Es-
pafia son el origen de los casos 0.

ltalia y Espana, a pesar de tener servicios de salud con mejores capa-
cidades que la de paises en desarrollo, se encuentran en un caos en
su sistema sanitario y con una letalidad importante, debido a un retraso
en la toma de medidas de distanciamiento social y cuarentena, por lo
que la curva de incidencia de casos ha sobrepasado, e incluso debili-
tado, las capacidades de todo el sistema de salud. En América Latina,
las respuestas han sido variables, pero en general las cuarentenas han
sido tempranas, a excepcion de algunos paises.

La letalidad por COVID-19 asi como su rapida diseminacion son res-
ponsables de la actual crisis mundial; por ello, desde un inicio se bus-
caron medicamentos con acciéon antiviral frente a este agente. Es im-
posible, por ahora, saber qué persona en estado leve desarrollara una
elevada carga viral o tiene una predisposicion a desarrollar una res-
puesta extremada del sistema inmune, pero un tratamiento temprano
en los casos leves no solo garantizaria una mayor eficacia, sino que
se evitarian los casos severos. En la actualidad se desarrollan varias
vacunas y ensayos, sin obtener aun resultados concluyentes, aunque
existen pruebas de efectividad bastante altas en el desarrollo de una
vacuna con 100% de efectividad, mientras tanto, la pandemia avanza
en los paises, generando dolor y muerte.
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LLos coronavirus se descubrieron en los afios 60 siendo importantes pa-
tégenos humanos y animales, provocando distintas enfermedades que
pueden ir desde un resfriado hasta una neumonia. Hasta diciembre del
2019, se habian identificado seis tipos de coronavirus que pudieran
generar enfermedad en humanos, entre ellos los causantes de los dos
brotes epidémicos anteriores: el SARS coronavirus que aparecio por
primera en el afio 2002 y el MERS-CoV, que se identificd por primera
vez en el ano 2012 en el medio oriente.

A finales de diciembre del 2019, se identificd un nuevo coronavirus
como el agente causal de un grupo de casos de neumonias en Wuhan,
capital de la provincia de Hubei en China, denominandolo la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) en febrero de 2020, coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) y a la enfermedad
que origina COVID-19, que significa enfermedad por coronavirus 2019.
Desde Wuhan se extendio rapidamente, dando como resultado al ini-
cio una epidemia en toda China, seguida de un numero creciente de
casos en todo el mundo, generado la pandemia y emergencia sanitaria
actual.

Al ser una patologia reciente aun se desconoce mucho de su epide-
miologia, transmision, tratamiento, en este libro buscamos hacer del
conocimiento colectivo la mayor cantidad de informacion que existe
hasta el momento de su redaccion.

En este contexto se presenta el libro COVID-19: AMENAZA, PREVEN-
CION, CONTENCION Y VACUNAS, que abarca 10 capitulos, enfoca-
dos en ampliar la informacion acerca de esta pandemia que ha demos-
trado que vino para quedarse y que debemos aprender a palear las
diferentes situaciones que acarrea.

En tal sentido, el capitulo |, hace referencia al CORONAVIRUS, que

comprende el concepto de COVID-19, los sintomas y la prevencion de
contagio.

18
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En el capitulo Il, se habla de la TRANSMISION, esta dedicado especifi-
camente al contagio de jovenes a mayores y la probabilidad de conta-
gio en nifos y adolescentes.

El capitulo Ill, se enfoca en los FACTORES DE RIESGO, comprendien-
do temas como: defectos en la respuesta del interferon de tipo |, obe-
sidad, diabetes, mujeres embarazadas, farmacos para la hipertension
y marcadores de enfermedad grave y muerte.

En el capitulo 1V, se indaga sobre los posibles TRATAMIENTOS, avan-
zando en temas como los corticoesteroides, antivirales, antiflamatorios
y las terapias con anticuerpos monoclonales.

En tanto el capitulo V, se refiere a la carga viral de las personas asinto-
maticas y la poblacion infantil.

El capitulo VI, se dedica al tema de mayor importancia como lo son las
vacunas, mostrando las mas cercanas a obtener un 100% de efectivi-
dad, siendo estas la vacuna de Oxford, vacuna Sputnik V, vacuna de
moderna, vacuna de BionTech y Pfizer, vacuna de Sinovach y la vacu-
na Sinopharm.

Por su parte, el capitulo VII, hace referencia a otro grupo no menos
importante de vacunas en fases previas de investigacion, siendo estas
clasificadas por sus paises de origen, China, Estados Unidos, Corea
del Sur, India, Reino Unido, Japdn, Alemania, Canada, Australia e Italia.
El capitulo VIII, presenta un tema de interés como lo es, la investigacion
pre-clinica y proyectos en Espana.

En el capitulo IX, se aborda el tema de como se desarrolla una vacuna
en tiempos de pandemia.

Y, por ultimo, en el capitulo X, se habla sobre la evolucion respecto al
desarrollo tradicional de vacunas.

19
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Al final se abordd un tema crucial para hacer frente a esta pandemia,
como lo es el COVID-19 y la salud mental, asi como algunas noveda-
des que surgieron en el mes de noviembre.
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Concepto de COVID-19

COVID-19 es la enfermedad infecciosa recién descubierta causada
por el coronavirus SARS COV2. Antes del brote en Wuhan, China, en
diciembre de 2019, no se conocia ni el nuevo virus ni la nueva enfer-
medad.

Los coronavirus provienen de una amplia familia de virus que pueden
causar enfermedades en animales y humanos, en estos se sabe que
varios coronavirus causan infecciones respiratorias y suele comenzar
con un resfriado comun hasta enfermedades mas graves como el sin-
drome respiratorio de Oriente Medio (MERS), el sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) y el coronavirus recientemente descubierto el
COVID-19.

Una persona puede contraer COVID-19 por estar en contacto con otra
que esta infectada con el virus. La enfermedad puede transmitirse de
manera directa a través de gotitas de la nariz o la boca que sé que
dispersan cuando una persona infectada tose o exhala y luego caen
sobre objetos y superficies alrededor exponiendo a otras personas a
adquirir COVID-19. Por eso es importante mantenerse a mas de 1 me-
tro (3 pies) de distancia de alguien que esté enfermo.

LLos coronavirus son una amplia familia de virus que son comunes entre
los murcielagos y otros animales. Rara vez los humanos se infectan con
estos virus, que luego pueden transmitirse a otras personas. dromeda-
rios El posible origen animal del COVID-19 aun no ha sido confirmado.
Como medida de proteccion, al visitar mercados de animales vivos o
en otras situaciones similares, evitar el contacto directo con los mismos
y las superficies en contacto con ellos, al igual que la contaminacion e
ingesta de los alimentos crudos o poco conocidos.

No estamos seguros de cuanto tiempo dura en la superficie el virus que
causa el COVID-19, pero al parecer actua como otros coronavirus. La

22
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investigacion (incluida informacion preliminar sobre el virus COVID-19)
indica que los coronavirus pueden persistir en una superficie de horas
a dias y el tiempo puede variar segun las condiciones (p. ej., tipo de
superficie, temperatura o ambiente de humedad). Una de las medidas
estandares de prevencion es la higienizacion de manos con un desin-
fectante a base de alcohol o0 agua y jabén. Hay que evitar tocarse los
0jos, la boca o la nariz.

Virologia del COVID-19

Los coronavirus se clasifican como una familia dentro del orden Nido
virales, que son virus que se replican usando un conjunto anidado de
ARNmM. Estan muy extendidos entre las aves y los mamiferos, incluidos
camellos, vacas, gatos y murciélagos, siendo los murciélagos los ma-
miferos que albergan la mayor variedad de genotipos. En raras ocasio-
nes, los coronavirus animales pueden infectar a las personas y luego
propagarse entre ellas, como ha ocurrido con el MERS-CoV, SARS-CoV
y ahora con el SARS-CoV-2. Son virus de ARN de hebra positiva con
envoltura de tamafio mediano cuyo nombre deriva de su aspecto ca-
racteristico similar a una corona en microfotografias electronicas.

Tienen los genomas de ARN virales mas grandes conocidos, con una
longitud de 27 a 32 kb. La replicacion del ARN viral ocurre en el cito-
plasma del huésped por un mecanismo unico en el que la ARN poli-
merasa se une a una secuencia lider, luego se separa y vuelve a unir
en multiples ubicaciones, lo que permite la produccion de un conjunto
anidado de moléculas de ARNm con extremos 3 comunes. La subfa-
milia de coronavirus animales y humanos se dividen en cuatro géneros
distintos: alfa, beta, gamma y delta. Los coronavirus humanos (HCoV)
se encuentran en dos de estos géneros, el género alfa y la beta co-
ronavirus. El virus SARS-CoV-2 es un betacoronavirus, al igual que el
MERS-CoV y el SARS-CoV y los tres virus tienen su origen aun en inves-
tigacion como parte de los microorganismos de los murciélagos.
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Epidemiologia

A nivel mundial, se han informado mas de 1.000.000 casos confirma-
dos de COVID-19, hasta la fecha. Desde los primeros casos en Wuhan,
a finales del mes de diciembre del 2019, hasta la actualidad se han
contabilizado mas de 80.000 casos de COVID-19 en este pais. Desde
China se ha extendido por todo el mundo con un numero creciente
de casos en paises de todos los continentes, excepto en la Antartida,
siendo en la actualidad la tasa de casos nuevos fuera de China supe-
rior que la del pais de origen de la pandemia. De manera inicial estos
casos se produjeron principalmente entre viajeros de China y aque-
llos que habian tenido contacto con viajeros procedentes de esa zona
geogréfica. Sin embargo, la transmision local en curso ha provocado
los brotes fuera de China, como ha ocurrido en ltalia, Iran o en nuestro
pais. Europa en estos momentos, segun la OMS, es el epicentro de
la pandemia con mas de 100.000 contagiados en ltalia, donde han
muerto mas de 14.000 personas, superando en numero de fallecidos
a China.
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Figura 1. Estructura tipica del virion de un coronavirus de tipo 2

Kathryn V. Holmes. SARS-Associated Coronavirus [Internet]. 2003 [ci-
tado20/11/2020]. Disponible en: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMpO30078

Sintomas

Los sintormas mas comunes de COVID-19 son fiebre, fatiga y tos seca.
Algunos pacientes pueden tener dolor, congestion nasal, secrecion na-
sal, dolor de garganta o diarrea. Estos sintomas aparecen gradualmen-
te y suelen ser leves. Algunas personas se infectan sin ningun sintoma.
La mayoria de las personas (alrededor del 80%) pueden recuperarse
de la enfermedad sin ningun tratamiento especial. Aproximadamente
una sexta parte de las personas infectadas con COVID-19 padecen
una enfermedad respiratoria grave. Los ancianos y las personas con
enfermedades subyacentes (como presion arterial alta, enfermedades
cardiacas, diabetes y entre otras) tienen mas probabilidades de llegar
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a un estadio grave de la enfermedad y aproximadamente el 2% de las
personas fallecen. Las personas con fiebre, tos y dificultad para respi-
rar deben buscar atencion médica.

Periodo de incubacion: se cree que el periodo de incubacion de CO-
VID-19 es dentro de los 14 dias posteriores a la exposicion y en la ma-
yoria de los casos de cuatro a cinco dias después de la exposicion. En
un estudio de 1099 pacientes con COVID-19 sintomatico confirmado,
la mediana del periodo de incubacion fue de cuatro dias.

Manifestaciones clinicas: La enfermedad por COVID-19, puede te-
ner sintomas similares a los de la gripe (fiebre alta, mialgias, sintomas
respiratorios, posible evolucion a neumonias), aunque con comienzo
menos brusco y los sintomas de vias respiratorias superiores parecen
poco importantes o ausentes. En los casos confirmados de la enferme-
dad, los sintomas han variado desde sintomas leves a enfermedades
graves incluso hasta la muerte de los pacientes. Los sintomas mas
frecuentes son: fiebre, tos, dificultad para respirar. En un estudio que
describid a 138 pacientes con neumonia por COVID-19 en Wuhan, las
caracteristicas clinicas mas comunes al inicio de la enfermedad fueron:

e Fiebre 99%.

e Fatiga 70 %.

e TJos seca 59%.

e Anorexia 40%.

e Mialgias 35%

e Disnea 31%.

e Esputo productivo 27%.

En otro estudio, se observo fiebre en casi todos los pacientes, pero
aproximadamente el 20% tenia fiebre de bajo grado (38°C). Otros sin-
tomas menos comunes fueron dolor de cabeza, odinofagia y rinorrea.
Ademas de los sintomas respiratorios, también se han informado sin-
tomas gastrointestinales siendo relativamente poco frecuentes, como
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nauseas y diarrea. También se ha descrito anosmia y ageusia € incluso
sintomas neurologicos en algunos pacientes.

El espectro de gravedad de la enfermedad varia de asintomatica, leve
a grave. La mayoria de los pacientes no presentan gravedad, pero
otros pueden desarrollar neumonias, siendo la insuficiencia respiratoria
aguda (IRA) la causa mas frecuente de mortalidad. La neumonia pare-
ce ser la manifestacion grave mas frecuente de infeccion, caracteriza-
da principalmente por fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales en las
imagenes de toérax.

No hay caracteristicas clinicas especificas que puedan distinguir esta
enfermedad de otras infecciones respiratorias virales. En un informe
del Centro Chino para el Control y Prevencion de Enfermedades, que
incluyd una estimacion de la gravedad de la enfermedad se notifico:

e Afectacion leve (sin neumonia 0 neumonia leve) en el 81%.

e |aenfermedad grave (p. Ej., Con disnea, hipoxia o mas del 50%
de afectacion pulmonar en la radiografia de térax en 24 a 48
horas) un 14%.

e La enfermedad critica (p. Ej.,, con insuficiencia respiratoria,
shock o disfuncion multiorganica) en un 5%.

e |atasa general de letalidad fue de 2.3%.

La mayoria de los casos fatales han ocurrido en pacientes con edad
avanzada o comorbilidades médicas subyacentes (incluyendo enfer-
medad cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar croni-
ca, hipertension y cancer). Las infecciones asintomaticas también se
han descrito, pero su frecuencia es desconocida. Incluso los pacientes
con infeccidon asintomatica pueden tener anormalidades clinicas obje-
tivas, como opacidades tipicas de vidrio esmerilado o sombras irregu-
lares en TAC de toérax.
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Lo que esta comprobado es que sin importar la edad las personas
pueden adquirir una infeccion grave por el SARS-CoV-2, aunque los
adultos de mediana edad y mayores son los mas expuestos a esta in-
feccion.

Sin embargo, la infeccién sintomatica en nifios parece ser poco comun
y cuando ocurre generalmente es leve, aunque se han informado ca-
SOS graves.

Evolucion: Algunos pacientes con sintomas inicialmente leves pue-
den progresar en el transcurso de una semana. La mediana del tiempo
hasta la disnea se ha visto que esta entre 5 u 8 dias. El sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA) es una complicacion importante en
pacientes con enfermedad grave y se ha observado que puede ocurrir
en un 20% de los pacientes cardiaca aguda y shock. Segun la OMS, el
tiempo de recuperacion parece ser de alrededor de dos semanas para
infecciones leves y de tres a seis semanas para enfermedades graves.
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Figura 2. Sintomas del COVID-19

Organizacion Mundial de la Salud. 4 Cuéles son los sintomas de COVID
197 [Internet]. 2019 [citado 20/11/2020]. Disponible en: http://www.
medicasur.org.mx/en_mx/ms/fasel_Cuales_son_los_sintomas_del_CO-
VID_19

Prevencion
Las medidas preventivas mas efectivas que puede tomar para reducir
la posibilidad de adquirir o propagar COVID-19:
e | dvese bienlas manosy a menudo, use crema de manos a base
de alcohol 0 agua y jabon.
e Mantenga una distancia de al menos 1 metro (3 pies) entre us-
ted y la persona que tose o estornuda.
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Evite tocarse los 0jos, la nariz y la boca.

Usted y quienes lo rodean deben asegurarse de mantener una
buena higiene respiratoria. Esto significa cubrirse la nariz y la
boca con un codo o un pafiuelo doblado al toser o estornudar.
Los pafiuelos usados deben desecharse inmediatamente.

Si no se siente bien, quédese en casa. Si tiene fiebre, tos y difi-
cultad para respirar, busque atenciéon médica. Siga las instruc-
ciones del departamento de salud local.

Conozca los ultimos desarrollos sobre COVID-19. Siga los con-
sejos del personal médico y las autoridades sanitarias nacio-
nales y locales pertinentes para protegerse a si mismo y a los
demas del COVID-19.

Vea las Ultimas noticias sobre las areas mas peligrosas (es decir,
las ciudades y lugares donde mas se propaga la enfermedad).
Si es posible, evite viajar a estas areas, especialmente si es ma-
yor edad o tiene diabetes, enfermedades cardiacas o respirato-
rias.
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Aun no se conoce totalmente el modo de transmision. Se cree que el
inicio del brote tuvo lugar en el mercado de mariscos Wuhan, ya que se
identificd una asociacion inicial con este mercado que vendia anima-
les vivos, con la mayoria de los primeros pacientes. Dos estudios muy
recientes han sugerido a murciélagos o serpientes como el potencial
reservorio natural del este coronavirus, sin embargo, segun la ultima
declaracion de la OMS, la fuente aun se desconoce.

El SARS-CoV-2 parece ser capaz de propagarse de persona a perso-
na, segun los ultimos estudios publicados, convirtiéndose en el princi-
pal modo de transmision. Se piensa que la propagacion de persona a
persona del SARS-CoV-2 se produce principalmente a través de goti-
tas respiratorias, similar al modo de transmision habitual en la gripe.

Ademas de por gotas, el contagio puede ocurrir al tocar una superfi-
cie infectada y luego toca sus 0jos, nariz 0 boca. Las gotas general-
mente no viajan mas de unos dos metros y no esta aun claro si puede
permanecer en el aire, ya que, aungue en un principio se pensaba
que el virus no permanecia en el aire, un estudio reciente ha podido
demostrar como el SARS-CoV-2 permanecié viable en aerosoles en
condiciones experimentales durante al menos tres horas. Igualmente
se desconoce cuanto tiempo sobrevive el virus en una superficie. El
tiempo puede variar en funciéon de las condiciones (por ejemplo, el tipo
de superficie, la temperatura o la humedad del ambiente). Segun un
reciente estudio publicado en New England Journal of Medicine (1), el
SARS-CoV-2 puede sobrevivir hasta tres dias en superficies de plastico
y acero inoxidable y hasta 24 horas en carton.

Los resultados sugieren que el virus podria permanecer con capaci-
dad de infeccion durante ese tiempo en picaportes, teclados de orde-
nador, elementos del transporte publico, teléfonos moviles, o juguetes.
En cambio, en superficies de cobre el virus apenas dura cuatro horas.
En cuanto a la infectividad del virus, los niveles de ARN viral parecen
ser mas altos poco después del inicio de los sintomas de enfermedad.

32



L0 QUE DEBEMOS SABER SOBRE EL CORONAVIRUS COVID-19

QOGO OGSO OO OO OO0

Esto plantea la posibilidad de que la transmision sea mas probable en
la etapa mas temprana de la infeccién, pero se necesitan datos adicio-
nales para confirmar esta hipotesis. Se ha descrito que puede haber
contagio a través de individuos asintomaticos. Sin embargo, el grado
en que esto ocurre sigue siendo desconocido.

Ante este hecho anteriormente descrito, el cribado seroldégico a gran
escala puede proporcionar una mejor idea del numero de enfermos
asintomaticos, y obtener asi estudios epidemiolégicos mas fiables de
las infecciones asintomaticas e informar del analisis epidemioldgico.
Esto puede ser un punto importante a tener en cuenta a la hora de pla-
nificar estrategias para contener la epidemia, cobrando importancia
combinar la identificacion de portadores del coronavirus y sus contac-
tos, ademas siendo de vital importancia medidas de distanciamiento
social como las que se estan priorizando en la actualidad en nuestro
pais, ante el hecho de desconocer la existencia de portadores asin-
tomaticos. EI ARN del SARS-CoV-2 se ha detectado en muestras de
sangre y heces.

El virus vivo se ha cultivado a partir de heces en algunos casos, pero
segun un informe conjunto de la OMS y China, la transmisién fecal-oral
no parece ser un factor significativo en la propagacion de la infeccion.
Parece que la inmunidad se desarrolla poco después de la infeccion,
pero disminuye gradualmente con el tiempo. La reinfeccion es comun,
presumiblemente debido a la inmunidad menguante, aungque es mas
probable que se encuentre en relacion con la variacion antigénica den-
tro de las especies.

De jévenes a mayores

Aunque al principio de la aparicion del COVID-19 se creia que el virus
era un asunto de las personas mayores, ahora el mundo esta viendo
como los jovenes se contagian y pueden contagiar a otros, el organis-
mo de la Organizacion Mundial de la Salud en América, la OPS, sefial6
gue No se puede descartar una segunda ola de la pandemia en las re-
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giones, especialmente porque se han duplicado los contagios en todo
el continente y porgue los jovenes estan presentando una incidencia
“desproporcionada” en la pandemia.

Segun la OPS, el grupo de edad con mas contagios de Covid-19 en
América Latina esta entre 20 y 40 anos, con mas de 900.000 casos
entre las personas de 30 a 39 anos y cerca de 800.000 entre los 20 y
los 30 afios.

Sin embargo, la mayoria de las muertes por el virus no corresponde
con estas edades. Por el contrario, las personas mayores de 60 afios
son quienes mas fallecen por el virus, segun cifras de la misma orga-
nizacion.

A medida que aumenta la edad, aumentan también las probabilida-
des de muerte y eso es lo que hace que las personas mayores que se
contagian sean quienes presenten mas complicaciones. Se sabe que
quienes padecen enfermedades como hipertension, diabetes, obesi-
dad, sobrepeso, problemas respiratorios y cancer tienen mas posibili-
dad de contagiarse del virus y de morir a causa del mismo, aungue no
es concluyente ya que el sistema inmune de cada individuo responde
de manera diferente. Este es el grave problema que notan todos los es-
pecialistas y los organismos de salud del mundo, que los jovenes son
quienes mas ponen en riesgo a sus familiares y adultos mayores pues
cuando estan con ellos los pueden contagiar muy facilmente, debido
a que son los que mas se exponen al salir. Es importante reeducar y
sensibilizar a los jovenes sobre el hecho de que pueden contagiarse
y transmitir el virus a sus familias. Ademas, sugerir la implementacion
de programas de educacion, reforzar la importancia del autocuidado,
del uso de tapabocas y de mantener las medidas de distanciamiento y
lavado de manos para evitar el contagio.
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Poblacion infantil y adolescente: menor probabilidad de
contagio

Segun un estudio publicado en la revista médica JAMA Pediatrics (2)
de la Asociacion Médica Estadounidense, los nifios menores de cinco
anos pueden tener hasta 100 veces mas material genético de corona-
virus en la nariz que los nifilos mayores y los adultos.

Los autores del informe de investigacion informan que los mas jove-
nes del hogar “pueden ser un factor importante de la propagacion del
SARS-CoV-2 en la poblacion general”, en un contexto en el que se dis-
cute y analiza el grado de transmision del virus en menores. También
su importancia la apertura de jardines de infancia y escuelas

Segun ese informe, las pruebas de rendimiento nasal realizadas en
Chicago en 145 pacientes, 46 niflos menores de cinco anos, 51 anos
entre cinco y 17 anos y 48 adultos entre 18 y 65 afios mostraron que
“‘las diferencias en las medias observadas en jovenes los nifios y 10s
adultos tienen entre 10 y 100 veces la cantidad de Sars-CoV-2 en las
vias respiratorias superiores de los ninos pequenos. ©

En este punto, la evidencia sugiere que los nifios y los jévenes tienen
menos probabilidades de desarrollar enfermedades graves, pero aun
pueden ocurrir casos graves en estos grupos de edad. Los nifios y los
adultos deben seguir las mismas reglas de cuarentena y aislamiento si
estan en riesgo de infeccion o tienen sintomas.

Antes de la pandemia de Covid-19, tanto los ancianos como los que
padecian enfermedades subyacentes, como diabetes, hipertension,
enfermedades cardiacas, pulmonares o cancer “tenian sintomas mas
graves que otras personas”.

Sin embargo, esto no significa que todos los demas estén a salvo del
riesgo, solo significa que estos grupos pueden necesitar hospitaliza-

cion, cuidados intensivos o respiradores.
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Bajo la falsa suposicion de que las personas mas jovenes tienen menos
probabilidades de contraer la enfermedad, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) explicd hace varios meses que los nifios y adolescen-
tes tienen la misma probabilidad de infectarse que cualquier otro grupo
de personas mayores y pueden extender la enfermedad con rapidez.
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Defectos en la respuesta de interferon de tipo |

Dos estudios internacionales publicados recientemente en Science (3)
sugieren un mecanismo por el cual algunas personas desarrollan for-
mas graves de COVID-19: la presencia de defectos en el sistema in-
munolégico del cuerpo Desde el brote de la pandemia de COVID-19,
ha quedado claro que no todas las personas responden. , incluso una
infeccion viral: algunos presentan sintomas leves o nulos y otros desa-
rrollan formas graves de la enfermedad. Los dos nuevos estudios su-
gieren gque la presencia de cambios en la respuesta inmune mediada
por interferén puede influir en la progresion de la enfermedad, que el
35% de las personas con COVID-19 grave tienen mutaciones en genes
relacionados con la respuesta inmunitaria al interferén, y que aproxima-
damente el 10% de ellos producen anticuerpos contra las proteinas del
interferon. Estos hallazgos, junto con los factores de riesgo conocidos,
como la edad avanzada, el sexo masculino y otras afecciones, pueden
ayudar a identificar qué pacientes tienen mas probabilidades de desa-
rrollar las formas mas agresivas de COVID-19. La investigacion tiene
usos inmediatos. En el area de diagndstico y tratamiento, Jean Laurent
Casanova es investigador del Instituto Médico Howard Hughes de la
Universidad Rockefeller y supervisor de ambas actividades. El inves-
tigador sefiala que cuando una persona da positivo al virus, también
es necesario evaluar la presencia de anticuerpos autoinmunes y, en su
caso, tomar una accion especifica.

Defectos congénitos en algunos pacientes con COVID-19
grave

El interferon es parte de la respuesta rapida del cuerpo a las infeccio-
nes. Cuando se detecta la presencia de un virus, las células liberan
esta citoquina, que actua como alarma y desencadena la produccion
de proteinas que impiden que el virus se multiplique. En investigacio-
nes anteriores, el equipo de Casanova identifico mutaciones. Antes de
la pandemia de COVID-19, los investigadores se preguntaban si estos
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tipos de mutaciones podrian verse afectados en respuesta al corona-
virus. Los pacientes analizan su ADN en busca de mutaciones en 13
regiones del genoma que puedan regular la respuesta mediada por
interferén al virus de la influenza. En un articulo, los investigadores des-
criben la identificacion de defectos congénitos en genes asociados
con interferon en 23 de 659 pacientes (alrededor del 35%) con formas
graves de COVID-19 (los que desarrollaron neumonia), ademas de los
investigadores: los que participaron en el estudio. el estudio participo
muestra las células de los pacientes y fibroblastos humanos que las
alteraciones influyen negativamente en la respuesta al coronavirus. Un
10% de pacientes graves producen auto anticuerpos que limitan sus
defensas.

Después de identificar cambios en los genes responsables de una de
las primeras lineas de defensa del cuerpo contra el virus, los investi-
gadores se preguntaron si podria haber otro mecanismo que pudiera
afectar la disponibilidad o actividad de los interferones. Una posibi-
lidad era la produccion de anticuerpos por parte del propio cuerpo.
Contra interferones, similar a las enfermedades autoinmunes

El equipo encontré que al menos 101 de 987 pacientes con COVID-19
grave, la mayoria de ellos hombres, tenian anticuerpos contra varios
interferones en el plasma durante la fase aguda de la enfermedad. Sin
embargo, este tipo de anticuerpo no se detectd en 664 pacientes con
enfermedad asintomatica que cae gravemente enfermo”.
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Figura 3. Un 10% de pacientes graves producen auto anticuerpos
que limitan sus defensas

Pacientes con COVID-19 Pacientes con COVID-19
muy grave no grave o asintomaticos

Uno de cada 10 producen
autoanticuerpos frente a
proteinas interferén

Amparo Tolosa. Defectos genéticos y produccion de autoanticuerpos
en algunos pacientes con COVID-19 grave [Internet]. 2020 [citado
20/11/2020]. Disponible en: https://genctipia.com/genetica_medica_
news/interferon-covid-19/

Repercusiones importantes para el seguimiento y trata-
miento de pacientes

Los resultados de ambos estudios pueden ayudar a identificar a quie-
nes corren mayor riesgo de desarrollar formas de COVID-19 que afec-
tan seriamente la supervivencia. También plantean nuevas preguntas,
como por qué los hombres producen mas auto anticuerpos contra las
proteinas de interferon. Una explicacion puede estar relacionada con
los cromosomas sexuales, especificamente el cromosoma X, del cual
los hombres tienen una copia, mientras que las mujeres tienen dos co-
pias (incluso si desactivan una).
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Otra cuestion de investigacion sera el desarrollo de terapias que ten-
gan en cuenta defectos genéticos en la funcion del interferén o en la
produccion de auto anticuerpos. En el primer caso, por ejemplo, se
puede evaluar si la terapia con interferén puede ser eficaz en el segun-
do caso pueden ofrecer tratamiento con interferén para el que no han
desarrollado anticuerpos o filtracién de la sangre que elimina los anti-
cuerpos. Estos enfoques deben evaluarse mediante estudios clinicos.

Estudios genéticos en marcha

Mientras tanto, se estan realizando estudios sobre los factores genéti-
cos que afectan el desarrollo de COVID-19. Por ejemplo, investigado-
res de la Universidad de Tel Aviv plantearon recientemente una hipote-
sis en la revista FASEB journal (4) (aun no probada) de que mutaciones
en el gen SERPINA1 relacionado con proteger los pulmones de in-
fecciones, pueden aumentar el riesgo de formas graves de COVID-19.
En este caso, los investigadores no analizaron el ADN de pacientes
especificos, pero calcularon que la frecuencia con la que ocurren los
cambios es mayor en poblaciones donde la tasa de mortalidad de CO-
VID-19 es mayor, lo que deberé estudiarse con mas detalle en estudios
con datos de pacientes. “Instamos a la comunidad cientifica a probar
nuestras hipotesis basadas en evidencia clinica, asi como a los toma-
dores de decisiones. Organizar encuestas de poblacion en cada pais
para identificar portadores mutantes y priorizar la vacunacion una vez
aprobada la vacuna”, dicen los autores.

Por su parte, el equipo de Casanova junto al resto de investigadores
del consorcio COVID Human Genetic Effort, planean estudiar también
qué factores genéticos pueden proteger a las personas de COVID-19.
Para ello estan reclutando personas que han convivido estrechamente
con pacientes graves, pero no han desarrollado la enfermedad. De
esta forma, confian en obtener una imagen completa de como influyen
los genes en la mejor o0 peor respuesta al coronavirus SARS-CoV-2.
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Obesidad

Varios factores pueden influir en el aumento del riesgo de infeccion
por COVID-19 y complicaciones en pacientes obesos: el primero es el
vinculo entre la obesidad y otras complicaciones. Ademas, la obesi-
dad se ha asociado sistematicamente con la embolia pulmonar (5) Este
compuesto es compatible con los efectos adversos de la obesidad so-
bre el sistema cardiopulmonar. Por otro lado, se ha demostrado que la
enzima convertidora de angiotensina humana 2 (ACEZ2) tiene una union
de afinidad notablemente alta con el SARS-CoV. -2; en un estudio (6) ,
encontraron que el nivel de expresion de ACE2 en el tejido adiposo era
mas alto que en el tejido pulmonar, lo que sugiere que el tejido adiposo
también puede ser vulnerable al SARS-CoV-2; Los niveles de ACE2 ex-
presados por los adipocitos y las células precursoras de grasas fueron
similares entre los individuos obesos y no obesos, pero los individuos
obesos tienen mas grasa, 1o que aumenta el numero de células que
expresan ACE2.

A continuacion, se muestran los estudios mas relevantes, que sugieren
una asociacion entre obesidad y gravedad en la COVID-19 (se reco-
gen al principio los dos estudios mas recientes):

e Una Revision Sistematica (RS) publicada el 22 mayo (7) selec-
ciona tres estudios de cohortes retrospectivos (dos de ellos (8)
(9)descritos mas abajo). En el estudio de mayor calidad (9), se
informa de un aumento en la necesidad de ventilacion mecani-
cainvasiva (VMI) en pacientes con COVID-19 con un indice de
masa corporal (IMC) superior a 35 kg / m?(odds ratio [OR]: 7,36;
intervalo de confianza 95% [IC 95%] 1,63-33,14; p = 0,021). Esto
se asocia con una mayor tasa de mortalidad en la poblacion
obesa infectada con COVID-19. La RS concluye que la obesi-
dad es un factor de riesgo y pronéstico independiente para la
gravedad de la enfermedad.

e En un estudio retrospectivo (10), publicado el 23 de mayo, se
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incluyeron 3.406 pacientes hospitalizados en Nueva York. En la
poblacion menor de 50 afios, el IMC por encima de 40 Kg/m? se
asocio de forma independiente, en un analisis multivariante, con
la mortalidad (OR ajustado de 5,1; IC 95% de 2,3 a 11,1).

e Enunanalisis retrospectivo del IMC estratificado por edad en pa-
cientes con COVID-19 en un hospital de Nueva York (8), de los
3.615 individuos que dieron positivo para COVID-19, 775 (21%)
tenian un IMC de 30-34, y 595 (16% de la cohorte total) tenian
un IMC > 35. Hubo 1.853 (51%) pacientes dados de alta del ser-
vicio de urgencias, 1.331 (37%) ingresaron en el hospital y 431
(12%) ingresaron directamente en cuidados intensivos (UCI) o
fueron transferidos a la UCI durante el ingreso. Durante el ana-
lisis, se encontraron diferencias significativas en el ingreso y la
atencion en la UCI solo en pacientes < 60 afios. Los pacientes <
60 afios con un IMC entre 30-34 fueron 2,0 (IC 95% 1,6-2,6; p <
0,0001)y 1,8 (IC 95%: 1,2-2,7; p = 0,006) veces mas propensas
a ser ingresados en la UCI, respectivamente, en comparacion
con individuos con un IMC < 30. Asimismo, pacientes con un
IMC > 35y < 60 anos fueron 2,2 (IC 95% 1,7-2,9; p <0,0001) y
3,6 (IC 95% 2,5-5,3; p = <0,0001) veces mas propensas a ser
ingresados en UCI en comparacion con pacientes en la misma
categoria de edad que tenfan un IMC < 30. Los autores consi-
deran que esto tiene implicaciones practicas, dado que casi el
40% de los adultos en los Estados Unidos son obesos con un
IMC > 30y el rango de IMC de individuos en este estudio pare-
ce representativo de la nacion, ya que el 36% de los pacientes
tienen un IMC > 30.

e En un estudio de cohorte retrospectivo (9) de 124 pacientes
consecutivos ingresados en UCI por COVID-19 en un hospital
de Francia (Lille), se encontré que el 47,5% de los pacientes
eran obesos (IMC > 30). Se compard con la serie histérica de
ingresados en esa misma UCI en los afios previos por patologia
respiratoria que era 25,8%, similar a la prevalencia general de
obesidad en Francia. En este estudio ademas se observo una
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necesidad de VMI mayor en funcion del IMC, alcanzando el 90%
en pacientes con IMC > 35. En el anélisis multivariante, la obe-
sidad fue factor de riesgo independiente de la edad, la diabetes
y la hipertension.

e En un informe del ICNARC (centro de investigacion de UCIs de
Reino Unido) (11) que incluye 2.249 pacientes con COVID-19,
un 30,7% presentaban un IMC 30-40 y un 7% > 40. En pacien-
tes con neumonia no COVID-19 ingresados en el periodo 2017-
2019, las prevalencias fueron 23,4% y 7,1% respectivamente.
También se encontrd que entre los pacientes COVID-19, aque-
llos con IMC >30 precisaban VMI con mayor frecuencia que
aquellos con un IMC < 30, en consonancia con los datos del
estudio francés. Respecto al prondstico, la posibilidad de super-
vivencia era mayor en pacientes con IMC < 30.

e Una serie de casos retrospectivos (1), incluye adultos que fue-
ron ingresados consecutivamente entre el 3 de marzo (fecha del
primer caso positivo) y el 27 de marzo de 2020, en dos hospita-
les de Nueva York. De los 393 pacientes, la mediana de edad
fue de 62,2 anos, el 60,6% eran hombres y el 35,8% tenian obe-
sidad. Durante el periodo comprendido entre el 3 de marzo vy el
10 de abril, 130 pacientes (33,1%) desarrollaron insuficiencia
respiratoria (IR) que condujo a VMI. En total, en el momento de
la publicacion 40 de los pacientes (10,2%) habian muerto y 260
(66,2%) habian sido dados de alta del hospital y los datos es-
taban incompletos para los 93 pacientes restantes (23,7%). Se
concluye que la obesidad puede ser un factor de riesgo de IR
que conduce a VMI.

e (Otra publicacion, muestra los resultados del estudio de cohorte
que describe la experiencia del Hospital Universitario de Lyon
(12), Francia, en comparacion con el estudio de Lille. Se inclu-
yeron 291 pacientes consecutivos ingresados en la UCI por CO-
VID-19 entre el 27 de febrero y el 8 de abril de 2020. La preva-
lencia de obesidad severa (IMC > 35) fue del 11,3% (n = 33)
y en Lille 28,2% y el requerimiento de VMI fue del 58,4% (n =
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170) en comparacion con el 68,6% en Lille. Refieren los autores
que estas diferencias pueden deberse a una menor prevalencia
de obesidad en el area de Lyon (Rhéne), del 12,3% en 2016,
y a un mayor uso de oxigenoterapia de alto flujo a través de
una canula nasal en la UCI del Hospital Universitario de Lyon
(56,0%). Consideran que estas limitaciones deberian tenerse en
cuenta para la interpretacion de los hallazgos de Lille. Ademas,
46 de los 124 pacientes (37%) de la poblacion de Lille todavia
estaban hospitalizados en UCI cuando se realizaron los analisis.
Esto podria llevar a cuestionarse si la obesidad severa (IMC >
35) esta realmente asociada con el requerimiento temprano de
VMI en la UCI, pero, sin embargo, los datos disponibles hasta el
momento tienden a confirmar la observacion del Centro Univer-
sitario de Lille con un mayor requerimiento de VMI en obesidad
severa en comparacion con pacientes delgados: 81,8% versus
41,9% (p = 0,001).

e Un editorial (13), indica que el exceso de peso es un factor de
riesgo de enfermedad respiratoria bien establecido y, por lo tan-
to, la correlacion recientemente informada no es sorprenden-
te; es probable que la fisiopatologia subyacente sea multicapa,
desde hiperactivacion del sistema del complemento, aumento
de la secrecion de interleucina-6, inflamacion cronica, presencia
de comorbilidades como diabetes e hipertension, y un posible
efecto local perjudicial dentro del pulmdn. Los autores comentan
que es crucial comprender mejor el vinculo entre la obesidad y
la COVID-19, ya que esto podria ayudar a adaptar adecuada-
mente los tratamientos inmunomoduladores, junto con mejorar
la estratificacion entre aquellos que posiblemente requieran cui-
dados criticos.

e Y otro estudio investiga la asociacion entre enfermedad meta-
bolica del higado graso asociado (EMHGA) y la gravedad de
COVID-19 (14). Sesenta y seis pacientes con COVID-19, pre-
sentaban EMHGA vy fueron incluidos en el analisis final. La pre-
sencia de obesidad en pacientes con EMHGA se asocid con un
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riesgo 6 veces mayor de enfermedad grave por COVID-19 (OR
no ajustado 5,7; IC 95% 1,19-27,91; p = 0,029). Esta asociacion
con la obesidad y la gravedad de COVID-19 permanecio signifi-
cativa (OR ajustado 6,32, IC 95% 1,16-34,54; p = 0,033) incluso
después de ajustar sexo, tabaquismo, diabetes, hipertension y
dislipidemia.

Diabetes

Estamos atravesando una crisis de salud publica mundial con la en-
fermedad covid-19 y estamos aprendiendo de las experiencias de los
paises donde comenzo6 la pandemia. Por eso sabemos que existen
grupos con mayor riesgo de desarrollar formas graves de la enferme-
dad, entre ellos se encuentran personas con enfermedades preexis-
tentes como la diabetes mellitus

La relacion entre diabetes y covid-19 se explica por la dificultad de
controlar y tratar enfermedades adicionales en pacientes diabéticos.
Cuando un paciente con diabetes tiene una infeccion viral, puede ser
mas dificil de controlar y tratar si sus niveles de glucosa no son esta-
bles. Es por eso que ahora nunca es tan importante continuar el trata-
miento y las recomendaciones de manera regular y estricta dado por
su medico

¢ Como protegerse del virus si tiene diabetes?

Al tener un riesgo mayor, los pacientes diabéticos deben tomar previ-
siones y cuidados extra para no contagiarse. Ofrecemos algunas reco-
mendaciones adicionales a continuacion para manejar la tension entre
diabetes y covid-19:

Segquir las recomendaciones
e Por supuesto, se debe evitar cualquier tipo de contacto de ries-
go. Para ello, es indispensable seguir las indicaciones dadas
por el gobierno.
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Cumplir con todas las medidas de desinfeccion como lavado de
manos y uso de mascarilla, etc.

Vigilar la diabetes mas de cerca

Debe hacer controles de glucosa mas frecuentes, en diferentes
momentos del dia (ayunas, 2 horas después de algun alimento,
antes de acostarse) y llevar un registro de estos durante toda la
semana.

Prestar atencion a cualquier cambio en los valores ayudara a
llevar un mejor control de la diabetes durante la pandemia del
covid-19

Cuidar de estar abastecidos de la medicacion usada para la
diabetes de forma habitual, para evitar salir de casa y exponer-
se al contagio.

Tener un stock de tiras reactivas para el control de la glucosa en
casa y hacer las pruebas con frecuencia.

Conservar la calma ante pequefias elevaciones en sus controles
habituales de glucosa. Esta situacion de aislamiento y ansiedad
puede elevar algunos dias los niveles de glucosa en sangre, y
probablemente pueda ser manejada mejorando la hidratacion o
la dieta.

Cuidar las rutinas

Tener una alimentacion sana, respetar horarios de comida vy el
plan de dieta adecuado con los recursos que tenga en casa.
Realizar una rutina de actividad fisica regular en casa, por lo
menos 15 a 30 minutos al dia.

Estar atento a la aparicion de sintomas respiratorios, y ante cua-
dros similares a una gripe con fiebre, tos y dificultad respiratoria,
contactar con un profesional de la salud.

Mantener cerca al sistema de soporte

Si vive solo, tener algun contacto cercano que sepa que tiene
diabetes y a quien pueda recurrir en caso sea necesario.
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e (Contar con los numeros de contacto importantes a la mano, no
solo en el celular.

Esta situacion tan extrema, nos exige una responsabilidad como socie-
dad muy grande. Cada uno cumple un rol importante en el control de
esta crisis. En el caso de las personas con diabetes, ademas, deben
cuidar de su condicién tomando precauciones extra de forma ordena-
da.

Mujeres embarazadas

Segun el concepto clasico, no se suprime la inmunosupresion en una
mujer embarazada, pero se sabe que la adaptacion fisioldgica de la
madre al embarazo predice una mayor “susceptibilidad” de la mujer
embarazada a patdgenos intracelulares, en particular virus, bacterias
y parasitos lo que conduce a un aumento de la sensibilidad materna y
parasitaria. enfermedad fetal.

En una reciente revision sistematica (15) que incluyen a 79 mujeres de
las cuales 41 (51,9%) estaban infectadas por COVID-19, 12 (15,2%)
por MERS y 26 (32,9%) por SARS. Los sintomas mas comunes fueron
fiebre (82,6%), tos (57,1%) y disnea el 27,0%. Las incidencias obsté-
tricas en todas las infecciones por CoV, fueron: aborto espontaneo en
el 32,1%, parto prematuro (< 37 semana) 24,3%, rotura de membranas
20,7%, PE 16,2%, y retraso de crecimiento fetal 11,7%. El 84% fueron
partos por cesarea y la tasa de muerte perinatal fue el 11,1%. En las
gestantes afectas de COVID-19, la complicacion obstétrica mas fre-
cuente fue el parto prematuro (< 37 semanas) en el 41% de los casos
y la tasa de muerte perinatal fue el 7%, y en ninguno de los 41 recién
nacidos se demostro la transmision vertical del virus.

El diagndstico de infeccion y la clasificacion clinica siguen las pautas

generales, pero es necesario considerar algunas caracteristicas espa-
ciales de la gestante:
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1.

Toda gestante debe ser considerada un grupo de alto riesgo por
la mayor susceptibilidad por alteracion de la respuesta inmune,
especialmente en el segundo trimestre. Las mujeres embaraza-
das y para prevenir infecciones deben tener medidas preven-
tivas integrales como desinfeccion de manos, desinfeccion de
superficies con etanol al 60% vy estricto apego a medidas de
distanciamiento social.

Con la evidencia actual disponible, las mujeres embarazadas
parecen tener un curso de enfermedad similar al de la poblacion
general, pero brotes anteriores de virus respiratorios similares
(SARS MERS) han demostrado que esta poblacion era mas vul-
nerable durante el segundo vy tercer trimestre. Hasta que haya
mas informacion disponible, las mujeres embarazadas mayores
de 24 semanas deben estar estrictamente protegidas contra las
infecciones.

El parto prematuro, larotura prematura de la membrana (PPROM)
y el sufrimiento fetal intrauterino son posibles complicaciones de
la infeccion materna por COVID-19, posiblemente causadas por
hipoxemia materna. La cesarea es mucho mas alta que en la po-
blacion general embarazada y por razones aun no conocidas.
El retraso del crecimiento intrauterino puede ser una posible
complicacion a largo plazo en pacientes que se recuperan de
la infeccion por COVID-19. Por lo tanto, es necesario monitorear
el crecimiento fetal en pacientes embarazadas infectadas por
COVID-19 con evaluaciones periddicas durante las semanas
24-28-32-36.

El momento del nacimiento depende de las condiciones de la
gestante, la edad gestacional y el estado del feto. La transmi-
sion vertical a través del canal de parto es poco probable, pero
los datos son escasos. Por tanto, si la condicion de la madre lo
permite y puede garantizarse, es preferible un buen parto vagi-
nal fetal.

El diagndstico, al igual que en la poblacion general, se reali-
zara mediante métodos bioquimicos y pruebas seroldgicas. La
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tasa de deteccion positiva aumento significativamente (986%) y
combind la prueba ELISA IgM con PCR en comparacién con la
prueba de PCR (519%).

7. No existe contraindicacion para realizar estudios radiolégicos.
La dosis de radiacion para el feto en la radiografia de térax es
00005-001 mG y la TC pulmonar o angiotactica es 001-066 mG
y. Los efectos secundarios fetales significativos de la radiacion
se producen a dosis> 610 mGy [142]

Hasta la fecha no se ha demostrado la transmision vertical intrauterina
del virus COVID-19, al menos cuando la infeccion ocurre entre las 25 y
39 semanas de gestacion. Las complicaciones en el primer trimestre y
los resultados teratoldgicos aun no se han documentado, pero partien-
do del supuesto de que las células de la interfaz fetal-madre son menos
susceptibles a la infeccion por COVID-19, el riesgo de complicaciones
durante el primer trimestre es bajo infeccion intrauterina inexistente del
virus COVID- 19.

8. Posibilidad de parto posterior al nacimiento de padres o tutores
al recién nacido, por lo que se recomiendan estrictas medidas
de higiene, incluyendo mascarillas, higiene de manos y distan-
ciamiento social (si es posible).

9. Latransmision vertical a través de la leche materna parece poco
probable, pero los recién nacidos pueden ser mas vulnerables
al desarrollo de complicaciones (graves) del COVID-19, debi-
do al sistema inmunoldgico inmaduro, y se han sugerido dos
alternativas: los beneficios del apego de la madre al bebé y la
lactancia (con medidas preventivas, como usar una mascarilla
quirurgica, higiene de manos y desinfeccion de los pezones an-
tes de amamantar) supera el riesgo potencial de infeccion en el
recién nacido (los datos limitados actuales indican una enferme-
dad muy leve en los recién nacidos).

;Se aisla al recién nacido en una sala de recién nacidos durante 10
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a 14 dias para seguimiento y se separa de su madre hasta que la
enfermedad clinica ceda y se suspendan las medidas preventivas,
como el parto de la leche materna? ;Parece poco probable? La leche
materna se puede extraer y embotellar. Es una alternativa basada en la
experiencia de las epidemias de SARS y MERS.

Dependiendo de la disponibilidad de evidencia adicional, los riesgos y
beneficios de ambos métodos deben ofrecerse y explicarse a los pa-
dres para una decision conjunta.

10.Estancia hospitalaria: los criterios de hospitalizacion de la
gestante se basan en Modified Early Obstetric Warning Score
(MEOWS).

a) No hospitalizacion

Las gestantes con enfermedad moderada y sin comorbilidades, basi-
camente sin disnea y funciones vitales estables, pueden ser observa-
das en el domicilio, y la indicacion de hospitalizacion se basa en los
criterios MEOWS

b) Hospitalizacion en obstetricia

Una indicacion importante para las mujeres embarazadas con enfer-
medad moderada o moderada con comorbilidades. Neumonia aguda
La comunidad adquirida necesita oxigenoterapia.

Curacion 21 respiraciones / min o signos claros de dificultad para res-
pirar

Signos de infeccion respiratoria con comorbilidades

c) Hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos

La indicacion seria una enfermedad grave con RR> 3°/ min P02 / Fi02
<300 mmHg o una enfermedad critica: shock séptico persistente hi-
poxemia

11.Tratamiento: Dado que el tratamiento del COVID-19 aun no esta
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establecido En todos los estudios de farmacos farmacolégicos
debe considerarse experimental y esto debe ser explicado al
paciente y a su acompafante.

¢ Los corticosteroides solo son relevantes en la prevencion de la
hipoplasia pulmonar neonatal, enterocolitis necrotizante y hemorragia
interventricular por prematuridad?

o Tienen los antipaludicos (hidroxicloroquina) un perfil de seguridad
aceptable durante el embarazo, pero son necesarias precauciones
generales? Las dosis son las siguientes: Cloroquina 600 mg en el
momento del diagndstico y 300 mg / 12 h el dia 1, luego 300 mg hasta
el dia 5 o fosfato de cloroquina 1000 mg en el momento del diagndstico
y 500 mg 12 h el dia 1, luego 300 mg dos veces al dia hasta el dia 5.

Hidroxicloroquina 400 mg en el momento del diagnostico y 400 mg
cada 12 horas el primer dia, luego 200 mg cada 12 horas hasta el quin-
to dia.

Los posibles efectos secundarios de los contrapesos son la prolonga-
cion del intervalo QT o la caida de agua. La interaccion con otros me-
dicamentos se puede ver en http: // wwwcovid19-druginteractionsorg.

¢ Los medicamentos antirretrovirales no tienen valor terapéutico durante
el embarazo a menos que existan otras opciones de tratamiento para la
vida de la madre? Dosis de lopinavir / ritonavir 400/100 mg (200/50 mg)
/ 12 horas durante 14 dias) y Tocilizumab en mujeres embarazadas con
COVID-19.

Farmacos para la hipertension: fuera de sospecha
Los farmacos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina (SRA),
especialmente los inhibidores de la ECA (enzima convertidora de an-

giotensina) y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARA), se utilizan con diferentes indicaciones en pacientes con hiper-
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tension arterial y diferentes comorbilidades y se utilizan con frecuencia
utilizado en pacientes con enfermedades cardiacas y diabéticos.

Recientemente, ha habido algunas publicaciones de China que sugie-
ren que el tratamiento con farmacos reductores de la presion arterial
como IECA y / o AlIRA puede ser un factor de riesgo de gravedad e
incluso de mortalidad para los pacientes hospitalarios infectados por
COVID-19 (16). También se ha sugerido que el tratamiento con ARAII
puede actuar como factor protector frente a estas complicaciones (17).
Estas hipotesis surgen de la observacion en modelos in vitro y en es-
tudios en animales de que, al igual que el coronavirus que causa el
SARS, el COVID-19 se une ala enzima, el ECA2 se infecta a las células
y esta enzima parece estar sobreexpresada en pacientes tratados con
IECA o ARAII.

Sin embargo, hasta la fecha, no hay datos clinicos que apoyen una
mayor gravedad en el desarrollo de la infeccion en pacientes tratados
con IECA o ARAIl y las recomendaciones se basan principalmente en
resultados experimentales sin evidencia de ‘verdadera eficacia clinica
en humanos.

Por otro lado, suspender el tratamiento probablemente no resultaria
en una reduccion inmediata del ECA2, por lo que si la hipdtesis fuera
cierta, el efecto no seria inmediato y pronto podria aumentar el riesgo
de complicaciones relacionadas con la patologia probada.

Por o tanto, actualmente no existe evidencia clinica contradictoria para
proporcionar recomendaciones 0 promover cambios en 1os tratamien-
tos actuales en pacientes que reciben IECA o ARAII.

Muchos de los pacientes infectados por COVID-19 son pacientes de
edad avanzada que tienen condiciones médicas subyacentes (cardio-
patia isquémica diabética), que a su vez son factores de riesgo con
mayor gravedad y mortalidad por COVID-19, por lo que muchos de
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ellos deben ser tratados con inhibidores de la IECA o ARAII sin que el
tratamiento antihipertensivo en si sea el factor que empeore el pronds-
tico de su infeccion por COVID-19.

En relacion con pacientes gravemente enfermos infectados por CO-
VID-19 y tratados con IECA ARA-II u otros antihipertensivos, el médico
debe evaluar la importancia de mantener este tratamiento en funcion
de la situacion hemodinamica del paciente.

Marcadores de enfermedad grave y muerte

El riesgo de desarrollar sintomas peligrosos de COVID-19 puede au-
mentar en las personas mayores y también en las personas de cualquier
edad que tengan otros problemas de salud graves, como afecciones
cardiacas o pulmonares, sistemas inmunitarios debilitados, obesidad
grave o diabetes. Esto es similar a lo que sucede con otras enfermeda-
des respiratorias, como la influenza (18).

Problemas pulmonares
El COVID-19 afecta los pulmones, por lo que es mas probable que ten-
ga sintomas graves si tiene problemas pulmonares previos. Su riesgo

de sintomas graves es mayor si tiene las siguientes afecciones:

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
e (Cancer de pulmoén

Algunas afecciones pulmonares pueden aumentar el riesgo de enfer-
medades graves por COVID-19, como las siguientes:

e Fibrosis quistica

e Fibrosis pulmonar
e Asma de moderada a severa
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Si bien algunos medicamentos para estas afecciones pueden debilitar
su sistema inmunolégico, es importante que continde tomando sus me-
dicamentos para controlar sus sintomas tanto como sea posible.

También puede ayudar a prevenir que el asma empeore. Estos des-
encadenantes del asma pueden variar de una persona a otra. Los
ejemplos incluyen polen, acaros del polvo, humo de tabaco y aire frio.
Algunas personas tienen emociones fuertes y estrés que pueden des-
encadenar ataques de asma, mientras que otras tienen olores fuertes,
asi que asegurese de que el desinfectante que esta usando no desen-
cadene su ataque de asma.

Ademas de desencadenar el asma, fumar o vapear puede dafiar los
pulmones y suprimir el sistema inmunolégico, 10 que aumenta el riesgo
de complicaciones graves por COVID-19.

Enfermedad cardiaca, diabetes y obesidad

Las personas con diversas afecciones cronicas tienen mas probabili-
dades de tener sintomas peligrosos cuando se infectan con COVID-19.
Estos incluyen diabetes tipo 2, obesidad mdérbida y enfermedad car-
diaca grave. La presion arterial alta y la diabetes tipo 1 pueden aumen-
tar el riesgo de sintomas graves de COVID-19

Tanto la obesidad como la diabetes disminuyen la eficacia del sistema
inmunoldgico de una persona. La diabetes generalmente aumenta el
riesgo de infeccion. El riesgo de infeccion incluso por COVID-19 se
puede reducir controlando los niveles de azucar en sangre y conti-
nuando tomando medicamentos para diabetes e insulina

El riesgo de enfermedad grave es mayor si tiene una afeccion cardia-
ca como miocardiopatia, hipertension pulmonar, enfermedad cardiaca
congénita, insuficiencia cardiaca o una arteria coronaria. Continte to-
mando el medicamento segun las indicaciones. Si tiene presion arterial
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alta, su riesgo podria ser mayor, de lo contrario. Controle su presion
arterial o tome medicamentos. Ajuste su presion arterial alta regular-
mente y tome los medicamentos segun las indicaciones

Cancer y ciertos trastornos sanguineos

Las personas que actualmente tienen cancer tienen un mayor riesgo
de desarrollar la enfermedad COVID-19 mas grave. Este riesgo puede
variar segun el tipo de cancery el tipo de tratamiento que esté recibien-
do.

La anemia de las células falciformes es otra afeccion médica que au-
menta el riesgo de sintomas graves de COVID-19. Esta enfermedad
hereditaria hace que los glébulos rojos se endurezcan y tengan forma
de C.

Estos globulos rojos deformados mueren pronto, por lo que incluso el
oxigeno no puede transportarse a traves del cuerpo y causa obstruc-
ciones dolorosas en los vasos sanguineos pequenos.

Otro trastorno sanguineo hereditario llamado talasemia también puede
tener sintomas graves de COVID-19. En la talasemia, el cuerpo no pro-
duce suficiente hemoglobina y esto afecta la capacidad de los glébu-
los rojos para transportar oxigeno.

Sistema inmunitario debilitado

Un sistema inmunolégico saludable combate los gérmenes que causan
enfermedades. Pero muchas afecciones pueden debilitar su sistema
inmunoldgico. Las condiciones que afectan el sistema inmunoldgico y
aumentan el riesgo de enfermedad grave por COVID-19 incluyen:

e Trasplantes de 6rganos

e Tratamientos oncoldégicos
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El riesgo de tener sintomas graves por COVID-19 puede aumentar si
tienes afecciones como:
e Trasplante de médula 6sea
e VIH/SIDA
e El uso a largo plazo de prednisona o farmacos similares que
debilitan el sistema inmunitario

Si tiene un sistema inmunoldgico debilitado, es posible que necesite
precauciones adicionales para evitar contraer el virus que causa CO-
VID-19. Las visitas médicas de rutina se pueden posponer por teléfono
o por videoconferencia. Es posible que desee que le envien sus medi-
camentos para que no tenga que ir a la farmacia.

Enfermedad renal o hepatica crénica

Si tiene enfermedad renal cronica (CKD), tiene un mayor riesgo de con-
traer COVID-19 gravemente. Es mas probable que desarrolle sintomas
graves de COVID-19 si tiene una enfermedad hepética cronica.

Si esta en dialisis debido a una enfermedad renal cronica (CKD), reali-
ce todas las sesiones de didlisis. Informe a su médico si se siente mal.
Es posible que tenga un sistema inmunolégico debilitado si tiene una
enfermedad renal cronica (CKD) y se esta sometiendo a dialisis.

Si tiene una enfermedad hepaética cronica, su riesgo de contraer CO-
VID-19 gravemente puede ser mayor porque puede tener un sistema
inmunologico debilitado. Ademas, tener sintomas graves de COVID-19
y tomar medicamentos para tratar la afeccion puede tener un efecto
negativo en el higado.

57



LO QUE DEBEMOS

SABER SOBRE
EL CORONAVIRUS

COVID-19

CapiTULO IV
TRATAMIENTO

OO0

EDICIONES MAWIL




L0 QUE DEBEMOS SABER SOBRE EL CORONAVIRUS COVID-19

QOGO OGSO OO OO OO0

Corticosteroides

La historia del uso de corticoides en las enfermedades respiratorias es
un largo recuento de éxitos y fracasos. Asi como la efectividad de éstos
en asma esta demostrada y es indudable, en diversas otras condicio-
nes el uso de corticoides, inicialmente esperanza de mejoria, ha ter-
minado por demostrar efectos deletéreos e incluso mayor mortalidad,
como ocurrié con el uso en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
(19).

Probablemente es en el ambito de las infecciones y el sindrome de dis-
trés respiratorio del adulto (SDRA) donde la informacion es mas con-
trovertida. El uso de corticoides en infecciones virales respiratorias ha
sido probado en multiples ocasiones sin resultados positivos, incluyen-
do los estudios en enfermedades previas similares al COVID-19, MERS
y SARS (20), en Hantavirus (21) y en influenza donde, el uso de éstos
se ha asociado con mayor mortalidad en los casos graves y criticos
(22). En SDRA luego de multiples estudios negativos, un trabajo multi-
céntrico publicado a principios de afio, demostré beneficio del uso de
dexametasona en dosis altas en una poblacion muy seleccionada de
enfermos con este sindrome (23). Este estudio demord casi seis afios
en obtener la muestra y fue detenido por lento reclutamiento, por lo
cual parece prudente esperar que 0s resultados se repliquen antes de
considerarlo un estandar.

En el tratamiento de pacientes con COVID19 los corticoides aparecen
hoy como la opcion terapéutica, luego de demostrarse la falta de efi-
cacia de hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, tocilizumab y con resul-
tados muy cuestionables para el plasma convaleciente, 0 que incluso
ha llevado al comité de expertos del instituto nacional de salud (NIH)
de los estados unidos a emitir una recomendacion en contra de su uso.
En el primer nimero de septiembre de la revista JAMA se acaban de
publicar tres ensayos clinicos de terapia esteroidal en pacientes gra-
ves con COVID-19 (24) (25) (26) y un meta analisis (27) , que incluye
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los mencionados ensayos. El meta analisis muestra que los corticoides
tienen un beneficio en mortalidad a 28 dias en pacientes criticos con
COVID-19.

Pese a que el beneficio de los corticoides en pacientes graves y en
ventilacion mecanica parece claro con el agregado de informacion dis-
ponible, existen observaciones relevantes en los datos publicados. Los
resultados del meta-analisis estan influidos fuertemente por los datos
del estudio RECOVERY (28) , que es 59% de los sujetos de analisis.
Los tres ensayos incluidos en el mismo numero decidieron detener su
reclutamiento luego de la publicacion del estudio RECOVERY, con los
reportados problemas descritos cuando esto ocurre. Asi, dos de esos
estudios, realizados con hidrocortisona, no lograron demostrar bene-
ficio. Otro estudio agregado a posterior en el analisis suplementario,
con metilprednisolona, tampoco demostrd beneficios. Quizas uno de
los elementos mas criticables, es que el estudio RECOVERY no registro
eventos adversos, lo cual deja una gran incognita en ese aspecto.

La historia de los corticoides en COVID-19 no terminara aca. Muchas
preguntas permanecen abiertas, quizas una de las mas relevantes es
si el efecto beneficioso es exclusivo de dexametasona o aplica a todos
los corticoides. Los datos publicados hasta ahora solo apoyan el uso
de dexametasona. Otras preguntas importantes son: jcual es la dura-
cion optima del tratamiento esteroidal?, jlos pacientes no criticos, se
benefician de esta terapia?, ;pacientes con bajos requerimientos de
oxigeno?, jpacientes sin necesidad de oxigeno?, el paciente que no
responde 0 se deteriora en segunda instancia debe recibir mas corti-
coides”?

Este es un espacio aln abierto para desarrollar estudios que ayuden a
precisar la utilidad de estos farmacos en cuanto a dosis y tiempos. El
uso de corticoides esta asociado a multiples efectos adversos, sobre
todo cuando la terapia es prolongada o en dosis elevadas. Algunos de
los factores de riesgo para adquirir COVID-19 como obesidad, edad
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mayor y diabetes mellitus, conllevan mayor posibilidad de eventos ad-
versos con el uso de corticoides. En los pacientes que sobreviven a un
SDRA se ha reportado la miopatia como secuela relevante y limitante
en seguimientos de largo plazo, lo cual también puede ser agravado
por el tratamiento esteroidal.

En el enfrentamiento de la pandemia actual, el mayor desafio sanitario
para la humanidad desde la segunda guerra mundial, los profesiona-
les de la salud han debido enfrentar escenarios de extrema adversi-
dad, carencia de recursos, falta de informacion y ausencia de terapias
cientificamente sustentadas. La pléyade de tratamientos utilizados sin
mayor sustento en los ultimos meses, favorecidos por informacion que
circula en redes sociales o la prensa y que después culminan con estu-
dios negativos, ha demostrado que solo el desarrollo de investigacion
de buena calidad permitira tomar decisiones correctas. El llamado es
a no guiar las decisiones terapéuticas por datos anecdadticos y prejui-
cios, errores ya cometidos con el uso de hidroxicloroquina, que solo
van en desmedro de la buena practica médica y del desarrollo de me-
dicina basada en evidencia.

Antivirales

El COVID-19 tiene una tasa de mortalidad del 36%, que es mucho mas
alta que el 01% de la influenza. Por tanto, su mortalidad y rapida propa-
gacion son responsables de la actual crisis mundial (29). Por eso des-
de el principio busqué medicamentos que pudieran funcionar antiviral
a este agente y luego analizé los informes de estudios realizados para
los dos coronavirus que causaron enfermedad grave en la década an-
terior: sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y sindrome res-
piratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) En un estudio in vitro evalud
el efecto antiviral de ribavirina, penciclovir, nitazoxanida, nafamostat,
cloroquina, remdesivir y favipiravir y se encontré que el remdesivir y
la cloroquina eran muy efectivos para controlar las infecciones. Estos
compuestos se han utilizado en seres humanos en el pasado, por lo
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que habia confianza en su uso inicial en ensayos clinicos o durante una
aplicacion compasiva.

La hidroxicloroquina (HCQ) también mostré un efecto inmediato contra
el covid-19; in vitro, fue mas potente que la cloroquina (CQ) para inhibir
la infeccion viral. El desempefio de ambos en la replicacion viral esta
relacionado con el tiempo y la concentracion del farmaco. Los resulta-
dos de mas de 100 pacientes que recibieron fosfato CQ mostraron la
promesa de acortar el curso del virus de la enfermedad, inhibiendo la
exacerbacion de la neumonia, mejorando las imagenes pulmonares y
sin efectos secundarios significativos.

En general, no tenemos estudios grandes, aleatorios, doble ciego, y
mucho menos metaanalisis para la toma de decisiones; mientras tanto,
la pandemia avanza en todos los paises, provocando dolor y muerte.
En este contexto, las sociedades cientificas del Perd han afirmado la
necesidad del uso de medicamentos antivirales incluso con una pe-
quena cantidad de evidencia basada en la probabilidad de éxito antes
del tratamiento, por su accion in vitro y por sus primeros efectos clini-
cos, esto facilita su uso en casos moderados a graves. No es un caso
aislado, ya que las guias de tratamiento del COVID-19 de los servicios
hospitalarios de China, Corea, Italia, Espafa, EE. UU también los inclu-
yen. A pesar de la escasa evidencia disponible, el consenso en el hos-
pital y en las sociedades cientificas se basa en obtener una respuesta
clinica favorable a los pacientes. Inicialmente, estas recomendaciones
fueron muy timidas y se utilizaron en casos extremos, es decir, en pa-
cientes criticamente enfermos para quienes esta pequefa posibilidad
de beneficio era mejor que nada. Sin embargo, la aplicacion se expan-
dio gradualmente a pacientes con enfermedad moderada y, mas tarde,
a pacientes con enfermedad leve. 11; Algunos se reservan para casos
leves pertenecientes a grupos de riesgo. Sin embargo, nuestra guia lo
mantiene para pacientes en condiciones moderadas 0 severas.
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En pacientes con COVID-19 se sugirié que cuanto antes se usen los
farmacos antivirales, mejor porque al inicio de la enfermedad el efecto
patégeno depende solo del microorganismo y que los dias siguientes
se basarian en una respuesta inflamatoria que deberia ser controlada
por otros. Drogas, Por tanto, no se puede apreciar el beneficio de la
administracion de antivirales en etapas avanzadas de la enfermedad.
El efecto positivo de la administracion temprana también se observa en
otras condiciones clinicas; El efecto del oseltamivir en la influenza es
importante, por ejemplo, si el tratamiento se inicia dentro de las 48 ho-
ras posteriores al inicio de los sintomas, entonces se analiza su efecto.
En caso de infeccion por VIH, el efecto y la proteccion del dano inmu-
nolégico de Life depende de la terapia antirretroviral temprana (TARV),
conclusion a la que se llega tras varios afios de estudio.

Con esta nueva enfermedad, la mortalidad es mayor en personas ma-
yores de 60 afos, diabéticos, hipertensos, obesos, etc. que puede de-
berse a una reserva fisioldgica insuficiente para hacer frente a la enfer-
medad; Sin embargo, hay personas sin factores de riesgo que también
fallecieron un 36,7% en el estudio chino, mientras que, en nuestro pais,
los pacientes menores de 60 afos y sin factores de riesgo todavia su-
ponen alrededor del 32,5% de todas las muertes.

¢ Qué factores pueden influir en la muerte de personas menores de 60
anos y sin factores de riesgo?  Existe alguna propiedad inmunoldgica
que los predisponga? En general, el sindrome de dificultad respiratoria
(ARDS) es comun en pacientes con COVID-19 grave como resultado
de una intensa respuesta inmune; Ademas, se ha observado
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), que se produce por el elevado
aumento de gamma citocinas IL-6 IL 10 INF gamma, lo que provoca
una respuesta inmune excesiva o tormenta de citocinas. Esta actividad
excesiva del sistema inmunoldgico dana gravemente varios érganos y
provoca una alta mortalidad. La HLH puede ser primaria (a menudo en
la infancia) o secundaria; Este ultimo suele conducir a un mal desarrollo
de algunas enfermedades infecciosas empeorando el prondstico. Los
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eventos inmunoldgicos en enfermedades infecciosas no son infrecuen-
tes. Por tanto, en personas con sida se evalla un fendmeno similar,
aungue menos grave, denominado sindrome de reconstruccion inmu-
nitaria inflamatoria (a veces mortal), que se produce tras una mejora
en el sistema inmunitario por la acciéon de los antirretrovirales. Ocurre
en respuesta a un microorganismo que hasta entonces pasaba des-
apercibido (sin sintomas) y que, cuando la inmunidad mejora, es tan
intensa que no solo destruye la bacteria, sino también el érgano que la
contiene, como si fuera el cerebro, sus consecuencias son fatal. Otro
ejemplo es el sindrome de dificultad respiratoria, que se produce cuan-
do un paciente emerge de una neutropenia febril prolongada debido
a la excesiva respuesta inmune que se beneficia de la presencia de
un microorganismo en el pulmon. En HLH, sin embargo, la respuesta
afecta no solo a un 6rgano, sino a varios al mismo tiempo, lo cual es
una respuesta sistematica. Ademas, en varias enfermedades infeccio-
sas, cuando se produce esta grave enfermedad inmunitaria, se pasa
por alto el diagnodstico de infeccion.

En otros casos, a pesar de reconocer la infeccion e iniciar el tratamien-
to, la respuesta inmune que desencadena esta condicion es rapida,
por supuesto, suele haber una alta carga microbiana en la persona en
estos casos. Asi, se puede observar que, con una mayor carga viral
de EBV, existe una mayor probabilidad de generar una respuesta in-
mune grave asociada a LHL, y como se observa en el COVID-19, si la
persona tenia una base genética que predispone a esa respuesta, la
consecuencia seria logica.

Actualmente no es posible saber qué persona en condiciones leves
desarrollara cargas virales altas o tendré tendencia a desarrollar una
respuesta de HLH, pero el tratamiento temprano en casos leves no solo
aseguraria una mayor efectividad, sino que también evitaria casos se-
veros. Poner en cuarentena cuando no sepamos quién es portador del
virus y aislar a todos para evitar la transmision.
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Por lo tanto, se cree que un farmaco que ejerce efectos antivirales al
mismo tiempo que contrarresta el efecto inmunolégico puede ser di-
ficil de encontrar. El efecto del medicamento antiviral se vera en las
primeras etapas, mientras que otros medicamentos si aquellos que
necesitan actuar sobre la respuesta inmune, especialmente si se ha
desarrollado HLH. Por lo tanto, un estudio que incluya antivirales para
todas las etapas de la enfermedad estimaria sus efectos beneficiosos
en las primeras etapas; y los medicamentos que inhiben el sistema
inmunoldgico tendrian un efecto peligroso en las primeras etapas, ya
que es un momento de gran replicacion de virus. Sin embargo, entre
los antivirales propuestos para uso compasivo se encuentra la hidroxi-
cloroquina, que ha mostrado inhibicion in vitro de la replicacion de CO-
VID-19 e in vivo una reduccioén en la carga de SARSCoV-2 en hombres
en una etapa mejoria temprana (6 dias) o clinica. Ademas, debido al
efecto inmunomodulador que se observa en los sintomas agudos de
la AR, puede ayudar a reducir las tormentas de citocinas en pacientes
con esta predisposicion. Otros estudios no muestran tales beneficios;
sin embargo, en general, todos los estudios se realizan con la partici-
pacion de pacientes pequenos y no son metodologicamente solidos.

En el mundo cientifico ha surgido una polémica entre quienes prefieren
esperar y no prescribir medicamentos hasta que se disponga de los
resultados de grandes ensayos controlados aleatorizados, y quienes
creen que no hay tiempo para e€so, porque la pandemia avanza muy
rapido. El Dr. Ferrie Wilson informa que, antes de la pandemia, se tuvo
la idea de definir esta investigacion como aleatoria o inutil. Por ello,
en ocasiones se han descartado estudios observacionales sin mayor
analisis, o se han aceptado estudios dudosos por el solo hecho de ser
aleatorios, pero la situacion actual obliga a repensar este concepto. Se
cree que, en este escenario de incertidumbres, sin precedentes en la
historia de la humanidad, se debe pensar con rapidez y tomar decisio-
nes en base a los datos que se tiene.
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Se estima que las consecuencias econémicas seran significativas para
el mundo y mayores para los paises de ingresos medios y bajos, donde
también existen grandes desigualdades. Estamos haciendo todo o po-
sible para martillar la curva epidémica para preparar y mejorar nuestros
servicios de salud para que esta ola no exceda nuestros servicios; pero
es tan necesario que sin ser pesimistas seguramente nos alcanzara y
lo sufriremos (esperamos hacer dafo) La proporcion de unidades de
cuidados intensivos por cada 100.000 habitantes en los paises en vias
de desarrollo es diez veces menor que en ltalia o en Espafa. Podria
decirse que adicional a la capacidad de respuesta inmediata, algunos
de esos factores habrian intervenido para la diferente mortalidad entre
en los paises: Italia 11%, Espafia 8,5%, China 3,9% y Alemania 0,8%.

Entonces, si por un lado se usan farmacos que podrian tener un efecto
probable, como la hidroxicloroquina sola o en combinacion con azitro-
micina u otros que podrian mostrar beneficios terapéuticos similares
O mayores en casos leves, especialmente en personas de grupos de
riesgo, podriamos tener el escenario de reducir el numero de casos
severos de estrés del paciente en los hospitales y, por tanto, reducir la
necesidad de camas de cuidados intensivos para asegurar una mejor
atencion a los que llegan en el sistema de salud.

Sin embargo, si no se usan las drogas, pueden tener un efecto proba-
ble. dejando que el curso continlde sin haber probado esta opcion. En
un escenario sin una vacuna disponible (probablemente) y que conser-
va la misma patogenicidad de modo que la transmision del SARSCoV-2
se debilite significativamente, al menos el 50-67% de nuestra pobla-
cion necesita estar infectada; y si se estima que el 4% de todos los ca-
sos causarian enfermedades graves, se esperaria que entre 640.000 y
840.000 casos requirieran cuidados criticos en los proximos meses. En
el mejor de los casos, la tasa de supervivencia en la UCI es del 50%.

La filosofia de que las sociedades cientificas y algunos paises debe-
rian haber recomendado medicamentos antivirales en sus pautas para
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pacientes con COVID-19 de moderado a grave es que existe la posi-
bilidad de que los medicamentos antivirales funcionen (aunque esto
puede ser mas que probable porque no han funcionado tan lejos)...
abandonando sus recomendaciones, incluso aumentaron la efectivi-
dad de los medicamentos antivirales); Por tanto, siguiendo el mismo
principio, podemos utilizarlo en casos leves, esperando el mismo efec-
to. La complejidad de tratar casos leves en un escenario tan grande
como una pandemia en nuestro pais es compleja. Por otro lado, esta-
mos aumentando la capacidad en las unidades de cuidados intensi-
VOS, que también es un escenario dificil, pero se esta haciendo.

;Qué dificultades habria con el uso de hidroxicloroquina en todos los
casos leves? En principio, se puede crear un uso no discriminatorio que
pueda provocar eventos adversosyy, por tanto, algunas muertes o que se
monopolice y luego se vuelva escaso y personas que tengan indicacion
especifica para otras enfermedades. Necesitamos saber sobre los
eventos adversos que tres de ellos cloroquina / hidroxicloroquina-
azitromicina y lopinavir / ritonavir son medicamentos que se han
utilizado en todo el mundo durante 70/65 15y 20 afios respectivamente
(consulte la informaciéon especifica de cada medicamento en https: //
www.fda.gov), por la que se ha tratado a miles de personas y cuyos
efectos adversos se conocen. Esto nos da una gran ventaja, ya que co-
nocemos el cuidado que debemos tomar con quienes eligen un medi-
camento sobre otro, qué medicamentos interrumpir al paciente segun
el horario actual, qué cuidados de seguimiento darle al paciente, etc. y
siempre lo hacemos como médicos. En particular, la hidroxicloroquina
es un farmaco muy noble, ya que se ha utilizado para la AR y él LES
durante mas de 40 anos en tratamientos sostenidos de largo tiempo de
manera ambulatoria, demostrando ser seguro y barato.

Si no se pueden administrar antipaludicos a algunos pacientes debido
a contraindicaciones definitivas, es posible utilizar lopinavir / ritonavir,
un antiretroviral utilizado en pacientes con VIH que también han mos-
trado efectos sobre SarsCoV 2 in vitro y en vivo en un estudio de 200
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pacientes, en pacientes criticamente enfermos Como ya se menciond,
la evaluacion de antivirales en estadios avanzados de la enfermedad
es dificil debido al efecto inmunoldgico predominante en ese momento
y al hecho de que la gravedad de la persona no facilita la absorcion
del farmaco administrado por via oral, Io que genera una farmacodina-
mica irregular, situacion similar ocurre con el HCQ. Recientemente, se
ha demostrado que la ivermectina inhibe el SARS-CoV-2 in vitro y se es-
tan investigando otros farmacos. No importa cual, podemos cambiar
a cualquiera de ellos, si se tienen datos de mayor eficacia y seguridad
de alguno.

Antinflamatorios

Al inicio de la pandemia, existia un sinfin de informacion sobre los sig-
nos del virus que afectaba y la forma en que danaba el organismo,
que se hacia necesario tomar para tratar algunos de los sintomas del
coronavirus, como la fiebre, se podia controlar con ibuprofeno y para-
cetamol.

Como sabemos, cuando estallo la crisis de salud mundial, los informes
indicaron que los medicamentos antiinflamatorios como el ibuprofeno
podrian empeorar el virus pandémico que mantiene a gran parte del
mundo encerrado y aislado.

Las organizaciones de salud ahora informan que es seguro, aunque
algunos médicos aconsejan no tomar este medicamento a la ligera.

Los antiinflamatorios no esteroideos, son un grupo de medicamentos
quimicamente heterogéneo, principalmente antiinflamatorios, analgé-
sicos y antifebriles, que reducen los sintomas de inflamacion, dolor y
fiebre (30). Todos ellos tienen sus efectos al inhibir la enzima ciclooxi-
genasa.
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A diferencia de los corticosteroides, el concepto de “no esteroides”
se aplica a este tipo de farmaco para enfatizar su estructura quimica
exacta no esteroidea y menos efectos secundarios.

Se trata de un grupo de farmacos quimicamente heterogéneo, prin-
cipalmente antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos, que reducen
los sintomas de inflamacion, dolor y fiebre, respectivamente.

A diferencia de los corticosteroides, el concepto de “no esteroides”
se aplica a este tipo de farmaco para enfatizar su estructura quimica
exacta no esteroidea y menos efectos secundarios.

El farmaco prototipo es la aspirina y se acompafna de muchos acidos
organicos, incluidos los derivados del acido propanoico (p. Ej., Ibupro-
feno y naproxeno), derivados del acido acético (p. Ej., Indometacina)
y acidos endlicos (p. Ej. Piroxicam), que compiten con el acido araqui-
donico centro activo de ciclooxigenasa.

Aungue algunos pacientes que toman antiinflamatorios han empeora-
do, esto no significa que dicho tratamiento sea necesariamente la cau-
sa de su mal desarrollo. El dano observado probablemente se explica
por otra causa. Por ejemplo: los pacientes que consumian ibuprofeno
tenian una enfermedad crénica (que es un factor que le da gravedad
a COVID-19); los pacientes que tomaban ibuprofeno tenian mas sinto-
mas que el promedio durante ese tiempo.

Por otro lado, en los casos en los que efectivamente existe una indi-
cacion medica para el uso de farmacos antiinflamatorios, el riesgo de
interrumpir su uso puede arriesgar o privar al paciente del beneficio
deseado.

Anticuerpos monoclonales

En general, los anticuerpos son proteinas grandes que forman el siste-
ma inmunolégico necesario para identificar y neutralizar objetos extra-
A0S en el cuerpo, como bacterias y virus.
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En el caso especifico de los anticuerpos monoclonales (mAbs, del in-
glés monoclonal antibodies), las glicoproteinas producidas por el clon
de células hibridas (creado por la fusion de una célula madre en el sis-
tema inmunoldgico y una célula plasmatica tumoral) estan disefadas
para atacar un antigeno especifico.

La produccion se basa en la constitucion de linfocitos B inmortales mo-
dificados para producir una inmunoglobulina especifica.

Dependiendo del grado de pureza de la inmunoglobulina, puede ser
murina quimérica completamente humanizada o completamente hu-
mana.

Los anticuerpos monoclonales se seleccionan cuidadosamente y se
dirigen a una molécula especifica que juega un papel clave en el pro-
ceso de una enfermedad y, a menudo, se usa en el tratamiento de cier-
tas enfermedades como el cancer o la artritis reumatoide.

El Bamlanivimab (31) es un anticuerpo monoclonal 1IgG1-kappa hu-
mano recombinante neutralizante contra la proteina Spike en el virus
SARS-CoV-2 y no esta modificado en la region Fc.

Este medicamento esta aprobado para el tratamiento de pacientes con
resultados positivos en la prueba del SARS-CoV-2 que tienen al menos
12 anos de edad y pesan al menos 40 kg y tienen un alto riesgo de de-
sarrollar COVID-19 grave u hospitalizacion.

Esto incluye a pacientes de 65 anos o0 mas o que padecen determina-
das afecciones médicas cronicas.

El bamlanivimab es un medicamento que se usa por via intravenosa,
por lo que los pacientes deben ir al hospital para administrarlo.
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Aunqgue se sigue evaluando la seguridad y eficacia de esta terapia de
investigacion, los estudios clinicos han confirmado que bamlanivimab
en comparacion con placebo reduce las estancias hospitalarias o las
visitas de emergencia relacionadas con COVID-19 en pacientes con
alto riesgo de progresion de la enfermedad dentro de los 28 dias des-
de el inicio del tratamiento.

Por lo tanto, se recomienda su uso en las primeras etapas de la enfer-
medad, si es posible dentro de los primeros 10 dias del inicio de los
sintomas de la enfermedad.

Sin embargo, el bamlanivimab no esta aprobado en pacientes hospi-
talizados con Covid-19 o que requieren oxigenoterapia, ya que no se
ha demostrado ningun beneficio significativo del tratamiento con este
anticuerpo monoclonal en pacientes hospitalizados con Covid-19.

De hecho, los mAb, como el bamlanivimab pueden estar asociados
con peores resultados clinicos cuando se administran a pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 que requieren un alto flujo de oxigeno o ven-
tilacion mecanica.

En cuanto al perfil de seguridad, los efectos adversos de los mAb se
pueden clasificar generalmente en dos tipos diferentes: los resultantes
de la accion del anticuerpo, como infecciones oportunistas, infeccio-
nes frecuentes o el desarrollo de fendmenos autoinmunes; y derivados
de la administracion de proteinas: reacciones anafilacticas, sindrome
de liberacion de citocinas y desarrollo de anticuerpos.

En el caso especifico, el bamlanivimab, nauseas, mareos, dolor de
cabeza, picazon, hipersensibilidad frivola inmediata, diarrea y vomi-
tos fueron los efectos secundarios mas comunmente reportados por la
FDA.
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En resumen, el Bamlanivimab representa una nueva herramienta tera-
péutica en la lucha contra el Covid-19 que ha sido aprobada en EE. UU.
En determinadas condiciones, bajo el titulo de Autorizacion de Emer-
gencia, lo que implica, como en el caso de Europa, que se satisfagan
necesidades médicas insuficientes en la medida en que el beneficio
para la salud publica de su disponibilidad inmediata supere la incerti-
dumbre derivada de la limitacion de los resultados de datos.

Bamlanivimab abre una nueva y prometedora ventana en el tratamien-
to de Covid-19 a diferencia de otros farmacos del mercado para otras
enfermedades que han mostrado cierta eficacia en esta patologia (Re-
mdesivir plitidepsina-dexametasona-hidrocicloroquina, etc.).

Este es el primer farmaco desarrollado y aprobado especificamente
para el tratamiento de pacientes con Covid-19.
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Las personas con infeccion por SARS-CoV-2 que permanecieron asin-
tomaticas parecen tener una carga viral similar a la de las personas con
sintomas. Por lo tanto, el aislamiento de las personas infectadas debe
realizarse independientemente de los sintomas. Los pacientes asinto-
maticos presentan una tasa de transmision menor en relacion con los
pacientes sintomaticos, pero ambos presentan un riesgo de contagio
que debemos mitigar para controlar la pandemia.

Los estudios (32) han demostrado que entre el 40 y el 50% de las per-
sonas con el virus son asintomaticas o presintomaticas mientras el vi-
rus se propaga la transmision mas probable ocurre justo antes de que
se desarrollen los sintomas. Las personas asintomaticas pueden estar
bien después de 24 o 48 horas y sentir sintomas como tos, fatiga, etc.
En este punto, es probable que propaguen el virus entre los contactos.
Por tanto, es necesario seguir de cerca los contactos de los pacientes
positivos con COVID.

Son muchas las variables que influyen en los sintomas que presenta
cada paciente, los datos relacionados con el sistema inmunologico, la
predisposicion genética y la historia clinica son algunos de los factores
que pueden influir en las manifestaciones clinicas y el desarrollo de
sintomas basicos leves o sutiles.

En cuanto a los nifos, ha habido un acalorado debate sobre el papel
de los nifios y los jovenes desde el comienzo de la pandemia. Esta
claro gque los nifios y los jovenes también pueden infectar a otras per-
sonas. También esta claro que una infeccion no necesariamente causa
sintomas, o para muchos de ellos solo causa sintomas leves. Es igual-
mente claro que podrian morir a causa del COVID-19 o que la infeccion
podria causar dafos a largo plazo.

Todo esto no convierte directamente a los nifos y jovenes en super

esparcidores o motores principales de la transmision del SARS-CoV-2.
Sin embargo, tienden a tener muchos mas contactos sociales que los

74



L0 QUE DEBEMOS SABER SOBRE EL CORONAVIRUS COVID-19

QOGO OGSO OO OO OO0

adultos, por ejemplo, en la escuela o el jardin de infancia, grupos de
amigos y ocio. Ademas, los Ultimos meses en muchos lugares han de-
mostrado que, como muchos adultos, los jovenes a menudo no mantie-
nen las distancias y las normas de higiene requeridas.

Las apelaciones a la razon desaparecieron y muchos no desarrollaron
una conciencia del peligro no solo para ellos mismos, sino tambiéen
para las personas mas deébiles de la sociedad.

Dado que la carga viral en ninos y adolescentes es particularmente alta
segun los estudios, debido a que pueden transmitir el virus durante se-
manas y, en general, no saben nada sobre su infeccion debido al curso
a menudo asintomatico, podrian tener una influencia significativa en el
proceso de infeccion.

Dado que la carga viral en ninos y adolescentes es particularmente alta
segun los estudios, debido a que pueden transmitir el virus durante se-
manas y, en general, no saben nada sobre su infeccion debido al curso
a menudo asintomatico, podrian tener una influencia significativa en el
proceso de infeccion.

El problema de las escuelas

La transmisibilidad o el riesgo de contagio es mayor cuanto mayor es
la carga viral. Esto tiene una repercusion inmediata en la reapertura de
escuelas, guarderias y otros lugares con una alta densidad de nifios,
gue necesariamente estan en contacto con los maestros y el resto del
personal. Los nifios son habitualmente responsables de la transmision
de otras infecciones como la gripe comun e infecciones intestinales, lo
mismo podria ocurrir, de forma amplificada, en el caso del coronavirus.
Los investigadores sefialan que, aunque los nifios con COVID-19 no
son tan propensos a enfermarse tan gravemente como los adultos,
como portadores asintomaticos pueden propagar la infeccion y llevar
el virus a sus hogares. Esto ademas tiene que ver con el niumero de
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personas viviendo en el hogar y su nivel de ingresos. En el estudio (33),
el 51% de los nifios con infeccion aguda de SARS-CoV-2 procedian
de comunidades de bajos ingresos, en comparacion con el 2% de las
comunidades de altos ingresos.

Tampoco hay relacion entre los sintomas que experimentan los peque-
flos y la carga viral. Segun los autores, los nifios pueden tener una car-
ga viral alta, o que significa que son mas contagiosos, independiente-
mente que hayan desarrollado sintomas o no.

Asimismo, se estudiaron aquellos casos, menos frecuentes, en los que
el virus puede dar lugar a una infeccion sistémica multiorganica que
puede desarrollarse en los nifios varias semanas después de la infec-
cion. Esta respuesta inmunoldgica puede venir acomparfiada, como en
los adultos, de insuficiencia cardiaca aguda.

Este estudio revela que los nifios pueden ser una fuente potencial de
contagio en la pandemia de SARS-CoV-2 a pesar de tener una enfer-
medad mas leve o la ausencia de sintomas; La desregulacion inmuni-
taria esta implicada en MIS-C post-infeccioso grave.
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Actualmente hay alrededor de 200 vacunas candidatas en ensayos cli-
nicos en las fases clinicas 1 a 3. Los objetivos de las vacunas en los
ensayos clinicos son tres:

e Demostrar que son seguras.

e Probar que activan el sistema inmunologico en humanos.

e Comprobar su eficacia, es decir, su capacidad de proteccion
frente al virus SARS-CoV-2.

La eficacia de la proteccion se puede lograr evitando la transmision de
infecciones y la gravedad de los sintomas.

La gran mayoria de las vacunas en desarrollo tienden a enfocarse en
prevenir la infeccion y atacar la proteina S, que es el sitio de contacto
con las células con la intencion de desarrollar anticuerpos neutralizan-
tes.

Sin embargo, en el sitio de contacto de la proteina S con la célula, la
region RBD esta oculta en su estructura, por o tanto, para obtener an-
ticuerpos neutralizantes, las vacunas deben enfocarse en otras partes
de esa proteina o incluso mirar otros antigenos del virus.

La mayoria de las vacunas superaron la primera fase de toxicidad y
seguridad. Por tanto, en la fase 2 se encuentra un niumero muy elevado
de posibles vacunas. En esta fase ya han demostrado su inmunogeni-
cidad, es decir, la vacunacion puede inducir una adecuada respuesta
de anticuerpos que reconozca al virus y células T citotoxicas que lu-
chan contra el virus efectivamente.

Pero el gran reto es que sean capaces de demostrar que pueden prote-
gerse contra el Covidien-19. En este tipo de urgencia que la pandemia
ha exigido a las empresas farmacéuticas ya las institu