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PROLOGO

El brote infeccioso por coronavirus reportado en diciembre de 2019 en
la ciudad de Wuhan, China, representa la tercera epidemia que afecta
a la humanidad, asociada con esta clase de virus en lo que va del siglo
XXI. Nadie pudo imaginarse que aquellos pocos casos de neumonia,
de etiologia desconocida, se iban a trasformar en una pandemia de
escala global. En poco tiempo, el virus (SARS-CoV-2) se ha propagado
a todos los paises del mundo, afectando al momento en que se escri-
ben estas lineas, a mas de 143 millones de personas y provocando la
muerte de 3 millones de seres humanos. Se debe decir también, que
las consecuencias econdmicas y socio sanitarias de la pandemia son
sencillamente terribles, particularmente para los paises en vias de de-
sarrollo.

Si bien es cierto, que en los primeros estudios de la infeccion fueron
identificados como sintomas clinicos principales de la enfermedad
aquellos relacionadas con el tracto respiratorio humano, recientemente
se han comenzado a describir perfiles clinicos multiples y variados,
que afectan practicamente la totalidad del sistema fisiolégico humano.
En las paginas de este libro se recoge, organiza y sintetiza una parte
importante de la evidencia cientifica disponible a la fecha, abril 2021,
relacionada con la afectacion y las manifestaciones clinicas de los sis-
temas respiratorios, gastrointestinales, cardiovasculares, neurolégicos
y dermatologicos. Ademas, se ofrece informacion relacionada a la for-
ma como afecta la COVID-19 a la paciente gineco-obstetra y a la po-
blacion en edad pediatrica.

En el libro también se presenta una breve, pero rigurosay clara referen-
cia a los aspectos mas relevantes de la epidemiologia de la COVID-19,
prevencion y bioseguridad en la atencion de pacientes en los servicios
medico sanitarios y odontoldgicos, se hace alusion al proceso de inmu-
nizacion que recién comienza y a la salud laboral en el contexto de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19).
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El libro, pese al rigor académico en el que esta escrito, es de facil lec-
tura y estamos seguros de que nos va ayudar enormemente a entender
la enfermedad causada por el coronavirus (SARS-CoV-2), mejorar la
atencion que ofrecemos a nuestros pacientes y a enfrentar con las me-
jores armas del conocimiento a la pandemia de la COVID-19.

Aspiramos que esta obra pueda servir de referencia y consulta prac-
tica en el conocimiento del SARS-CoV-2, y también sea de gran ayu-
da para el personal médico sanitario y otros profesionales que deben
diagnosticar y tratar los sintormas y manifestaciones clinicas de diversa
indole presentes en los pacientes con COVID-19.

Los autores
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La pandemia por COVID-19 supone un reto sanitario de alcance mun-
dial. Los sintomas y manifestaciones de la enfermedad son diversos
y de alcance aun desconocidos. Se requiere de estudios clinicos vy
epidemioldgicos que generen nueva informacion y hagan posible el
conocimiento cabal del virus, es decir, determinar con precision su in-
cidencia, posibles complicaciones y secuelas postinfecciosas. En el
contexto de la lucha contra la pandemia, esta informacion se esta ge-
nerando en tiempo real. A cada momento la comunidad cientifica pu-
blica nuevas evidencias gque actualizan las anteriores.

Para el personal sanitario de primera linea en la lucha contra la CO-
VID-19 la informacion constituye una verdadera necesidad. Es preciso
estar bien informado sobre el curso de la COVID-19, conocer a pro-
fundidad el virus y sus caracteristicas para estar en condiciones de
controlar su propagacion y poner fin a la pandemia.

El objetivo principal de este libro es recopilar y sintetizar parte impor-
tante de la evidencia cientifica disponible, a la fecha abril 2021, y po-
nerla a disposicion del profesional de la salud como herramienta fun-
damental de lucha contra la COVID-19.

Para ello se revisan las manifestaciones clinicas descritas hasta la fe-
cha en la literatura y se presentan sus resultados, de forma resumida,
en cada uno de los capitulos del libro.

En el capitulo | se discuten los aspectos de mayor importancia de la
epidemiologia de la  enfermedad del coronavirus SARS-CoV-2 (CO-
VID-19). En el capitulo Il se describen las manifestaciones clinicas mas
frecuentes del sistema respiratorio y sus complicaciones mas impor-
tantes asociadas con la COVID-19. En el capitulo Ill, se describen las
manifestaciones gastrointestinales mas comunes de la COVID-19. En
el capitulo 1V, se describen las manifestaciones clinicas cardiovascula-
res y sus complicaciones mas frecuentes que afectan a los pacientes
COVID-19. En el capitulo V se describen las manifestaciones clinicas
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neurolégicas de la Covid-19, haciéndose referencia a los mecanis-
mos patogénicos de la enfermedad. En el capitulo VI, se describen
las manifestaciones dermatoldgicas que afectan a los pacientes con
COVID-19. En el capitulo VIl se resumen las manifestaciones clinicas
de la paciente gineco-obstetra en el contexto de la pandemia por coro-
navirus COVID-19. En el capitulo VIII, se describen las manifestaciones
de la COVID-19 en la edad pediatrica.

El capitulo IX se describen las alteraciones hematolégicas y bioguimi-
cas del paciente COVID-19. El capitulo X hace referencia a la biosegu-
ridad en la atencion del paciente odontolégico. El capitulo XI, presenta
las opciones terapéuticas e inmunizacion preventiva frente a la CO-
VID-19. Finalmente, en el capitulo Xll, versa sobre salud laboral en el
contexto de la enfermedad causada por coronavirus (COVID-19).
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Antecedentes

Desde la década de 1960 se conoce gque algunos coronavirus pueden
afectar la salud de los seres humanos. Algunas cepas del virus como
el HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-229E y HCoVNL63 son responsa-
bles de infecciones que cursan habitualmente cuadros respiratorios
leves con patrén estacional. En los ultimos afos se han identificado dos
nuevas especies con capacidad infectiva en humanos, que, a diferen-
cia de las conocidas, poseen gran potencial de agresividad: el SARS-
CoV-1 en 2002-2003 productor del Sindrome Respiratorio Agudo Grave
(SARS) y el MERS-CoV en 2012, productor del Sindrome Respiratorio
de Oriente Proximo (MERS).

Etiologia del SARS-CoV-2

El 31 de diciembre de 2019, la Comisién Municipal de Salud y Sanidad
de Wuhan (provincia de Hubei, China) informé sobre un grupo de 27
casos de neumonia viral de etiologia desconocida, con una exposicion
comun a un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos
en la ciudad de Wuhan, incluyendo siete casos graves. La identifica-
cion de los sintomas del primer caso se produjo el 8 de diciembre de
2019. La autoridad sanitaria informd de un posible vinculo del brote
epidémico con el mercado de mayoristas de mariscos y pescados de
Wuhan (1).

Agente causal: SARS-CoV-2

El 7 de enero de 2020, las autoridades sanitarias chinas identificaron
como agente causante del brote un nuevo tipo de virus de la familia
Coronaviridae que posteriormente ha sido denominado oficialmente
SARS-CoV-2, cuya secuencia genética fue compartida por las autori-
dades chinas el 12 de enero de ese mismo afio (2).
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Imagen 1. SARS-CoV-2

Fuente: https://www.freepik.es/

Declaracion internacional de la pandemia

El 30 de enero de 2020, el Director General de la OMS declaré que el
brote constituia una emergencia de salud publica de importancia inter-
nacional. El dia 11 de marzo del 2020, la OMS declaré la pandemia a
nivel global (3).

Cuadros clinicos

Los coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) pueden producir
cuadros clinicos que van desde el resfriado comun con patrén esta-
cional en invierno hasta otros mas graves como los producidos por los
virus del Sindrome Respiratorio Agudo Grave (por sus siglas en inglés,
SARS) y del Sindrome Respiratorio de Oriente Proximo (MERS-CoV).
Los cuadros graves estan especialmente asociados a edad avanzada
y comorbilidades tales como diabetes e hipertension arterial, asi como
a estados de inmunodepresion.
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En concreto, el SARS-CoV-1 en 2003 ocasiond mas de 8.000 casos en
27 paises y una letalidad de 10% y desde entonces no se ha vuelto
a detectar en humanos. Desde 2012 se han notificado méas de 2.500
casos de MERS-CoV en 27 paises (aunque la mayoria de los casos se
han detectado en Arabia Saudi), con una letalidad de 34%.

Origen zoonético del SARS-COV-2 (COVID-19)

Fuente de infeccion del coronavirus

Igual que en otros brotes causados por coronavirus, la fuente primaria
mas probable de la enfermedad producida por el SARS-CoV-2 es de
origen animal. Los coronavirus son una familia de virus que causan
infecciones en los seres humanos y también en animales, incluyendo
aves y mamiferos. Entre los mamiferos se pueden citar los camellos,
gatos y murciélagos. Igual que en otros brotes causados por coronavi-
rus, la fuente primaria mas probable de la enfermedad producida por el
SARS-CoV-2 es de origen animal. En este sentido, se puede decir que
la Covid-19 es una enfermedad de trasmision zoondtica, lo que signifi-
ca que pueden transmitirse de los animales a los humanos (4).

Reservorio

En este momento parece claro que el reservorio del virus es el murciéla-
go, mientras gque se sigue investigando acerca del animal hospedador
intermediario y posible trasmisor del virus a los humanos, puesto que
no se ha podido detectar en ningun animal vinculado con el momento
y el lugar de origen de la pandemia (5).

Origen ancestral

En lo que respecta a su posible origen ancestral, el virus mas cercano
es el Bat CoV RATG13, aislado anos antes de un murciélago de herra-
dura en Yunnan, al sureste de China. Los murciélagos, por otra parte,
albergan gran diversidad de coronavirus. Por esta razon, la hipotesis
mas aceptada actualmente sobre el origen ancestral del SARS-CoV-2
es la de que un virus de murciélago haya podido evolucionar hacia el
SARS-CoV-2 a través de hospedadores intermediarios. El hallazgo de
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coronavirus muy relacionado en pangolines decomisados por la policia
en las provincias chinas de Guangxi y Guangdong ha llevado a sugerir
que estos animales pudiesen ser dicho huésped intermediario, aunque
la posicion filogenética de la secuencia de estos virus no es del todo
compatible con esta hipdtesis (6). Aun son necesarios estudios adi-
cionales sobre diversidad de coronavirus en fauna para aclarar estas
cuestiones.

Transmision viral

Mecanismo de transmision animal-humano

La manera en la que el virus pudo transmitirse de la fuente animal a los
a los primeros casos humanos es hasta ahora desconocido. Se sos-
pecha que pudo ser por contacto directo con los animales infectados,
a través de secreciones respiratorias y/o material procedente de su
aparato digestivo (7). En estudios realizados en modelos animales con
otros coronavirus se ha observado tropismo por las células de diferen-
tes 6rganos y sistemas produciendo principalmente cuadros respira-
torios y gastrointestinales, o que podria indicar que la transmision del
animal a humanos pudiera ser a través de secreciones respiratorias y/o
material procedente del aparato digestivo (8).

En relacion a la afectacion sobre los animales domeésticos, se ha detec-
tado RNA viral en perros, y gatos, observandose que gatos que habian
tenido contacto cercano con personas enfermas de Covid-19 mostra-
ban mayor evidencia de contagio que los gatos de la calle. Lo que
hace pensar que es posible la transmision humano-gato, y también en
la posibilidad de transmision gato-gato. También se ha detectado la en-
fermedad en tigres y leones de zooldgicos, al igual que en hamster (9).

Mecanismo de transmision humano-humano

La via de trasmision entre seres humanos, igual que otros coronavirus,
es principalmente a través del contacto con las secreciones respiratorias
de personas infectadas. Los estudios indican que el SARS-Covid-2 se ha
detectado en secreciones nasofaringeas, incluyendo la saliva (10).
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Segun la evidencia cientifica y los datos disponibles hasta ahora, el co-
ronavirus SARS-Covid-2 causante de la enfermedad de la Covid-19, se
transmite principalmente de persona a persona, por contacto directo,
a través de las goticulas respiratorias de mas de 5 micras (capaces de
transmitirse a distancias de hasta 2 metros).

Ademas del contacto directo entre personas infectadas, el virus se
transmite también, por el contacto indirecto con superficies previamen-
te contaminadas del entorno inmediato de la persona: La persona sana
luego de tocar objetos o superficies que han sido contaminados por
otra persona infectada por el virus se lleva las manos a la cara teniendo
algun tipo de roce con la mucosa de la boca, nariz o los ojos. Hay in-
formacion sobre la transmision por via aérea del virus en circunstancias
y entornos especificos en los que se realizan procedimientos o trata-
mientos complementarios que generan aerosoles (11).

Estudios clinicos en los que se han tomado muestras biolégicas de ca-
sos confirmados del SARS-CoV-2, muestran que la mayor liberacion de
la carga viral ocurre al principio de la enfermedad, alrededor de los tres
primeros dias luego de concurrido el contagio, y se produce basica-
mente, a través de las secreciones de las vias respiratorias superiores
(nariz y garganta) (12).

Otras formas de trasmision del virus

Hasta la fecha no existe evidencia que avale la hipotesis de la tras-
mision del virus a través de las heces, orina o0 vomitos de la persona
infectada, aun cuando se ha podido detectar la presencia de virus in-
feccioso en heces y orina de personas que han sido infectadas por
el coronavirus SARS-CoV-2/Covid-19, lo que sugiere que esta via de
transmision, en caso de que existiera, tendria un impacto menor en la
evolucion de la enfermedad.

Por otro lado, la transmision de la madre al hijo, en los casos en que
esta ocurre, se produciria por el contacto estrecho entre ellos después
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del nacimiento. La transmision vertical del SARS-CoV-2, en principio
seria poco probable, y aun se espera por el resultado de investigacio-
nes sobre el tema.

Tampoco existe, por ahora, evidencia cientifica que sustente la posibi-
lidad de trasmision a través de la sangre. Se considera que el riesgo
de transmision de SARS-CoV-2 a través de la sangre o hemoderivados
es muy bajo.

Patogenia del coronavirus

La accion patdégena del coronavirus depende basicamente del tejido
que infecta y, en los seres humanos, solo van a ser capaces de entrary
replicarse en el interior de las células epiteliales respiratorias. Los coro-
navirus que afectan la salud de los humanos, en general, atacan funda-
mentalmente el tracto respiratorio del individuo infectado (alojandose
principalmente en las células epiteliales primarias de las vias respirato-
rias humanas) produciendo sintomas que van, desde lo leve (sindrome
del resfriado comun: fiebre, tos, dolor de garganta, malestar general)
hasta cuadros graves de salud como septicemia, shock séptico, in-
suficiencia multiorganica, lesiones renales y cardiacas agudas, entre
otras afecciones. En casos de complicaciones clinicas los coronavirus
pueden ocasionar la muerte del paciente, evento que se produce con
mayor frecuencia en personas de edad avanzada o con afecciones
previas, como enfermedades cardiovasculares, enfermedades respira-
torias cronicas, dafos renales, falla multiorganica, obesidad, diabetes
O cancer.

Indicadores clinicos

Gravedad de la enfermedad

Estudios epidemioldgicos sefialan (8) que la mayoria de las personas
que se han infectado de SARS-Cov-2 (Covid-19), alrededor del cuaren-
ta por cierto (40%) de los casos, desarrolla una enfermedad leve, otro
cuarenta por ciento (40%) desarrolla sintomas moderados, sin signos
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de complicaciones. Estos casos, por lo general, se recuperan en sus
domicilios sin necesidad de recibir atencion medica especializada.

Por el contrario, un porcentaje menor, aproximadamente un quince por
cierto (15%) de los pacientes que se han contagiado desarrolla una
enfermedad grave que requiere de cuidados médicos especializados,
como oxigenoterapia y en general, de asistencia medica hospitalaria
(por lo general estos pacientes deben ser hospitalizados).

De igual manera, un numero reducido de pacientes infectados, proxi-
MO a un cinco por cierto (5%), desarrolla cuadros clinicos criticos de la
enfermedad y requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos
(UCI), presentando con complicaciones tales como el sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA), septicemia, shock séptico, insufi-
ciencia multiorganica, lesiones renales y cardiacas agudas, entre otras
afecciones.

Sintomatologia del coronavirus

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una infeccion del
tracto respiratorio causada por el coronavirus SARS-Cov-2. La frecuen-
Cia en que se presentan los signos y sintomas de la Covid-19 son muy
variables y comprenden un amplio espectro.

La mayoria de los pacientes afectados por la enfermedad presentan
fiebre (83%-99%), tos (59%-82%), cansancio (44%-70%), anorexia
(40%-84%), disnea (31%-40%) y mialgias (11%-35%) (12).

En una proporcion menor, se han referenciado otros sintomas inespe-
cificos, tales como, dolor de garganta, congestion nasal, cefaleas, dia-
rrea, nauseas y vomitos. También en algunos pacientes se ha observa-
do anosmia (pérdida del olfato) y ageusia (pérdida del gusto) antes del
inicio de los sintomas respiratorios.
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Factores de riesgo de muerte

De este modo, se tienen como factores de riesgo de cuadros graves
y situaciones criticas asociadas a la enfermedad, con posibilidad de
muerte, la edad avanzada, el tabaquismo, la obesidad y las enferme-
dades no transmisibles o comorbilidades, como diabetes, hipertension,
cardiopatias, neumopatias crénicas y cancer (13).

Indicadores epidemiolégicos de la COVID-19

Periodo de incubacion

El periodo promedio de incubaciéon del virus es de 5 a 6 dias, con un
rango de variabilidad de 1 a 14 dias. Se sabe que el 97,5% de los ca-
sos sintomaticos se desarrollan en los 11,5 dias después de la exposi-
cion al agente infeccioso (5).

Periodo de trasmision del virus

Por lo general la transmision de la infeccion se inicia de 1 a 2 dias antes
de presentarse los primeros sintomas de la enfermedad. No hay a la
fecha informacion fiable que distinga si la intensidad de la transmision
a partir de personas asintomaticas es igual que a partir de personas
sintomaticas, aunque se sabe que la carga viral detectada los casos
asintomaticos es relativamente similar a la de otros casos sintomaticos
(14).

Periodo de duracion de la enfermedad

El periodo de tiempo que trascurre desde que se presentan los prime-
ros sintomas de la enfermedad hasta la recuperacion es aproximada-
mente de dos (2) semanas, en el caso de que la enfermedad haya sido
leve, y generalmente, de tres (3) a seis (6) semanas cuando el cuadro
de salud ha sido grave.

Aun cuando no se disponga de investigacion concluyente sobre la

evolucion de la enfermedad, algunos estudios sugieren que el tiempo
entre la aparicion de sintomas leves hasta la instauracion de sintomas
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graves, como la hipoxemia, es aproximadamente de una (1) semanay
entre dos (2) y ocho (8) semanas hasta que se produce el fallecimiento
del paciente (5). Se sabe también de un porcentaje de pacientes que
experimentan sintomas prolongados y recurrentes, durante periodos
de varios meses (14).

Numero basico de reproduccion (r0)

En el campo de la salud publica el numero basico reproductivo (RO)
estima la velocidad con que una enfermedad puede propagarse en
una poblacion. En términos simples el RO es el promedio de casos se-
cundarios producidos a partir de un caso y varia proporcionalmente en
funciéon de los contactos sociales. Este indicador permite, entre otros,
medir la efectividad de las politicas de salud preventivas que se han
implementado para frenar la propagacion de la enfermedad por coro-
navirus, 2019.

Dicho en otras palabras, el ritmo basico de reproduccion o numero re-
productivo basico (RO) da cuenta de la cantidad de personas que un
huésped enfermo puede infectar. Por ejemplo, si el RO < 1, la enferme-
dad desaparece después de un periodo de tiempo, mientras que si el
RO > 1, la enfermedad se propaga entre las personas.

Las OMS ha estimado de manera general que para SARS-CoV-2 existe
un RO que oscila entre 1.4y 2.5 (15).

En la ciudad de Wuhan e ltalia se ha estimado en el mismo rango de
valores, entre 1,5y 6,5 durante los primeros meses de la epidemia.
Asimismo, se ha podido observar como las medidas de salud publica
y de distanciamiento social tomadas tanto en China como en lItalia han
tenido un impacto directo en la disminucion de RO (16).

Tasa de mortalidad del virus

La mortalidad depende naturalmente de la estructura poblacional (por-
centaje de personas mayores, fragiles o con comorbilidades), el por-
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centaje de la poblacion infectada, la capacidad del sistema de sa-
lud para atender a los enfermos mas graves y los factores bioldgicos
relacionados con la propia enfermedad. La tasa de mortalidad de la
infeccion viral se calcula a partir del niumero de fallecidos que se han
podido registrar divididos entre el nUmero de los casos confirmados de
la enfermedad. Esto implica que la consistencia en el célculo del indice
de letalidad esté influenciada no sélo por la capacidad del sistema de
salud de registrar en numero de personas que fallecen (numerador) por
causa de la enfermedad sino también por la capacidad de diagnosti-
car por métodos confiables y confirmar todos los casos de la enferme-
dad que se producen para un momento determinado (denominador).

De acuerdo con los datos disponibles el indice de mortalidad crudo de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), se estima a escala
mundial en 2,15% (Desde que comenz6 la pandemia hasta la fecha 15
de Abril de 2021, se han confirmado 138.402.293 casos y el niumero
fallecidos que se ha registrado alcanza a 2.975.830 personas (17).

Prevencion del contagio de la COVID-19

Hasta ahora no existe una terapia antiviral especifica eficaz contra la
Covid-19y el proceso de vacunacion de la poblacion apenas comienza
siendo sus resultados aun desconocidos. Solo las medidas de preven-
cion han resultado eficaces en el control de la pandemia. Entre estas
medidas estan:

e FE| distanciamiento fisico entre las personas,

e Realizar higiene de manos frecuente,

e [ a higiene respiratoria en caso de toser o estornudar.

e El|uso de mascarillas en lugares de riesgo.

e El aislamiento de los casos sospechosos y/o comprobados.

Cifras Globales: Distribucion geografica del coronavirus

(COVID-19)
De acuerdo a los datos disponibles de 192 paises de todas las regio-
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nes del mundo, a la fecha 15 de abril de 2021 se han reportado infecta-
das por el Coronavirus (Covid-19) 138.402.293 personas, alcanzando
la cifra de 2.975.830 muertes como consecuencia de la enfermedad.
En la Tabla 1 se muestra la distribucién geografica de la pandemia. Se
referencian los quince (15) paises de mayor numero de casos confir-
mados, muertes notificadas y tasa cruda de letalidad estimada.

Tabla 1. Distribucion geografica global de la pandemia, 15 abril

2021
Pais Casos % N° Fallecidos | Tasa Letalidad
Confirmados

USA 31.422.960 22,70 564.406 1,80
INDIA 14.074.564 10,17 127.407 0,91
BRASIL 13.673.507 9,88 210.812 1,54
FRANCIA 5.210.722 3,76 79.429 1,52
RUSIA 4.622.464 3,34 99.936 216
REINO UNIDO 4.393.330 3,17 115.557 263
TURQUIA 4.025.557 291 28.029 0,70
ITALIA 3.809.193 275 102.667 270
ESPARNA 3.387.022 245 66.819 1,97
ALEMANIA 3.085.142 223 76.756 249
POLONIA 2 642.042 1,01 58.542 200
ARGENTINA 2.604.157 1,88 55.812 214
COLOMBIA 2585.801 1,87 65.580 254
MEXICO 2291.046 1,66 173.123 756
IRAN 2.168.872 1,57 60.612 279

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos Johns Hopkins Uni-

versity (17)
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Imagen 2. Infeccion de COVID-19

Fuente: hitps://www.freepik.es/

El andlisis de estas cifras sugiere que las grandes diferencias observa-
das en relacion a la propagacion de la infeccion del coronavirus radi-
can en el manejo de las estrategias preventivas y medidas de conten-
cion del virus implementadas por las autoridades sanitarias de estos
paises: por ejemplo, USA es el pais que muestra el mayor niumero de
casos confirmados: 31.422.960 (22,70%) seguido de India 14.074.564
(10,17%) y Brasil 13.673.507 (9,88%). Por otro lado, México destaca
por ser el pais con el mayor indice letalidad del mundo (7,57%).

Por el contrario, China, que es el pais mas poblado del mundo y lugar
donde surgio el primer brote del coronavirus, registra 102.124 (0.07%)
de los casos confirmados en todo el mundo. Estos datos parecen con-
firmar que las politicas sanitarias y epidemiolégicas de China para el
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RN N

manejo de la pandemia han resultado ser mas efectivas, logrando con-
tener la propagacion del virus en su territorio. No ocurriendo asi en
USA, algunos de los pises europeos como Rusia, Francia y Reino Uni-
do y también Latinoamérica donde las politicas sanitarias lucen, hasta
ahora, erraticas.
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Antecedentes

En diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de Hubei en China, se
reportd un grupo de 27 pacientes con neumonia de etiologia descono-
cida, vinculados con exposicion a un mercado de mariscos, pescado y
animales vivos. El 7 de enero de 2020, se identificd una nueva sepa de
coronavirus aislado en estos pacientes (SARS-CoV-2); la enfermedad
producida por este virus ha sido denominada COVID-19. Posterior a
ello y dado el aumento exponencial de la cifra de pacientes infectados,
el 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial del a Salud (OMS)
decreta que esta infeccion cumple el comportamiento de pandemia. El
dia 11 de marzo, la OMS declar¢ la pandemia mundial (1).

Durante las etapas iniciales de la pandemia y dados los pocos es-
tudios publicados al respecto, se creia que este coronavirus (SARS-
CoV-2) solo causaba sintomas netamente respiratorios; sin embargo,
a medida que el numero de pacientes aumento, se observd que la en-
fermedad cardiovascular tenia un papel fundamental en el desarrollo y
pronoéstico de la infeccion.

Los factores de riesgo mas importantes relacionados con mortalidad
son la edad y la presencia de comorbilidades, especialmente de tipo
cardiovascular. El incremento en niveles de troponina, péptidos natriu-
réticos y dimero-D tiene valor prondstico en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2. Aungue son los pacientes con antecedentes cardio-
vasculares los que conforman el grupo de mayor riesgo de morbilidad
y mortalidad; existe evidencia de que los individuos sanos que cursan
con infeccion grave también pueden tener compromiso cardiovascular
agudo (68).

Los pacientes con COVID-19 tienen un aumento en el riesgo de infarto
agudo de miocardio, miocarditis, insuficiencia cardiaca, choque, arrit-
mias y muerte subita, en relacion con la respuesta sistémica al virus y
a los tratamientos necesarios en la fase aguda.

El conocimiento acerca de la COVID-19, su origen, prevencion, diag-
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nostico y tratamiento, crece muy rapidamente. Ya se sabe que la infec-
cién por si misma o por su tratamiento podria tener manifestaciones
cardiovasculares, como insuficiencia cardiaca, lesion miocardica, is-
guemia o prolongacion del QTc. Comprender el dafo causado por el
SARS-CoV-2 al sistema cardiovascular y sus mecanismos subyacentes
reviste la mayor importancia para que el tratamiento oportuno y efecti-
VO de estos pacientes.

Por estas razones, se debe estar atento a la evidencia disponible, de-
bido a que un mayor conocimiento en las manifestaciones clinicas, en
la interpretacion de las diferentes pruebas diagndésticas y en las con-
secuencias cardiovasculares de los tratamientos utilizados para esta
enfermedad, permitira mitigar el caos generado por esta pandemia y
obtener mejores resultados para los pacientes comprometidos por esta
infeccion.

Imagen 3. Pruebas diagnodsticas

Fuente: https://www.freepik.es/
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Contexto global

A la fecha en que se escribe este documento, abril 2021, se registran
mas de 143.962.157 casos confirmados, 3.061.478 muertes en 192
paises del mundo (17). Siendo USA, la India y Brasil las regiones mas
afectadas. Los datos que fundamentan los conocimientos que aqui se
exponen son tomados, principalmente, de los estudios publicados de
la poblacién China que experimentd el primer contagio de la infeccion
(48). En los primeros 72.314 casos, se observd que el 87% tenia entre
30 a 79 afos, el 81% curso con infeccion leve, con una mortalidad total
de 2.3%, pero en el grupo de pacientes que eran considerados criticos
se documentd una mortalidad cercana al 50% (69). En otra cohorte
de Wuhan, el requerimiento de unidad de cuidado intensivo (UCI) fue
del 26%; por sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) el 60%,
40% por arritmias y 30% debido a choque (48). Adicionalmente, se
describe que la poblacion médica afectada representod el 3.8% del to-
tal de infectados y de estos el 15% se definieron como infeccion grave
(69).

Factores de riesgo de morbilidad y mortalidad

En el informe del centro de control y prevencion de enfermedades
de China, que incluy6é 72.314 casos confirmados, el principal factor
de riesgo para mortalidad fue la edad mayor de 80 anos. En esta po-
blacion especifica el porcentaje de muertes informado fue de 14.8%;
otros grupos de riesgo con mortalidad elevada fueron: presencia de
enfermedad cardiovascular (10.5%), diabetes (7.3%), enfermedad pul-
monar cronica (6.3%), hipertension arterial (6%) e historia de cancer
(5.6%) (69).

Caracteristicas y estructura del SARS-COV-2

El SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus dotado de envoltura, que con-
tiene en su interior una cadena unica positiva de ARN con nucleocap-
side. Tiene una morfologia pleomorfica, habitualmente redondeada o
eliptica y tiene un diametro de entre 60 y 140 nm. Su genoma contiene
29.891 nucledtidos y codifica 9.860 aminoacidos (70). Aproximada-
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mente 2/3 del material genético viral traducen a 16 proteinas no estruc-
turales y 1/3 corresponde a 4 proteinas estructurales: proteina S, que
presenta una subunidad S1 la cual interviene en la afinidad del virus
por la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2); la subunidad S2,
que facilita la fusion de la membrana celular; la proteina M, que permi-
te la liberacion del ARN a la célula huésped; y las proteinas Ny E, las
cuales son proteinas estructurales encargadas de interactuar con la
inmunidad innata del huésped (4).

SARS-CoV-2 y ACE2

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es una ectoenzima que
favorece la conversion de angiotensina | a angiotensina Il, y se en-
cuentra predominantemente a nivel pulmonar y en el endotelio vascu-
lar, aunque esta presente en casi todos los tejidos del cuerpo (71). En
estudios experimentales, la administracion de inhibidores de la ECA
(IECA) o blogueadores del receptor de angiotensina Il (ARAIl) favo-
recia una mayor expresion de ECA y ECA2; esta Ultima enzima es la
encargada de convertir la angiotensina Il en angiotensina I-7 (Ag1-7) y
de angiotensina | en angiotensina 1-9 (Ag1-9), las cuales tienen efec-
tos vasodilatadores, anti-proliferativos y natriuréticos contrarios a la an-
giotensina Il (71); ademas, la ECA2 se considera el sitio de entrada del
SARS-CoV-2 a la célula (72) (figura 1).
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Figura 1. Interaccion del sistema renina-angiotensina y el SARS-
CoV-2

La ECA (enzima convertidora de angiotensina) cumple la funcién de
convertir la AG1 (angiotensina |) en Ag Il (angiotensina Il) una proteina
con accién vasoconstrictora, proliferativa y profibrética. La ECA2 (en-
zima convertidora de angiotensina 2) genera el paso de AG | en AGI-9
y la AGll en AGI-7; estas dos proteinas resultantes tienen un efecto va-
sodilatador, antifibrético y natriurético contrario al de la angiotensina |l.
La ECA2, ademas funciona como proteina de membrana que permi-
te la entrada del SARS-CoV-2 a la célula. Los IECA (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina) y los ARAII (antagonistas del re-
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ceptor de angiotensina Il) aumentan la expresion de la ECA2; sin em-
bargo, aun no esta claro si su efecto puede ser deletéreo o benéfico en
pacientes coinfeccion por SARS-CoV-2.

La informacion obtenida de estos modelos experimentales podria su-
gerir que los pacientes que reciben IECA o ARAIl para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares cronicas, como hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria, pueden ser suscepti-
bles a un mayor impacto de la infeccion por SARS-CoV-2, esto asocia-
do a la sobreexpresion de ECA2. Esta hipdtesis explicaria el aumento
de mortalidad documentada en pacientes cardidpatas infectados. Sin
embargo, el incremento en las concentraciones de Ag 1-7 y Ag 1-9,
también generado por estos bloqueadores del eje RAA, podria tener
un probable efecto benéfico (73). En un modelo animal con ratones
infectados con SARS-CoV-1, el blogueo del eje RAA se tradujo en una
disminucion de la aparicion de edema pulmonar y sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA). Estos experimentos fueron realizados
con SARS-CoV-1 y aun no se han confirmado en infeccion por SARS-
CoV-2 (73).

Las sociedades cientificas se han pronunciado sobre la conducta de
continuar o no IECA y ARAIl en estos pacientes. La Sociedad Euro-
pea de Cardiologia (ESCARDIO) y el Colegio Americano de Cardiolo-
gia (ACC), establecen que estos medicamentos previamente han de-
mostrado en ensayos clinicos la disminucion de la mortalidad y otros
desenlaces fuertes en enfermedad cardiovascular. Hasta ahora no se
dispone de evidencia contundente que indique la necesidad de sus-
pender estos farmacos en pacientes con COVID-19 (74).

Bio-marcadores cardiacos y COVID-19

El incremento en los niveles de troponina es comun en pacientes con
infecciones respiratorias agudas severas; la infeccion por SARS-CoV-2
no es la excepcion. La lesion miocardica se documento en 5 de los pri-
meros 41 pacientes diagnosticados con Covid-19 en Wuhan (20). En
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un reporte de la comision nacional de salud de China se confirmé ele-
vacion de troponina y paro cardiaco en el 12% de los pacientes hospi-
talizados sin enfermedad cardiovascular previa (68). La cohorte de 138
pacientes reportada por Wang et al. (48), que de fini6 lesion cardiaca
como troponina | de alta sensibilidad positiva 0 cambios electrocardio-
graficos o ecocardiograficos nuevos, encontré este hallazgo en 7.2%
de los pacientes y en 22% de aquellos que requirieron UCI (48). Los
niveles de creatina-quinasa (CK-MB) también son significativamente
mayores en pacientes con requerimiento de UCI frente a aquellos tra-
tados en otros servicios.

Estos hallazgos sugieren correlacion entre la severidad de la infeccion
y el grado de compromiso miocardico. Aungue la hipoxemia severa se-
cundaria a disfuncion respiratoria por si misma puede explicar la lesion
miocardica, se proponen mecanismos adicionales. Una hipoétesis vin-
cula la ECA2; esta via de sefializacion podria tener un papel en los me-
canismos de dafio miocardico directo (68). Otro mecanismo sugerido
implica la tormenta de citoquinas desencadenada por el desequilibrio
entre la respuesta tipo 1y 2 de los linfocitos T ayudadores.

Los péptidos natriuréticos BNP (péptido natriurético cerebral) y NT-proB-
NP (pro péptido natriurético cerebral) son biomarcadores de estrés
miocardico y se elevan en pacientes con enfermedades respiratorias
agudas severas, tipicamente sin que exista elevacion de las presiones
de llenado ventricular o signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.
Al igual que la troponina, su elevacion sugiere un peor prondstico en
pacientes con SDRA (75). Los individuos que presentan infeccion se-
vera por SARS-CoV-2 frecuentemente tienen niveles elevados de BNP
y NT-proBNP27.

Se analiz6 el valor prondstico de los niveles de NT-proBNP en 54 pa-
cientes con neumonia severa por COVID-19, y se encontré que valores
mayores a 88.6 pg/ml se asocian con mayor riesgo de muerte intrahos-
pitalaria; después de ajustar por sexo y edad (HR de 1.32, IC% 95%;
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1.11-1.56, p 0,001), los pacientes con COVID-19 y NT-proBNP elevado
tenian con mayor frecuencia hipertension arterial y enfermedad coro-
naria (76). Es claro el valor prondéstico de estos biomarcadores, aun-
que dada la alta frecuencia de valores positivos y poca especificidad,
algunos autores sugieren que la medicion de troponina y péptidos na-
triuréticos deberia ser realizada solo a pacientes con COVID-19 que
tengan signos y sintomas sugestivos de infarto agudo de miocardio o
insuficiencia cardiaca (75) (77).

El incremento del dimero-D y de lactato deshidrogenasa (LDH) se con-
sidera factor de riesgo para el desarrollo de SDRA y su progresion a
muerte en pacientes con Covid-19. En el analisis de 201 pacientes pu-
blicado por Wu et al. (69), la concentracion de dimero-D se correlacio-
no directamente con la mortalidad, lo cual sugiere que, posiblemente,
la coagulacion intravascular diseminada es uno de los mecanismos de
muerte en estos pacientes. (69). Un analisis retrospectivo que incluyd
191 pacientes hospitalizados por COVID-19, informé los factores de
riesgo mas importantes relacionados con mortalidad intrahospitalaria:
edad (OR, 1.1; IC 95%, 1.03-1.17), puntaje SOFA -Sequential Organ
Failure Assesment- (OR, 5.6; IC 95%, 2.6-12.2) y dimero-D (OR, 18,4;
IC 95%, 2.64-128.5) (24). El dimero-D junto y los demas biomarcadores
descritos ayuda a identificar pacientes con COVID-19 y riesgo incre-
mentado de mortalidad intrahospitalaria.

Sindrome coronario agudo y COVID-19

En estudio de serie de casos publicado por Kwong (78), realizado en
2.018, se establecio un aumento en el riesgo de infarto agudo de mio-
cardio en pacientes con enfermedad respiratoria aguda por influenza,
con una tasa de incidencia de 6.1 (IC 95%, 3.9-9.5) frente a otras in-
fecciones respiratorias de origen viral que incluian especies de coro-
navirus (tasa de incidencia 2.8, IC 95%,1.2- 6.2). Se ha postulado que
la respuesta inflamatoria y los cambios hemodinamicos asociados, son
los probables desencadenantes del aumento en la incidencia de sin-
drome coronario agudo en aquellos pacientes con placas ateroesclero-
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ticas susceptibles de ruptura. Algunos de estos casos pueden presen-
tarse con sintomatologia superpuesta. Se ha reportado dolor toracico
y cambios electrocardiograficos tipicos en pacientes con arterias coro-
narias epicardicas sin lesiones significativas, que fueron positivos para
Covid-19.

Chor-Cheung et al. (79), describieron el impacto del brote de Covid-19
en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST (IAM-
CEST) que se sometieron a intervencion coronaria percutanea (ICP) en
un unico centro, comparando los tiempos de intervencion con un grupo
control del afio anterior. Documentaron un aumento del tiempo desde el
inicio de los sintomas y el contacto con el médico; también reportaron
retraso en la atencion y en el diagndéstico de los pacientes después de
la llegada al hospital. Sugieren como principales factores el temor por
parte del paciente o del personal de salud de adquirir la infeccion por
SARS-CoV-2 y el tiempo necesario para la instauracion de las medidas
de proteccion y bioseguridad del equipo de cardiologia intervencionis-
ta (79).

Sociedades Internacionales de Cardiologia Clinica e Intervencionista
junto a la OMS han emitido una serie de lineamientos generales so-
bre la atencién y manejo de pacientes con Covid-19 en el laboratorio
de cateterismo cardiaco que tienen implicaciones directas en centros
donde se realizan estos procedimientos (80).

La utilizacion de estudios complementarios, como ecocardiograma y
arteriografia coronaria, en pacientes con COVID-19 y lesién miocardi-
ca o elevacion de péptidos natriuréticos deberia ser reservada para
aquellos en quienes se considere gque estos procedimientos modifica-
ran significativamente la conducta clinica y el pronéstico. Dado que el
escenario clinico de pacientes con COVID-19 e infarto agudo de mio-
cardio es altamente probable, se han desarrollado recomendaciones
para su atencion (81).
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Protocolo para el manejo clinico del IAMCEST en el pa-
ciente con COVID-19

El tratamiento del sindrome coronario agudo en pacientes con Covid-19
debe ser individualizado. Un reciente protocolo sugerido por Zeng vy
Jianxin, (81) el cual aplica para atencion en fase epidemioldgica de
mitigacion en la que se presume transmision comunitaria, indica como
paso inicial la toma de muestras para confirmar infeccion por SARS-
CoV-2. En términos generales, se considera que hay beneficio en mor-
talidad cuando se comparan pacientes sometidos a ICP primaria frente
a pacientes que reciben trombdlisis. Sin embargo, este beneficio se
debe balancear con el riesgo de exposicion del personal de salud, por
lo que la implementacion de pruebas rapidas en pacientes sintomati-
cos respiratorios es fundamental. Tanto el caso sospechoso como el
confirmado se abordan de la misma manera, evaluando la presencia
de neumonia severa; en este escenario se propone un manejo médico
conservador (figura 2).

IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST,

ICP: intervenciéon coronaria percutanea; UCC: Unidad de Cuidado Co-
ronario.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento en pacientes con IACSEST du-
rante la COVID-19
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Fuente: Modificada de Zeng et al. (81)

En los pacientes estables con infarto agudo de miocardio con eleva-
cion del segmento (IAMCEST) y Covid-19 en las primeras 12 horas de
inicio de los sintomas y sin contraindicaciones para trombdlisis, debe
realizarse esta estrategia de reperfusion (81). Si el tiempo de evolu-
cion es mayor a 12 horas o existe contraindicacion para trombalisis, se
debe evaluar el riesgo y beneficio de realizar ICP de forma individua-
lizada. La ICP primaria €s una opcién siempre y cuando se garantice
el equipo de proteccion personal adecuado en la sala de cateterismo
y se evallen los riesgos de contagio. En la fase inicial de contencion
(ausencia de transmision comunitaria) la intervencion de pacientes con
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IAMCEST vy baja probabilidad clinica para Covid-19 se basara en las
recomendaciones de protocolos institucionales vigentes previos a la
pandemia (obsérvese las figuras 2 y 3).

Miocarditis aguda y SARS-CoV-2 (COVID-19)

En epidemias previas, como en el caso de la infeccion por influenza, se
reconoce a la miocarditis aguda como una complicacion cardiovascu-
lar que contribuye al impacto en la morbimortalidad (82). Se han pre-
sentado reportes de casos en la literatura de pacientes con miocarditis
aguda y fulminante debido a coronavirus (83).

El grupo del departamento de Cardiologia del Hospital West China re-
port6 el caso de un paciente de 37 anos que ingreso al hospital el 14 de
enero de 2020 con dolor toracico y disnea de tres dias de evolucion en
relacion con deposiciones diarreicas e hipotension; presentaba cam-
bios electrocardiogréficos tipo elevacion del segmento ST y angiografia
coronaria sin evidencia de enfermedad epicardica, y adicionalmente
valores elevados de marcadores de lesién miocardica: troponina, CK-
MB y BNP. El tratamiento reportado fue metilprednisolona para suprimir
la inflamacion (200 mg/dia, 4 dias) e inmunoglobulina humana para
regular la repuesta inmunoldgica (20 g/dia,4 dias), soporte vasopresor
e inotropico, terapia diurética y antibidticos. Al seguimiento, el paciente
presentd mejoria en la cardiomegalia, evaluada por radiografia de t6-
rax y retorno a la normalidad del tamafo y de la funcion sistolica ven-
tricular por ecocardiografia transtoracica; entre tanto, los marcadores
de lesion miocardica se normalizaron a la tercera semana. Los autores
de este reporte de caso sugieren que la terapia antinflamatoria con glu-
cocorticoides e inmunoglobulina es Util en este tipo de pacientes (83).

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST,

ICP: intervencién coronaria percutanea, UCC: Unidad de Cuidado Co-
ronario
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento en pacientes con IAMSEST du-
rante la COVID-19

Fuente: Modificada de Zeng et al. (81)

En el departamento de cardiologia del Hospital Universitario King Kha-
lid en Arabia Saudita se hizo un reporte de caso adicional en el afno
2.016 (84). Se tratd de un paciente masculino de 60 afios, quien debut6
con sindrome respiratorio del Oriente Medio por coronavirus (MERS-
CoV) con sintomas y signos de insuficiencia cardiaca congestiva y
neumonia; presentaba niveles elevados de troponina, proBNP y disfun-
cion sistolica global izquierda en el ecocardiograma, con leve derrame
pericardico.

Los hallazgos electrocardiogréaficos correspondian a taquicardia si-
nusal e inversion difusa de la onda T. La muestra de esputo fue positiva
para MERS-CoV. El paciente requirié¢ ingreso y manejo en la UCI, don-
de recibid antibidticos y furosemida. La resonancia nuclear magnética
(RNM) cardiaca revel6 en las imagenes del realce tardio de gadolinio
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(LGE: late gadolinium enhan-cement) un patrén lineal de sefial incre-
mentada en regiones subepicardicas de la pared inferior y lateral del
ventriculo izquierdo, que fue compatible con miocarditis aguda (84).
Después del seguimiento de tres meses, en el control eco-cardiogra-
fico no hubo mejoria en la funcion sistélica del ventriculo izquierdo.
Se han publicado otros reportes en los que se sugiere que las dosis
altas de glucocorticoides pueden no ser benéficas en estos pacientes,
particularmente en aquellos con dafio pulmonar (85). Debido a que
los niveles de interleucina 6 (IL 6) estan elevados en pacientes con
neumonia por Covid-19 semejando una tormenta de citoquinas, se ha
propuesto la investigacion con tocilizumab (antagonista de IL6).

En estudio publicado por el Instituto de Cardiologia de la Universidad
de Brescia en ltalia (86), se describe el caso de una mujer previamen-
te sana, de 53 afos, que dio positivo para Covid-19 y que fue ingre-
sada en la unidad de cuidados cardiacos con sintomas de infeccion
respiratoria alta, sin fiebre ni dolor toracico, con deterioro de la clase
funcional e hipotension arterial. Los hallazgos en la radiografia de to6-
rax fueron normales. El electrocardiograma mostré elevacion difusa del
segmento ST y biomarcadores incrementados, y se confirmd infeccion
por SARS-CoV-2. La RNM cardiaca mostré engrosamiento de la pared
con hipoquinesia biventricular, especialmente en los segmentos apica-
les y disfuncion ventricular izquierda (fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo de 35%) junto con la presencia de LGE difuso en ambos
ventriculos. El tratamiento instaurado fue lopinavir/ritonavir, glucocorti-
coides, cloroquina y tratamiento médico para la insuficiencia cardiaca
con evolucion satisfactoria.

Este caso resalta el compromiso cardiaco sin la presencia de neumonia
intersticial en pacientes con COVID-19 (86). La patogenia de la afecta-
cion cardiaca asociada con el SARS-CoV-2 puede reflejar un proceso
de replicacion y diseminacion del virus a través de la sangre o del sis-
tema linfatico desde el tracto respiratorio. Sin embargo, que sepamos,
no hay informes de ARN del virus de la influenza o del coronavirus en el
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corazon, hasta la fecha. El prondstico de los pacientes con COVID-19
y choque no ha sido reportado sistematicamente. En un estudio de150
pacientes de dos hospitales en Wuhan, el estado de choque fue la cau-
sa de muerte en el 40% de los casos, y podria deberse a miocarditis
fulminante (87).

Tratamientos antivirales, arritmiay SARS-Cov-2 (COVID-19)
El dafio cardiaco relacionado con el uso de medicamentos antivirales
durante el tratamiento de la COVID-19 es motivo de preocupacion. La
administracion de estos medicamentos debe ser estrictamente contro-
lada.

Durante la pandemia de la COVID-19, los estudios de cohorte pros-
pectivos institucionales han descrito que las complicaciones mayores
durante la hospitalizacion incluyen SDRA, arritmias y choque (20). En
el estudio de Wang et al. (48), de 138 pacientes con diagndstico confir-
mado de COVID-19, el 89,9% recibié medicamentos antivirales, de los
cuales 46 pacientes presentaron algun tipo de arritmia, aunque no se
especifico el porcentaje de fibrilacion auricular o arritmias ventriculares
(48). Es claro que el potencial arritmico no solo se debe a la infeccion
por coronavirus, también esta relacionado con los tratamientos nece-
sarios para el manejo del choque circulatorio. En una revision sistema-
tica realizada el afio 2016 publicada en Cochrane, con seis ensayos
clinicos aleatorizados (n = 1.400), se compard noradrenalina y dopa-
mina en pacientes con choqgue. Los resultados no mostraron diferen-
cia significativa en mortalidad por todas las causas, pero si un riesgo
aumentado de arritmias (RR: 2.34, 95% CIl 1.46-3.78) en el brazo de
dopamina (88).

Hay evidencias de que muchos medicamentos antivirales pueden cau-
sar insuficiencia cardiaca, arritmia u otros trastornos cardiovasculares.
Por lo tanto, durante el tratamiento de la COVID-19, especialmente con
el uso de antivirales, el riesgo de cardiotoxicidad por prolongacion del
intervalo QTc debe ser monitoreado muy cercanamente.
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Mitigacion del riesgo potencial de ditdp y di-scd asociado
con el uso generalizado de medicamentos antivirales du-
rante la pandemia de la COVID-19

A la fecha, abril 2021, no se dispone de suficientes pruebas proceden-
tes de ensayos controlados con asignacion aleatoria para recomen-
dar un tratamiento especifico contra la infeccién causada por el SARS-
CoV-2 en los pacientes en que se sospeche o0 se haya confirmado la
infeccion. Los tratamientos no autorizados deben administrarse solo en
el marco de ensayos clinicos autorizados por un comité de ética o en
utilizacion controlada en situaciones de emergencia de intervenciones
experimentales y no registradas (enfoque MEURI), bajo supervision es-
tricta (89).

La falta de un tratamiento respaldado por suficiente evidencia cientifica
ha llevado al empleo de diferentes pautas terapéuticas y modificacio-
nes rapidas de los protocolos. Recientes revisiones y editoriales han
destacado la falta de terapias probadas y la necesidad de ensayos
clinicos que permitan establecer pautas de tratamiento basadas en la
evidencia.

Se ha propuesto la teoria de que la enfermedad causada por el SARS-
CoV-2 (COVID19) presenta varias fases evolutivas. La fase inicial es-
taria caracterizada por una elevada carga virica, por lo que seria el
momento ideal para administrar un tratamiento antivirico efectivo. En
una segunda fase, predominaria la respuesta inflamatoria (incluyendo
tormenta de citoquinas), donde los farmacos antiinflamatorios tendrian
mayor importancia en el tratamiento. Sin embargo, esta teoria no se ha
podido confirmar hasta el momento. No obstante, en el ambito clinico
prevalece la necesidad urgente de identificar terapias seguras y efica-
ces para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2 y atenuar la gravedad
resultante de la enfermedad.

Los farmacos Cloroquina/ hidroxicloroquina / azitromicina y lopinavir/
ritonavir, remdesivir, tienen varios efectos adversos, entre los que se
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incluyen prolongacion del intervalo QT, torsién de puntas, hepatitis,
pancreatitis aguda, neutropenia y anafilaxia, complicaciones gastroin-
testinales, elevacion de las enzimas hepaticas, erupciones cutaneas,
disfuncion renal e hipotension. Juntos pueden aumentar el riesgo de
cardiotoxicidad. Considerando que la mayoria de los pacientes que
han fallecido por COVID-19 eran adultos mayores con comorbilidades
cardiacas, el uso de estos medicamentos pudo potencialmente incre-
mentar el riesgo de muerte subita inducida por el uso de farmacos (12)
(69) (90).

No obstante, el uso controlado y bajo estricta vigilancia clinica de me-
dicamentos antivirales en el tratamiento de la Covid-19 representa un
riesgo que el clinico debe evaluar contra los posibles beneficios del
farmaco en la guerra contra el SARSCoV-2 (COVID-19). Se cree que
con la institucion de protocolos de atencion adecuados y medidas de
precaucion seguras, el riesgo de DI-TdP y DI-SCD puede ser mitigado.
A fecha la Cloroquina/ hidroxicloroquina, remdesivir, lopinavir y ritona-
vir, N0 cuentan con la evidencia clinica concluyente que respalde su
eficacia terapéutica. Por el contrario, la OMS ha alertado sobre su uso
terapéutico o en la profilaxis de la COVID-19. La OMS no recomienda
ningun antiviral. (12).

Para la seguridad del paciente, se recomienda antes y durante el tra-
tamiento con medicamentos antiviricos la monitorizacion del intervalo
QT, el cual debe corregirse (Bazett). Adicionalmente, se deben solicitar
electrolitos (calcio, magnesio y potasio) y evaluacion de medicamentos
de uso crénico que pudieran prolongar el QTc.

En la figura 4 se explican las recomendaciones de seguimiento del QTc
en la poblacién con Covid-19 que recibe estos medicamentos (90).

QTc: intervalo QT corregido, @: mujer, &: hombre, ECG: electrocardio-

grama, K: potasio, Ca: calcio, Mg: magnesio, A: cambio, TP: torsién de
puntas, SCA: sindrome coronario agudo, ms: milisegundos, RCP rea-
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NN RN R RN
nimacion cardiopulmonar, HCQ: hidroxicloroquina, falla cardiaca con
FEVI (fraccion de eyeccion) < 40%.

Figura 4. Valoracion de QTc en pacientes adultos que reciben trata-
miento farmacolégico para COVID-19
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Antecedentes de la enfermedad

El coronavirus afecta el tracto respiratorio humano

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es una infeccion que
afecta principalmente el tracto respiratorio humano. Es causada por
un Nuevo coronavirus, altamente contagioso entre humanos, que se
identifico por primera vez en diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan
capital de la provincia de Hubei de la Republica Popular de China, y
que fue denominado oficialmente SARS-CoV-2.

Imagen 4. Tracto respiratorio humano
Fuente: https://www.freepik.es/
Presentacion clinica

La presentacion clinica de la COVID-19 es variada y puede manifes-
tarse como una infeccién asintomatica o una neumonia de sintomas

55



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS

leves o con complicaciones muy severas que ponen en riesgo la vida
del paciente. La neumonia se caracteriza por presencia de fiebre alta,
tos, disnea e infiltrado bilateral en una radiografia de torax. Afecta mas
a pacientes de edad media o ancianos (18) (19).

El grupo de sintomas mas comun de la enfermedad abarca el sistema
respiratorio humano e incluye fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y algun
grado de dificultad respiratoria. Otros sintomas que se presentan en
menor medida son diarrea, nauseas y vomitos (20) (21).

En el informe de la mision de la OMS en China se describen los sinto-
mas y signos mas frecuentes de 55.924 casos confirmados por labora-
torio, que incluyen: fiebre (87,9%), tos seca (67,7%), astenia (38,1%),
expectoracion (33,4%), disnea (18,6 %), dolor de garganta (13,9%),
cefalea (13,6%), mialgia o artralgia (14,8%), escalofrios (11,4%), nau-
seas o vomitos (5 %), congestion nasal (4,8%), diarrea (3,7%), hemop-
tisis (0,9%) y congestion conjuntival (0,8%) (5).

En Europa, con 14.011 casos confirmados notificados al Sistema Euro-
peo de Vigilancia (TESSy) por 13 paises de la comunidad, los sintomas
mas frecuentes fueron: fiebre (47%), tos seca o productiva (25%), dolor
de garganta (16%), astenia (6%) y dolor (5%) (22). En Espafia, con
18.609 casos notificados, los sintomas mas frecuentes fueron: Fiebre
o reciente historia de fiebre (68,7%), tos (68,1%), dolor de garganta
(24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), vomitos (6%), diarrea (14%)
y otros sintomas respiratorios (4,5%) (22).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas del sistema respiratorio (CO-

VID-19)
Sintomas %
Fiebre 87,9%
Tos seca 67,7%
Astenia 38,1%
Expectoracion 33,4%
Disnea 18,6%
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Dolor de garganta 13,9%
Cefalea 13,6%
Mialgia o artralgia 14,8%
Escalofrios 11,4%
Congestion nasal 4,8%

Fuente: (22)

Gravedad de la enfermedad

La gravedad de una enfermedad depende de diferentes factores: por
una parte, factores intrinsecos de la persona (susceptibilidad) y del
agente causal (virulencia) y por otra parte de otros factores extrinse-
cos que podrian modificar la historia natural (demograficos, de acceso
y calidad de la asistencia sanitaria, tratamientos y vacunas efectivas
etc.). Aungque la mayoria de las personas con COVID-19 solo pade-
cen enfermedad leve (40%) o moderada (40%), aproximadamente un
15% presenta enfermedad grave que requiere oxigenoterapia, y un 5%
enfermedad critica con complicaciones severas tales como insuficien-
cia respiratoria, septicemia y choque séptico, tromboembolias o insufi-
ciencia multiorganica, en particular lesiones renales y cardiacas aguda
(12).

Factores de gravedad y riesgo de muerte

En la generalidad de los casos los pacientes que se han infectado con
el virus presentan sintomas respiratorios leves. Sin embargo, en los ca-
sos de adultos mayores y pacientes con comorbilidades subyacentes,
como hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabe-
tes y/o enfermedad cardiovascular, pueden desarrollar cuadros de ma-
yor gravedad, como por ejemplo, el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), choque séptico o falla organica multiple, lo que podria
inducir incluso la muerte del paciente (23).

Estudios han confirmado como factores de riesgo de desarrollo de en-

fermedad grave y muerte la edad avanzada, el tabaquismo, la obesi-
dad, las enfermedades no transmisibles subyacentes, como diabetes,

57



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS

hipertension, cardiopatias, neumopatias cronicas y cancer. Se cita que
en la edad avanzada, las puntuaciones altas en la escala de evaluacion
secuencial de la insuficiencia organica (SOFA) y las concentraciones
de dimero D > 1 pg/l en el momento del ingreso hospitalario se asocian
a una mayor mortalidad (20) (24).

RNA detectado en los sobrevivientes

En estos mismos estudios también se observd que en los supervivien-
tes se detecta RNA del virus durante una mediana de 20 dias y que en
los no supervivientes el RNA es detectable hasta la muerte. La mayor
duracion de la deteccion de RNA del virus observada en supervivien-
tes ha sido de 37 dias (20) (24).

Definicion de caso COVID-19

Se debe notar que la definicién de caso COVID-19 y su clasificacion
clinica esta sujeta a revisiones periddicas segun avance en el conoci-
miento de la enfermedad y se produzcan las actualizaciones respecti-
vas de la informacion disponible (25) (25).

e (Caso sintomatico: Persona con sintomas de la COVID-19 capaz
de transmitir la infeccion. La epidemiologia y los estudios viro-
l6gicos indican que la transmision se produce principalmente
a partir de personas sintomaticas, sea por contacto cercano a
través de goticulas respiratorias, sea por contacto directo con
personas infectadas o por contacto con superficies y objetos
contaminados.

e (Caso asintomatico: Los casos asintomaticos son aquellos que
no presentan sintomas pese a estar infectados por el SARS-
CoV-2. (son agentes de transmision del virus).

e (Casos leves: Personas con sintomas clinicos leves, sin indicios
de neumonia en las pruebas de imagen.

e (Casos moderados: Son aquellos pacientes que presentan sin-
tomas como fiebre, y otros sintomas relacionados con las vias
respiratorias. Presentan indicios de neumonia apreciables en las
pruebas de imagen (El TAC del paciente muestra rasgos de ima-
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gen caracteristicos del Covid-19).

e (Casos graves: Se refieren a adultos que reunen los siguientes

criterios:

e Frecuencia respiratoria mayor a 39 respiraciones por minuto;

e Saturacion de oxigeno menor o igual a 93 % en estado de
reposo;

® Presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) /concentracion de
oxigeno (Fi02) < 300 mmHg;

e Pacientes con un porcentaje de evolucion de las lesiones su-
perior al 50 % en las 24 a 48 horas posteriores a la realizacion
de las pruebas de imagen de los pulmones.

e (Casos criticos: Pacientes que reunen algunos de los siguientes

criterios:

e Sintomas de fallo respiratorio que hagan necesaria la utiliza-
cion de un dispositivo de ventilacion mecanica para respirar;

e Choque;

¢ |nsuficiencia en cualquier otro érgano que requiera el ingreso
del paciente en la UCI.

Los casos criticos se pueden dividir en casos en fase temprana, inter-
media o tardia, segun el indice de oxigenacion y el grado de distensi-
bilidad del sistema respiratorio (25).

Fase temprana: 100 mmHg < indice de oxigenacion <100 mmHg
Fase intermedia: 30 ml/cmH20 > distensibilidad del sistema
respiratorio >15 ml/cmH20; se puede complicar por cualquier
anomalia grave o leve en otro érgano.

Fase tardia: Fase tardia: indice de oxigenacion < 60 mmHg; dis-
tensibilidad del sistema respiratorio.
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Imagen 5. Imagen clinica
Fuente: https://www.freepik.es/

Clasificacion clinica del SARS-CoV-2

La gravedad de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2 se puede
clasificar en base a los hallazgos clinicos, de laboratorio e imagen en:
infeccion asintomatica, infeccion no complicada, leve, moderada, gra-
Ve y casos criticos como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion de gravedad de la COVID-19 segun hallazgos
clinicos y laboratorio
Nivel de gravedad Descripcion

INFE(;CION ASIN- | Paciente sin sintomas ni signos clinicos, radiografia normal
TOMATICA y PCR positiva para SARS-CoV-2

Presentan sintomas de via respiratoria superior, ademas de
fiebre, fatiga, mialgia, tos, escurrimiento nasal. Al examen
ENFERMED AD |[fisico se encuentra congestion faringea, sin datos anorma-
LEVE les a la auscultacion. Algunos casos pueden estar afebriles
0 con sintomas digestivos como nausea, dolor abdominal o
diarrea
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Con neumonia, frecuentemente fiebre, tos que en la mayoria
de los casos es de inicio seca, seguida de tos productiva;
ENFERMEDAD MO- [ en algunas ocasiones con disnea, sin datos de hipoxemia,
DERADA se pueden auscultar crepitantes; otros casos no tienen sig-
nos o sintomas clinicos; sin embargo, la tomografia compu-
tarizada muestra lesiones pulmonares que son subclinicas
Tempranamente presentan sintomas como fiebre y tos, qui-
za acompanada de sintomas gastrointestinales como dia-
rrea

La enfermedad usualmente progresa en alrededor de una
semana con disnea y cianosis central, la SpO2 es menor de
92% con manifestaciones de hipoxemia

Ademas de los sintomas de enfermedad grave puede pro-
ENFERMEDAD [gresar rapidamente a SDRA y choque séptico, encefalopa-
CRITICA tia, dafio miocardico, disfuncion de la coagulacion y dafo
renal

ENFERMEDAD
GRAVE

SARS-CoV-2= Coronavirus emergente causante de la enfermedad por
coronavirus de 2019. PCR = Siglas en inglés de reaccion en cadena
de la polimerasa; SpO2 = Saturacion de oxigeno; SDRA = Sindrome de
dificultad respiratoria aguda

Fuente: Liang (25)

Espectro clinico de las manifestaciones respiratorias
asociadas a la infeccion causada por el SARS-COV-2 (CO-
VID-19)

Como ya antes se menciond, las manifestaciones clinicas de la infec-
cion causada por el virus SARS-CoV-2 tienen un amplio espectro, tanto
en la poblacién adulta como en la infantil. Van desde formas asinto-
maticas, enfermedades respiratorias leves hasta cuadros severos de
manifestacion de la enfermedad como el sindrome de deficiencia res-
piratorio agudo (SDRA), choque séptico, disfunciéon organica multiple,
con alto riesgo de muerte.

Segun la gravedad de la infeccion y su localizacion, se pueden men-

cionar:
e |nfeccion no complicada: Se presenta con sintomas inespecifi-
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cos como fiebre, tos (seca o productiva), odinofagia, congestion
nasal, anosmia, hiposmia, malestar general, anorexia, cefalea,
mialgias. Los pacientes inmunosuprimidos pueden presentar
sintomas atipicos, sin datos de deshidratacion, sepsis o dificul-
tad respiratoria.

e |nfeccion leve de vias respiratorias bajas: Los sintomas clinicos
se manifiestan de forma leve sin evidencia de neumonia. Tos,
dificultad respiratoria con taquipnea, desaturacion, puede o no
haber fiebre, sin signos de infeccion grave de vias espiratorias a
través de resultados de imagen.

e |nfeccion grave de vias respiratorias bajas: Tos, dificultad respi-
ratoria y cumplir al menos uno de los siguientes sintomas:

e Dificultad respiratoria: quejido, aleteo nasal, tiraje.

e Hipoxia (SpO2 < 93%),

e (Cianosis central o desaturacion.

e Supraesternal, retraccion toracica severa o disociacion tora-
coabdominal.

e Taquipnea.

e Dificultad para la alimentacion.

e Disminucion del estado de alerta: letargo, pérdida de cono-
cimiento o crisis convulsivas.

e (Gasometria arterial: Analisis de gases en sangre anormal:
(PaO2 <60 mmHg, PaC0O2> 50 mmHg).

En este caso la radiografia de térax se realiza como apoyo al diagnos-
tico para la exclusion de complicaciones.
Casos criticos: Cumpliendo alguno de los siguientes criterios clinicos:
e |nsuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecanica.
e (Choque séptico (Shock), acompafiado de falla de otro érgano
que requiere seguimiento y tratamiento en UCI.
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Manifestaciones clinicas frecuentes de las vias respirato-
rias

El pulmon es el 6rgano diana de la infeccion causada por SARS-COV-2.
Los hallazgos de diversos estudios realizados ofrecen suficiente evi-
dencia al respecto. El grupo de los sintomas de mayor frecuencia que
afecta el sistema respiratorio son: tos, esputo, dificultad para respirar
y fiebre. En curso de la enfermedad puede evolucionar hacia formas
graves de la infeccion dependiendo de los factores de riesgo presen-
tes en el paciente (edad, comorbilidades) y el manejo clinico de la
enfermedad.

Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor a la en-
zima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 por sus siglas en inglés),
una exopeptidasa de membrana presente fundamentalmente en el ri-
Adn, los pulmones y el corazén (26). La funcion de la ACE2 es la trasfor-
macion de la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina
Il en Angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodi-
latadores, antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natriuresis. Son
todos efectos, por tanto, que reducen la tension arterial, contrarregu-
lando la accion de la Angiotensina |l.

La ACE2 se ha relacionado con la proteccion frente a la hipertension,
la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. En mode-
los animales se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar a un mayor
dafio pulmonar en el SDRA vy la sobrexpresion del ACE2 protege frente
al mismo (27). Por el contrario, la enzima convertidora de la Angiotensi-
na (ACE), que transforma la Angiotensina | en Angiotensina Il, favorece
la generacion de péptidos secundarios con efecto vasoconstrictor, pro-
inflamatorio y de retencion de sodio, que se relacionan con la fisiopato-
logia de la hipertension arterial (28).

Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles
de Angiotensina Il muy elevados. Y el nivel de Angiotensina Il se ha
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correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2 y el dafio pulmonar.
Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona podria
estar en relacion con la inhibicion de la ACE2 por parte del virus (29).
Este mismo efecto ya fue observado en el brote producido por SARS
en 2003 (30) (31).

Imagen 5. COVID-19

Fuente: https://www.freepik.es/

Hallazgos relevantes

En estudio realizado en el hospital de Jinyintan de la ciudad de Wuhan,
se analizaron retrospectivamente 99 pacientes con enfermedad respi-
ratoria aguda por SARS-CoV-2, de los cuales 76% recibi® oxigenote-
rapia y 17% recibio ventilacion mecanica. 17 pacientes desarrollaron
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), 75% de los casos
desarrollaron neumonia bilateral, 14% los pacientes presentaban mul-
tiples moteados y opacidad, por tomografia con patrén de llenado y
vidrio deslustrado (32).
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Por otro lado, los estudios radiolégicos reportan creciente evidencia
con respecto a las imagenes de dafio pulmonar en radiografia de térax,
tomografia computarizada, y ultimamente ultrasonido.

Interaccion con el sistema inmunitario

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato gene-
rando una respuesta excesiva que podria estar relacionada con una
mayor lesion pulmonar y peor evolucion clinica. Las observaciones
clinicas apuntan a que, cuando la repuesta inmune no es capaz de
controlar eficazmente el virus, como en personas mayores con un Sis-
tema inmune debilitado, el virus se propagaria de forma mas eficaz
produciendo dafio tisular pulmonar, 10 que activaria a los macréfagos
y granulocitos y conduciria a la liberacion masiva de citoquinas proin-
flamatorias (33). Esta hiperactivacion se ha denominado sindrome de
liberacion de citoquinas (CRS, por sus siglas en inglés), que estaria
asociada al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o Sindrome
de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se ha descrito como la
principal causa de mortalidad por COVID-19 (34).

Tasa de recuperacion de la infeccion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cerca de
82% de los pacientes de COVID-19 que presentaron sintomas leves
de la infeccion por lo general se recuperan inmediatamente sin nece-
sidad de atencion médica especializada. A la fecha, abril de 2021, la
tasa de recuperacion global del virus alcanza a 80, 59% (35). Por otro
lado, en China, la media de instalacion de los sintomas para recupe-
rarse tanto en casos leves como graves fue entre tres y seis semanas,
respectivamente. El intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas
y el desarrollo de sintomas graves como hipoxia fue alrededor de una
semana. En los casos fuera de China, el tiempo de recuperacion era
de 33.5 dias. El tiempo desde la instalacion de los sintomas hasta la
muerte variaba de 20.2 a 22.3 dias (36).
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Complicaciones clinicas de la COVID-19

De acuerdo a lo documentado hasta la fecha, se conoce que 40% de
los casos de COVID-19 desarrollan sintomas leves (fiebre, tos, disnea,
mialgia o artralgia, odinofagia, fatiga, diarrea y cefalea), 40% presen-
tan sintomas moderados (neumonia), 15% desarrolla manifestaciones
clinicas graves (neumonia severa) que requieren soporte de oxigeno,
y 5% desarrollan un cuadro clinico critico presentando una o mas de
las siguientes complicaciones (37): insuficiencia respiratoria, sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis y choque séptico, trom-
boembolismo y alteraciones de la coagulacion (38), y/o falla multiorga-
nica, incluyendo insuficiencia renal aguda, insuficiencia hepatica (39),
insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, miocarditis (40), accidente
cerebrovascular (41) entre otros. También se han documentado com-
plicaciones atribuidas a los procedimientos invasivos 0 no invasivos,
realizados durante el manejo clinico del caso.

Secuelas por COVID-19

Como parte del proceso fisiopatoldgico de la COVID-19, se genera una
repuesta inflamatoria intensa que tiene al tracto respiratorio y principal-
mente el pulmén como primer érgano afectado. Sin embargo, varios
estudios apuntan que las secuelas de esta infeccion no soélo se limitan
al aparato respiratorio, y que se han registrado secuelas en el sistema
cardiovascular, y en el sistema nervioso central y periférico (42). Se ha
documentado también secuelas psiquiatricas y psicoldgicas (43).

Secuelas en el aparato respiratorio

Los pacientes que desarrollaron un cuadro clinico grave de COVID-19
tienen como principal secuela el desarrollo de fibrosis pulmonar. Du-
rante la fase aguda de la infeccion por SARS-CoV-2, el dafo pulmonar
causa edema, desprendimiento alveolar de células epiteliales y de-
posito de material hialino en las membranas alveolares. Durante la si-
guiente fase de la infeccion, que usualmente ocurre entre las segunda
y quinta semana, los pulmones muestran signos de fibrosis, con el de-
posito de fibrina y la infiltracion de células inflamatorias y fibroblastos
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cerca de las células epiteliales, en los espacios alveolares. Durante la
etapa final, entre la sexta y octava semanas, el tejido pulmonar se vuel-
ve fibrético. Adicionalmente, hay varios reportes de lesiones bilaterales
con predominio del I6bulo inferior (44) (45).

Manejo clinico de complicaciones respiratorias asociadas
ala COVID-19

A continuacion, se destacan algunas orientaciones provisionales para
el personal profesional sanitario a cargo de la atencién de pacientes en
los servicios de hospitalizacion, emergencias y/o de la unidad de cui-
dados intensivos, relacionadas con el manejo y prevencion de algunas
complicaciones asociadas con el sistema respiratorio. Estas recomen-
daciones estan basadas en la evidencia disponible hasta el momento,
la cual es revisada periddicamente:

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

La mortalidad de los pacientes hospitalizados y en estado critico ha
variado sustancialmente en diferentes series de casos a lo largo de la
pandemia. Las siguientes recomendaciones estan en consonancia con
las normas internacionales vigentes para el tratamiento del SDRA por
cualquier causa.

Recomendaciones para pacientes adultos y pediatricos con SDRA
leve tratados con sistemas no invasivos u oxigenoterapia de alto flujo
por via nasal (HFNO).

e En pacientes seleccionados con COVID-19y SDRA leve se pue-
de intentar la HFNO o la ventilacién no invasiva (VNI) con pre-
sion positiva continua (CPAP) o presion positiva de dos niveles.
Véanse las definiciones de SDRA leve, moderado y grave.

Recomendaciones para pacientes adultos y pediatricos con SDRA que
necesitan intubacion y ventilacion mecanica invasiva.

e Se recomienda que se reconozca con prontitud la insuficiencia

respiratoria hipoxémica aguda progresiva cuando un paciente
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con dificultad respiratoria no responda a la oxigenoterapia con-
vencional, y que se esté preparado para proporcionarle oxige-
noterapia avanzada/asistencia ventilatoria.

e Se recomienda que la intubacion endotraqueal la realice un pro-
fesional capacitado y experimentado, tomando precauciones
contra la transmision por el aire.

Recomendaciones para pacientes adultos y pediatricos con SDRA vy
ventilacion mecanica.

e Se recomienda la ventilacion mecanica con volumenes corrien-
tes bajos (4-8 ml/kg de peso corporal previsto) y presiones ins-
piratorias bajas (presion de meseta < 30 cm H20).

e En adultos con SDRA grave (PaO2/FiO2 < 150) se recomienda
la ventilacion en decubito prono durante 12-16 horas al dia.

e [osliquidos se administraran con cautela a pacientes con SDRA
sin hipoperfusion tisular y respuesta a los liquidos.

e En pacientes con SDRA moderado o grave se sugiere que se
pruebe una presion positiva final de la espiracion (PEEP) mas
alta en lugar de una PEEP baja, pero ponderando los beneficios
y los riesgos. En la COVID-19, sugerimos que la PEEP sea indivi-
dualizada y que durante el ajuste se monitorice al paciente para
comprobar los efectos (beneficiosos o perjudiciales) y la presion
de distension.

e En pacientes con SDRA moderado-grave (PaO2/Fi0O2 < 150) no
se debe utilizar sistematicamente el bloqueo neuromuscular me-
diante infusion continua.

e Se evitara desconectar al paciente del respirador, pues se pier-
de la PEEP, se produce atelectasia y se aumenta el riesgo de
infeccion para el personal sanitario.

e En pacientes con secreciones excesivas o dificultad para elimi-
narlas se puede considerar la posibilidad de aplicar técnicas
de desobstruccion de las vias respiratorias (como la succion vy
aspiracion), que solo se deben llevar a cabo si se consideran
apropiadas desde el punto de vista médico. Cuando se realicen
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estos procedimientos, el personal de salud debe cumplir con
las medidas de prevencion y control de infecciones, incluyendo
el uso racional de equipo de proteccion personal (EPP) (como,
mascara N95, protector facial o lentes) (67).

e Recomendaciones para pacientes adultos y pediatricos con
SDRA en los que la estrategia de ventilacion neumoprotectora
no logra una oxigenacion y ventilacion adecuadas.

e En entornos con acceso a la oxigenacion por membrana ex-
tracorpdrea (OMEC) se puede considerar la derivacion a este
tratamiento en pacientes con hipoxemia refractaria (por ejem-
plo, una razén PaO2:FiO2 < 50 mmHg durante tres horas o una
Pa0O2:FiO2 < 80 mmHg durante mas de seis horas) pese a la
ventilacion neumoprotectora.

Choque séptico

Se reconocera la existencia de choque séptico en adultos con infeccion
presunta o confirmada que necesiten vasopresores para mantener una
tension arterial (TA) media > 65 mmHQ y que presenten lactatemia > 2
mmol/l en ausencia de hipovolemia.

Se reconocera la existencia de choque séptico en nifos con hipoten-
sion (TA sistdlica < 5.° centil o > 2 desviaciones tipicas por debajo del
valor normal para la edad) o dos 0 mas de los siguientes: estado men-
tal alterado; bradicardia o taquicardia (< 90 latidos por minuto (Ilom) o >
160 Ipm en lactantes y < 70 Ipm o > 150 Ipm en nifios); relleno capilar
prolongado (> 2 seqg) o pulso débil; taquipnea; piel fria o jaspeada o
erupcion petequial o purpurica; lactato elevado; oliguria; hipertermia o
hipotermia.

Recomendaciones con respecto a las estrategias de reanimacion para
pacientes adultos y pediatricos con choque séptico.
e Parareponer la volemia en adultos con choque séptico se admi-
nistraran 250-500 ml de solucion cristaloide en embolada rapida
en los primeros15-30 minutos.
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e Para reponer la volemia en nifilos con choque séptico se admi-
nistraran 10-20 ml/kg de solucién cristaloide en embolada rapi-
da en los primeros 30-60 minutos.

e La reposicion de liquidos puede producir sobrecarga de volu-
men e insuficiencia respiratoria, particularmente en el SDRA. Si
no hay respuesta a la reposicion liquidos o aparecen signos de
sobrecarga de volumen (por ejemplo, distension venosa yugu-
lar, crepitaciones en la auscultacion pulmonar, edema pulmonar
en las pruebas radioldgicas o hepatomegalia) se reducira o in-
terrumpira su administracion. Este paso es particularmente im-
portante en pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica.

e En la reposicion de liquidos no se utilizaran cristaloides hipoto-
nicos, almidones ni gelatinas.

e En adultos se administraran vasopresores cuando el choque
persista durante o después de la reposicion de liquidos. El ob-
jetivo inicial es una TA media > 65 mmHg en adultos y la mejora
de los marcadores de perfusion.

En nifos se administraran vasopresores si se observan signos de so-
brecarga de liquidos o si persisten los siguientes signos después de
dos bolos:
e Signos de choque, como alteraciones del estado mental;
e Bradicardia o taquicardia (< 90 lom o > 160 Ipm en lactantes y
< 70 Ipm o > 150 Ipm en ninos);
e Relleno capilar prolongado (> 2 seQ) o pulsos débiles;
e Taquipnea; piel jaspeada o fria o erupcion petequial o purpurica;
aumento del lactato; oliguria persistente después de dos bolos
repetidos; o si no se logra una TA adecuada para la edad.

Asma y COVID 19

A medida que COVID-19 continda propagandose por todo el mundo
con un impacto devastador, existe la preocupacion de que las perso-
nas con asma corren un mayor riesgo de contraer la enfermedad o de
peores resultados. Esto basado en:
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1. En primer lugar, histéricamente se informd que las personas con
afecciones respiratorias cronicas como el asma tenian un mayor
riesgo en comparacion con sus contrapartes durante el sindrome
respiratoriode OrienteMedio(MERS),causadoporunvirusconuna
estrecha homologia de secuencia con el SARS-CoV-2. Por lo tan-
to, parecia probable que este también fuera el caso de COVID-19.
En segundo lugar, las infecciones respiratorias virales como los
coronavirus son potentes desencadenantes de las exacerbacio-
nes del asma.

2. Por ultimo, los corticosteroides inhalados y orales, un tratamien-
to fundamental para el asma persistente y para las exacerbacio-
nes agudas, respectivamente, pueden aumentar la susceptibili-
dad a la infeccion por COVID-19 y su gravedad.

Si bien estas teorias parecen plausibles, hay evidencia limitada que las
respalde.

La evidencia actual muestra que el asma no se encuentra entre las 10
principales comorbilidades asociadas con las muertes por COVID-19,
siendo la obesidad, la diabetes y las enfermedades cardiacas cronicas
las que se notifican con mayor frecuencia.

Esto es consistente con las tendencias observadas durante la epidemia
de SARS-CoV-1. Los primeros informes de Wuhan en China sugieren
que el asma esta subrepresentada en comparacion con la prevalencia
de la poblacién. Sin embargo, el Centro para el Control de Enfermeda-
des de los Estados Unidos (CDC) ha informado que entre los pacientes
mas jovenes hospitalizados por COVID-19, la obesidad, el asma y la
diabetes fueron las comorbilidades mas comunes.

Se informd que las personas con asma tenian una mayor prevalencia
de ansiedad y estrés que los controles sin asma.
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En los estudios que informaron sobre la gravedad del asma, encontra-
mos que el asma no grave entre las personas con COVID-19 era més
comun que el asma grave (9,6% frente a 4,13%) como en la mayoria
de las poblaciones.

Encontramos un 14% (IC del 95% = 0,80-0,94) menor riesgo de con-
traer COVID-19 en personas con asma, que €s una reduccion absoluta
de 50 casos por 1000 personas. Esto es consistente con la tendencia
observada durante la pandemia de SARS. Hay varias explicaciones
posibles para esta reduccion del riesgo, que incluyen la observacion
de que las personas con asma 12 alta tienen receptores de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE-2) regulados a la baja que pue-
den reducir su riesgo de infeccion por SARS-CoV-2.

La evidencia preliminar del Programa de Investigacion del Asma Se-
vero-3 ha demostrado que la terapia con corticosteroides inhalados
(ICS), la principal modalidad de tratamiento en los asmaticos, se aso-
cia con una menor expresion de ACE-2 (uno de los sitios de uniéon para
el SARS-CoV-2) . Esto puede conferir una reduccién de la vulnerabili-
dad al COVID-19 y el desarrollo de una enfermedad menos grave.

El aumento de la edad esta fuertemente asociado con un mayor riesgo
de adquirir COVID-19 entre los asmaticos y explica el 70% de la varian-
za entre los estudios. Este es un hallazgo esperado y en linea con otros
estudios de COVID-19 que muestran la edad como uno de los predic-
tores mas importantes de vulnerabilidad a COVID-19 y prondstico.

El aumento de edad no se asocia estadisticamente con un mayor ries-
go de ventilacion mecanica en personas con asma. Un estudio informo
que el asma prolongo el tiempo de intubacion en pacientes <65 afios,
lo que sugiere que el asma tiene un mayor impacto en el curso de CO-
VID-19 en personas mas jovenes.
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Por otro lado, un estudio reciente en Espafia entre asmaticos informd
que los que adquieren COVID-19 eran de mayor edad con una mayor
prevalencia de comorbilidades en comparacion con los que eran CO-
VID-19 negativos. También se informd que las personas mayores y con
comorbilidades tenian mas probabilidades de ser hospitalizadas. Es
de destacar que en este estudio se informé una baja tasa de hospita-
lizacion entre las personas con COVID-19 del 0,23%.

No hay evidencia de una diferencia en el riesgo de muerte por CO-
VID-19 para las personas con asma (RR = 0,87; IC del 95% = 0,68 a
1,10; p = 0,19).

Finalmente, una proporciéon de pacientes con COVID-19 experimentan
efectos prolongados después de la enfermedad aguda, ahora deno-
minada “COVID prolongado”. Los sintomas mas comunes de fatiga, difi-
cultad para respirar y tos pueden ser mas probables o prominentes en
personas con enfermedad de fondo de las vias respiratorias. Aunque
mas alla del alcance de este analisis, sera crucial examinar estos ries-
gos en estudios adicionales de personas con asmay COVID-19.

Los hallazgos generales basados en la evidencia disponible sugieren
que las personas con asma no tienen un mayor riesgo de adquirir CO-
VID-19 en comparacion con las que no tienen asma vy tienen resultados
clinicos similares.

Se necesitan mas estudios primarios de alta calidad e intercambio de
datos sobre el asma y el COVID-19 a nivel mundial para mejorar nues-
tra comprension de como el SARS-CoV-2 afecta a las personas con
asma.
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Imagen 6. Tracto respiratorio humano
Fuente: hitps://www.freepik.es/

Conclusion

Los hallazgos sugieren que la prevalencia de personas con asma en-
tre los pacientes con COVID-19 es similar a la prevalencia global del
asma. Los hallazgos generales sugieren que las personas con asma
tienen un riesgo menor que las que no tienen asma de adquirir CO-
VID-19 y tienen resultados clinicos similares.
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Antecedentes

Hay poca evidencia publicada sobre las caracteristicas gastrointesti-
nales de COVID-19. Los primeros datos acerca de las manifestaciones
clinicas provienen, principalmente, de estudios retrospectivos de la
ciudad de Wuhan, China, epicentro de la pandemia, en los que se re-
sefia un amplio espectro de la enfermedad por coronavirus COVID-19.
Ademas del compromiso respiratorio, caracteristico de esta enferme-
dad, se ha descrito también la afectacion de sistema gastrointestinal

(46) (4).

Como se sabe, el SARS-CoV-2 es un agente infeccioso que afecta,
principalmente, al sistema respiratorio humano; sin embargo, los or-
ganos remotos no estan exentos de ser afectados. Tal es el caso del
sistema gastrointestinal que también, en el curso de la enfermedad,
puede ser afectado.

Imagen 7. Estomago

Fuente: https://www.freepik.es/
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La presentacion clinica de la Covid-19 puede variar desde pacientes
asintomaticos, con sintomas respiratorios leves inespecificos, a una
disfuncion de 6rganos grave, como el sindrome de dificultad respira-
toria aguda (SDRA) que puede conducir a la muerte. El periodo de
incubacion de la infeccion del SARS-CoV-2 promedio es de 5,2 dias,
pero puede variar de 2 a 14 dias. Los sintomas mas comunes que se
reportan en estudios son fiebre (83-98%), tos (46-82%), mialgia/fatiga
(11-44%) y disnea (31%). La mayoria de los casos confirmados han
sido clasificados segun gravedad en leves o0 moderados (82%), graves
14% vy criticos 5%. Dentro de los factores de riesgo para desarrollar en-
fermedad grave que requiere de hospitalizacion se han descrito, edad
mayor > 65 afos, tener comorbilidades cronicas como hipertension,
diabetes, obesidad, tabaquismo, enfermedad pulmonar y enfermedad
cardiovascular (47) (48).

Los pacientes Covid-19 ademas pueden presentar manifestaciones
gastrointestinales cuya frecuencia varian segun la poblacion estudiada
y la gravedad del cuadro clinico. Por ejemplo, en algunos pacientes
se encontré calprotectina fecal como un biomarcador fecal fiable que
permite la deteccion de la inflamacion intestinal en enfermedades infla-
matorias del intestino y colitis infecciosa, 10 que proporciona pruebas
de que la infeccion por el SARS-CoV-2 instiga una respuesta inflama-
toria en el intestino (49). Estos hallazgos explican por qué se observan
sintomas gastrointestinales en un subconjunto de pacientes y por qué
se puede encontrar ARN viral en los hisopos rectales, incluso después
de que las pruebas nasofaringeas hayan resultado negativas. En pa-
cientes con diarrea, el ARN viral fue detectado con mayor frecuencia
en las heces (50).

Sintomas gastrointestinales en pacientes COVID-19

Si bien los pacientes con Covid-19 generalmente presentan una enfer-
medad respiratoria, algunos pacientes informaron sintomas gastroin-
testinales que incluyen anorexia, diarrea, vomitos y dolor abdominal
durante el curso de la enfermedad. Por ejemplo, en Estados Unidos el
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primer caso notificado de Covid-19, un hombre de 35 afios, presentd
una historia de 2 dias de nauseas y vomitos al ingreso hospitalario,
seguidos de diarrea y malestar abdominal en el segundo dia de hospi-
talizacion (51).
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Imagen 8. Malestar abdominal
Fuente: hitps://www.freepik.es/

En una revision sistematica realizada por Tian et al., en China (52), se
identificaron datos de 2.023 pacientes sobre la presencia o ausencia
de sintomas gastrointestinales; los resultados del estudio mostraron
que los sintomas gastrointestinales notificados durante la progresion
de la enfermedad variaron ampliamente.

En este sentido, los ultimos datos disponibles de Wuhan mostraron que

hasta el 79% de los pacientes presentaban sintomas gastrointestinales
como diarrea, disminucion del apetito, nauseas, vomitos, dolor abdo-
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minal y hemorragia gastrointestinal durante el inicio y posterior hospi-
talizacion. Aunque la proporciéon de sintomas recientes en Wuhan fue
alta, el primer articulo clinico sobre las caracteristicas clinicas de CO-
VID-19 menciond que solo el 3% de los pacientes tenian diarrea.

En estudios realizados en el continente americano y europeo se reporto
que entre los primeros 393 pacientes consecutivos que fueron admi-
tidos en dos hospitales de la ciudad de Nueva York, la diarrea (24%)
y las nauseas y vomitos (19%) fueron relativamente frecuentes (53).
Entre los 18.605 pacientes admitidos en los hospitales del Reino Uni-
do, el 29% de todos los pacientes se quejaron de sintomas entéricos
al ser admitidos, la mayoria en asociacion con sintomas respiratorios;
sin embargo, el 4% de todos los pacientes describieron sélo sintomas
entéricos (54).

Otro estudio comparé 92 pacientes en estado critico con SDRA indu-
cido por COVID-19 con 92 pacientes con SDRA no inducido por CO-
VID-19, usando un analisis de puntuacion de propension. Los pacientes
con COVID-19 tenian méas probabilidades de desarrollar complicacio-
nes gastrointestinales (74% vs 37%; p< 0.001). Especificamente, los
pacientes con COVID-19 desarrollaron mas transaminasemia (55% vs
27%), ileo severo (48% vs 22%), e isquemia intestinal (4% vs 0%). La
alta expresion de receptores ACE 2 a lo largo del revestimiento epitelial
del intestino que actuan como receptores de células huésped para el
SARS-CoV-2 podria explicar esto (55).

En una revision de la literatura que incluyo series de casos y estudios
clinicos retrospectivos relacionados con el sistema digestivo publica-
dos desde el inicio del brote epidémico en China (52), se describe,
con una incidencia del (3% - 79%) de los sintomas gastrointestinales
de Covid-19, la anorexia como el sintoma digestivo mas frecuente en
adultos (39,9% -50,2%), mientras que la diarrea fue el sintorma gastroin-
testinal mas comun en nifos y adultos, con una duracion media de 4,1
+ 2,5 dias, y se observo antes y después del diagnostico.
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Aunque el vomito fue mas prominente en los nifios, se observd que
alrededor del (3,6% -15,9%) de los pacientes adultos y (6,5% - 66,7%)
de los pacientes nifos presentaron vomitos. Los pacientes adultos y
nifios pueden presentar sintomas digestivos en la ausencia de sinto-
mas respiratorios. También se presentaron nauseas (1% -29,4%), dolor
abdominal (2,2% - 6,0%) y hemorragia gastrointestinal (4% - 13,7%).
Otro estudio informo sobre la lesion hepatica del virus (14.8%-53.0%)
(56) (tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones gastrointestinales de la COVID-19

Sintomas Prevalencia
Anorexia 39,9% -50,2%
Lesion hepatica 14.8-53%

Diarrea 4,1 = 2,5 dias

Vémito 3,6% -15,9%

Nauseas 1% -29,4%

Dolor abdominal 2,2% - 6,0%
Hemorragia gastrointestinal 4% - 13,7%

Fuente: (52) (56)

En este estudio también se reportd la deteccion de la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 y la proteina de la nucleocapside del virus en
las células epiteliales gastrointestinales, y el aislamiento de particulas
de virus infecciosos de excrementos. La prueba de PCR fecal fue tan
precisa como la deteccion de PCR de muestras respiratorias. En (36%
-53%), la PCR fecal resultd positiva, 2-5 dias después que el esputo
PCR positivo. La excrecion fecal persistido después de la excrecion de
esputo en (23% - 82%) en pacientes durante 1-11 dias.

La explicacion de los sintomas encontrados no resulto tarea facil. Por
ejemplo, fue dificil la evaluacion de la pérdida de apetito debido a su
naturaleza subjetiva; por el contrario, la diarrea fue un hallazgo mas
objetivo. De este modo, se encontrd que la prevalencia del sintoma de
la anorexia podria explicarse por el estado inflamatorio, hipoxia, lesion
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de la funcion hepatica, depresion o reacciones adversas a los trata-
mientos.

De la misma manera, diferentes causas posibles pueden explicar la
diarrea. Primero, el ataque directo del virus al tracto digestivo podria
haber provocado diarrea; esto esta respaldado por la deteccion de
la proteina nucleocapside viral en las células epiteliales. En segundo
lugar, la administracion de farmacos antivirales o las medicinas tradi-
cionales chinas también podrian haber contribuido a la manifestacion
del sintoma ya que comunmente provocan nauseas y diarrea. En tercer
lugar, la disbiosis de la microbiota intestinal inducida por antibiéticos
podria haber exacerbado los sintomas digestivos.

Hay algunos informes que indican que un pequefio numero de pacien-
tes solo presentd diarrea y vomitos sin sintomas de fiebre y/o tos. Un ar-
ticulo con 31 nifos menciond que tres nifios tenian diarrea como primer
sintoma y uno tuvo vomitos sin fiebre ni tos. No se menciond presencia
de sintomas respiratorios durante hospitalizaciones posteriores.

El cuadro descrito sugiere que la diarrea puede ser el primer sintoma
antes del diagnodstico, mientras que algunos aparecieron después de
la confirmacion de la infeccion por SARS-CoV-2. Se encontré que la
diarrea ocurrid en el 49,5% (146/295) de los pacientes, 55,2% de los
cuales ocurrié después de la admision y la terapia antivirus, y se estima
que el 22,2% de los pacientes presentaba diarrea antes del diagnosti-
CO.

La diarrea ocurrio de 1 a 8 dias después del inicio, con una mediana
de tiempo de 3,3 dias. La duracion media de los sintomas fue 4,1 + 2,5
dias, y vario entre 1y 14 dias. La frecuencia de la diarrea fue 3.3 + 1,6
por dia y hasta nueve veces por dia en algunos pacientes; El 34,3%
tenia heces acuosas de color amarillo.
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Resultados similares se encontraron en otros estudios: tres de 31 nifios
con diarrea tenian heces delgadas de color amarillo, de dos a seis ve-
ces al dia, y todos tenian diarrea como primer sintoma.

Los resultados de laboratorio de las pruebas fecales mostraron que el
6,9% de los pacientes evaluados tenian anormalidades, con 5,2% po-
sitivo para leucocitos y 1,7% para sangre oculta pero no glébulos rojos,
lo cual es consistente con las caracteristicas de la diarrea presente en
los procesos virales.

Otro estudio que merece mencion particular es un metaanalisis de 60
estudios realizado por Cheung et al., que incluy6 4.243 pacientes de
poblacion predominantemente asiatica y europea, se evidencidé una
prevalencia combinada de todas las manifestaciones gastrointestina-
les del 17,6% (IC 95%, 12,3-24,5%). El 11,8% de los pacientes con
Covid-19 no graves tenian sintomas gastrointestinales (IC del 95%, 4,1-
29,1) y el 17,1% de los pacientes con COVID-19 grave tenian sintomas
gastrointestinales (IC del 95%, 6,9-36,7). En el metaanalisis se detectd
ARN del virus en muestras de heces de 48,1% de los pacientes, inclu-
SO en heces recolectadas después de que las muestras respiratorias
tuvieran resultados negativos. Este estudio también reporto que de 59
pacientes con COVID-19 en Hong Kong, 15 pacientes (25,4%) tenian
sintomas gastrointestinales y 9 pacientes (15,3%) tenian heces que
dieron positivo para el ARN del virus (50).

El sintoma mas frecuente fue la anorexia con 27%, seguido de diarrea
12%, nauseas/vomitos 10%, y dolor abdominal 9%. La prevalencia de
los sintomas gastrointestinales fue mayor en pacientes con enferme-
dad grave que en pacientes sin gravedad (17% versus 12%, respecti-
vamente). Estas frecuencias fueron similares en poblaciéon adulta, pe-
diatrica y mujeres embarazadas (57).

En relacion a la diarrea en pacientes infectados con SARS-CoV-2, esta
puede fluctuar entre 1 a 14 dias, con una duracion promedio de 5,4
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dias y una frecuencia de 4,3 veces al dia15. No obstante, en aquellos
pacientes con SARS-CoV-2 que presenten diarrea, siempre debemos
descartar que el origen de la diarrea sea por el uso de farmacos u otras
comorbilidades, pues varios de los farmacos usados para el tratamien-
to de esta infeccion (arbidol, fosfato de cloroquina, lopinavir y rem-
desivir, e incluso la medicina tradicional china) pueden causar diarrea
como reaccion adversa.

El dolor abdominal y la anorexia son sintomas relevantes en la clinica
de la enfermedad, ya que fueron mas frecuentes en aquellos pacientes
que requirieron cuidados intensivos. Ademas, en un trabajo publicado
por Jin et al., se demostré que aquellos pacientes que tuvieron sinto-
mas gastrointestinales, presentaron tasas significativamente mas altas
de fiebre > 38,5 ° C, fatiga, disnea y cefalea (58).

Un estudio mostré que los pacientes con sintomas digestivos han pre-
sentado un tiempo significativamente mayor desde el inicio hasta el in-
greso al hospital que pacientes sin sintomas digestivos (9,0 dias versus
7,3 dias). Ademas, este estudio mostrd que el 47% de casos infectados
con SARS-CoV-2 presentaban sintomas respiratorios con sintomas di-
gestivos; y hasta en un 3% de los casos hubo presencia de sintomas
digestivos, pero sin sintomas respiratorios. Dentro de este mismo estu-
dio se demostré que a medida que aumenta la gravedad de la enfer-
medad, los sintomas digestivos se hicieron mas pronunciados.

Por lo tanto, debido a las potenciales implicancias en el prondstico
de pacientes SARS-CoV-2 con manifestaciones gastrointestinales, es
importante que los profesionales de la salud tengan un alto grado de
sospecha en su practica clinica diaria.

Esta revision de la bibliografia describe también el dafno que provoca
el SARS-CoV-2 en el higado y en el tubo digestivo; los estudios re-
portan que, aungue la prevalencia no es alta, es necesario tomar en
cuenta la afeccion gastrointestinal que puede provocar dafo hepatico
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0 sintomas gastrointestinales molestos, que deberan ser tratados por
un equipo multidisciplinario que incluya especialistas en el area de la
Gastroenterologia.

Son muy pocos los reportes de COVID-19 en hepatopatia y enfermedad
gastrointestinal preexistente, por lo que es necesario realizar mas estu-
dios que permitan establecer cual es el manejo adecuado de pacientes
con estas condiciones en caso de padecer infeccion por SARS-CoV-2.
En general, las recomendaciones son continuar con el tratamiento es-
tablecido en las guias clinicas, evitar visitas medicas de rutina, evitar
estudios de seguimiento rutinarios electivos, asi como procedimientos
invasivos y quirurgicos electivos.

Mecanismos fisiopatolégicos

Una metaloproteinasa denominada la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECA2) se ha identificado como el receptor funcional para la
entrada celular de los coronavirus al organismo humano. Se ha encon-
trado micro RNA de ECA2 expresado en mdltiples 6érganos vy tejidos
como mucosa oral y nasal, nasofaringe, pulmoén, estdomago, intestino
delgado, colon, piel, nédulos linfaticos, timo, médula ¢sea, bazo, riidn,
cerebro, epitelio biliar y el higado. Por lo antes expuesto, la expresion
de ACE2 en el sistema gastrointestinal, lo hace un blanco potencial de
la infeccion por coronavirus COVID-19 (59).

En el primer caso reportado de COVID-19 en Estados Unidos, se de-
tectd la existencia del virus en heces (51), mientras que una de las
primeras series de casos en China reportd sintomas gastrointestinales,
como nausea, vomito o ambos en 5.6% y diarrea en 3.8% de los pa-
cientes (52). Es posible que el paso del virus al tubo digestivo sea de
manera directa al deglutirlo y que una vez en el tubo digestivo ingrese
a las células epiteliales del eséfago, intestino delgado y colon a través
del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), que
es altamente expresado en células epiteliales digestivas.
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La mucosa gastrica también puede ser sitio de entrada del virus, pero
debido a que el acido neutraliza al virus, debera existir un pH gastri-
CO neutro para permitir su ingreso, como €s el caso de pacientes con
gastritis atréfica y metaplasia intestinal asociada con H. pylori, quienes
son mas susceptibles a la transmision fecal-oral del virus responsable
de COVID-19. Asimismo, se ha reportado que los pacientes con tipo
de sangre A+ son mas susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2, el
hecho de que los pacientes con tipo de sangre A+ sean mas suscep-
tibles a padecer gastritis atréfica o metaplasia intestinal podria ser la
explicacion de la mayor incidencia de Covid-19 en pacientes con tipo
de sangre A+, debido a que la entrada del virus no sea solo a través de
las vias respiratorias, sino también del tubo digestivo.

El dano hepatico podria ser directamente causado por infeccion viral
del hepatocito una vez que el virus se encuentra en el torrente sangui-
neo, aungue también es posible que sea secundario a hepatotoxicidad
farmacolodgica; la afeccion hepética en pacientes con COVID-19 es
mas frecuente en casos severos que en los leves.

Dano hepatico causado por SARS-CoV-2

A la fecha, aun no se conoce con exactitud el mecanismo de afeccion
hepéatica por coronavirus (COVID-19), ya que puede ser directamente
causado por infeccion viral o por hepatotoxicidad de los medicamentos
prescritos para su tratamiento. Existe informacion de que esta familia de
coronavirus presenta como blanco fisiopatolégico al higado, tanto sano
como con enfermedad hepética preexistente. Se ha demostrado lesion
hepética (hepatitis) en pacientes con SARS, manifestada por elevacion
leve y moderada de alanina aminotransferasa (ALT) y de aspartato ami-
notransferasa (AST) durante la etapa temprana de la enfermedad, ade-
mas, se presenta disminucion de la albumina sérica y aumento de los
niveles séricos de bilirrubina. Hallazgos en autopsia de pacientes con
SARS demuestran un gran numero de particulas del virus, no sélo en los
pulmones, sino también en las células parenquimatosas y el endotelio
vascular de otros 6rganos, incluido el higado (56) (60).
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La incidencia de lesion hepatica asociada especificamente a COVID-19
varia de 14.8%-53%. La mayoria de las series de casos han reportado
alteracion en ALT y AST, elevacion de bilirrubinas totales y albumina
sérica baja (56) .

Se ha reportado la existencia de coronavirus en muestras patolégicas
de higado, aunque con titulos muy bajos; las biopsias de higado en
casos de defuncion por COVID-19 grave mostraron esteatosis micro-
vascular moderada y actividad portal y lobulillar leve. Se ha encontra-
do incremento de la gammaglutamil-transferasa (GGT) incluso en 54%
de los pacientes con Covid-19, asimismo, existen varios estudios que
reportan incremento de aspartato-aminotransferasa (AST), aspartato.
Debido al riesgo de transmision del virus de donante a receptor en
pacientes que requieren trasplante hepatico demostrado en la anterior
epidemia de SARS, es necesario hacer pruebas de COVID-19 en el
donante antes de ese procedimiento quirdrgico.

Imagen 9. Malestar hepatico

Fuente: https://www.freepik.es/
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Dano gastrointestinal causado por SARS-CoV-2

Previamente se comento la fisiopatologia asociada con el ingreso del
virus al epitelio del tubo digestivo, lo que provocara sintomas gastroin-
testinales. Entre ellos el mas frecuente es la diarrea con incidencia de
2% a 50% de los pacientes con COVID-19 (promedio de 10.4%), ge-
neralmente asociada con fiebre y es mas frecuente en pacientes con
enfermedad grave que leve (5.8 vs 3.5%); en los primeros reportes de
China, los sintomas desaparecieron después de la terapia antiviral (lo-
pinavir y ritonavir), lo que respalda la asociacién entre los sintomas y la
infeccion por el virus.

Otros sintomas comunes son la nauseay el vomito: un estudio realizado
en China con 651 pacientes reportd sintomas gastrointestinales en 74
(11.4%), 54 (8.29%) con diarrea, (58) (1.68%) con vomitoy 10 (1.54%)
con nausea.10 La duraciéon promedio de la diarrea fue de 4 dias (3-6
dias) y con frecuencia desaparecié de manera espontanea. Los sinto-
mas gastrointestinales fueron mas frecuentes en pacientes con enfer-
medad hepatica cronica (2.95 vs 10.81%, p = 0.004) y en enfermedad
por SARS-CoV-2 més grave o critica (22.97 vs 8.14%, p < 0.001). (61).

Enfermedad gastrointestinal en pacientes COVID-19

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, la administracion
de inmunosupresores y agentes bioldgicos tedricamente incrementaria
la susceptibilidad a adquirir el virus.9 Hasta el momento no se han re-
portado casos de COVID-19 en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, al menos en China. Los pacientes con cancer también son
mas susceptibles a adquirir COVID-19 debido al estado de inmunosu-
presion provocado por la enfermedad o la terapia anticancer. Se des-
conoce si los pacientes con cancer gastrointestinal sean mas suscep-
tibles a ser infectados por el virus; un estudio realizado a nivel nacional
en China que incluy6 1.590 pacientes con COVID-19 solo reportd 18
casos de cancer (1.13%) y de ellos solo 3 (0.18 %) con cancer colo-
rrectal. (58). Los pacientes con cancer tienen mayor riesgo de padecer
Covid-19 grave. (62).
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Potencial mecanismo de transmision fecal-oral

Por otro lado, se ha detectado la presencia de ARN viral en deposicio-
nes de pacientes COVID-19, lo que podria sugerir una posible via de
transmision fecal-oral (63). La tasa de positividad de ARN viral con-
comitante de las muestras de heces y respiratorias fue del 48%. En
estudios que informaron pruebas en serie, el 70% de los pacientes
presentaron ARN de heces persistentemente positivo después de que
las pruebas respiratorias se volvieron negativas, pudiendo durar hasta
> 33 dias después del inicio de la enfermedad. En un estudio de Hong
Kong la carga viral de ARN fue detectada en 38,5% y 8,7% de los
pacientes Covid-19 con vy sin diarrea, respectivamente (p = 0,02)29.
Wolfel, et al., (64) proporcionan un analisis viroldgico detallado de una
cohorte de 9 casos de COVID-19 y sus contactos para determinar la
replicacion especifica del sitio del cuerpo vy la infectividad del virus du-
rante varias semanas.

La diseminacion faringea del virus fue muy alta durante la primera se-
mana de sintomas y luego disminuyo6 rapidamente. El virus infeccioso
se aislo facilmente de muestras derivadas de faringe y pulmoén. Las
muestras de sangre y orina nunca demostraron ningun virus. Se en-
contré una alta concentracion de ARN de SARS-CoV-2 en muestras
de heces de individuos infectados, pero no se pudo recuperar ningun
virus infeccioso de las heces. Este estudio pone en duda la posible via
de transmision fecal-oral, sin embargo, la confirmacion final de esta
hipotesis tendra que esperar estudios a mayor escala.

Transmision fecal-oral

Para otros autores, existe suficiente evidencia disponible para docu-
mentar la posibilidad de trasmision fecal-oral de la infeccion luego de
demostrar la existencia del virus en las heces, incluso hasta 7-12 dias
después de la conversion negativa en la muestra faringea, indepen-
dientemente de la presencia o no de sintomas gastrointestinales (65) ;
incluso se han reportado pacientes con muestra fecal positiva e hiso-
pados faringeos y esputos negativos. Xiao y colaboradores demostra-
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ron la presencia de ARN viral en muestras endoscoépicas de esoéfago,
estbmago, duodeno y recto en 73 pacientes chinos (66).

Un resultado positivo para aislamiento viral en materia fecal se puede
encontrar entre el 36 % y 56 % de los pacientes confirmados. Por lo
anterior, no solo es fundamental implementar el lavado de manos como
método de prevencion para disminuir la diseminacion de la enferme-
dad (67), sino que ademas se debe tener presente el alto riesgo de
transmision de SARS-CoV-2 que corre el personal de los servicios de
endoscopia digestiva durante los procedimientos endoscopicos.
Finalmente, en vista de la posibilidad de que la muestra de heces del
paciente dado de alta todavia podria ser positivo, los resultados de los
estudios sugieren que el paciente debe implementar un protocolo mas
completo:

e Higiene de manos durante el periodo de aislamiento: esto inclu-
ye desinfectar a fondo los inodoros y lavabos, y tratar de evitar
compartir bafos con miembros de la familia.

e Mientras tanto, se recomienda una prueba de acido nucleico
fecal antes de que un paciente salga del aislamiento.

e Deigual manera, como antes se indico, las medidas estrictas de
precaucion se hacen extensivas al personal médico que realiza
endoscopia gastrointestinal para casos de pacientes aislados.

e [a desinfeccion adecuada de los inodoros es fundamental en
las regiones endémicas; de lo contrario, las instalaciones de sa-
neamiento pueden convertirse en trampas de virus.

Terapéutica recomendada

En pacientes con hepatopatia compensada se recomienda posponer
visitas médicas electivas, utilizar telemedicina si es necesario y realizar
examenes de laboratorio de rutina de forma local con el médico de
primer contacto. Debe tenerse en consideracion que los pacientes con
hepatopatia frecuentemente tienen comorbilidades que podrian incre-
mentar el riesgo de padecer COVID-19 grave. No es necesario reducir
la inmunosupresion en todos los pacientes con enfermedad hepatica
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autoinmunitaria, los casos deben individualizarse. En pacientes cirroti-
COS puede posponerse la vigilancia programada invasiva (endoscopia)
de varices esofagicas.

En pacientes con enfermedad hepatica descompensada, carcinoma
hepatocelular y postrasplante hepatico se recomienda seguir las guias
clinicas establecidas, prefiriendo telemedicina y evitar admisiones no
urgentes, asi como visitas medicas de seguimiento programadas.

Debe insistirse en la vacunacion contra S. pneumoniae e influenza. Es
preferible evitar procedimientos endoscopicos no urgentes debido al
incremento del riesgo de la diseminacion del SARS-CoV-2, asi como
ultrasonidos y biopsias hepaticas para vigilancia programada de he-
patopatias.12 Se recomienda evitar la administracion de paracetamol
a dosis altas (2-3 g/dia se considera seguro) y los antiinflamatorios no
esteroides en pacientes con hepatopatia grave.12 En caso de que el
virus afecte al higado de forma grave pueden prescribirse medicamen-
tos hepatoprotectores. La nausea y el vomito son sintomas gastrointes-
tinales que pueden manifestarse en COVID-19, generalmente asocia-
dos con afeccion esofago-gastrica, por lo que es prudente prescribir
inhibidores de la bomba de protones.

En pacientes con COVID-19 y diarrea no se ha demostrado la eficacia
de agentes antidiarreicos; se recomienda una hidratacion adecuada y
vigilancia del potasio sérico.

La administracion de antibiéticos y antivirales en la infeccion por SARS-
CoV-2 puede provocar desequilibrio en la flora intestinal, por lo que se
recomienda prescribir probidticos para tratar la pérdida de flora intesti-
nal normal y prevenir infecciones bacterianas secundarias (57).

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y cancer gas-
trointestinal deben continuar con el tratamiento establecido, siempre
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tomando en cuenta que la enfermedad y su tratamiento probablemente
incrementen la susceptibilidad a adquirir Covid-19, por lo que deben
evitarse las visitas médicas y estudios de seguimiento de rutina, asi
COMO posponer cirugias y procedimientos invasivos electivos en la me-
dida de lo posible y bajo criterio médico individualizado.
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Antecedentes

El brote de infeccion por coronavirus reportado a finales de 2019 en
China representa la tercera epidemia que afecta a la humanidad por
este tipo de virus en el siglo XXI. Si bien las principales manifesta-
ciones clinicas del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 estan relacionadas
principalmente con el tracto respiratorio inferior, recientemente se han
comenzado a describir casos con signos y sintomas neurolégicos, al-
gunos graves, destacando el posible neurotropismo del virus.

Se ha demostrado que la propension a la neuroinvasion es una ca-
racteristica comun de los coronavirus humanos. La neuroinvasion viral
puede lograrse por varias vias, entre ellas la transferencia trans-sinap-
tica a través de las neuronas infectadas, la entrada por el nervio olfa-
torio, la infeccion del endotelio vascular o la migracion de leucocitos a
través de la barrera hematoencefalica.

En lo que respecta al SARS-CoV-2, las manifestaciones tempranas
como los sintomas olfatorios deberian evaluarse mas a fondo para de-
terminar si hay participacion del sistema nervioso central (SNC). Es
posible que se produzcan complicaciones neurologicas tardias en pa-
cientes curados con COVID-19 (91).
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Imagen 10. Actividad Neurolégica
Fuente: https://www.freepik.es/
Manifestaciones neuroldgicas del SARS-CoV-2

Sintomas y sindromes neurologicos de la COVID-19
Todavia no es posible estimar con certeza la proporcion de pacientes
con COVID-19 que presentan sintomas y sindromes neurolégicos clasi-
cos diferenciables. No obstante, en la actualidad, existen por lo menos
dos estudios con datos bien clasificados que constituye un buen punto
de partida para dilucidar este asunto (tabla 5).

El primer estudio refiere una serie de casos observacionales retros-
pectivos realizados en china que incluyo 214 pacientes hospitalizados
con diagnostico confirmado de la infeccion por laboratorio, se encontré
que el 36,4% de los pacientes presentd sintomas neuroldgicos que se
clasificaron en centrales (25%), periféricos (9%) y musculares (11%).
Los sintomas centrales mas frecuentes fueron: mareo/vértigo (17%) y
dolor de cabeza (13%). Los sintomas periféricos mas frecuentes fue-
ron: hipogeusia (6%) e hiposmia (5%). El 41% de los casos corres-
pondi® a pacientes graves, gque tuvieron sintomas neuroldégicos con
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mayor frecuencia: ictus (6% de los pacientes graves vs 1% de los le-
ves; p<0,05), bajo nivel de consciencia (15% vs 2%; p<0,001) y dafio
muscular (19% vs 5%; p<0,001) (92).

Imagen 11. Cefalea

Fuente: hitps://www.freepik.es/

Tabla 5. Manifestaciones Neuroldgicas de la COVID-19

Diagndsticos %
Dafo Muscular 19,0%
Bajo nivel de Conciencia 15,0%
Toéxica/metabdlica 6,8%
Ictus 6,0%
Hipogeusia 6,0%
Hiposmia 5,0%
ACV 1,9%
Convulsiones 1,6%
Lesion hipdxica/isquémica 1,4%

Prevalencia general de los sintomas: 13.5% - 36.4%.
Fuente: Elaboracion propia (92) (93).
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Este estudio también informé que las manifestaciones neuroldgicas
eran mas frecuentes en los pacientes graves (45,5% vs. 30,2%, p =
0,02), en comparacion con aquellos con sintomatologia leve. Los sin-
tomas eran de presentacion temprana, con un tiempo medio de desa-
rrollo de 1 o0 2 dias.

Otros sindromes informados en el estudio fueron: ataque cerebrovas-
cular (ACV) isquémico y hemorragico, y deterioro de la conciencia, de-
jando en evidencia que un rapido deterioro podria estar asociado con
un nuevo evento cerebrovascular.

El segundo estudio corresponde a una cohorte prospectiva, multicén-
trica, observacional de adultos hospitalizados en el Area metropolitana
de la ciudad de Nueva York con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
por laboratorio. De 4.491 pacientes con COVID-19 hospitalizados du-
rante el periodo de tiempo del estudio, 606 (13,5%) desarrollaron un
nuevo trastorno neuroldgico en una mediana de 2 dias desde la apa-
ricion de los sintomas de la enfermedad (93). Los diagndsticos mas
comunes fueron: encefalopatia toxica/metabdlica (6,8%, cambios tem-
porales/reversibles en el estado mental en ausencia de déficits neuro-
l6gicos focales o enfermedad cerebral estructural primaria, excluyendo
a los pacientes en los que los efectos de los sedantes u otras drogas o
la hipotension explicaban esto), convulsiones (1,6%), accidente cere-
brovascular (1,9%) vy lesion hipdxica/isquémica (1,4%). Queda por ver
si estos sintormas mas inespecificos son manifestaciones de la propia
enfermedad. Ningun paciente tuvo meningitis / encefalitis 0 mielopatia
/ mielitis atribuible al SARS-CoV-2.

Este estudio concluyo que los trastornos neurolégicos detectados en
los pacientes con COVID-19 pueden estar asociados con aumento del
riesgo de mortalidad intrahospitalaria y disminucion de la probabilidad
de ser dado de alta. Los trastornos neuroldgicos pueden ser secuelas
de una enfermedad sistémica grave.
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Otro estudio que merece mencién es una serie de 58 pacientes ingre-
sados consecutivamente en la unidad de cuidados criticos con diag-
nostico de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) debido
a la infeccion por SARS-CoV-2, con una media de edad de 63 afios y
SAPS Il de 52 (rango intercuartilico 37-65). Destacan que ocho de los
58 (14%) pacientes presentaron los sintomas neurolégicos al ingreso,
mientras que, en 39 casos (67%), se detectaron al suspender la seda-
cion y el blogueo neuromuscular. En estos, observaron que 26 de 40
(65%) pacientes tenian confusion, evaluada por la escala CAM-ICU.
También reportaron signos de compromiso corticoespinal, como refle-
jos tendinosos exaltados, clonus del pie y reflejos plantares extensores
bilaterales en 39 (67%) pacientes (94).

El estudio concluyo que los pacientes con COVID-19 podrian experi-
mentar delirio, confusion, agitacion y alteracion de la conciencia, asi
como sintomas de depresion, ansiedad e insomnio. Sigue sin estar cla-
ro cuales de estas caracteristicas se deben a la encefalopatia critica
relacionada con la enfermedad, a las citoquinas o al efecto o la retirada
de la medicacion, y cuales son especificas de la infeccion por SARS-
CoV-2.

En un estudio observacional, de cohorte retrospectivo, en el que se
compararon 1.916 pacientes con COVID-19 y 1.486 pacientes con gri-
pe (con visitas a la sala de emergencias u hospitalizaciones), hubo
31 accidentes cerebrovasculares isquémicos agudos con Covid-19, en
comparacion con 3 con gripe. Después de ajustar la edad, el sexoy la
raza, la probabilidad de sufrir un accidente cerebrovascular fue casi 8
veces mayor con COVID-19 (odds ratio, 7,6 (95).

En una serie de casos post mortem, que investigo las caracteristicas
neuropatologicas en los cerebros de pacientes que murieron de CO-
VID-19 en Hamburgo, Alemania, se encontré que el SARS-CoV-2 pudo
detectarse en los cerebros de 21 (563%) de los 40 pacientes examina-
dos, pero no se asocio con la gravedad de los cambios neuropatoldgi-
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cos (96) que parecian ser leves, siendo los cambios neuroinflamatorios
pronunciados en el tallo cerebral el hallazgo mas comun. En otro estu-
dio, las muestras de cerebro obtenidas de 18 pacientes que murieron
de 0 a 32 dias después de la aparicion de los sintomas sélo mostraron
cambios hipdxicos y no mostraron encefalitis u otros cambios cerebra-
les especificos referibles al virus (97).

Finalmente se debe sefialar que no hay pruebas claras de que el SARS-
CoV-2 haya causado directamente dafios en el sistema nervioso central
(SNC). En un estudio de 21 muestras de liquido cefalorraquideo (LCR)
de pacientes con COVID-19 confirmado, todas fueron negativas. Estos
datos sugieren que, aunque el SARS-CoV-2 es capaz de replicarse en
células neuronales in vitro, la prueba del SARS-CoV-2 en el LCR no es
relevante en la poblacion general.

Fisiopatologia y manifestaciones neuroldégicas de la CO-
VID-19

Mecanismos de afectacion neurolégicos del SAR-CoV-2
Los mecanismos patogénicos relacionados con las complicaciones
neuroldgicas que presentan los pacientes con COVID-19 son actual-
mente desconocidos. De igual manera que en otras infecciones virales,
los sindromes neuroldgicos asociados al SARS-CoV-2 podrian produ-
cirse por infeccion directa del sistema nervioso, por una encefalopatia
toxica aguda asociada a la infeccion sistémica grave, o mas tarde en
forma de lesiones desmielinizantes post-infecciosas. Ademas, los pa-
cientes graves con COVID-19 a menudo muestran niveles elevados de
dimero D, trombopenia y datos patolégicos de microangiopatia, lo que
puede hacer gque sean propensos a ictus por diferentes mecanismos,
como la cascada inflamatoria asociada a la infeccion o las alteraciones
hemodinamicas. Al igual que otros virus respiratorios, la infeccion por
COVID-19 podria ser un factor precipitante de ictus, algo que debera
confirmarse en futuros estudios clinicos y epidemiolégicos.
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Grado de afectacion neuroldgica

El grado de afectacion neuroldgica en las infecciones virales puede ser
variable. Por un lado, la encefalopatia aguda constituye una disfuncion
cerebral reversible como consecuencia de la toxemia sistémica, los
trastornos metabdlicos y la hipoxemia, mientras que la encefalitis viral
se asocia con lesiones inflamatorias parenquimatosas causadas por
el virus, que se detecta en liquido cefalorraquideo o en tejido. Los pa-
cientes con COVID-19 sufren a menudo hipoxia severa y, como conse-
cuencia, se puede producir dafio neuroldgico en forma de disminucion
del nivel de consciencia o coma.

Debido a la alteracion en el intercambio alveolar de gases por la in-
feccion, el edema vy la inflamacién pulmonar, se produce hipoxia en
el sistema nervioso central, las mitocondrias de las células cerebrales
aumentan el metabolismo anaerobio y la acumulacion de acido lactico
produce vasodilatacion, edema celular e intersticial, obstruccion del
flujo sanguineo, isquemia y congestion tisular, desarrollando, si no se
detiene la hipoxia, un aumento de la presion intracraneal (98).

Inflamacion relacionada con la infecciodn viral

La afectacion neuroldgica puede estar mediada también por procesos
inflamatorios subyacentes a la infeccién viral (99). Como consecuencia
de la neumonia grave, un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
puede conducir a fallo multiorganico y podria ocasionar dafo inmunolo6-
gico a nivel neurona (91). La infeccion por SARS-CoV-2 se ha asociado
con la aparicién de un sindrome de liberacién masiva de citoquinas (0
tormenta de citoquinas) que puede alterar la permeabilidad vascular,
producir coagulopatia y un efecto proinflamatorio que, a nivel del siste-
ma nervioso central y en los casos mas graves, conlleva a la aparicion
edema cerebral. Esta encefalopatia ha cobrado relevancia reciente-
mente al considerarse el mecanismo asociado a la neurotoxicidad que
presentan los pacientes sometidos a terapia celular con linfocitos T con
receptor de antigeno quimérico (CAR-T). En la COVID-19, la fiebre alta
y las citopenias son reflejo de este grave sindrome hiperinflamatorio,
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y los niveles elevados de IL-6 y ferritina son predictores de un curso
fatal. La liberacion masiva de citoquinas, quimioquinas y otras sefiales
inflamatorias produce una rotura de la barrera hematoenceféalica (BHE)
que a su vez amplifica el proceso, pues activa los receptores Toll-like
de la microglia y los astrocitos (inmunidad innata) promoviendo la neu-
roinflamacioén y alterando la homeostasis.
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Figura 5. Respuesta inmunitaria en el SNC a la infeccidn por corona-
Virus

La hipotesis del tronco encefalico

La afectacion primaria del tronco encefalico se ha sugerido como uno
de los posibles mecanismos asociados a la insuficiencia respiratoria
severa que presentan algunos pacientes con COVID-19. Esta teoria se
basa en la analogia entre SARS-CoV y SARS-CoV-2, en la observacion
clinica de que muchos pacientes que requieren intubacion orotragueal
Nno pueden respirar espontaneamente y en el predominio de la muerte
neuronal en los centros cardio-respiratorios del bulbo en comparacion
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con otras localizaciones del cerebro en los modelos experimentales de
SARS-CoV-2 (91).

Varios autores han sugerido que la insuficiencia respiratoria, principal
causa de muerte en los pacientes con COVID-19 grave, pudiera tener
un componente central y deberse, en parte, a una lesion primaria de
las neuronas del centro respiratorio en el tronco del encéfalo.

Potencial neuroinvasivo

Modelos animales

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son una complica-
cion de algunos virus respiratorios, incluidos los coronavirus. El perfil
neuroinvasivo de la mayoria de los pertenecientes al grupo de los be-
tacoronaviridae, previos al SARS-CoV-2, se conoce desde hace mas
de tres décadas con la observacion de la presencia de coronavirus
en muestras de pacientes con esclerosis multiple. Su inoculaciéon in-
tranasal, intravenosa o intracerebral ha servido para el desarrollo de
modelos experimentales. Ratones infectados con el coronavirus muri-
no desarrollan encefalitis aguda leve y enfermedades desmielinizantes
cronicas, siendo un modelo animal para el estudio de enfermedades
desmielinizantes inmunomediadas por virus. Su papel neuropatogéni-
co ha sido demostrado en estudios in vivo con HCoV-OC43, que puede
causar encefalitis en ratones.

Datos en humanos

En la literatura existen evidencias de la capacidad de algunos coro-
navirus de producir infeccion del sistema nervioso central (SNC) en
los humanos, identificandose particulas de SARS-CoV en el cerebro
de pacientes infectados (102). De forma similar, se han reportado ca-
sos de encefalitis o encefalomielitis aguda diseminada en los que se
ha identificado el RNA del HCoV-OC43 en el LCR o confirmado por
biopsia cerebral. Mas recientemente, se ha identificado este corona-
virus como causante del 12% de las encefalitis agudas pediatricas?29.

101



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS

En consecuencia, varios autores han sugerido la posibilidad de que
SARS-CoV-2 pueda causar encefalitis (91). Esta teoria ha cobrado rele-
vancia después de reportarse la presencia de SARS-CoV-2 en el LCR
de pacientes mediante técnicas de secuenciacion gendmica, aungque
también se ha visto cuestionada en base a la experiencia clinica dispo-
nible hasta ahora. (103).

Vias de neuroinvasion

Como ocurre con otros virus, l10s coronavirus acceden al sistema nervio-
so central (SNC) a través de dos vias: la hematdgena y la transneuronal
(91) (figura 6). Aungue la capacidad neuroinvasiva de SARS-CoV-2 se
desconoce, la via hematdgena podria estar facilitada por la disrupcion
de la barrera hematoencefélica asociada a la tormenta de citoquinas,
el enlentecimiento de la microcirculacion a nivel capilar o la infeccion
de las células mieloides y posterior diseminacion al sistema nervioso
central (SNC) (91). Por otro lado, los virus pueden infectar las neuronas
periféricas y migrar a través de ellas hasta el SNC. Varios virus, como
el VHS-1 o el virus de la gripe han demostrado su capacidad de llegar
al SNC a través de la via olfatoria (104).
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Via hematogena

olfatodia

Transmisian nerviosa

Figura 6. Potenciales vias de neuroinvasion del SARS-CoV-2

La inoculacion transnasal de SARS-CoV ha demostrado la disemina-
cion del virus al encéfalo, tronco encefélico y médula espinal en mode-
los de infeccion en ratdn. La propagacion del virus entre neuronas por
transporte axonal se ha demostrado en un modelo experimental con el
coronavirus humano OC-4335. Para algunos autores, la via transneuro-
nal a través de la via olfatoria podria relacionarse con la temprana afec-
tacion en muchos pacientes en forma de anosmia, sintoma reconocido
como biomarcador clinico precoz de la infeccion por COVID-19 que
puede preceder al cuadro clinico completo o presentarse aisladamen-
te en formas muy leves o paucisintomaticos (103).

El mecanismo fisiopatoldgico es desconocido, pero se estan conside-
rando diferentes hipotesis para explicar este sintoma, comun a otras
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infecciones virales de vias respiratorias superiores. La mayor parte de
la cavidad nasal humana esta revestida por una mucosa no sensorial
secretora de moco, salvo en la zona superior del tabique nasal (lamina
cribosa del etmoides) donde encontramos el neuroepitelio especializa-
do que alberga las neuronas sensitivas olfatorias. Son neuronas bipo-
lares, cuyas dendritas se proyectan hacia el epitelio olfatorio, finalizan-
do en un engrosamiento con cilios quimiosensores que expresan 10s
receptores odoriferos, y un Unico axén que se extiende hasta el bulbo
olfatorio, situado en la parte inferior del I6bulo frontal, formando el ner-
vio olfatorio o par craneal |.

Las alteraciones de la olfaccion habitualmente se clasifican en conduc-
tivas, debido a una alteracion fisica en la transmision del estimulo al
epitelio olfatorio, o neurosensoriales, debido a la lesion de estructuras
nerviosas. La anosmia postviral es una de las causas mas frecuen-
tes de pérdida de olfato en adultos (40%) y se considera una de las
principales causas de anosmia neurosensorial. Aungue la patogénesis
exacta de la anosmia no esta clara, se ha documentado la presencia
de particulas de virus en las células del epitelio olfatorio, y el mecanis-
Mo lesivo seria por invasion y posterior destruccion de dichas células
(105). Estudios con biopsia del neuroepitelio olfatorio demuestran su
regeneracion y/o degeneracion irregular, con disminucion en el nume-
ro de dendritas y presencia de inclusiones intracitoplasmaticas en las
células receptoras.

A diferencia de otras neuronas, las neuronas olfativas tienen una vida
media estimada de solo semanas 0 pocos meses, y las células madre
de la capa basal del epitelio olfatorio estan en continua division. Este
hecho podria explicar la potencial reversibilidad de la anosmia en los
pacientes convalecientes de COVID-19. Sin embargo, actualmente se
desconoce si el SARS-CoV-2 puede infectar las neuronas sensoriales
olfativas humanas.
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Imagen 12. Imagenologia

Fuente: https://www.freepik.es/

Neurotropismo de los coronavirus: proteina S viral, ACE2
y TMRPRSS2

El neurotropismo de los coronavirus depende de la interaccion entre la
proteina S (Spike protein) del virus y el receptor de la célula huésped
en el sistema nervioso, siendo éste un paso critico en la infeccion y la
replicacion viral (106). Al igual que en el SARS-CoV, el receptor fun-
cional del SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de la angiotensina
2 (ECA2), enzima que fisiolégicamente contrarresta el sistema renina
angiotensina regulando la presion arterial y la homeostasis del volumen
sanguineo, y que esta implicada en el sindrome del distrés respiratorio
del SARS-CoV38-43. ECA2 se ha postulado como uno de los factores
relacionados con la infectividad del SARS-CoV-2, cuya mayor virulen-
cia podria deberse a una mayor afinidad de la proteina S por ECA2
(x10-20) en comparacion con el SARS CoV-2 (91).
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La expresion de ECA2 en el organismo es amplia y existe evidencia de
Su presencia en neuronas y células gliales en modelos animales

En el cerebro humano, mediante estudios de microarrays, se ha identi-
ficado su expresion en el cortex, ganglios de la base, hipotalamo y tron-
co encefalico. Aungue no existen evidencias sobre si el SARS-CoV-2
puede infectar las neuronas sensoriales olfativas, si existen datos de
que puede infectar las células epiteliales o de soporte del neuroepitelio
olfatorio, que expresan ECA2 y TMRPRSS248. Si bien cualquier célula
que exprese ECA2 estaria en riesgo de infectarse por el SARS-CoV-2,
la escision de la proteina S por la proteasa del huésped TMPRSS2 es
un paso critico para inducir la fusion de membrana vy la internalizacion
viral por endocitosis con ACE2 en el epitelio pulmonar, hecho que aun
se desconoce en el SNC.

De forma intuitiva, y quizas precipitada, la sobreexpresion de ECA2 en
algunos organos o tejidos ha emergido como un potencial factor de
riesgo asociado a la infeccion y la gravedad de la COVID-19. Diversos
modelos animales han demostrado que los tratamientos cronicos con
farmacos inhibidores de la ECA, blogqueadores del receptor de angio-
tensina, estatinas y otros como pioglitazona, liraglutida, ibuprofeno y la
nicotina incrementan la expresion periférica de ECA2 como respuesta
adaptativa a la supresion cronica de este receptor, o que podria aso-
ciarse con una enfermedad mas grave y mortal, aunque los datos ac-
tuales en este aspecto resultan contradictorios y no son concluyentes.
A nivel cerebrovascular, una potencial sobreexpresion de ECA2 en el
endotelio capilar cerebral podria favorecer la interaccion con la pro-
teina S del virus SARS-CoV-2 y ACE2, aumentando el riesgo de ictus,
una complicacion ya descrita con otros coronavirus como SARS-CoV'y
MERS-CoV (107), Por otro lado, la pérdida de expresion de ECA2 por
la muerte neuronal en los centros respiratorios podria alterar el sistema
nervioso autonomo y el control de la respiracion, contribuyendo a la
insuficiencia respiratoria de origen central, la desregulacion de la pre-
sion arterial y el barorreflejo, induciendo un predominio simpatico con
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elevacion de las cifras tensionales y favoreciendo la aparicion de ictus
hemorragico (107). Se necesitan mas estudios que puedan dilucidar el
rol patogénico de ECA2 a nivel sistémico y neurolégico en la pandemia
por SARS-CoV-2.

Mecanismos de dano muscular

El musculo es otro de los tejidos afectados en la COVID-19, siendo
las mialgias y la hiperCKemia frecuentes. Los estudios patoldgicos
de musculo esquelético de pacientes con SARS-CoV pusieron de ma-
nifiesto la presencia de necrosis y atrofia (102). En general, estos ha-
llazgos se han relacionado con miopatia del enfermo critico y miopatia
esteroidea asociadas al cuadro clinico del SARS. Sin embargo, en mo-
delos animales, la activacion de ECAZ2 induce alteraciones del musculo
esquelético y reduce la capacidad de ejercicio, con disfuncion mito-
condrial y del numero de fibras oxidativas que se manifiesta temprano,
con posterior atrofia muscular. Si la expresion de ECA2 en el musculo
esquelético contribuye a la miopatia y ésta a la insuficiencia respirato-
ria asociada a COVID-19, esta aun por investigarse.

Necesidad de nuevos datos

Una de las principales limitaciones de la investigacion fisiopatolégica
de los sintomas y signos neurologicos causados por la infeccion por
SARS-CoV-2 es la escasa disposicion de datos patolégicos o de autop-
sia. En el caso del SARS-CoV-1, cuya similitud genética con el SARS-
CoV-2 es del 80%, las autopsias han evidenciado edema cerebral,
vasodilatacion meningea, infiltracion de monocitos y linfocitos en la pa-
red vascular, dano isquémico neuronal y desmielinizacion secundaria
(102). Los datos patoldogicos o postmortem disponibles de pacientes
con COVID-19 se limitan a tejido pulmonar, cardiaco y hepatico, sin
incluir muestras del sistema nervioso central (SNC) (107). La obtenciéon
y estudio de muestras del SNC y la mucosa olfatoria contribuiran a di-
lucidar los mecanismos asociados a las complicaciones neurologicas
por SARS-CoV-2.
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Manejo de las manifestaciones neuroloégicas y mentales
asociadas a la COVID-19

Las personas con COVID-19 tienen un alto riesgo de padecer sindro-
me confusional agudo, que a veces puede ser un sintoma de presen-
tacion sin manifestaciones respiratorias. Los sintomas de ansiedad vy
depresion son reacciones comunes ante el diagnoéstico de Covid-19,
especialmente en personas que pueden ser hospitalizadas, debido a
la preocupacion por la salud propia o de los demas, al aislamiento fi-
sico (que puede llevar al aislamiento social), al riesgo de muerte y a la
preocupacion por el riesgo de infectar a otros y dejar solos a los miem-
bros de la familia que puedan necesitar atencion.

Entre los factores generadores de estrés particulares de la COVID-19
figuran: el miedo a la enfermedad, la muerte, la exclusion social y la
cuarentena, la pérdida de medios de subsistencia y de seres queridos,
y los sentimientos de impotencia, aburrimiento y soledad debidos al
aislamiento. Estos factores pueden desencadenar nuevos sintomas o
exacerbar trastornos mentales o neurolégicos subyacentes. Los pa-
cientes con trastornos mentales preexistentes y trastornos por abuso
de sustancias también pueden verse afectados negativamente. Las
personas con COVID-19 corren un mayor riesgo de sufrir problemas de
suefo debido al estrés agudo vy, en los casos hospitalizados, por otros
motivos, como los factores ambientales, los procedimientos médicos
invasivos (por ejemplo, la ventilaciéon mecénica) y la frecuente com-
binacion de multiples medicamentos que pueden perturbar el suefo
(108).

Sindrome confusional agudo

Se recomienda que en pacientes con Covid-19 se apliquen medidas
para prevenir el sindrome confusional agudo, una emergencia neurop-
siquiatrica grave, y se evalue su aparicion con protocolos normalizados.
Si se detecta, se recomienda la evaluacion inmediata por un clinico
para abordar cualquier causa subyacente y tratarla adecuadamente.
Observaciones: Se controlara cualquier causa subyacente del sindro-
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me confusional agudo vigilando la oxigenacion y la hidratacion, corri-
giendo las anomalias metabdlicas o endocrinas, tratando las coinfec-
ciones, reduciendo al minimo el uso de medicamentos que puedan
causarlo o empeorarlo, tratando la abstinencia de drogas, reduciendo
al minimo los efectos de cualquier interaccion farmacolégica nociva y
manteniendo los ciclos de suefio normales en la medida de lo posible.

Apoyo psicosocial y de salud mental

Se recomienda que se proporcione apoyo basico psicosocial y de sa-
lud mental a todos los casos sospechosos o confirmados de Covid-19,
preguntandoles por sus necesidades y preocupaciones, y atendiéndo-
las.

Observaciones: Habida cuenta del estrés individual y familiar que pue-
de crear la COVID-19, la alta prevalencia de trastornos mentales co-
munes entre las mujeres en el periodo prenatal y el puerperio, y la
aceptacion de los programas destinados a ellas, es necesario ampliar
la aplicacion de intervenciones de apoyo psicosocial y de salud mental
dirigidas a las madres. Debe haber disponibilidad de servicios de pre-
vencion, ademas de servicios de tratamiento.

Las competencias basicas en materia de apoyo psicosocial son esen-
ciales para el manejo de todos los pacientes y representan una par-
te integral de la atencion que debe prestarse a los diferentes grupos
afectados por la COVID-19, como los nifos, las personas mayores, las
embarazadas y otros.

e |dentificacion y evaluacion de los sintomas de ansiedad y de-
presion

Se recomienda la pronta identificacion y evaluacion de los sintomas
de ansiedad y depresion en el contexto de la COVID-19, y la adopcion
de estrategias de apoyo psicosocial e intervenciones de primera linea
para tratarlos.
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Observaciones: En personas con sintomas de ansiedad se debe con-
siderar el uso de estrategias de apoyo psicosocial, como los primeros
auxilios psicologicos, el manejo del estrés e intervenciones psicologi-
cas breves basadas en los principios de la terapia cognitivo-conduc-
tual.

Recomendamos las estrategias de apoyo psicosocial como interven-
ciones de primera linea para tratar los problemas de suefio en el con-
texto del estrés agudo.

Higiene del sueho

Recomendamos las estrategias de apoyo psicosocial como interven-
ciones de primera linea para tratar los problemas de suefio en el con-
texto del estrés agudo.

Observaciones: Se pueden ofrecer consejos sobre la higiene del sue-
fio (en particular, evitar el uso de psicoestimulantes como la cafeina,
la nicotina o el alcohol) y el manejo del estrés (técnicas de relajacion
y practicas de concienciacion), que son eficaces para reducir l0s pro-
blemas de sueno. También pueden considerarse intervenciones psico-
|6gicas basadas en los principios de la terapia cognitivo-conductual.

En pacientes hospitalizados por COVID-19, otras causas de insomnio
pueden ser los factores ambientales (por ejemplo, el exceso de luz
y ruido por la noche), la ansiedad, el sindrome confusional agudo, la
agitacion, el dolor o la falta de aire. Se debe dar prioridad a la identifi-
cacion y al tratamiento inmediato de las causas subyacentes antes de
utilizar cualquier somnifero.
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Los virus y las manifestaciones dermatolégicas

La piel es un lugar donde se manifiestan multitud de patologias sisté-
micas, y muchas infecciones virales tienen manifestaciones cutaneas
y mucosas. Las enfermedades exantematicas son claros ejemplos de
manifestaciones cutaneas de las infecciones por virus, y en la enferme-
dad por coronavirus (COVID-19).

La piel, incluyendo las mucosas, es un érgano que con mucha frecuen-
cia presenta infecciones virales. Estas infecciones pueden estar locali-
zadas primariamente en la piel 0 manifestarse a nivel cutaneo-mucoso
como parte de un cuadro general.

Con la expansion de la pandemia por la COVID-19 se comienza a sos-
pechar que también es una enfermedad con manifestaciones derma-
tologicas particulares. En principio, es importante considerar que todo
lo relacionado con el virus SARS-CoV-2 y su enfermedad el COVID-19,
es nuevo, por tanto, tal y como ya se ha indicado en los apartados an-
teriores, las manifestaciones clinicas del COVID-19 son variadas. Estas
manifestaciones van desde casos asintomaticos hasta pacientes con
enfermedad severa. En un principio se describieron signos y sintomas
tales como: fiebre, tos, odinofagia y dificultad respiratoria. Posterior-
mente, se han ido agregando otros como anosmia, ageusia, entre otros,
asociadas al COVID-19.

Ahora bien, con relacion a las lesiones dermatoldgicas que se han pre-
sentado en pacientes con COVID-19, en diferentes paises se han des-
Crito numerosos casos que aparecen en forma temprana, no obstante,
la gran mayoria de los pacientes presentan afectaciones en otros or-
ganos cuando ocurren estas manifestaciones dermatoldgicas. En con-
secuencia, se dificulta correlacionar el tipo de lesiones cutaneas y la
severidad de la enfermedad.

En este sentido, las manifestaciones cutaneas, un efecto bien conoci-
do de las infecciones virales, comienzan a documentarse en pacientes
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con enfermedad por COVID-19. Estas manifestaciones con mayor fre-
cuencia son erupcion morbiliforme, lesiones acrales similares a pernio,
urticaria, eritema macular, erupcion vesicular, erupcion papuloesca-
mosa, purpura y livedo reticularis. Algunas de estas manifestaciones
cutaneas surgen antes de los signos y los sintomas mas comunmente
asociados con COVID-19, lo que sugiere que podrian estar presentan-
do signos de COVID-19.

Las manifestaciones cutdneas se producen en el contexto de enferme-
dades virales y, en ocasiones, estas manifestaciones tienen valor diaqg-
naostico o prondstico

Se cree que el virus activa el complemento, que es la primera linea de
defensa del organismo contra microbios y este puede inducir dafio del
endotelio (que se encuentra recubriendo los vasos) lo que dispara el
sistema de coagulacion y lleva a la formacion de pequefios coagulos
en los vasos sanguineos. El dafo en la piel se daria por un mecanismo
similar al que ocurre en el pulmon y en otros 6rganos. Es importante se-
Aalar, que los mecanismos de las alteraciones cutaneas por COVID-19
aln no se conocen bien y estan aln en evolucion, las cuales demues-
tran un proceso inflamatorio y lesion vascular mediante la inmunohisto-
quimica y microscopia electronica en células endoteliales provenientes
de biopsias de piel lesionada.

Clasificacion de las manifestaciones cutaneas por CO-
VID-19

Segun los reportes cientificos las manifestaciones cutaneas de las in-
fecciones por COVID-19 serian muy variadas e inespecificas, (pare-
cidas a las producidas por otros virus, entre las que se encuentran el
exantema maculopapular, la urticaria aguda o las lesiones de livedo
reticular). En los pacientes con COVID-19 puede producirse un agra-
vamiento de las lesiones cutaneas previas y es posible la aparicion
de reacciones alérgicas a los tratamientos empleados. No obstante,
recientemente estan apareciendo publicaciones de lesiones en la piel
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que podrian corresponderse con manifestaciones cutaneas del SARS-
CoV-2.

La primera clasificacion de las manifestaciones cutaneas asociadas a
la COVID-19 fue realizada por investigadores espafioles (109). En este
estudio se describieron 5 patrones principales de presentacion (tabla
6).

Tabla 6. Patrones clinicos y frecuencia

Manifestacion cutanea %
Lesiones acrales con eritemaedema y vesiculas 19
0 pustulas (pseudo-perniosis)
Patrén vesiculoso 9
Patrén urticariforme 19
Patron maculopapular 47
Lesiones de livedo o necrosis 6

Fuente: Galvan, et al. (109)

Lesiones acrales con eritema-edema y vesiculas o pustu-
las (pseudo-perniosis)

Se producen en pacientes jovenes, asintomaticos o paucisintomaticos,
y tienden a aparecer en etapas tardias de la infeccion. Suelen afectar
con mayor frecuencia a pies que a manos, son probablemente las mas
caracteristicas asociadas a la pandemia por SARSCoV-2. Se distribu-
yen de manera asimétrica entre dedos, superficie ventral y dorsal, afec-
tando en ocasiones a otras zonas corporales como tobillos, rodillas, u
orejas (110). Se trata de lesiones rojo-violaceas, que con la evolucion
pueden derivar en vesiculas o pustulas (figura 7).
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Figura 7. Pseudo-perniosis en paciente COVID-19

Desde un punto de vista clinico, las lesiones perniosiformes consisten
en maculas, papulas o placas, a menudo milimétricas, habitualmen-
te con una clara delimitacion en la zona metatarsofalangica, aunque
pueden implicar la totalidad del dedo. Se han propuesto factores tanto
inmunoldégicos como de la via de la coagulacion en su etiopatogenesis.
Por otro lado, la respuesta inmunitaria viral frente al SARS-CoV-2 esti-
mula el aumento en los niveles de interferdn tipo | (IFN-I1) (111) al igual
que ocurre en el lupus perniosiforme (chilblain lupus en inglés) y en las
interferonopatias monogénicas, como el sindrome de Aicardi-Goutié-
res o la vasculopatia asociada a STING de inicio en la infancia (SAVI,
por sus siglas en inglés) (111). Esta respuesta IFN-I mediada podria
ser beneficiosa en la respuesta celular frente al virus, evitando la repli-
cacion viral en las fases precoces.

Aungue tan solo es una hipotesis, explicaria porque en estos pacientes
la COVID-19 suele ser leve o incluso asintomatica. Los pacientes de
edad avanzada y con formas mas severas de la enfermedad no suelen
presentar este tipo de lesiones (112). Por otro lado, las alteraciones
en la cascada de la coagulacion producidas en la COVID-19 pueden
generar una oclusion vascular en forma de microangiopatia trombaoti-
ca. Probablemente, las combinaciones de ambos factores etiolégicos
expliguen la variabilidad existente entre las lesiones de pseudopernio-
sis en gente sana, los fendmenos de isquemia acral en hospitalizados
graves y los cuadros intermedios entre ambos (113).
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Patron vesiculoso

Las lesiones vesiculares en los exantemas virales se producen como
consecuencia directa de replicacion viral en el endotelio o en el quera-
tinocito, hallandose particulas virales en el contenido de las vesiculas.
Se han descrito erupciones vesiculares similares a la varicela en pa-
cientes con COVID-19 alrededor de 11 %. Se considera una manifesta-
cion cutanea sugestiva de COVID-19, al igual que la pseudo-perniosis.
El exantema vesicular variceliforme aparece coincidente al resto de
sintomas o dentro de las 2 primeras semanas, aunque también puede
aparecer antes que las manifestaciones respiratorias de la COVID-19.
Se han descrito dos formas de presentacion diferentes: difusa y loca-
lizada. La forma difusa es la mas frecuente, consiste en lesiones poli-
morfas de papulas, vesiculas e incluso pustulas, con una distribucion
corporal generalizada, afectando incluso a las palmas y plantas (figura
8).

Figura 8. Exantema vesicular difuso en paciente COVID-19

Las lesiones vesiculares, habitualmente monoformas, aparecen de for-
ma precoz y en ocasiones preceden a otros sintomas, aunque en la
mayoria de casos suceden al inicio del resto de sintomatologia (114).
La afectacion del tronco es casi constante y lo hacen también en las
extremidades. De forma excepcional, se ha descrito la afectacion fa-
cial y mucosa. Las lesiones cutaneas son escasamente sintomaticas,
en forma de prurito, generalmente leve, y en menor frecuencia de dolor
0 sensacion de quemazon. Aungue las lesiones pueden ser dispersas,
es mas frecuente el patron extenso diseminado.
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Patron urticariforme

La infeccion por SARS-CoV-2 puede desencadenar episodios de ur-
ticaria aguda. Suele ser coincidente con el inicio de los sintomas o
aparecer dentro de las primeras 2 semanas y son muy pruriginosas.
También se ha descrito la asociacion de urticaria con pirexia como
manifestacion precoz de la COVID-19, incluso antes del inicio de los
sintomas respiratorios (115). La aparicion de la urticaria antes de que
se desarrollen los sintomas mas conocidos aumenta la posibilidad de
que las erupciones cutaneas puedan ser un signo de presentacion de
COVID-19.

Predomina la afectacion troncular y de raiz de miembros (figura 9).
Suele durar unos 5-7 dias como maximo y responde bien al uso de anti-
histaminicos H1 no sedantes. En ocasiones se puede confundir clinica-
mente con un cuadro de eritema multiforme. No obstante, son cuadros
que aparecen mas tardiamente, las lesiones no son evanescentes y
tienden a persistir durante mas tiempo (116).

Figura 9. Exantema urticariforme en paciente COVID-19
Patron maculopapular

Es el mas numeroso, apareciendo en el 47% de los pacientes evalua-
dos, y también el mas inespecifico. La edad de apariciéon es superior,
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se suele dar en personas mas mayores, con una edad media de 55
anos. Dentro de este patréon se engloban varios tipos de presentacion
clinica, incluyendo formas purpuricas, perifoliculares, pseudo-vesicu-
lares, eritera multiforme, pitiriasis rosada y eritema elevatum diutinum
(figura 10). Pero en el contexto epidemioldgico, hay que considerar
este diagnostico y debe de ser alerta de gravedad cuando se ve en pa-
cientes afectados por COVID-19”, ha argumentado esta dermatdloga.

Figura 10. Exantema maculopapular en paciente COVID-19

Lesiones de livedo o necrosis

Este tipo de lesiones livedoides pueden ser transitorias, pero también se
ven lesiones necroéticas. Se han detectado en el 6% de los pacientes de
edades mas avanzadas, con una edad media de 63 afios. Estas mani-
festaciones se asocian a mas gravedad y aparece coincidiendo con el
resto de los sintomas tipicos de la COVID-19 (figura 11). No obstante, en
su etiopatogenia se relacionan con procesos leves y transitorios de mi-
crotrombosis y coagulacion intravascular, que generan una microvasculo-
patia trombdtica oclusiva de magnitud variable. Varias hipotesis podrian
explicar la aparicion de lesiones necroticas: dafno viral directo sobre el
endotelio, induccion de procesos autoinmunes o respuesta inmunoldgica
exagerada en el contexto de la tormenta de citocinas inducida por el virus.
Estos mecanismos producirian una disfunciéon microvascular con aumento
de la vasoconstriccion, isquemia, inflamacion y microtrombos (110).
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Figura 11. Lesiones necroéticas retiformes en paciente COVID-19

Aungue las manifestaciones antes descritas se consideran el reflejo
de distintas vias patogénicas, con implicacion variable de la infeccion
virica, del proceso inflamatorio y de las complicaciones vasculares o
sistémicas de la enfermedad, existe un importante déficit de conoci-
miento en muchos de sus aspectos. De este modo, no puede descar-
tarse que las lesiones acrales, descritas como caracteristicas por su
coincidencia epidemiolégica mas que por pruebas microbiologicas en
la mayoria de los casos, puedan no tener que ver directamente con la
COVID-19. Los exantemas urticariales o maculopapulares extensos, a
menudo descritos en pacientes sintomaticos o incluso hospitalizados,
pueden tener que ver en muchos casos con farmacos capaces de in-
ducirlos, por ejemplo, hidroxicloroquina o antibidticos, administrados
durante la pandemia de la COVID-19 incluso con escasa evidencia de
su eficacia. Finalmente, el conjunto heterogéneo de exantemas macu-
lopapulares compatibles con virosis, eritema multiforme o SDRIFE po-
drian tener que ver con otros agentes etiolégicos minimizados durante
la pandemia, ya que falta en muchos casos la confirmacién microbiol6-
gica o seroldgica de la infeccion por SARS-CoV2.
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Implicaciones clinicas

Existen manifestaciones inespecificas y manifestaciones sugestivas de
la COVID-19. Las inespecificas son las lesiones urticariformes, maculo-
papulares y de livedo/necrosis, que se pueden encontrar en diferentes
cuadros dermatoldgicos, incluyendo otras infecciones virales, y que no
se pueden diferenciar de la COVID-19. Las sugestivas de COVID-19
son los exantemas vesiculares y las lesiones de pseudo perniosis.

No obstante, estas manifestaciones se consideran el reflejo de distin-
tas vias patogénicas, con implicacion variable de la infeccion virica,
del proceso inflamatorio y de las complicaciones vasculares o sisté-
micas de la enfermedad, existe un importante déficit de conocimiento
en muchos de sus aspectos. A continuacion, algunas consideraciones
sobre las implicaciones clinicas de las afecciones dermatolégicas por
la COVID-19.

e |a gravedad del cuadro clinico depende fundamentalmente de
la edad y de la sintomatologia extracutanea, principalmente a
nivel pulmonar.

e Pacientes con signos clinicos de hiperandrogenismo, como alo-
pecia androgénica, hirsutismo, acné o pubertad precoz, podrian
sufrir cuadros mas graves de COVID-19.

e [os tratamientos con antiandrégenos como los inhibidores de
la 5-alfa-reductasa o los antiandrégenos no esteroideos podrian
actuar como factores protectores frente a la COVID-19.

e No existen guias clinicas para el manejo de las manifestaciones
cutaneas de la COVID-19, tan solo recomendaciones de diver-
SOs autores.

e Ante un paciente con lesiones cutaneas inespecificas, se debe
enfocar la anamnesis hacia la sintomatologia tipica de la CO-
VID-19, preguntando por posibles contactos/ casos confirma-
dos.

e Se manejara de igual manera que si no las presentase. Si las
lesiones cutaneas son sugestivas de COVID-19 es aconsejable
realizar test diagnostico (PCR o serologia) en funcion de la du-
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racion de los sintomas. Se manejara de igual manera que si no
las presentase. Si las lesiones cutaneas son sugestivas de CO-
VID-19 es aconsejable realizar test diagnostico (PCR o serolo-
gia) en funcion de la duracion de los sintomas.

El manejo sistémico del paciente se basa en el resto de sintoma-
tologia COVID-19, las manifestaciones cutaneas por si solas no
son criterio de iniciar medicacion especifica para la COVID-19.
Aungue es muy poco frecuente, en los pacientes con factores
de riesgo tromboembo- lico y lesiones acrales, especialmente si
clinicamente aparentan lesiones isquémicas, se debe valorar el
inicio de anticoagulacion oral.

El tratamiento de las lesiones cutaneas no esta estandarizado y
es en general poco efectivo.

Los farmacos que se utilizan en el tratamiento de la COVID-19 o
sus complicaciones también pueden producir manifestaciones
cutaneas, que incluyen exantemas maculopapulares, urticaria,
eritema multiforme, sindrome de DRESS o sindrome de Steven
Johnson.

En la actualidad, estan siendo objeto de debate la incidencia y
presentacion de las diferentes manifestaciones cutaneas ya que
no se ha determinado el papel, directo o indirecto del COVID-19
en su patogenia.

Se han formulado hipotesis sobre el papel de una respuesta
iInmune hiperactiva, la lesion microvascular y la activacion del
complemento.

La COVID-19 tiende a producir casos asintomaticos hasta 14
dias después de la infeccion, por ello las manifestaciones cuta-
neas pueden utilizarse como un indicador de infeccion, ayudan-
do en el diagnostico, aunque su duracion puede ser muy corta 'y
los sintomas locales pueden ser minimos o0 ausentes.
Actualmente, existen todavia muchas incognitas respecto a las
manifestaciones dermatolégicas relacionadas con el COVID-19.
El coronavirus también deja huellas en la piel, se esta obser-
vando una gran variabilidad de manifestaciones cutaneas en
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pacientes con infecciones por COVID-19. Con el tiempo se iran
aclarando la relacion causal con el virus.
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El descubrimiento del SARS-CoV-2 como agente causal de la CO-
VID-191 y la pandemia mundial ocurrida desde finales de 2019 han
creado una importante preocupacion por la infecciéon de poblaciones
vulnerables como las embarazadas y los recién nacidos. La repercu-
sion de la infeccion materna durante el embarazo, la posibilidad de
transmision vertical, intradtero, durante el parto o a través de la lac-
tancia materna, y las repercusiones en estos recién nacidos a medio y
largo plazo contindian sin ser bien conocida.

o/
pe

Imagen 13. Embarazo
Fuente: hitps://www.freepik.es/

Respuesta inmunolodgica durante el embarazo

El embarazo se considera un estado inmunologico unico. Durante este
periodo el sistema inmune materno enfrenta multiples retos, entre ellos:
establecer y mantener una tolerancia alogénica con el feto y, al mismo
tiempo, preservar su habilidad para protegerse contra distintos agen-
tes microbianos. El estado inmunoldgico de la madre sufre cambios
adaptativos a través de este periodo; pasa de un estado proinflamato-
rio al inicio del embarazo para beneficiar la implantacion y la placen-
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tacion a un estado antiinflamatorio para beneficiar el crecimiento fetal
durante el segundo trimestre, y, por ultimo, un estado proinflamatorio
en el momento que se prepara para la labor de parto.

Por lo anteriormente planteado, el balance entre las citoquinas pro-
inflamatorias (interferon gamma, interleuquinas) y las antiinflamatorias
(interleuquinas y el factor TGF B) crean un ambiente adecuado para la
adaptacion materna al antigeno fetal. El efecto antiinflamatorio puede
ejercer proteccion y la COVID-19 podria ser menos severa en esta po-
blacion.

Debido a algunos cambios inducidos por la produccion hormonal y
otros cambios fisioldgicos en el embarazo, el sistema respiratorio su-
perior de la mujer tiende a encontrase edematoso, esto asociado a una
expansion pulmonar restringida predispone a la gestante a ser suscep-
tible a ciertos patdgenos respiratorios (117).

Aunque la evidencia actual es limitada en gran parte, debido a que es
una enfermedad que recién se conoce, estudios sefialan que no es po-
sible ignorar el riesgo potencial de esta enfermedad para la gestante y
el feto, sobre todo a la luz de algunas publicaciones recientes que des-
criben una reaccion inflamatoria generalizada, la cual se asocia a una
tormenta de citoquinas y sustancias proinflamatorias en los pacientes
con la COVID-19. Esta reacciéon secundaria al virus, en el contexto de
una embarazada que de base ya es portadora de un estado proinfla-
matorio de fondo, podria inducir a una reaccion aun mas exagerada,
consideracion que se debe tener en cuenta sobre todo durante los tri-
mestres | y Il del embarazo (117).

Infeccion COVID-19 durante el embarazo

Las mujeres embarazadas experimentan cambios fisiol6gicos e inmu-
nologicos que les hacen mas susceptibles a cualquier infeccion viral y
bacteriana
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Existen muy pocos datos referentes a la infeccion por SARS-CoV-2
durante el embarazo, sin embargo, los datos existentes acerca de la
infeccion por otros coronavirus similares (Severe Acute Respiratory Sy-
ndrome (SARS-CoV) o el Middle East Respiratory Syndrome (MERS-
CoV), hacen extrapolable el posible efecto del SARS-CoV-2 en la mujer
embarazada. Por todo ello, las embarazadas se han incluido entre los
grupos vulnerables frente al nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y son uno
de los grupos prioritarios de estudio.

Efecto del SARS-CoV-2 sobre el embarazo

Existen muy pocos datos disponibles de embarazadas afectadas de
COVID-19, pero parece que las embarazadas no son mas susceptibles
de infectarse por coronavirus, de hecho, este nuevo coronavirus pare-
ce afectar mas a hombres que a mujeres (118). Los datos que se cono-
cen hasta ahora del SARS y MERS sugieren que en las embarazadas
la infeccion puede ser desde asintomatica y causar serios problemas
respiratorios y muerte.

Las embarazadas afectadas por el SARS-CoV-2, pueden presentar sin-
tomas tipicos de infecciones respiratorias agudas y la mayoria tendran
manifestaciones de leves a moderadas como fiebre, tos, rinorrea, dolor
de garganta, cefalea, escalofrios, fatiga, y en algunos casos vomitos.
Algunas pueden complicarse rapidamente, presentando insuficiencia
respiratoria aguda y distrés respiratorio. Los sintomas menos comunes
incluyen produccion de esputo, hemoptisis y diarrea.

Un punto importante a considerar, es que en los estudios realizados
reportan que las comorbilidades asociadas al paciente y los factores
de riesgo han sido un punto determinante en la evolucion de la enfer-
medad; por lo tanto, no se puede ignorar el hecho de la vulnerabilidad
gue se presenta en las embarazadas.

Algunas evidencias sugieren que la mayoria de las embarazadas po-
drian pasar la enfermedad de forma leve o asintomatica. Estudios rea-
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lizados en mujeres con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 mostrd
que la proporcion de embarazadas con enfermedad grave eran simila-
res a los de la poblacion general (119). En otros estudios se encontré
que las mujeres embarazadas, en su mayoria eran asintomaticas. (120).
Esos datos subrayan que las mujeres embarazadas podrian pasar la
enfermedad de forma leve 0 asintoméatica como sucede en alrededor
del 80% de la poblacion general, lo anterior podria constituir una buena
poblacién centinela para conocer la prevalencia de la infeccion en la
poblacion general (119) (120).

No obstante, dados los cambios producidos en la anatomia y la fisio-
logia respiratoria por el embarazo (elevacion del diafragma, engro-
samiento de la mucosa bronquial, aumento del consumo de oxigeno,
etc.), asi como en las modificaciones de la respuesta inmune, la evolu-
cion de la afeccion podria ser mas severa.

En los casos mas graves, puede haber compromiso respiratorio o in-
fecciones bacterianas asociadas, como neumonia, o ambas. Puede
presentarse sufrimiento fetal, asociado a enfermedad grave de la ma-
dre; sin embargo, por lo novedoso e inusitado de la enfermedad, aun
se desconocen detalles especificos de la evolucion de la misma en
embarazadas, ya que hacen falta estudios que expliquen las secuelas
que pueden existir en el binomio madre — feto.

Complicaciones Maternas

Una embarazada con la enfermedad COVID-19 conlleva un gran dilema
para ella, sus familiares y médicos tratantes. En general, como ya se ha
sefalado, se ha encontrado que, al igual que en la poblacion general,
la enfermedad puede ser leve o severa. Cerca del 90% de las pacien-
tes va a evolucionar en forma leve y ese porcentaje es comparable con
la poblacién general, considerando una edad entre 15y 45 afios (121).
El 10% restante comprende la forma severa, usualmente por neumonia
o dificultad respiratoria, y amerita hospitalizacion para recibir oxigeno y
cuidados muy de cerca. Un 2% terminara en una unidad de cuidados
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intensivos por un sindrome respiratorio agudo severo (121).

Los estudios también reportan los casos de COVID-19 en embaraza-
das y describieron las siguientes caracteristicas clinicas:

Manifestaciones clinicas y alteraciones de laboratorio: fiebre,
tos, disnea, diarrea, mialgia, dolor de garganta, linfégena, eleva-
cion de la proteina C reactiva y elevacion de las transaminasas.
Estos datos sugieren que las manifestaciones clinicas, de labo-
ratorio y radiolégicas no parecen diferir de las que se producen
en la poblacion general.

Se debe destacar que los estudios han indicado que la hiperter-
mia materna durante el primer trimestre duplica el riesgo de que
el feto sufra defectos del tubo neural y puede estar asociada a
otros defectos congénitos y eventos adversos (118).

En el segundo y tercer trimestre del embarazo, es dificil separar
los riesgos propios de la fiebre con los de la infeccion, pero es
necesario evitarla, ya que ésta incrementa el consumo de oxi-
geno en todos los tejidos, produce taquicardia, tanto materna
como fetal y compromete aun mas el estado hipoxico del feto,
que incrementa el riesgo de muerte intradtero (122).

Se ha informado que la fiebre en embarazadas durante el parto,
es un factor de riesgo para que el recién nacido sufra proble-
mas neonatales o del desarrollo, como convulsiones neonatales,
encefalopatia, parélisis cerebral infantil y muerte neonatal (123).
Debido a los riesgos que implica la fiebre persistente en una
embarazada, debe ser ingresada para el control de la fiebre y
evitar el inicio de trabajo de parto prematuro.

El estado de inmunosupresion de la embarazada que la predis-
pone a coinfecciones puede complicar el cuadro clinico
Recientemente se han evidenciado alteraciones de la coagula-
cion en las personas que ingresan con COVID-19. Dado que el
embarazo es un estado de hipercoagulabilidad, COVID-19 se
asociaria con un aumento de riesgo de tromboembolismo veno-
so en el embarazo, que ademas se incrementaria por la situa-
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cion de inmovilidad por el confinamiento (124).

La evidencia respecto a la asociacion de complicaciones durante la
gestacion como trastornos hipertensivos del embarazo se basa en re-
portes de caso y series de casos, por lo cual no ha sido posible esta-
blecer una relacion causal directa entre las enfermedades gestaciona-
les como la preeclampsia o el sindrome de HELLP y el COVID-19, dado
que los hallazgos de estas patologias pueden superponerse al cuadro
infeccioso.

La placenta y la decidua constituyen la interfaz materno-fetal durante
el embarazo, por lo que en conjunto cumplen un rol fundamental en la
prevencion de transmision de patogenos

Aun no se conoce si el COVID-19 aumenta el riesgo de aborto, parto
pretérmino, taquicardia o estado fetal insatisfactorio, sin embargo, pa-
rece que, por sus caracteristicas patogénicas particularmente en el
sistema respiratorio, si aumenta la mortalidad materna. Los estudios
documentan las caracteristicas clinicas, y patolégicas de la placenta
de mujeres embarazadas confirmadas para COVID-19, de los cuales
ninguno presento acidos nucleicos de COVID-19 en el tejido placen-
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tario, ni hubo neonatos positivos por muestra nasofaringea (125). Adi-
cionalmente, no identificaron diferencias clinicas entre las pacientes
infectadas en tercer trimestre y las pacientes seropositivas no embara-
zadas.

Transmision materno-fetal

El SARS-CoV-2 posee una patogenicidad y una transmisibilidad ma-
yores que otros coronavirus, como los causantes del MERS y el SARS.
Este se une a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina
ii con una alta afinidad, méas aun que el causante del SARS.

Riesgo de transmision vertical (RTV)

La transmision de la infeccion de la madre a su hijo puede ocurrir in
utero (congénita), en el momento o alrededor del momento del parto
(perinatal) o posteriormente (posnatal) como puede ocurrir en la trans-
mision de microorganismos mediante lactancia materna

Los estudios que se han realizado en embarazadas y que han analiza-
do el RTV carecen de un numero significativo de pacientes reclutadas,
sin embargo, entregan informacion de casos a medida que se ha ido
conociendo la evolucion del virus en mujeres embarazadas. La mayo-
ria de los estudios se centran en China y coinciden en que no existe
riesgo de transmision vertical, tanto en el intraparto como durante el
amamantamiento.

Los estudios han descartado una transmisioén del virus SARS-COV2 al
recién nacido a través del analisis de muestras de liquido amniotico,
cordon umbilical y leche materna. Desde la fisiopatologia, aun no esta
descartado el riesgo de transmision vertical, tampoco se conoce la res-
puesta fetal al virus Sars-Cov-2. Sin embargo, existen algunos repor-
tes de deterioro placentario sugerente de que la infeccion materna por
COVID-19 podria estar asociada a lesiones trombdticas localizadas a
nivel de la circulacion fetal, dichas lesiones placentarias fueron de bajo
grado y no implicaron transmision vertical ni accidente obstétrico (126).
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Los estudios también sefalan que se ha tomado en cuenta la titula-
cion de anticuerpos en neonatos nacidos de madres portadoras del vi-
rus, logrado demostrar la presencia de inmunoglobulina M (Ig M) para
SARS-CoV-2 en el suero de los neonatos. Aungue se conoce que la Ig
M no cruza la placenta, la presencia de estos anticuerpos podria rela-
cionarse con una respuesta en el Utero a la infeccion y la posibilidad
de transmision vertical toma fuerza; sin embargo, se debe considerar
que esta evidencia proviene de un numero pequefio de casos y tuvo
en cuenta unicamente pacientes con embarazos avanzados. Se afirma
que los informes positivos de Ig M, por si solos, no son evidencia de-
finitiva de infeccion en el Utero. Lo anterior pone de manifiesto que se
necesita un mayor numero de estudios en pacientes con embarazos
tempranos para determinar riesgo de teratogenicidad y otras compli-
caciones como aborto espontaneo (117).

Transmision horizontal

El riesgo de transmision horizontal (por gotas, por contacto o fecal-oral),
a través habitualmente de un familiar proximo infectado, es igual que
en la poblacion general. Hasta ahora se han descrito varios casos cuyo
sintoma principal fue fiebre, acompanada de vomitos y de tos.

Riesgos maternos y perinatales (RMP)

Se ha descrito la capacidad del SARS-CoV-2 de infectar el citotrofo-
blasto utilizando el receptor de la ECA2 y que este se expresa altamen-
te en los tejidos placentarios

Aungue se asume que la gestante tiene mayor susceptibilidad a pato-
genos respiratorios y a neumonia grave por un leve estado de inmuno-
supresion y de adaptacion a cambios fisiologicos, la casi totalidad de
los estudios acerca de las caracteristicas clinicas en series de emba-
razadas, muestra que SARS-COV-2, fue mucho menos agresivo com-
parado con el virus del SARS.
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Los datos publicados muestran que la expresion de la ECA2 cambia
en los tejidos fetales y neonatales con el tiempo de gestacion y alcan-
za un pico entre el final de la gestacion y los primeros dias de la vida
postnatal. También que el perfil de expresion de ARN de la ECA2 en
el trofoblasto parece muy bajo entre seis y catorce semanas, segun lo
evaluado por los perfiles de transcripcion de células individuales com-
binadas de la interfaz materno-fetal temprana. Por lo tanto, la transmi-
sion de madre a hijo de SARS-CoV-2 durante el primer trimestre parece
poco probable. Sin embargo, es posible que la insuficiencia respirato-
ria materna severa y la hipoxemia puedan interrumpir el flujo utero pla-
centario y explicar los abortos espontaneos que se han documentado
en las pacientes con COVID-19 (117).

Como ya se indico, aunque existen casos de transmision vertical, la
preocupacion sobre la posible transmision vertical del SARS-CoV-2 du-
rante el periodo perinatal ha sido motivo de varios estudios que han
evaluado la presencia del virus en muestras de sangre del cordon um-
bilical, heces, placenta y muestras de hisopado faringeo neonatal.

Si bien la infeccién a término podria ser relativamente asintomatica,
cada vez mas la evidencia apunta a una asociacion entre la infeccion
materna prematura por SARS-CoV-2, el parto prematuro y los resulta-
dos adversos neonatales, que no se han abordado.

A modo general, los riesgos maternos asociados a la infeccion por
SARS-COV-2 que han sido descritos se relacionan con un perfil de alto
riesgo por morbilidades concomitantes con la gestacion como la obe-
sidad, hipertension, asma bronquial.

Riesgos de contagio por lactancia materna (RLM)

Las publicaciones dan cuenta de cultivos virales negativos para SARS-
COV-2 en la leche materna. Alli donde los cultivos fueron positivos,
la hipotesis causal reside en el mecanismo de transmision madre-hijo
por proximidad fisica. La lactancia puede ser iniciada si la condicion
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materna lo permite, aplicando las medidas de prevencion del contagio
considerando que, si bien, en periodo neonatal la COVID-19 es poco
frecuente, la enfermedad puede tomar formas severas en neonatos.
Se sefiala la importancia de proporcionar tranquilidad a la madre con
COVID-19 que inicia su proceso de lactancia para evitar repercusiones
emocionales indeseadas y el estrés por temor e inseguridad.

Ademas del impacto de la infecciéon por COVID-19 en la embarazada,
existen preocupaciones por el resultado fetal y neonatal; lo anterior im-
plica que las embarazadas requieren atencion especial en relacion con
la prevencion, el diagndstico y el manejo de COVID-19.

Lactancia materna y COVID-19

Se sabe que la lactancia proporciona la forma mas completa de nutri-
cion para los recién nacidos ya que les proporciona anticuerpos que
aln no se han desarrollado en los bebés y que son muy necesarios
para defenderse de infecciones respiratorias en los primeros meses de
vida, como puede ser frente a este nuevo coronavirus. La OMS reco-
mienda la lactancia exclusiva los primeros 6 meses de vida incluso en
el caso de que la madre presente la infeccion activa (127). En general,
como se indico en el apartado anterior, este virus no se detecta en la
leche materna, aunque en alguna ocasion se ha detectado RNA viral
en muestras de leche sin que se haya logrado recuperar en cultivo, por
lo que se plantea la duda de que esta deteccion sea de un virus viable,
con capacidad infectiva (124). En general, respecto al riesgo/beneficio
de la lactancia materna, faltan estudios para determinar la seguridad
de esta, dada la variedad de hallazgos descritos en la literatura, por
el momento, no existe evidencia suficiente que soporte la transmision
del SARS-CoV-2 por medio de la leche materna ni tampoco su efecto
protector como lo proponen algunos autores.

Igualmente, la OMS (127) hace las siguientes recomendaciones:

¢ Mantener el amamantamiento tanto para casos de madres con-
firmadas como probables, siempre y cuando se mantengan
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medidas para la prevencion de infeccion por microorganismos
transmitidos por gotas y por contacto.

e En casos de madres con enfermedad grave se debe recurrir a
la extraccion de la leche.

e Para los casos de madres lactantes fuera del periodo posnatal
inmediato que se infecten o tengan sospecha de infeccion por
el SARS-CoV-2, se recomienda extremar las medidas de ais-
lamiento (higiene de manos y mascarilla facial) y seguir ama-
mantando al neonato, o0 bien hacer una extraccion de la leche
tomando las méaximas precauciones de aislamiento (higiene de
manos y mascarilla) y que esta sea administrada al neonato por
un cuidador sano.

e No es preciso pasteurizar la leche extraida antes de adminis-
trarla al neonato11. En recién nacidos prematuros ingresados
se debe utilizar leche de banco. La decision final sobre el tipo
de alimentacion del recién nacido debera consensuarse entre
la paciente y el equipo sanitario, con base en los conocimientos
cientificos de cada momento y el estado de salud de la madre y
el recién nacido.

Imagen 14. | actancia

Fuente: https://www.freepik.es/
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Manejo clinico de la embarazada

El manejo clinico de la embarazada con COVID-19 va a depender de la
severidad de la enfermedad, de la edad gestacional, de las condicio-
nes en el momento que se decida la interrupcion del embarazo y de la
via para el nacimiento o interrupcion.

Manejo ambulatorio

Las pacientes asintomaticas o con sintomas leves (bajo riesgo) pue-
den ser manejadas de forma ambulatoria con las siguientes recomen-
daciones:

Segun la edad gestacional, debe recibir las recomendaciones
obstétricas usuales dadas a una mujer embarazada.
Aislamiento domiciliario hasta cumplir con los criterios de fin de
aislamiento

Hidratacion abundante

Tratamiento sintomatico con Paracetamol, dosis maxima de 1 g
c/6 horas via oral.

Si la RT-PCR para SARS-CoV-2 es negativa se repetira a las 72
horas (de forma ambulatoria) en casos de alta sospecha de CO-
VID - 19.

Control cada 3 semanas para biometria fetal. Se efectuara Do-
ppler de arteria umbilical si se detecta RCF. Se citara en la Ultima
hora del dia, la paciente debe acudir con mascarilla y el perso-
nal de salud que la atendera debe utilizar equipo de proteccion
personal (mascarilla quirdrgica, pechera, guantes y antiparras).
Posterior al examen, se procedera al aseo terminal del box de
atencion.

Educacion en sintomas de alarma para reconsultar: fiebre per-
sistente, dificultad respiratoria, compromiso progresivo del esta-
do general.

Programar visita a través de telemedicina (puede ser via tele-
fonica), para controlar la evolucion clinica cada 24 a 48 horas.
Registrar datos en el sistema de registro ambulatorio.
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Manejo hospitalario con sintomas moderados

Criterios de Hospitalizacion: Dificultad respiratoria; hemoptisis,
dolor toracico; signos de deshidratacion o hipotension postural;
intolerancia a ingesta liquida; alteracion del nivel de conciencia;
Radiografia o TAC de térax con imagenes sugerentes de neumo-
nia por SARS-CoV-2; Saturacion O2 < 95%; linfégena; paciente
inmunodeprimida o con patologia créonica que podria agravarse;
indicacion obstétrica de ingreso.

Las embarazadas deben ser manejadas por un equipo inter-
disciplinario que incluya, ademas del obstetra, especialistas en
Medicina Interna y/o Enfermedades Respiratorias.

Deben hospitalizarse en unidades designadas para manejo de
pacientes con diagnoéstico o sospecha de COVID-19y no en una
unidad de Medicina Materno Fetal ni Puerperio.

Manejo clinico

O2 para obtener una saturacion de pulso >95%.

Medidas generales: hidratacion oral o endovenosa, paraceta-
mol oral o0 endovenoso a dosis maxima de 1 gr/6 horas.
Profilaxis de tromboembolismo venoso mediante HBPM.
Monitorizaciéon materna de signos vitales (Presion arterial, Fre-
cuencia Cardiaca, Frecuencia Respiratoria) y saturacion de oxi-
geno cada 4- 6 horas. 5

Examenes de laboratorio. Hemograma, PCR, funcion renal y
hepatica, pruebas de coagulacion, gases venosos o arteriales,
acido lactico, CK, troponina.

Ademas, se solicitara Dimero-D y ferritina como parametro ba-
sal, para comparar en caso de evolucion del cuadro.

Dos hemocultivos periféricos.

Panel de virus respiratorios.

En una paciente con cuadro sospechoso, ante dos RT-PCR ne-
gativas, solicitar serologia para Chlamydia pneumoniae y My-
coplasma pneumoniae; antigeno urinario para Streptococcus
pneumoniae y Legionella pneumophila.

Electrocardiograma basal.
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e Realizar TAC de térax con proteccion abdominal en paciente
con RT-PCR negativa al ingreso que presenta compromiso res-
piratorio moderado a severo.

e Monitorizacion fetal mediante RBNE diario en embarazos mayo-
res a 28 semanas.

e Biometria cada 2 semanas y Doppler de arteria umbilical si co-
rresponde.

Manejo hospitalario con sintomas graves

Ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos. Manejo y tratamiento se-
gun protocolos de Medicina Intensiva. Criterios de ingreso a UCI segun
Quick SOFA score de evaluacion de sepsis y ATS/IDSA de evaluacion
de severidad de NAC.
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La enfermedad por coronavirus en pacientes pediatricos (< 18 afios)
puede presentarse a cualquier edad, incluyendo a los recién nacidos.
Sin embargo, en su mayoria, los nifos afectados generalmente no se
enferman con tanta gravedad como los adultos, y algunos quizas no
presenten ningun sintoma.

Caracteristicas de la COVID-19 en nihos

Los estudios realizados hasta ahora, muestran las caracteristicas epi-
demioldgicas y la dinamica de transmision del COVID-19 infantil. A
continuacion, se exponen algunas de estas caracteristicas:

Los nifos de 0 a 18 afos son igual de susceptibles al CO-
VID-19 pero, en general, cuando se infectan, son menos sinto-
maticos.

La principal fuente de contagio es a través de un contacto do-
miciliario. En menores de un ano, a diferencia de la influenza, el
curso clinico no es grave.

La razdn del por qué la mayoria de los casos de COVID-19 en
nifos son menos graves que los adultos, es desconcertante.
Esto puede estar relacionado tanto con la exposicion como con
los factores del huésped.

Los nifios < 1 afo tienen mas probabilidades de tener una enfer-
medad grave o critica.

La letalidad del COVID-19 en individuos de 0 a 19 afios de edad
fue inferior a 0.2%

Como a menudo son asintomaticos, los nifios infectados pueden
ser un gran riesgo para la comunidad, pues son de manera no
deliberada poderosos propagadores del virus. Su conocimiento
de la limpieza y desinfeccion ambiental de rutina o de sentido
comun no es optima 'y es poco probable que la sigan debido a la
etapa de desarrollo de la comprension en la que se encuentran.
La mayoria de los nifios se exponen a miembros de la familiay a
otros nifos con COVID-19, esto indica claramente la facil trans-
mision de persona a persona. La evidencia que apoya dicha via
de transmision ha sido corroborada en pacientes adulto.
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e Enrelacion a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
receptor celular del SARS CoV-2, se piensa que los nifios son
menos sensibles a SARS CoV-2 por la madurez y la funcion,
por ejemplo, la capacidad de union de ACE2 en nifios puede
ser menor que en los adultos. Otra alternativa que se maneja €s
que los niflos a menudo experimentan infecciones respiratorias
y pueden tener niveles mas altos de anticuerpos contra virus
que los adultos (128).

e Ademas, el sistema inmunitario de los nifios todavia se esta de-
sarrollando y puede responder a los patdégenos de manera dife-
rente a los adultos.

¢ No se ha explicado totalmente el comportamiento benigno de la
enfermedad. Se ha propuesto que la exposicion repetida en la
edad pediatrica a infecciones virales contribuye al fortalecimien-
to del sistema inmune y a una mejor respuesta a SARS-CoV-2,
otra propuesta es que la proteina S del SARS-CoV-2 tiene como
receptor a la enzima convertidora de angiotensina y que los ni-
Aos, al tener una inmadurez de esta enzima, pueden ser menos
susceptibles a la progresion de la enfermedad y a presentar
cuadros graves.

e Esposible que los ninos con afecciones subyacentes como obe-
sidad, diabetes y asma tengan un mayor riesgo de enfermarse
gravemente con COVID-19.

e [os nifos que tienen una enfermedad cardiaca congénita, afec-
ciones genéticas o enfermedades que afectan el sistema nervio-
so tienen mas riesgo de enfermarse gravemente con COVID-19.

e Los nifos con comorbilidades pulmonares y vias respiratorias y
desnutricion entre otros, son vulnerables a las complicaciones
por SARS-CoV-2; mas especificamente, propensos a enferme-
dades graves (129).

Hipotesis sobre los ninos y la COVID-19

Una de las preguntas centrales en esta nueva pandemia de coronavi-
rus (SARS-COV-2) es por qué los nifios se ven menos afectados que
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los adultos. Se cree que se deben considerar o estudiar tres hipotesis
principales.

1. Receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2): este receptor es expresado por las células alveolares
tipo 2. Quizas una menor presencia de ACE2 en los pulmones
de los nifios influya en la expresion clinica de COVID-19 (130).
Esta hipdtesis debe considerarse con cautela. Segun se ha pu-
blicado, los nifios con menos de 1 aflo son el grupo de mayor
riesgo de complicaciones. Esta poblacion, empiricamente, de-
beria tener una menor expresion de ACE2. En estos casos, la
presencia de coinfecciones virales o0 bacterianas debe consi-
derarse y tratarse de inmediato. Quizas estén actuando como
factores de confusion.

2. Dano endotelial: se ha descrito que la edad, las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes mellitus son factores de riesgo de
COVID19 grave. En estos casos, el dafio endotelial previo pue-
de facilitar y aumentar la respuesta inflamatoria al SARS-COV-2.
En ninos sanos, el dafio endotelial esta practicamente ausen-
te. Esto podria ayudar a evitar la propagacion del proceso infla-
matorio. Sera de gran interés sumar conocimientos sobre nifios
con factores de riesgo similares a los descritos en adultos.

3. Inmunidad innata: la primera linea de defensa contra el SARS-
COV-2 es la inmunidad innata. Para evitar esto, el coronavirus
bloquea la ruta del interferdn tipo | para multiplicar y aumentar
sus copias. La inmunidad innata en los nifios esta bien entre-
nada no solo por las infecciones virales adquiridas en la comu-
nidad (131) sino también por el uso de vacunas que también
la entrena (130). Las vacunas virales se administran principal-
mente a partir de 1 ano de edad. Debe estudiarse la influencia
de esto sobre la respuesta a la infeccion por SARS-COV-2. Asi-
mismo, conviene analizar el impacto sobre la evolucion de las e
las vacunas de ARN atenuado administradas previamente. De
esa manera, la vacuna contra la influenza, que también usa la
ruta del interferon 1, puede tener un impacto en la respuesta
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inmune. Esta hipodtesis sobre la vacuna antigripal también debe
considerarse en la poblacion adulta.

En resumen, hasta donde se sabe, los nifios parecen ser los menos
afectados por COVID-19. Esta debe ser expresién de causas multi-
factoriales que hoy en dia no estan bien definidas. Sumado al manejo
clinico, los usos de enfoques inmunoldgicos y de ciencia basica seran
de gran interés. Con estas tres hipoétesis, se intenta ofrecer una posible
explicacion a las diferencias observadas con los adultos. El estudio y
descripcion de esta u otras hipotesis pueden ayudar a desarrollar nue-
vas herramientas terapéuticas o de pronostico.

Ahora bien, existen otras teorias que probablemente que pudieran ex-
plicar el por qué el COVID - 19 parece ser tan leve en los nifios, como
las planteadas por Ruggiero (132) donde explica que el envejecimiento
se asocia con una disminucion progresiva del funcionamiento normal
del sistemma inmunologico, 1o que conduce a respuestas inmunitarias
mas débiles y deteriora la capacidad de una persona para responder
a nuevos estimulantes. Este proceso implica la involucion natural del
timo, que comienza durante o poco después del primer ano de naci-
miento. Luego muestra una disminucion acelerada después de la pu-
bertad, y las células del microambiente timico contindan reduciéndose
entre un 3% y un 5% por afo hasta aproximadamente los 30-40 afios
de edad antes de disminuir a menos del 1% por afio (133).

Después de la cuarta y quinta décadas de la vida, la involucion del
timo conduce a una disminucion significativa de la produccion de cé-
lulas T virgenes. Esto afecta la composicion del conjunto de células T
CD4 y CD8 periféricas y tiene una influencia negativa sobre la inmu-
nidad adaptativa que se considera la principal causa de morbilidad y
mortalidad en los ancianos (132).

Al comparar los cambios fenotipicos y funcionales de las células T CD4
y CD8 con el envejecimiento, las células T CD8 parecen ser mas sus-
ceptibles a la edad para diferentes subconjuntos funcionales, con una
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educacion mas pronunciada de sus celulas ingenuas y subconjuntos
de memoria funcional. Dentro del subconjunto de células T, una reduc-
cion mas fuerte de los linfocitos CD8, en comparacion con los linfocitos
CD4, se asocia con una mayor proporcion de CD4 / CD8. Las células T
CD8 tienen un papel fundamental en el control de enfermedades y l0s
resultados clinicos de muchas infecciones virales que las células T CD
(134).

Segun Ruggiero (132) la funcioén de las células T CD8 es participar en la
inmunidad antiviral reconociendo y destruyendo las células infectadas
por virus mediante lisis celular y produciendo quimiocinas toxicas. Esto
evita una mayor propagacion de la infeccion viral.

Para Ruggiero (132) los datos emergentes del brote de COVID-19 en
Wuhan, China, sugieren que la cantidad de células T disminuyd sig-
nificativamente en los pacientes afectados por la enfermedad, lo que
sugiere gque la desregulacion de la respuesta inmune que involucra a
los linfocitos T estuvo presente en esta infeccion patologica.

En opinién de estos autores, las caracteristicas funcionales y fenotipi-
cas del sistema inmunoldgico de los nifios deben incluirse al explicar
su susceptibilidad dependiente de la edad al COVID - 19y la gravedad
de cualquier enfermedad.

Demostrar una u otra hipotesis, ha de ser objeto de analisis en inves-
tigaciones futuras. Hasta entonces, toda presentacion clinica que no
pueda ser explicada por causas conocidas sera atribuida a la CO-
VID-19.

Caracteristicas epidemiologicas y clinicas en pediatria

Basados en los estudios publicados hasta ahora, se definen los casos
en pediatria por la COVID-19 como se describen en la tabla 7.
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Tabla 7. Caracteristicas clinica de la COVID-19 en pediatria

Tipo Caracteristicas

Nifio con alto riesgo con dos de las siguientes condiciones
Fiebre o sintomas respiratorios o sintomas digestivos (por

Casos ejemplo, vomitos, nauseas y diarrea) o fatiga
sospechosos Prueba de laboratorio: recuento de glébulos blancos normal o
disminuido o con linfocitos bajos o aumento del nivel de pro-
teina C reactiva
Si cumpliera cualquiera de los siguientes criterios
Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR)
Casos positivo para SARS CoV-2 en muestras de hisopados nasales
confirmados y/o faringeos o en muestras de sangre.

Secuenciacion genética de las muestras del tracto respiratorio
o de sangre altamente homologa con SARS CoV-2

Fuente: Elaboracion propia en base a los datos de Grandy et al. (128)

Manifestaciones clinicas en pediatria
Los pacientes pediatricos presentan principalmente los siguientes sin-

tomas:

Fiebre: la mayoria de los casos ha cursado con fiebre de bajo
grado, sin embargo, también puede observarse fiebre de alto
grado, puede ocurrir en cualquier momento de la enfermedad
Tos habitualmente seca

Fatiga

Rinorrea

Cefalea/irritabilidad

Después de la primera semana de evolucion puede observarse:

Disnea

Cianosis

Hiporexia/Disminucion de la ingesta

Hipoactividad

Rechazo al alimento

Diarrea y otros sintomas gastrointestinales (nausea y vomito) Al-
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gunos casos pueden progresar a falla respiratoria, que no res-
ponde al aporte de oxigeno suplementario convencional, asi
como a choque séptico, acidosis metabdlica y falla hematolo-
gica.

Imagen 15. Manifestaciones clinicas en pediatria
Fuente: https://www.freepik.es/

Los exdmenes de sangre, radiografias y tomografias no se recomien-
dan de manera rutinaria en casos leves sin factores de riesgo. Se han
observado las siguientes alteraciones en estudios de laboratorio:
¢ Biometria hematica: la cuenta leucocitaria es habitualmente nor-
mal. En los casos mas graves se registra linfopenia progresiva.
e Proteina C reactiva: normal o incrementada
e Procalcitonina: normal en la mayoria de los casos. Un valor > 0.5
ng/ml puede indicar coinfeccion bacteriana
e Pruebas de funcion hepatica: Elevacion de ALT o AST
¢ Dimero D: Incrementado en casos graves
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e DHL: se ha reportado elevada en adultos y en nifios se requie-
ren mas datos.

Factores de riesgo

En pacientes que sean clasificados con enfermedad leve, pero que
tengan alguna de las siguientes condiciones, debera considerarse su
hospitalizacion:

e Edad de 0 a3 meses e Fibrosis quistica
e Mal estado general e Displasia broncopulmonar
e Rechazo a la alimentacion e Asma grave
e Trasplante de 6rgano sodlido y célu-|e Paciente con traqueostomia, reque-
las hematopoyéticas rimiento de oxigeno suplementario o
e Tratamiento con quimioterapia, in- ventilacion mecanica domiciliaria
munosupresores o bioldgicos e Enfermedad renal terminal en tera-
e VIH con carga viral detectable o dis- pia sustitutiva
minucion de CD4 e Diabetes tipo 1 descontrolada
Inmunodeficiencias primarias e Desnutricion grave
Cardiopatias con repercusion hemo- [®  Errores innatos del metabolismo

dinamica

Hipertension arterial pulmonar grave
Posoperatorio reciente en paciente
con cardiopatia

Sindrome de dificultad respiratoria aguda en el paciente
pediatrico

Su manifestacion es subita o dias después del inicio del proceso in-
feccioso (ejemplo neumonia), o como parte de mala evolucion de sin-
tomas respiratorios. Se caracteriza por alteracion en la oxigenacion
(insuficiencia respiratoria hipoxémica), diagnosticada a través del in-
dice de oxigenacion que, a su vez, permite clasificar la severidad de
la enfermedad. La insuficiencia respiratoria no obedece a insuficiencia
cardiaca ni a sobrecarga de volumen, por eso se requiere la valoracion
objetiva con un ecocardiograma para excluir la causa hidrostatica del
edema. Imagen: opacidades heterogéneas bilaterales (no explicables
por sobrecarga de volumen), colapso lobar o pulmonar (129).
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Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asocia-
do, temporalmente, con COVID-19

La experiencia mundial en nifios coincide en que la mayor parte de los
pacientes son asintomaticos o tienen enfermedad de leve a moderada.
Sin embargo, se han identificado nifos con una significativa respuesta
inflamatoria sistémica. Este grupo de pacientes ha requerido cuidados
intensivos y la participacion multidisciplinaria de médicos intensivistas,
inmunologos, hematdlogos, cardidlogos e infectdlogos pediatras. Este
particular sindrome comparte caracteristicas con otros procesos infla-
matorios pediatricos: enfermedad de Kawasaki, sindrome de choque
toxico (estreptococo y estafilococo), sepsis bacteriana y los sindromes
de activacion de macrofagos. La OMS (135) define el Sindrome infla-
matorio multisistémico pediatrico asociado, temporalmente, con CO-
VID-19 como:

1. Nifos y adolescentes de 0 —19 afnos con fiebre mayor o igual a
tres dias, elevacion marcada de reactantes de fase aguda (VSG/
PCR/procalcitonina) y dos de los siguientes hallazgos:

2. Brote o conjuntivitis no purulenta o inflamacion mucocutanea
(boca, manos o pies)

3. Hipotension o choque.

4. Caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis
o anormalidades coronarias (incluyendo ecocardiograma o ele-
vacion de troponina/NT-proBNP).

5. Evidencia de coagulopatia (por TP, TPT o dimero D elevado)

6. Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito o dolor ab-
dominal) En ausencia de otras etiologias infecciosas de infla-
macion y con evidencia de infeccion por SARS-CoV-2 (RT-PCR,
prueba de antigeno o serologia) o probable contacto con pa-
cientes con COVID-19.

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, temporalmente aso-
ciado con COVID-19, se ha descrito como un nuevo sindrome con re-
lacion temporal a la exposicion previa a SARS-CoV-2, con similitudes
con el sindrome de Kawasaki, pero con signos clinicos diferentes. La

147



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS

insuficiencia cardiaca, al parecer, se debe a aturdimiento miocardico
y edema, mas que a dafio miocardico inflamatorio. Su manifestacion
inicial es muy severa, pero responde a la administracion de gammag-
lobulina y esteroide. Se desconocen sus implicaciones a largo plazo
(136). Se sugiere que este cuadro clinico representa un nuevo feno-
meno que afecta a niflos previamente asintomaticos con infecciéon por
SARS-CoV-2 y que se manifiesta como un sindrome hiperinflamatorio
con afectacion multiorganica, similar al sindrome de choque en enfer-
medad de Kawasaki.

Tal y como se ha venido comentado, la escasa incidencia y la baja mor-
talidad en pediatria no deben ser entendidas como una enfermedad in-
significante. Al presente, se reportan complicaciones tardias mediadas
por fendmenos micro trombdticos, que hacen suponer implicaciones
aun no bien dilucidadas, que deben ser estudiadas a profundidad en
trabajos futuros (136).

Los autores del presente libro estan convencidos de que al momento
de publicarse este material por la velocidad con que emergen las evi-
dencias cientificas, parte de su contenido puede estar obsoleto o ser
refutado por estudios prospectivos controlados con mayor numero de
casos. Saben que los resultados ofrecidos provienen de series esca-
sas, lo que limita la vision exacta de la enfermedad. Pero toda puesta al
dia debe ser considerada un aporte al dificil reto de atender nifios con
la COVID-19, incluso en la edad pediatrica de la vacunacion.
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La infeccion por el SARS-CoV-2, que origina la COVID-19, puede pre-
sentarse inicialmente con unos hallazgos clinicos inespecificos, princi-
palmente respiratorios. Se sabe que el virus se une a receptores ACE-
2, expresados en las células endoteliales respiratorias, desde donde
entra en el organismo. La replicacion viral produce una respuesta ca-
racterizada en los casos graves por una disregulacion de la inflama-
cion y la coagulacion.

Imagen 16. Investigacion Médica
Fuente: hitps://www.freepik.es/

En tal sentido, a medida que aumenta el conjunto de pruebas, también
aumenta la comprension de las manifestaciones de la enfermedad.

La enfermedad critica asociada a COVID-19 no se limita a las mani-
festaciones respiratorias que culminan en dificultad respiratoria aguda
(SDRA)

De hecho, comunmente puede tener manifestaciones extrapulmonares
y se ha reconocido como una enfermedad multiorgéanica que afecta a
la mayoria de los sistemas, incluidos los respiratorios, cardiovascula-
res, renales, gastrointestinales y hematopoyéticos.
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Como ya ha sefialado en apartados anteriores, l0s huevos coronavirus
que pertenecen al tipo By los virus del SARS utilizan la proteina S para
unirse a una proteina de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA
2) en la membrana de la superficie celular, para ingresar a las células
humanas. Este alto tropismo por el receptor ECA2 que se encuentra
en el SARS-CoV-2 hace que tenga una amplia distribucion dentro del
cuerpo humano, ya que este receptor se encuentra presente en dife-
rentes tejidos del cuerpo humano. Es por ello, que se podria hablar de
que el sello distintivo actual de la patogénesis del SARS-CoV-2 es la
tormenta de citoquinas puesto que con la amplia localizacion a nivel
tisular del ECA2 se puede inferir que la respuesta inflamatoria sera casi
generalizada, lo que al final conlleva a la alteracion de la homeostasis
del sistema.

Entre las alteraciones hematolégicas que produce esta infeccion, esta
asociada a linfopenia, trombocitopenia y alteraciones de la coagula-
cién, que inicialmente se identificaron como Coagulacion Intravascular
Diseminada (CID). En la actualidad, el cuerpo de informacién con res-
pecto a las manifestaciones clinicas y de laboratorio de COVID-19 es
relativamente limitado.

Trastornos hematologicos por la COVID-19

La COVID-19 es una infeccion respiratoria con un impacto significa-
tivo en el sistema hematopoyético y la hemostasia. El sello distintivo
actual de la patogénesis del SARS-CoV-2 es la tormenta de citosinas
(137). De hecho, las concentraciones plasmaticas de interleucina-6,
interleucina-1p, TNF-a, pero también de factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) o proteina inducible por interferéon y (IP10)
parecen muy altas en pacientes con COVID-19. Las complicaciones
hematoldgicas en los pacientes con infecciones virales, son variadas,
para el caso de los contagiados por COVID-19, debido al proceso hi-
perinflamatorio existente en el organismo, se produce un estado de
hipercoagulabilidad, presentando microtrombosis, coagulacion intra-
vascular diseminada (CID), disfuncién multiorganica hasta la muerte,
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RN N

Su presentacion en el organismo es tan variable que aun no se tiene
un tratamiento adecuado para poder tratar todas las afecciones que
puede presentar.

-
a s

Imagen 17. Investigacion Médica
Fuente: hitps://www.freepik.es/

Por otra parte, llama la atencion que todavia no hay datos publicados
sobre el impacto clinico de esta pandemia de COVID-19 en pacientes
con neoplasias hematoldgicas y trasplantes de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH). No obstante, se sabe que los pacientes con
comorbilidades tienen mayor incidencia de complicaciones y mortali-
dad, como asi también pareceria ser en pacientes con tumores solidos.
La infeccién por el coronavirus SARS-CoV-2 se asocia con frecuencia a
alteraciones de determinados parametros hematolégicos cuando evo-
luciona a COVID-19, con un patrdn tipico descrito en la tabla 8.
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Tabla 8. Alteraciones Hematoldgicas frecuentes en pacientes con

de normalidad)

COVID-19
. Hallazgos habituales con C
Parametros COVID-19 Significado
Elevacion frecuente y per-|Linfogena muy frecuente vy
Dimero D sistente (4-6 veces el rango | persistente ( 70-80%<1.500

linf/l)

Fibrinbgeno plasma-
tico

Elevacion muy frecuente
y persistente (superior a 5

a/l)

Incierto

Tiempo de protombi-
na

Prolongacion moderada
(alrededor de 15s)

Puede disminuir en fases (a
partir de los 14 dias)

Tiempo parcial de
tromboplastina acti-
vada recuento pla-
quetario

Minima variaciones de for-
ma irregular

Prondstico: algunos estudios
lo relacionan con la mortali-
dad

Antitrombina

Recuento variable normal o
disminuido, sobre todo en
pacientes criticos

No se encuentran hasta aho-
ra relacion o pronostico o
mortalidad

Ferritina

Descenso moderado (al-
rededor del 80% de activi-
dad)

No se encuentran hasta aho-
ra relacion o pronostico o
mortalidad

Recuento de linfoci-
tos

Linfopenia muy fre-
cuente y persistente
(70-80%<1.500linf/I)

Linfopenia severa y aumento
de LDH relacionado con gra-
vedad de la evolucion

Fuente: Llau (138)

Se han planteado diversas hipotesis para justificar este patrén de com-
portamiento hematologico. En ellas se han implicado un estado de hi-
percoagulabilidad, una reactividad propia de la inflamacién grave con
endotelitis como consecuencia directa de la accion del virus y la propia
situacion de hipoxia derivada del distrés frecuentemente presente. En
todo caso, parece cierto que los pacientes con COVID-19 grave pre-
sentan un riesgo elevado de desarrollo de complicaciones cardiovas-
culares.
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Destacan en particular los eventos trombdticos, habiéndose descrito
una incidencia global de tromboembolia venosa de alrededor del 25%y
una incidencia de complicaciones trombdticas en pacientes criticos
del 31%. Ademas, se ha objetivado que un incremento de la trombosis
microvascular a nivel pulmonar podria tener un papel importante en el
curso de la insuficiencia respiratoria.

Citopenias y pronéstico en COVID-19

Linfopenia

La linfopenia ha sido un tema recurrente en numerosas infecciones vira-
les comunes. Los informes de pacientes con sarampion grave, encefa-
litis del Nilo occidental, Ebola, virus respiratorio sincitial (VSR), influen-
za A H1 / N1 y otros describieron a menudo linfopenia y la asociaron
con la gravedad de enfermedad y peores resultados clinicos.

Linfogena

* Es una de las anormalidades mas tipicas encontradas en los
estudios de laboratorio, esta presente en el 85% de los
pacientes infectados por COVID-19, con una proporcion aun
mayor en las formas graves en comparacion con pacientes
recuperados, sugiriendo que existe un estado de
mmunodeficiencia celular en estos pacientes.

La linfopenia asociada a COVID-19 es un hallazgo comun en los pa-
cientes afectados y tiene un valor prondstico adverso significativo. Las
investigaciones reportan datos clinicos asociados a la linfopenia y leu-
copenia. La linfopenia ocurre a expensas de un descenso de los linfo-
citos T CD4+ y CD8+, asi como una disminucién de la produccion de
IFN-gamma por parte de los linfocitos T CD4+; ambas circunstancias
son mas marcadas en los casos graves. Por otro lado, la anemia no
suele estar presente con valores de hemoglobina entre normales y muy
levemente disminuidos (139).

Las anomalias hematologicas son mas prominentes en pacientes con

enfermedad grave en comparacién con presentaciones no graves. La
disminucion del recuento de linfocitos se asocid con resultados mas
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graves y un mayor riesgo de SDRA. Utilizando un modelo de Cox bi-
variado, los factores hematoldgicos relacionados con el desarrollo del
SDRA (pero no con la muerte) incluyeron el recuento de linfocitos, linfo-
citos T CD3, CD4 y CDS8.

LLos estudios también describen una asociacion entre un mayor recuen-
to de células T CD3y CD4 vy la proteccion contra el SDRA, asi como un
mayor recuento de células T CD8 y supervivencia. De hecho, los inves-
tigadores plantean la hipoétesis de que la capacidad de los pacientes
para recuperarse de la infeccion por SARS-CoV-2 puede depender del
aumento gradual del recuento de linfocitos y de la capacidad del siste-
ma inmunolégico para recuperarse y montar una defensa eficaz (140).

Las investigaciones también son consistentes con hallazgos previos, 1o
que indica que el grado de supresion de linfocitos se correlaciond con
peores resultados y una mayor probabilidad de ingreso en la UCI.

Linfocitos

” * El recuento medio de linfocitos de pacientes con COVID-19 en

UCT es inferior a 800 por mm3 y la persistencia de esta linfopenia

\ en estos pacientes graves es un signo de mal pronostico en

'. términos de supervivencia. La leucocitosis, independientemente de

‘ e que represente una neutrofilia, una linfocitosis o ambas, se observa

> > en una minoria de pacientes infectados con COVID- 19 y parece
anunciar una infeccion bacteriana o una superinfeccion.

Por otra parte, los linfocitos T CD4+ promueven la produccion de an-
ticuerpos especificos del virus mediante la activacion de linfocitos B
dependientes de T; los CD8+ son citotdxicos y pueden eliminar direc-
tamente las células infectadas. La disminucion de las células TCD4+
se asocia con una captacion de linfocitos a nivel pulmonar, asi como
la produccion de citoquinas y anticuerpos reducida. De esta mane-
ra, se genera un cuadro de neumonia grave conocido como sindrome
respiratorio severo que consiste en inflamacioén, dafo tisular, deterioro
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funcional del pulmon, falla multiorganica, shock y, en casos severos.

La fisiopatologia de la asociacion entre linfopenia y curso clinico y pro-
nostico es multifactorial y puede reflejar una progresion gradual que
conduce a diferentes desenlaces:

e Es posible que, durante la fase inicial de incubacion del virus, el
recuento de linfocitos sea normal, incluso cuando la viremia estéa
en pleno efecto, y sobrevienen manifestaciones clinicas como
fatiga, fiebre, diarrea y otros sintomas inespecificos.

e A medida que el virus se propaga y se concentra en los tejidos
que expresan la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
(que se cree que es el receptor celular del virus del SARS-CoV-2)
como los pulmones, el corazéon y el tracto gastrointestinal, los
sintomas. En este punto, los recuentos de linfocitos de células T
y B disminuyen junto con un aumento significativo de los marca-
dores inflamatorios.

e Este aumento acelerado de citocinas y otros componentes de la
respuesta inflamatoria se ha descrito como una “tormenta de ci-
tocinas” y se caracteriza por un aumento en los niveles de varias
interleucinas como IL-2, IL-6, IL-7, factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa y factor estimulante de colonias de granulocitos, que
promueven la apoptosis de linfocitos.

e Por tanto, es posible que un mecanismo de la linfopenia obser-
vada implique efectos citotoxicos directos del virus y la lisis de
la membrana celular. Se han sugerido otros posibles factores
que contribuyen al desarrollo de linfopenia: de hecho, los tras-
tornos metabdlicos observados en pacientes criticamente en-
fermos, como la acidemia lactica, se han asociado con efectos
inhibidores de los linfocitos.

e En casos graves de COVID-19, se ha demostrado que los ni-
veles sanguineos de acido lactico estan muy elevados, lo que
aumenta la posibilidad de que exista un mecanismo adicional
por el cual el SARS-COV2 induce linfopenia.
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Imagen 18. Coagulacion

Fuente: hitps://www.freepik.es/

Marcadores de coagulacion

La sepsis es una complicacion de las enfermedades infecciosas, so-
bre todo bacterianas, que se puede asociar a una activacion de la
coagulacion, caracterizada por aumento de la generacion de trombina
y disminucién de las defensas naturales (anticoagulantes) del organis-
mo. La trombina es un enzima de la coagulacién que convierte el fibri-
négeno en fibrina, la cual es degradada por otro sistema de defensa,
el sistema fibrinolitico, con formacion del dimero D como producto de
degradacion. De esta forma, existe una interaccion entre el sistema
inmune y el sistema de coagulacioén como respuesta a la infeccion por
microorganismos para evitar su propagacion. En este contexto anali-
tico de la coagulacion, los parametros recomendados en la infeccion
por COVID-19, en orden de importancia, son: dimero-D, tiempo de pro-
trombina y recuento de plaguetas.
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Dimero-D (DD)

Los estudios mencionan el valor del dimero-D, como un factor pronds-
tico de complicacion y mortalidad en los pacientes ingresados a UCI
con neumonia por COVID-19.

* "¢’ """ Dimero D (DD)

e |« Mezcla heterogénea de productos de degradacion generados a
®% %e. ¢ partr de la digestion de la fibrina por la plasmina. Dado que el
®

® DD resulta de la accion secuencial de la trombina, el Factor XIII
> o 0" y la plasmina, es un importante biomarcador de activacion de la
AN coagulacion y la fibrinolisis.

Los pacientes con COVID-19 pueden presentar en su evolucion una
coagulopatia (coagulopatia asociada al COVID-19) que se caracteriza
por un estado protrombdtico. ElI DD esta demostrando ser un biomar-
cador de laboratorio de utilidad pronostica al ingreso y durante la inter-
nacion como marcador de severidad de la enfermedad.

Es importante recordar que la vida media de este biomarcador es de
6 a 8 h, con una depuracion principalmente renal y por el sistema reti-
culo-endotelial (SRE). En individuos normales hay niveles detectables
de DD, ya que entre el 2 a 3% del fibrindbgeno es convertido en fibrina.
Un aumento de este biomarcador puede ser tanto fisioldgico como pa-
tologico. En neonatos, personas de edad avanzada y embarazadas se
encuentran niveles normalmente superiores a los valores de referencia
de adultos.

En situaciones patologicas asociadas a trombosis, como el acciden-
te cerebrovascular (ACV), la trombosis venosa profunda (TVP), trom-
boembolismo pulmonar (TEP) y la coagulacion intravascular disemina-
da (CID) se pueden encontrar niveles muy elevados de Dimero D, que
dependen del potencial fibrinolitico y del tiempo transcurrido desde la
trombosis. Otras numerosas situaciones no relacionadas a trombosis
en las que esta aumentado este biomarcador son: hemorragia, cancer,
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sindrome de distrés respiratorio, hemdlisis, enfermedad renal, enfer-
medad hepaética, falla cardiaca congestiva, infeccién, cirugia reciente,
trauma, quemaduras, artritis reumatoidea y en pacientes internados.

En lo que respecta a la fisiopatologia de la infeccién por el virus SARS-
CoV-2, se postula que el DD aumenta por la fibrindlisis sistémica de los
coagulos formados en la microvasculatura pulmonar y los eventuales
trombos venosos (fuente intravascular) y ademas también se genera-
rfan a partir de la digestion de la fibrina que se deposita en el espa-
cio aéreo alveolar de los pacientes con cuadros severos de COVID-19
(fuente extravascular). De esta forma se explicarian los muy elevados
niveles de este biomarcador que han sido reportados. También hay
que considerar que estos pacientes pueden presentar al ingreso algu-
nas de las comorbilidades o situaciones mencionadas que producen
una elevacion per se del Dimero D.

Diferentes estudios han encontrado niveles de Dimero D elevados de
forma significativa en pacientes con COVID-19 grave, en comparacion
con aquellos cuyos sintomas fueron mas leves y con los sujetos sanos
(141).

Recuento plaquetario

Otra condiciéon patolégica relacionada a las coagulopatias, es el re-
cuento plaquetario (PLT). Cuando el PLT disminuye, aumenta el riesgo
de sangrado; si el numero PLT aumenta, hay una propension a las reac-
ciones de adhesion, agregacion y liberacion, lo que aumenta el riesgo
de trombosis plaquetaria (141).

En algunos estudios reportan bajos valores de PTL, lo que puede llevar
a pensar en una coagulopatia por consumo; sin embargo, otros estu-
dios sefialan que el recuento de plaquetas del grupo COVID-19, fue
significativamente mayor (215 + 100 vs 188 + 98 x 109 / L, P=0,015)
que el del grupo no COVID-19, tal vez debido al aumento reactivo de la
trombopoyetina después de la inflamacion pulmonar, esto podria signi-
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ficar una reaccion inflamatoria y por tal, el reporte de plaquetas puede
no ser un marcador sensible para la coagulopatia de COVID-19. Sin
embargo, la trombocitopenia no es un hallazgo significativo inicialmen-
te en COVID-19.

Riesgo trombético de los pacientes con COVID-19

Al analizar el patrén caracteristico de aumento de DD y de fibrindgeno,
se puede inferir la sospecha de una situacion de incremento de la ac-
tividad procoagulante que conlleva como consecuencia un incremen-
to de la actividad fibrinolitica. Fisiopatolégicamente, pueden coexistir
una situaciéon de coagulacion intravascular diseminada (CID) junto a lo
que se ha denominado coagulopatia inducida por la sepsis (CIS). El
aumento de DD se ha visto relacionado, no solo con mayor gravedad
clinica (deterioro de la insuficiencia respiratoria), sino también a un au-
mento de la vascularizacion pulmonar y el desarrollo de microtrombos
en su interior.

Los pacientes con enfermedad grave relacionada con la infeccion por
SARS-CoV-2, particularmente los ingresados en las unidades de criti-
cos (UCC), se encuentran habitualmente en reposo, conectados a ven-
tilacion mecanica, bajo sedacion y, con frecuencia, en tratamiento con
blogueantes neuromusculares. Ademas, la hipoxia y la actividad infla-
matoria propia de esta enfermedad pueden determinar una situacion
procoagulante, con implicacion de multiples mediadores, que se ha
documentado en casos de sepsis. Por ello, se puede decir que estos
pacientes presentan un riesgo particularmente elevado de desarrollo
de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), siendo necesario que
se evalue este en todos los casos. Hasta la fecha, los resultados publi-
cados en algunos trabajos hacen suponer una tendencia al aumento
de la ETEV en los pacientes con COVID-19 (142).

Tromboinflamacion e hipercoagulabilidad en la COVID-19

Aunque los hallazgos principales de la COVID-19 son una respuesta
inflamatoria excesiva y alteraciones respiratorias, las manifestaciones
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hematoldgicas de esta infeccion no son raras siendo la principal, como
hemos visto, las complicaciones trombdticas, tanto venosas como ar-
teriales. El rol de las plaquetas y otras células sanguineas en la fisiopa-
tologia de esta enfermedad esta en discusion.

En el caso de las plaguetas, es conocido su papel en la induccion
de trombosis en infecciones viricas, de la misma forma que el dafo
endotelial induce a la liberacion de agonistas de la activacion plaque-
taria y con ello la iniciacion de la hemostasia primaria. La inflamacion,
puede estar aumentada en pacientes con hipertension arterial, diabe-
tes, obesidad. Todas estas condiciones inducen a una hiperreactividad
plaquetaria. Se ha demostrado, que las plaguetas tienen cambios en
la expresion génica y en su funciéon en pacientes con COVID-19 y tam-
bién que, en enfermos criticos ingresados en la UCI por la enfermedad,
las plaquetas muestran una hiperagregabilidad con tendencia a unirse
a los monocitos mucho mayor que en los enfermos con una infeccion
leve (139).

Lo anterior, induce a pensar en un papel de las plaguetas en la fisio-
patologia de la enfermedad y en postular la introducciéon de los antia-
gregantes plaquetarios en el tratamiento de estos pacientes, aunque
aun se precisan mas estudios para poder utilizar esta terapia de forma
generalizada. Uno de los mecanismos que distingue una infeccion por
SARS-Cov-2 de otras coagulopatias comunmente observadas en pa-
cientes con infeccion grave, es el dano directo a las células endotelia-
les. Esto da lugar a una liberacion masiva de componentes celulares
endoteliales, como los multimeros del FVW vy los activadores del plas-
mindgeno.

En pacientes con inflamacioén sistémica, los niveles de ADAMTS-13 es-
tan descendidos, por lo que no pueden degradarse de una manera
proporcional los multimeros generados del FVW. Esta acumulacion de
multimeros induce a la trombosis microvascular. Por otra parte, la libe-
racion del activador de plasminégeno da como resultado una genera-
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cion de plasmina y puede explicar el aumento excesivo de los niveles
de DD. Sin embargo, puede haber otros efectos, ya que las infecciones
POr coronavirus parecen estar asociadas con una activacion tipica del
sistema fibrinolitico (143).

También se sabe desde hace afios, que existe una fuerte conexion
entre la coagulacion broncoalveolar y la fibrindlisis y la patogénesis del
sindrome del distrés respiratorio agudo (ARDS), en el que se produce
una deposicion de fibrina intrapulmonar. La medicién de los factores
de coagulacion vy fibrindlisis en el liquido broncoalveolar ha demostra-
do que la generacion de trombina intrapulmonar, esta insuficientemen-
te equilibrada por factores de anticoagulantes fisioldgicos vy fibrindlisis
endodgena.

Ultimamente, se ha descrito que la elevacién del factor V por enci-
ma del rango superior de referencia, se asocia a mayor incidencia de
trombosis en pacientes graves ingresados por COVID-19. Todos estos
trabajos intentan explicar el mecanismo fisiopatolégico de la trombosis
en esta enfermedad, que aun no es del todo conocido. Haran falta con-
tribuciones futuras de los numerosos grupos que en estos momentos
estan estudiando el tema, para poder refinar el tratamiento.

Pruebas complementarias para el diagnéstico y monitoreo de pa-
cientes con infeccion por SARS-CoV-2

Existe evidencia cientifica sobre la utilidad de ciertas pruebas de la-
boratorio para el seguimiento y evaluacion del paciente con COVID
19. La interpretacion de estas pruebas es fundamental para evaluar la
gravedad y progresion de la enfermedad, asi como para seguimiento
de la intervencion terapéutica. Las caracteristicas de laboratorio mas
comunes informadas en pacientes con COVID-19, incluyen cambios
hematolégicos como, incremento en la velocidad de eritrosedimenta-
cion, leucopenia y linfopenia en un 85% de los pacientes, acidosis lac-
tica relacionada con la hipoxia tisular (Hurtado Bredda & Rando, 2000),
aumento de creatinina y nitrégeno de urea, sobre todo en |los pacientes
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mas graves, aumento de la deshidrogenasa lactica, marcador de dano
tisular; disminucion de albumina, niveles elevados de aspartato amino-
transferasa, alanina aminotransferasa y creatina quinasa (Abbasi-Os-
hagui et al., 2020). Otro hallazgo de laboratorio importante para el se-
guimiento de pacientes con COVID-19 asociado con inflamacion es el
incremento en proteina C reactiva (PCR), la cual incrementa significati-
vamente en las fases iniciales de la infeccion, especialmente en aque-
llos con cuadro grave para lo cual, es importante destacar que la PCR
se ha asociado con el desarrollo de la enfermedad y es un predictor
temprano de COVID-19 grave (Ponti et al., 2020). Entre los marcadores
inmunoldgicos se puede observar un incremento de interleucina-6 (IL-
6) y ferritina sérica. Estos marcadores aumentan significativamente en
los pacientes que presentan mayor gravedad. El aumento significativo
de citocinas inflamatorias como IL-6, esta relacionado con la “tormenta
de citocinas”, 10 que puede provocar mas dano tisular. La |L-6 puede
ser eficazmente bloqueada por el Tocilizumab medicamento utilizado
en los pacientes graves (Zhang et al., 2020). Por otro lado, los niveles
elevados de ferritina estan asociados al prondéstico del paciente (Pon-
ti et al., 2020). Ademas, se ha observado una elevacion asociada a
severidad y mortalidad de los marcadores cardiacos y del dimero D,
marcador de generacion de trombina vy fibrindlisis en la activacion de
la coagulacion, proceso observado en pacientes con COVID-19 (Ponti
et al., 2020). Tanto el dimero D como los marcadores cardiacos son
cruciales en la monitorizacion de pacientes graves.

Parametro Significado
Linfopenia Disminucion de la respuesta inmunolégica
Creatinina y nitrégeno de urea aumen- frente al virus
tados Dafio renal
Deshidrogenasa lactica aumentada Dafo pulmonar o hepatico diseminado
Albumina disminuida Deterioro funcién hepatica
Transaminasas aumentadas Dafio hepatico u organico
Proteina C reactiva aumentada Infeccion viral severa
Interlucina 6 Aumentada Dafo tisular por tormenta de citosinas
Dimero D aumentado Activacion de la coagulacion sanguinea o
Troponina Aumentada coagulopatia
Dafio cardiaco
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En estado de pandemia, es importante implementar protocolos efecti-
vos con la finalidad de proteger a los pacientes y al equipo de salud.
De acuerdo a lo reportado, se deben ejecutar protocolos de biosegu-
ridad de forma universal en todo establecimiento de salud, tanto del
sector publico como privado, dado a que un porcentaje importante de
los pacientes infectados por COVID-19 son asintomaticos siendo rigu-
rosos con todas las personas atendidas.

Debido a las caracteristicas unicas de los procedimientos odontologi-
cos, los cuales generan una gran cantidad de gotas y aerosoles, las
medidas de proteccion estandar en la practica clinica diaria no son lo
suficientemente efectivas para prevenir la transmision de SARS-CoV-2.
Ademas, la odontologia es una profesion de riesgo por el contacto que
se establece con fluidos bucales, sangre, etc.

Imagen 19. Tratamiento Odontologico

Fuente: https://www.freepik.es/

Es importante recordar que, en los inicios de los afnos 80, la aparicion
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH) y la creciente pre-
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sencia de la hepatitis dieron lugar a cambios en las normas de bio-
seguridad en la atencidon, sumando recomendaciones que resultaron
de dificil aceptacion por parte de algunos profesionales. Entre las re-
comendaciones para prevenir el contagio de patdégenos transmitidos
por la sangre y la saliva, implementadas desde 1987, se hallaban las
siguientes:
e Explorar antecedentes médicos.
e Utilizar anteojos protectores.
e Usar guantes nuevos con cada paciente.
e Esterilizar piezas de mano e instrumentos después de cada pa-
ciente.
e Emplear mascarillas quirurgicas.
e (Colocar las agujas en recipientes resistentes a los pinchazos.
e Envolver los equipos, cubrir las superficies dificiles de desinfec-
tar.
e Utilizar protectores faciales de plastico.

Igualmente, en el 2009 la OMS (144) inicia una campana de seguridad
de la paciente basada en el lavado de manos, en cuyo documento
referia a las infecciones asociadas a la atencion sanitaria, que a me-
nudo son invisibles. En la actualidad, la pandemia por COVID-19 hace
necesario reforzar las normas de seguridad del paciente en la atencion
odontologica.

Atencion odontoldgica en tiempos de COVID-19

Los odontdlogos son los profesionales de mayor riesgo de transmision
de COVID-19, ya que por la naturaleza de la atencion dental, desde el
diagndostico al tratamiento el odontdlogo y el paciente se encuentran
cara a cara, ademas, que la produccion de aerosoles durante proce-
dimientos dentales debido al uso de piezas de mano de alta y baja ve-
locidad, raspadores ultrasoénicos, jeringa triple, coloca al odontélogo,
personal que trabaja en el consultorio y pacientes en un alto riesgo de
infeccion cruzada. En este sentido, la transmision de COVID-19 en la
consulta dental se puede dar por cuatro rutas principales:
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I. Exposicion directa a secreciones respiratorias del paciente.

ii. Contacto indirecto con superficies o instrumentos contamina-
dos.

iii. Inhalacion de suspension de virus en el aire.

iv. Contacto de la mucosa (nasal, oral y conjuntival) con gotitas y
aerosoles que contienen infeccion que se impulsan al toser y
hablar sin mascarilla.

Los pacientes con COVID-19 no deben ser tratados en un entorno de
atencion dental regular, sino en un ambiente hospitalario en una sala
de aislamiento de presion negativa. Los pacientes asintomaticos (por-
tadores) pueden presentarse para recibir tratamiento dental y por la
dificultad de identificarlos son de gran riesgo para la transmision de
COVID-19.

Esta caracteristica epidemiolégica de COVID-19 ha hecho que su con-
trol sea extremadamente dificil, por lo que los tratamientos electivos
deben posponerse y solo realizar tratamientos de urgencia en el con-
sultorio dental, siguiendo protocolos de control de infeccidon estrictos.
La decision sobre la realizacion del tratamiento debe tomarse con el
consentimiento apropiado del paciente, quien firmara el consentimien-
to informado en el que se debe explicar los riesgos de la atencion den-
tal en tiempos de la pandemia COVID-19.

El odont6logo y todo el personal que trabaje en la consulta dental de-
ben realizarse la prueba diagnéstica de COVID-19 para descartar al-
gun positivo que pueda contagiar a los pacientes, sin embargo, un re-
sultado negativo no quita la posibilidad de infeccion posterior a la toma
de la muestra, por tanto, un resultado negativo no debe descuidar la
implementacion de las medidas de prevencion y control del COVID-19
(145).
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Intervenciones odontolégicas de riesgo

Los pacientes y los odontélogos estan expuestos a microorganismos
patdégenos, incluidos virus y bacterias que infectan la cavidad oral y el
tracto respiratorio. Los microorganismos patdégenos pueden transmitir-
se en entornos dentales a través de contacto indirecto con instrumen-
tos contaminados y/o superficies.

Antes de realizar cualquier tipo de atencion odontolégica, el profesio-
nal que realizara el tratamiento debera estar actualizado sobre el curso
de la pandemia por la COVID-19 en su localidad, de esta manera po-
dra brindar una atencion eficaz. De igual importancia es recomendable
medir la gravedad de la afeccion dental y tomar una decision acertada
y cuidadosa.

El profesional se podra encontrar en situaciones, momentos y fases de
contaminacion diferente, pudiendo ser llamado para una evaluacion cli-
nica o para el tratamiento de dolores severos, infeccion, inflamaciéon o
un eventual trauma dentario en pacientes que presenten COVID — 19 o
que sean sospechosos. Por lo tanto, cada paciente se considera como
potencialmente infectado por el virus. En tal sentido las emergencias y
urgencias en endodonciay cirugia parecen ser las mas recurrentes, de
forma que se abordaran por separado.

Intervenciones de riesgo ailto

Son consideradas intervenciones de riesgo alto todas aquellas que
generan aerosoles. Se pueden incluir dentro de este grupo todo pro-
cedimiento terapéutico que requiera del uso de instrumental rotatorio
o de ultrasonidos (exodoncias con odontoseccion u ostectomia, obtu-
raciones, tartrectomias, selladores de fosas y fisuras etc.) Todos estos
procedimientos requeriran una maxima proteccion.

Intervenciones de riesgo medio

Son consideradas intervenciones de riesgo medio todas aquellas en las
gue no se generan aerosoles, aungque haya contacto con el paciente
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0 con su saliva. Dentro de este grupo estarian incluidos la exploracion
clinica, la aplicacion de fluor y otros procedimientos preventivos en los
que no se utilice el spray de aire y agua, o algunos actos quirdrgicos
como exodoncias simples no incluidas en el apartado anterior.

Intervenciones de riesgo bajo

Son consideradas intervenciones de riesgo bajo, aquellas donde no
hay contacto con el paciente ni con sus fluidos. Se incluyen en este
grupo las consultas de telemedicina, renovacion de medicacion en tra-
tamientos cronicos, derivaciones a otras especialidades o solicitud de
pruebas diagnosticas.

Contacto estrecho

Todas las personas que hayan tenido contacto con el caso 48 horas
previas, del inicio de los sintomas o del diagndstico en el caso de asin-
tomaticos. Se clasifica contacto estrecho a:

a. Cualquier persona que haya proporcionado cuidados a un caso:
personal sanitario o0 socio-sanitario que no han utilizado las me-
didas de proteccion adecuadas, miembros familiares o perso-
nas gque tengan otro tipo de contacto fisico similar.

b. Cualquier persona que no haya mantenido con un caso la dis-
tancia de seguridad de 2 metros y durante un tiempo superior a
15 minutos.

c. Los pasajeros de un avion sentados 2 metros a la redonda de un
caso y la tripulacion que haya estado en contacto con el caso.

Emergencia odontologica

Las emergencias odontoldgicas deben ser atendidas unica y exclusiva-
mente en ambiente hospitalario y nunca en el consultorio odontoldgico.

Situaciones con potencial de poner en riesgo la vida del paciente que
requieren tratamiento inmediato: hemorragia incontrolada, celulitis fa-
cial con edema intra y extraoral que compromete la via aérea o planos
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profundos, trauma dentofacial que pueda comprometer la via aérea.

Urgencia odontolégica

Manejo de condiciones que requieren tratamiento inmediato para ali-
viar dolor severo e infeccion: pulpitis irreversible severa, pericoronaritis,
absceso dentoalveolar localizado, fractura dental con dolor, alvealitis,
trauma dental con avulsion o luxacion, hemorragia, toma de biopsias o
preparacion odontologica previa a procedimientos medicos.

Evaluacion del paciente

Triaje: Método de seleccion y clasificacion de usuarios con el objeto de
priorizar el orden en el que se realizara la evaluacion, el diagnoéstico y
el tratamiento.

TRIAJE

Permite gestionar el riesgo clinico cuando la demanda y las necesida-
des clinicas de los pacientes sobrepasan los recursos sanitarios. Ga-
rantiza la equidad y la calidad asistencial con un fuerte valor predictivo
de gravedad, de evolucion y de utilizacion de recursos.

La herramienta propuesta por la OMS para la deteccion de infeccion
por virus SARS-CoV-2 es la de Identificar — Aislar — Informar. En el caso
de la préactica odontolégica, el triaje telefénico para la identificacion del
caso se establecera a través de una bateria de preguntas relacionadas
con los signos y sintomas de la enfermedad, y con la posibilidad de
ser contacto estrecho. El nivel de evidencia cientifica que alcanza esta
herramienta es Ilb. (Muy recomendado) (figura 12).
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Al menos una
respuesta afirmativa
al cuestionario

No a las 13 preguntas

formuladas

P

>de 37,5

< de 37,5

< de 37,5°

Advertr ol paciente ded nesgo o8 contagio
Indormad &l pacienle d@ ke ConVenEnos
de difen od Walameenios por b menas 14
dias

Tratamionio aconde a os prolocoios
ETOpAME SIS

Figura 12. Triaje telefonico previo a consulta presencial

El triaje aborda tres niveles de atencion o gravedad, como se puede

observar en la tabla 9.

Tabla 9. Niveles de atencion

Nivel I-Emergente

Nivel lI-Urgente

Nivel llI-No Urgente

Rojo - Emergencia

Amarillo Urgencia

Verde - Sin Urgencia

Signos y sintomas graves, des-
compensacion, riesgo de pérdi-
da de la vida.

Presencia de sintomas, signos
estables, factores de riesgo.

Estabilidad respiratoria, sin
factores de riesgo.

Procesos agudos, criticos o
graves inestables que pueden
conducir a un rapido deterio-
ro respiratorio, neurolégico y/o
hemodinamico, con riesgo de
muerte. La asistencia debe ser
realizada inmediatamente.

Procesos agudos, estables, no
criticos. La asistencia debe ser
realizada en un tiempo inferior a
los 60 minutos (parametro inter-
nacional). Respiracion con tira-
je antecedente de factores de
riesgo.

Procesos no agudos, ba-
nales o sin gravedad que
requieren atencion médica,
pero de caracter no urgente.
La asistencia debe ser reali-
zada en un tiempo inferior a
los 120 minutos (parametro
internacional).

Fuente: Christiani (146)

El triaje telefénico tendra de base un cuestionario de preguntas CO-
VID-19. También se explicara, detalladamente, en caso de necesitar
alguna exodoncia u otra actividad, el consentimiento informado corres-
pondiente, que se complementara con el consentimiento informado de
atencion odontolégica en la etapa de transicion de COVID-19.
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Debido a la situacion epidemioldgica actual, el profesional de la odon-
tologia tiene la responsabilidad y obligacion de realizar una correc-
ta anamnesis a sus pacientes. Las siguientes preguntas serviran para
que el profesional tome una decision adecuada y, de esta manera, pro-
ceder o no con los distintos tratamientos de urgencia mediante los si-
guientes puntos generales:

a. Estado general de salud y viajes o contacto con alguien que
haya viajado al extranjero en los ultimos 14 dias, aplica también
para acompafantes de los pacientes.

b. Temperatura < 37°C.

c. En areas donde se haya expandido el virus, cualquier procedi-
miento de rutina debera posponerse.

d. Pacientes que hayan presentado la infeccion por COVID-19, se
sugiere posponer los procedimientos hasta un mes después de
aliviados los sintomas.

Toma de decisiones
El profesional de la odontologia debera tomar la mejor opcion tomando
en cuenta lo descrito en la figura 13.

Figura 13. Esquema para toma de decision en el tratamiento dental

Motificar al paciénte del posible
= 37C = contngio v avisar al Organismo

S1 @ cunlguiera de Epidemintogia
de lias preguntas Temperatura  —d
del cuestionana
" Solo atender  casos  de
<370 == emergencin o demorar o

aiencidn duranie 14 dias

. Salo adender  casos e
=370 | emergencia o demorar  a

N o cualguicr arencicm durante 14 dias

de ks preguntas - Temperatura
el cusstionario b
; Atender al paciente con las
= 377 R recomendaciones de
segurdad indicadas

Fuente: Tomado y modificado de: Consejo General de Dentistas de
Espafia 2020 (147)

172



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS

Una vez evaluado el caso y después de clasificar el procedimiento
odontologico como no postergable, sera necesario utilizar varios me-
canismos de proteccion adicionales para el profesional y el paciente,
partiendo de la base en que procedimientos restauradores o endodon-
ticos pueden tomar periodos de atencidon mas largos y consecuente-
mente incrementar la necesidad de usar instrumentos rotatorios por
tiempos prolongados, aumentando la produccion de aerosoles.

Por otra parte, el tratamiento odontologico incluye etapas de realiza-
cion como lo son tratamientos de endodoncia, cirugias reconstructi-
vas, rehabilitacion con prétesis fija, tratamiento de ortodoncia y otros,
transformandolo en un tratamiento de multiples instancias, dependien-
tes una de la otra. La interrupcion de este tratamiento puede generar
secuelas de grave resolucion, lo cual desencadenara problemas ma-
yores en ausencia de tratamiento oportuno. Se debe incorporar estos
conceptos en la definicion temporal del tratamiento de pacientes que
lo requieren mientras trascurre esta pandemia.

COVID-19 y la bioseguridad en la practica odontolégica

Equipo de Proteccion Personal (EPP)

Los equipos de proteccion personal tienen el objetivo de evitar la expo-
sicion directa a sangre y a otros fluidos potencialmente contaminantes.
El odontélogo es responsable de la seleccion apropiada del EPP segun
el tipo de procedimiento a realizar y el diagndstico meédico del paciente
(tablas 10, 11).

173



MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS

Tabla 10. Equipo de Proteccion Personal Especifico (EPP): para tra-
tamientos que generen aerosoles

Traje quirdrgico y zapatos cerrados que debe colocarse al llegar al consultorio

Cubre calzados

Gorro

Bata quirdrgica manga larga cuello cerrado ajustada por detras u Overall. De-

ben ser antifluido. Pueden ser reutilizables o descartables.

Respirador (N95, FFP2 o FFP3). Puede protegerlo para ser reutilizado colocan-
do mascarilla quirurgica sobre el mismo

Lentes de proteccion
Pantalla facial
Guante

Fuente: Asociacion Latinoamericana de Odontopediatria (148)

Tabla 11. Equipo de Proteccion Personal Basico Reforzado (EPP):
para tratamientos que No generen aerosoles
Traje quirdrgico y zapatos cerrados que debe colocarse al llegar al consultorio
Cubre calzados
Gorro
Bata quirdrgica manga larga cuello cerrado ajustada por detras u Overall. De-
ben ser antifluido. Pueden ser reutilizables o descartables.
Mascarilla quirdrgica
Lentes de proteccion
Pantalla facial
Guante

Fuente: Asociacion Latinoamericana de Odontopediatria (148)

Existen diferentes recomendaciones de los organismos de salud a nivel

mundial que sustenta las decisiones informadas basadas en la mejor
evidencia disponible.

El mayor consenso incluye:

a. Equipo de Proteccion Personal Especifico (EPP): para trata-
mientos que generen aerosoles: Respirador (N95*, FFP2 o FFP3),
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lentes, gorro, pantalla facial, botas quirdrgicas, bata manga lar-
ga antifluido con cuello cerrado, guantes.

. Equipo de Proteccion Personal Especifico Reforzado (EPP):

opcional para situaciones especiales con tratamientos que ge-
neren aerosoles puede incluir, ademas: Respirador (N95*, FFP2
o FFP3), lentes, doble gorro, pantalla facial, doble botas qui-
rdrgicas, bata manga larga antifluido con cuello cerrado, doble
guantes.

. Equipo de Proteccion Personal Basico Reforzado (EPP): para

tratamientos que no generen aerosoles: mascarilla quirdrgica,
lentes, gorro, pantalla facial, botas quirdrgicas, bata Manga lar-
ga cuello cerrado, guantes.

Colocacion y retirada de los EPP

Una correcta colocacion del EPI evita la posibilidad de entrada del mi-
croorganismo; y una adecuada retirada del mismo previene el contacto
con superficies contaminadas y/ o dispersion del germen.

Protocolo para colocar EPP: Antes de colocarse el EPP se debe re-
tirar accesorios personales (aretes, cadenas, anillos, pulseras, reloj,
etc.) y se debe usar ropa y zapatos de trabajo.

1.

Colocar cubrecalzado

Lavado de manos

2.

Colocar bata de manga larga

Desinfeccion de manos

3.

Colocar mascarilla N95 FFP2

Desinfeccion de manos

4.

Colocar gafas protectoras cerradas (goggles)

Desinfeccion de manos

5.

Colocar careta facial

Desinfeccion de manos

6.

Colocar gorro quirurgico desechable

Desinfeccion de manos

/.

Colocar guantes de nitrilo o latex
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Desinfeccion de manos

8.  Colocar 2° par de guantes de nitrilo o latex
Desinfeccion de manos

9. Equipo de Proteccion Personal completo (EPP)

Protocolo para retirar EPP

1. Desinfeccion completa de EPP con alcohol al 70% auxiliado por
un asistente Desinfeccion de manos

2. Retirar guantes externos de nitrilo o latex

Desinfeccion de manos

3. Retirar bata

Desinfeccion de manos

4.  Retirar gorro quirdrgico desechable

Desinfeccion de manos

5. Retirar careta

Desinfeccion de manos

6.  Retirar las gafas protectoras (goggles)

Desinfeccion de manos

7. Retirar la mascarilla N95 FFP2

Desinfeccion de manos

8. Retirar cubre calzado

Desinfeccion de manos

9. Retirar guantes de nitrilo o latex

Lavado de manos

10. Equipo de Proteccion Personal (EPP) retirado por completo

Es importante puntualizar que el lavado de manos es fundamental, to-
mando en cuenta los 5 momentos en los que se debe aplicar

1. Antes de tocar al paciente.

2. Antes de realizar una tarea limpia/ aséptica.

3. Después de riesgo de exposicion a liquidos corporales.

4. Después de tocar al paciente.

5. Después del contacto con el entorno del paciente.
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Imagen 20. Tratam|ento Odontologico

Fuente: hitps://www.freepik.es/

Manejo y esterilizacion del instrumental

La limpieza y desinfeccion de equipos y superficies después de cada
atencion odontolégica deber ser realizada tomando en cuenta la asep-
sia y antisepsia promulgado por la OMS ya que el virus puede perma-
necer en superficies inanimadas a temperatura ambiente hasta por 9
dias.

Por cada paciente concertado atendido en la unidad odontolégica se
reemplazara todo el instrumental, todos los materiales desechables
que protegen superficies sensibles y se procedera a la desinfeccion
completa de la Unidad. También se procedera al cambio de EPI.

Desinfeccidn y esterilizacion

Se recomienda la esterilizacion siempre que los objetos resistan las
condiciones de ese proceso, dejando el uso de la desinfeccion para
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aquellos materiales que por su naturaleza no pueden ser esterilizados
por métodos de calor.

Dado que las condiciones para inactivar al SARS-CoV-2 estan com-
prendidas en los desinfectantes y condiciones estandar, es necesario
aplicar estas Ultimas. A modo de ejemplo, si este virus se inactiva a
una concentracion de 1000 ppm en 10 minutos, pero las condiciones
estandar para que inactive otros gérmenes son mayores, las recomen-
daciones seran éstas Ultimas. Interesa puntualizar que es importante
utilizar las mismas técnicas que se utilizan normalmente para que ase-
gure que también otros gérmenes mas dificiles de inactivar queden
contemplados. La ventaja de que este virus se inactive en menores
concentraciones y tiempo permite asegurar que queda contemplado
en los tiempos recomendados estandar.

e | as recomendaciones estandar para limpieza de superficies
son utilizar hipoclorito de sodio entre 1000 ppm (0.1%) a 5000
ppm (0.5%) en mesas de trabajo o el piso si esta muy sucio o
contaminado con sangre o zonas criticas o zonas con manchas
de materia organica. Alcohol 70° si la superficie no admite el uso
de hipoclorito.

e Se recomienda plastificar teclados y pulsadores de equipos in-
formaticos, autoclave o cualquier otra maquinaria para evitar la
contaminacion y facilitar la limpieza mediante soluciones desin-
fectantes.

e El principal factor a considerar es si se ha realizado algun pro-
cedimiento dental que haya generado aerosoles.

e [En caso de que no se hayan generado aerosoles con una estric-
ta desinfeccion de superficies y una adecuada ventilacion na-
tural se podra volver a usar tras su desinfeccion convencional.

e [En caso de que se hayan generado aerosoles deben de tomar-
se como consideracion:

e Jemperatura ambiente, tiempo del procedimiento dental rea-
lizado, si el paciente tosié o estornudo, tamano del espacio y
el grado de renovacion de aire por hora.
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e Ante la dificultad de conocer el grado de renovacion de aire
por hora que tiene nuestra area de trabajo, se propone ase-
gurar una correcta ventilacion o filtrado de aire natural o arti-
ficial escalonando el uso de la unidad dental entre paciente y
paciente por un tiempo de 3 horas.

Atencion al paciente
A continuacion, se exponen una serie de recomendaciones para la
atencion del paciente odontolégico:

Uso de colutorios: Debido a que el SARS-CoV-2 es bastan-

te sensible a la oxidacion, se debe proporcionar un enjuague

bucal con agentes oxidantes al paciente antes de comenzar el
procedimiento dental, para disminuir la carga viral en la saliva
de un paciente infectado. Se recomienda perdxido de hidrége-

no al 1%, para obtener 15 ml de este colutorio, se mezcla 5 ml

de peroxido de hidrogeno a 10 Vol. adicionando 10 ml de agua

destilada. También puede usarse yodopovidona al 0.2%. La
clorhexidina parece no tener efecto sobre el SARS-CoV-2, por lo
gue no es aconsejable su uso.

Reduccion de produccion de aerosoles: El riesgo mas grande

de transmision de COVID-19 durante la atencion dental, es a

través de la generacion de aerosoles, ya que el virus puede per-

manecer viable e infectar ya sea por inhalacion o por contacto
con la mucosa oral, nasal o la conjuntiva del ojo.

e E| uso de instrumental rotatorio y jeringa triple debe evitarse
en lo posible, ya que crea un spray visible o aerosol que con-
tiene principalmente gotas de agua, saliva, sangre, microor-
ganismos, y otros desechos, que se van a precipitar por la
gravedad contaminando las superficies expuestas del con-
sultorio.

e En caso no se pueda evitar el uso de la pieza de mano, esta
debe tener una valvula anti-retraccion que evite la aspiracion
y expulsion de desechos vy fluidos durante los procedimien-
tos dentales, ya que se ha determinado que microorganis-
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mos pueden contaminar los tubos de agua y aire de la uni-
dad dental si es que no se cuenta con valvula anti-retraccion.

e Se debe evitar la toma de radiografias intraorales, para pre-
venir tos o reflejo nauseoso en el paciente, lo que generaria
aerosoles. Las radiografias extraorales y la TC son alternati-
vas a tomar en cuenta.

e Paraabordaje de caries preferiblemente seleccionar técnicas
cientificamente respaldadas que no generen aerosoles: uso
de piezas de mano rotatorias de baja velocidad e irrigacion
por goteo, restauracion atraumatica, eliminacion selectiva
de dentina cariada, aplicacion de diamino fluoruro de plata,
sellado de lesiones cariosas, remocion selectiva de caries,
técnica de Hall.

Aislamiento absoluto con dique de goma: Debido a la crea-
cion de una barrera en la cavidad oral reduce efectivamente
la generacion de gotas y aerosoles mezclados con saliva y/o
sangre del paciente en un 70%. Después de la colocacion del
dique, se requiere adicionalmente de una succion de alto volu-
men para evitar al maximo la propagacion de aerosoles y salpi-
caduras. El aislamiento absoluto debe ser de rutina en todos los
procedimientos dentales que lo permitan.

Para abordaje de caries preferiblemente seleccionar técnicas
cientificamente respaldadas que no generen aerosoles: uso de
piezas de mano rotatorias de baja velocidad e irrigacion por go-
teo, restauracion atraumatica, eliminacion selectiva de dentina
cariada, aplicacion de diamino fluoruro de plata, sellado de le-
siones cariosas, remocion selectiva de caries, técnica de Hall.
Durante el tratamiento so6lo deberan encontrarse el paciente,
operador y asistente con el uso adecuado de alta succion. De
ser indispensable, permitir maximo un (1) acompanante por pa-
ciente.

Entre cada procedimiento se debe realizar la limpieza de todas
las superficies horizontales localizadas a un radio de 2 metros
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de la unidad odontolégica, aun si no se realizaron procedimien-
tos que generan aerosoles.

Limpieza meticulosa de todas las superficies horizontales y ver-
ticales al finalizar algun procedimiento que genere aerosoles y
siempre, al comienzo vy final de toda la jornada del dia.

Se sugiere atender a todos los pacientes con un tiempo no infe-
rior a 3 horas entre paciente y paciente en consultorios o clinicas
que tengan un espacio con ventilaciéon no controlada (natural).
Si se cuenta con equipos de ventilacion con capacidad de filtra-
cion viral (purificadores o similares) con al menos 12 recambios
o purificaciones de aire por hora validados por personal idoneo,
se podra realizar una nueva atencion pasados 30 minutos de
finalizada la ultima atencion.

Medidas posteriores a la intervencion

Mantener el seguimiento del paciente, verificando su progreso
y adhesion a tratamiento con medicamentos, si le fueron indica-
dos.

En el consultorio debe utilizarse uniformes o vestidos quirurgi-
cas los cuales debe cambiar para salir del consultorio.

Se procedera a una minuciosa limpieza y desinfeccion de su-
perficies y zonas de contacto con el paciente (prestando espe-
cial cuidado a los apoyabrazos y reposacabezas del sillon den-
tal (el cual deberé estar protegido para cada paciente por un
cubrecabezas o gorro en su defecto o film transparente), zona
de escupidera, zona de aspiracion, bandeja porta instrumental
del sillon, asa de lampara del equipo, botones de movimientos
del sillén si son manuales, etc.).

Los desechos generados por el tratamiento de pacientes con
infeccion sospechada o confirmada de SARS-Cov-2 se conside-
ran desechos médicos infecciosos.

Se deben usar bolsas de desechos médicos de color amarillo
de doble capa y ligadura de cuello de cisne.
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Actualmente no hay evidencia clinica que permita recomendar un tra-
tamiento especifico de la infeccion causada por SARS-CoV-2 en pa-
cientes con sospecha o confirmacion. En este sentido, la falta de un
tratamiento respaldado por suficiente evidencia cientifica ha llevado al
empleo de diferentes pautas terapéuticas y modificaciones rapidas de
los protocolos. Los estudios han destacado la falta de terapias proba-
das y la necesidad de ensayos clinicos que permitan establecer pau-
tas de tratamiento basadas en la evidencia.

De hecho, se ha propuesto la teoria de que la enfermedad COVID-19
presenta varias fases evolutivas. La fase inicial estaria caracterizada
por una elevada carga virica, por lo que seria el momento ideal para
administrar un tratamiento antivirico efectivo. En una segunda fase,
predominaria la respuesta inflamatoria (incluso hablandose de tormen-
ta de citoquinas), donde los farmacos antiinflamatorios tendrian mayor
importancia. Sin embargo, esta teoria no se ha podido confirmar hasta
el momento. No obstante, con los conocimientos actuales se pueden
hacer ciertas recomendaciones para su manejo.

Tratamiento sintomatico

Tal y como se ha venido planteando a lo largo del libro, los pacientes
confirmados con cuadro clinico leve o en pacientes sospechosos; se
recomienda aislamiento social durante 14 dia.

Respecto al uso de paracetamol e ibuprofeno, la OMS y algunas autori-
dades reguladoras, como la Agencia Europea de Medicamentos (AEM,
por sus siglas en inglés), el Servicio Nacional de Salud (NHS, por sus
siglas eninglés) del Reino Unido, la Agencia Espafnola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) en Espana y la Health Products
Regulatory Authority (HPRA) en Irlanda han manifestado que no existe
evidencia actualmente que permita afirmar un agravamiento de la in-
feccion por COVID-19 con el ibuprofeno u otros antiinflamatorios no es-
teroides (AINESs) (149). Hasta que se generen evidencias adicionales,
se puede considerar adecuada la aproximacion sugerida por el Natio-
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nal Health Service (NHS) que, reconociendo la falta de evidencia, no
aconseja suspender tratamientos con este medicamento, pero en caso
de iniciarlo, prioriza el uso de paracetamol para tratar los sintomas de
la infeccion (150).

Tratamiento antivirico

Lopinavir/ritonavir

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa empleado en el tratamiento
del virus de la inmunodeficiencia humana y que presenta actividad in
vitro ante el virus SARS-CoV-1, causante en 2003 del sindrome de dis-
trés respiratorio agudo severo (SARS). La combinacién con ritonavir
prolonga su vida media. También presenta actividad contra el corona-
virus causante del MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome).

En base a su actividad ante otros coronavirus, se ha postulado que
podria ser efectivo frente a SARS-CoV-2. Se recomienda su uso, con
administracion temprana, en casos graves gue requieran hospitaliza-
cion. Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea, nauseas, vomi-
tos, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Los pacientes también
pueden presentar pancreatitis o prolongacion del QT. Se ha de tener
presente que los 2 componentes son inhibidores de la isoforma CYP3A
del P450, lo que favorece las interacciones con diversos farmacos de
uso comun en UCI.

Remdesivir

Es un profarmaco, perteneciente al grupo de analogos de los nucleo-
tidos, que se metaboliza intracelularmente en un analogo de adenosi-
na trifosfato que inhibe las ARN polimerasas viricas. Presenta amplia
actividad contra virus de la familia de los filovirus (virus Ebola, virus
de Marburg), coronavirus (SARS-CoV-1, MERS-CoV) y paramixovirus
(virus respiratorio sincitial) entre otros. Remdesivir se ha evaluado tam-
bién como profilaxis en modelos animales ante infeccion por MERS y
SARS (151).
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Se debe tener en cuenta que es un medicamento de uso compasivo,
y no debe utilizarse con otro farmaco experimental (por ejemplo, lopi-
navir/ ritonavir); si ése es el caso, debe suspenderse minimo 12 horas
antes de la administracion de remdesivir.

Remdesivir presenta menos interacciones que otros antiviricos, con
un perfil de seguridad probado en estudios en fase 1 en mas de 500
pacientes con infeccién por virus Ebola. Igualmente, se cuentan con
datos de seguridad y farmacocinética en un ensayo en fase Il de pa-
cientes con Ebola, por lo que actualmente se recomienda su uso en el
manejo de SARS-CoV-2.

Existen criterios especificos para el uso de remdesivir:
a. El paciente debe estar hospitalizado.
b. Debe tener diagndstico confirmado de SARSCoV-2 por PCR.
c. Debe encontrarse con ventilacion mecanica invasiva.

También existen criterios de exclusion para su uso:
a. Fallo multiorganico. Uso de inotropicos para mantener presion
arterial.
b. Alanina aminotransferasa (ALT) > 5 veces el limite superior nor-
mal.
c. Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min o dialisis.

Se han detectado efectos adversos como anemia o descenso del fil-
trado glomerular hasta en un 28,8% de los pacientes, con similar inci-
dencia en el grupo que recibio placebo. También se ha observado la
aparicion de hipotension arterial durante la infusion.

Hidroxicloroquina y azitromicina

La hidroxicloroguina es una 4-aminoquinolina antipalidica que ha de-
mostrado tener actividad in vitro contra diversos virus de ARN, incluido
el SARS-CoV-2. Sin embargo, el potencial efecto del citado farmaco in
ViVO es una incognita en la actualidad.
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Se cree que hidroxicloroquina actua a través de mdultiples mecanismos:
inhibicion de la entrada virica, inhibicion de la liberacion virica en la cé-
lula huésped, bloqueo de la activacion de las proteasas endosomicas,
reduccion de la infectividad virica y modulacion inmune.

Son farmacos inmunomoduladores con estructura quimica muy simi-
lar, que han demostrado tener mecanismos antivirales frente a SARS-
CoV-2, entre ellos, bloquean la invasion viral al interferir con la gluco-
silacion de los receptores ECA2, reduciendo la unién entre las células
huésped y las proteinas de superficie del coronavirus; también inhiben
la replicacion viral mediante la modificacion del pH celular y la interrup-
cion de la interaccion con receptores tipo Toll, entre otros.

En comparacion con la cloroquina, en estudios in vitro, la hidroxicloro-
quina ha demostrado ser mas potente en la inhibicion del COVID-19.
Se ha demostrado que, empleando una dosis segura de sulfato de
hidroxicloroquina (6-6,5 mg/kg/dia) se alcanzan niveles séricos de 1,4-
1,5uM en humanos, tedricamente suficientes para inhibir la infeccion
por SARS-CoV-2.

Actualmente la OMS no recomienda el uso de hidroxicloroquina o clo-
roquina como tratamiento de la COVID-19

Pese a los beneficios tedricos, los ensayos clinicos publicados hasta
la fecha aportan una evidencia aun inconsistente. En varios estudios
controlados realizados en hospitales chinos, el tratamiento con cloro-
quina ha logrado, en comparaciéon con controles, prevenir el desarro-
llo de neumonia, mejorar la imagen radioloégica pulmonar, acelerar la
negativizacion del virus y acortar la duracion de la enfermedad (152).
Sin embargo, estos estudios cuentan con importantes limitaciones me-
todologicas que provocan que sus resultados sean, al menos, no muy
confiables. Por ello, es bueno recordar que hubo, ciertas controversias
acerca de su uso, a causa de los efectos secundarios o interacciones
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farmacologicas, particularmente en pacientes que presentan falla mul-
tiorganica, intervalo QT prolongado en electrocardiograma basal, car-
diomiopatia o miopatia documentadas o deficiencia de G6PD.

El uso de hidroxicloroquina esta contraindicado en tratamiento conco-
mitante con natalizumab (empleado en esclerosis multiple) y agalsida-
sa a 0 B (indicado en enfermedad de Fabry) (151). Igualmente debe
realizarse ajuste posolégico de hipoglucemiantes, digoxina, betablo-
queantes y antipsicoticos (clorpromazina, levomepromazina) dado que
potencia su efecto. Su administracion debe realizarse con precaucion
en caso de miastenia gravis, porfiria, patologia retiniana, epilepsia (dis-
minuye el umbral de convulsiéon), dafo hepatico, insuficiencia renal,
déficit de 6- P-deshidrogenasa. Se debe extremar la precaucion cuan-
do sea administrada en asociacion con farmacos que prolongan el in-
tervalo QT.

Tratamiento antiinflamatorio

Corticoides

La respuesta inmunitaria del paciente parece desempefiar un impor-
tante papel en la fisiopatologia tanto del dafio pulmonar agudo como
del SDRA. Los pacientes con COVID-19, particularmente aquellos con
neumonia y SDRA, tienen niveles elevados de citoquinas proinflamato-
rias y otros biomarcadores inflamatorios. Este es el motivo por el que
algunos autores postulan el empleo de esteroides en este grupo de
pacientes. Sin embargo, los resultados obtenidos en otras infecciones
viricas muestran que su empleo por via sistémica puede no solo no ser
beneficioso, sino que puede asociarse a un incremento de la replica-
ciony diseminacion virica, por lo que el consenso de expertos y la OMS
recomiendan evitar los esteroides en pacientes con COVID-19 (153).

Tratamiento inmunomodulador

Al igual que en otras entidades causadas por coronavirus, COmo pue-
den ser el SARS, en el que se comprobd la existencia de niveles séri-
Ccos muy elevados de citoquinas proinflamatorias, como interleucina-6
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(IL-6), factor de necrosis tumoral a e IL-12; vy el MERS, en el que se
constato la produccion elevada de IL-6, IL-1b e |IL-8; la tormenta de ci-
toquinas parece ser uno de los principales mecanismos responsables
del fallecimiento de los pacientes COVID-19, en los que se han detec-
tado niveles elevados de citoquinas como IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, factor
estimulante de colonias de granulocitos, proteina inducible por interfe-
ron-y (IP10), proteina inflamatoria de macréfagos 1a (MIP1A), proteina
quimioatractiva de monocitos (MCP1) y factor de necrosis tumoral a.
Entre las opciones terapéuticas que se han propuesto, las mas impor-
tantes son las siguientes:

Tocilizumab

Es un agente inmunosupresor del anticuerpo monoclonal inhibidor de
la IL-6.2,10 Para emplearlo se requiere la determinacion de IL-6 predo-
sis 'y 24 horas después de la ultima administracion se consideran valo-
res elevados > 40 pg/mL. Se recomienda la administraciéon maxima de
tres dosis (la segunda 8-12 horas después de la primera y la tercera a
las 16-24 horas de la segunda) y evaluar la disminucion de la IL-6.

Sarilumab

Es otro antagonista del receptor de la IL-6, empleado también en el
tratamiento de la AR, que esta siendo evaluado en pacientes COVID de
diferente gravedad en varios ensayos clinicos. No se encuentra dispo-
nible fuera de ensayos clinicos.

Anakinra

Anakinra es un antagonista recombinante del receptor de la IL-1, em-
pleado en AR y enfermedad de Still. Se ha propuesto que anakinra
puede formar parte del tratamiento de sindrome de activacion macrofa-
gica y algunos autores proponen su empleo también en la tormenta de
citoquinas secundaria a COVID-19. Los efectos adversos mas frecuen-
tes del tratamiento con anakinra son reacciones locales en el lugar de
inyeccion, aparicion de infecciones graves y descenso de neutrofilos.
Actualmente existen diferentes ensayos clinicos en pacientes con CO-
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VID de diferentes grados de gravedad, pero no se dispone aun de re-
sultados clinicos que permitan establecer una recomendacion acerca
del uso de anakinra.

Ruxolitinib

Ruxolitinib (RXT) es un inhibidor selectivo de las quininas asociadas
a Janus (JAK1 y JAK 2), mediadores implicados en la hematopoyesis
y la funcion inmune (participan en la transduccién de otras citosinas
proinflamatorias y antiinflamatorias). Se utiliza en el tratamiento de la
AR, la mielofibrosis y la policitemia vera y se ha postulado su uso para
reducir la tormenta de citoquinas inflamatorias. Se encuentra siendo
evaluado en ensayo clinicos, por lo que no se dispone todavia datos
sobre su efectividad.

Las reacciones adversas notificadas de forma mas frecuente fueron
trombocitopenia, neutropenia y anemia. Las 3 reacciones adversas no
hematol6gicas mas frecuentes fueron hematomas, mareo y cefalea. Los
pacientes tratados con RXT han sufrido infecciones grves bacterianas,
micobacterianas, fungicas, viricas y otras infecciones oportunistas.

Siltuximab (STX)

Siltuximab (SXT) es un inhibidor de la IL-6, empleado en la enfermedad
de Castleman en pacientes negativos para virus de la inmunodeficien-
cia humana y virus herpes-8. Se encuentra en la etapa de ensayos
clinico, por lo que no se dispone aun de datos confiables. Los efectos
secundarios mas frecuentes del empleo de STX son las infecciones (in-
cluyendo las infecciones de las vias respiratorias altas), prurito, erup-
cion, artralgia y diarrea. La reaccion adversa mas grave asociada al
uso de siltuximab fue la reaccion anafilactica.

Tratamiento con plasma convaleciente

El tratamiento con plasma convaleciente (PC) se ha utilizado clasica-
mente para la prevencion y tratamiento de enfermedades infecciosas.
Fue utilizado con éxito en el tratamiento de SARS, MERS y la pandemia
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de H1N1 de 2009. El plasma de personas que se han recuperado con-
tiene anticuerpos (IgG e IgM) contra SARS-CoV-2 y podria ser efectivo
contra la infeccion.

Investigaciones en pacientes graves con COVID-19 y que fueron tra-
tados con plasma convaleciente, informaron una mejoria clinica ca-
racterizada por normalizacion de la temperatura corporal al tercer dia
en cuatro de cinco pacientes, disminucion de la puntuacion SOFA e
incremento en el cociente Pa0O2 /FiO2 en 12 dias; la carga viral también
disminuy6 y negativizaron (154).

Variantes del virus SARS-CoV-2.

A lo largo del curso de la pandemia se han descrito numerosas va-
riantes del SARS-CoV-2 que muestran diferencias genéticas con la se-
cuencia original del virus. Algunas mutaciones parecen haber surgido
de manera independiente en distintas variantes lo que podria indicar
que confieren alguna ventaja adaptativa. Las diferentes mutaciones
presentes en las variantes pueden atribuirles un mayor impacto poten-
cial en la salud publica a través de varios aspectos:

e Aumento en la transmisibilidad: puede suponer un aumento en
el nUmero de casos y por lo tanto en la presion sobre el sistema
asistencial.

e Aumento en la gravedad y/o letalidad.

e Escape ala respuesta inmune adquirida tras infeccion natural o
generada por algunas vacunas y respuesta a anticuerpos mo-
noclonales.

Los virus cambian constantemente a través de la mutacion, y se espera
que aparezcan nuevas variantes del virus con el paso del tiempo.

Ahora bien, la aparicion de mutaciones es un evento natural y espe-
rado dentro del proceso de evolucion de los virus. Desde la caracteri-
zacion gendmica inicial del SARS-CoV-2, este virus se ha dividido en
diferentes grupos genéticos o clados. De hecho, algunas mutaciones
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especificas definen los grupos genéticos virales (también denomina-
dos linajes) que circulan actualmente a nivel global. Por diversos pro-
cesos de microevolucion y presiones de seleccion, pueden aparecer
algunas mutaciones adicionales, generando diferencias al interior de
cada grupo genético (denominadas variantes).

Es importante mencionar, que la denominacion de clado, linaje, varian-
te, etc., son arbitrarias y no corresponden a una jerarquia taxondmica
oficial. Con la informacioén disponible a la fecha, la mayoria de los cam-
bios del SARS -CoV-2 ha tenido poco o ningun impacto en cémo se
transmite o en la gravedad de la enfermedad que causa.

Variante B.1.1.7

Las autoridades del Reino Unido notificaron a la OMS una variante de-
nominada por el Reino Unido como SARS-CoV-2 VOC 202012/01. Esta
variante contiene 23 sustituciones de nucledtidos y no esta relacionada
filogenéticamente con el virus SARS-CoV-2 que circulaba en el Reino
Unido en el momento en que se le detectd (155). No esta claro como y
doénde se origino.

Esta variante, pertenece al linaje B.1.1.7 y presenta 28 cambios en su
genoma completo, cuando se compara con el virus Wuhan original,
ocurriendo 7 mutaciones y 2 deleciones en el gen de la proteina de
la espicula (S). La mutacion N501Y se sitla en uno de los residuos de
contacto de la proteina S con el receptor del virus ACE2. La delecion
en las posiciones 69-70 en la proteina de la espicula se ha relacionado
con escapes inmunitarios en pacientes inmunodeprimidos y con el au-
mento in vitro de la infectividad viral (156).

Variante B.1.351

Sudéafrica anuncié el 18 de diciembre de 2020 la deteccién de una
nueva variante denominada 501Y.V2 (B.1.351) (157) debido también a
la presencia de la mutacion N501Y. Esta misma mutacion esta presen-
te en la variante B.1.1.7 aunque el analisis filogenético indica que son
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variantes diferentes. Sudafrica ha denominado a esta variante 501Y.V2,
debido a una mutacion N501Y. Si bien la variante VOC 202012/01 tam-
bién tiene la mutacion N501Y, el analisis filogenético ha demostrado
que 501Y.V2 detectada en Sudafrica es una variante diferente.

Estudios preliminares, sugieren que esta variante esta asociada con
una carga viral mas alta, lo que podria sugerir un potencial de mayor
transmisibilidad. No obstante, es necesario continuar con la investiga-
cion de este y otros factores que influyen en la transmisibilidad (158).
Ademas, en esta etapa de las investigaciones en curso, no hay eviden-
cia clara de que la nueva variante esté asociada con una enfermedad
mas grave o peor desenlace. Se necesitan mas investigaciones para
comprender el impacto en la transmision, la gravedad clinica de la in-
feccion, los diagnosticos de laboratorio, la terapéutica, las vacunas o
las medidas preventivas de salud publica (158).

Variante P1

Japon también ha identificado a principios de enero de 2021 una nue-
va variante en cuatro personas procedentes de la Amazonia brasilefa.
Brasil también ha informado de la presencia de esta nueva variante en
varias secuencias (13 de 31) de la region de Manaos (en la Amazonia)
recogidas en la segunda mitad de diciembre del 2020, por lo que la
direccion de transmision se supone haya sido desde Brasil a Japon.

Esta variante, no estéa relacionada de manera cercana a las variantes
SARS-CoV-2 VOC 202012/01 ni a la variante 501Y.V2. Esta variante tie-
ne 12 mutaciones en la proteina Espicula, que incluyen tres mutaciones
de interés en comun con 501Y.V2, es decir, K417N / T, E484K y N501Y,
que pueden afectar la transmisibilidad y respuesta inmune del hués-
ped (158).

Desarrollo de vacunas
Las vacunas contra LA COVID-19 ayudan al organismo humano a de-
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sarrollar inmunidad contra el virus que causa la enfermedad sin que
para ello el individuo tenga que contraer la infecciéon. En este aspecto,
la esperanza puesta en las vacunas ha conducido al desarrollo mun-
dial de mas de 200 vacunas en diferentes estados de investigacion y
al avance en novedosas formas de nuevas vacunas muy prometedoras
que implican nuevas selecciones de antigenos y nuevas plataformas
gue no se habian ensayado antes en humanos. La enorme morbilidad
y mortalidad por esta pandemia en todo el mundo ha forzado la in-
vestigacion en vacunas de una manera nunca antes experimentada,
acortando los procesos de investigacion y obligando a las entidades
aprobadoras nacionales y supranacionales a realizar un seguimiento
de los ensayos en directo para acelerar su disponibilidad. En cualquier
caso, los cientificos, los reguladores y los sanitarios deben permane-
cer firmes en su compromiso para mantener los estandares cientificos,
éticos y regulatorios necesarios para garantizar la seguridad y eficacia
de las vacunas.

Fases de las vacunas

Para poder lograr una vacuna eficaz, ésta debe pasar por tres fases
antes de ser aprobada para su uso. En el caso del desarrollo clinico el
proceso es trifasico (figura 14)

‘ FASE IV
‘é shnchas vacnone oe
FASE 11 someten o estudios
— [onmales,  despues
‘ —_— *Requicre que I que I vacnon ha
I FASEN it #a sido  probada ¥
: A alministrada a T '
=El estudio clinioo so wiles de persom y
FASE] SR .15 Vi e alli dopde e
e ministra A s g
*Pequetos grupos de ™ paennae que tiene :IJJE:.I::&:EHLMF
pereomis  reciben caracleristica, como
vactzias de prieba wdud v anlod fizicn

similares a agiellas
personas  pana los
it ests destinady
I mseva vaeauin

Figura 14. Fases de las vacunas
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Condiciones que debe cumplir la vacuna

La eficacia de una vacuna y la cobertura vacunal son dos conceptos
fundamentales en general y en cualquiera que se trate. Una vacuna no
protegera a la poblacion si no produce una respuesta inmune suficien-
te frente a los antigenos protectores, es decir, aquellos antigenos que
son fundamentales para que el virus penetre en la célula y la infecte.
Por otra parte, para que la poblacion quede protegida debe vacunarse
en un numero suficiente para que se produzca la proteccion de gru-
PO, que dependera de la poblacion vacunada y de la poblacion que
haya padecido la infeccion (sintomatica o asintomatica), de la eficacia
y duracion de su inmunidad, asi como de la capacidad del virus para
reproducirse (RO).

En todo caso, para determinar el nivel de eficiencia que la OMS requie-
re para poder recomendar una vacuna contra la COVID-19 deben cum-
plir dos condiciones basicas. Una eficiencia preferida y otra minima:
e Preferida: Por Io menos 70% de eficacia en la poblacion base
con resultados consistentes en adultos mayores.
e Minima: Idealmente con una estimacion del 50% y con demos-
tracion clara de eficacia en la poblacion base.

La seguridad de las vacunas es un aspecto fundamental, que no soélo
puede afectar a esta vacuna sino a todas ellas. Existen como ya se
sabe, grupos de personas que a pesar de la evidencia disponible no
son proclives a la vacunacion. Cualquier problema que surja con esta
vacuna produciria una mayor inquietud y hay que recordar que no exis-
te un sustituto mejor para certificar la seguridad de una vacuna que los
ensayos clinicos bien planteados, doble ciego, prospectivos y aleato-
rizados. Dada la gravedad de la pandemia, la autorizacion apresurada
de alguna vacuna es contemplada con preocupacion por las autorida-
des sanitarias de todo el mundo.

En tal sentido, las vacunas que se estan desarrollando contra la enfer-
medad por coronavirus (COVID-19) estan siguiendo las mismas fases
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habituales, sin embargo, en algunos casos las fases podrian imple-
mentarse paralelamente o acelerarse cuando se disponga de datos
suficientes, en particular los relacionadas a la seguridad y eficacia del
agente bioldgico. Una vez aprobada una vacuna contra COVID-19 para
uso en la poblacién general, la vigilancia de su seguridad y efectividad
debe mantenerse hasta que se disponga de datos concluyentes.

Entodo caso, a continuacion, se resume de forma claray breve los pro-
Cesos a seguir en las distintas fases de los ensayos clinicos, asi como
aquellas preguntas que se deben contestar para el empleo apropiado
de estas vacunas y que deben de contestarse a través de un sistema
de vigilancia estricto:
e Duracion de la proteccion y necesidad de dosis de recuerdo
(boosters)
e Efectividad en grupos de poblacion no estudiados durante los
ensayos clinicos
e | os eventuales efectos adversos jestan relacionados de forma
causal con la vacuna? Cuél es el impacto de la vacunacion en la
comunidad (proteccion de grupo).

Sila vacuna se considera exitosa, se requiere una revision y aprobacion
regulatoria y gubernamental. La etapa final de fabricacion de grandes
cantidades de dosis de vacunas también requiere la realizacion de
pruebas de control de calidad, por lo que el tiempo que transcurre des-
de el inicio hasta el final del desarrollo de la vacuna nunca es breve.

Cuando la OMS, la coalicion para la promocion de innovaciones en
Pro de la Preparacion ante Epidemias (CEPI) y la Alianza Gavi para las
Vacunas (GAVI) consideren que existe una vacuna segura y eficaz, el
COVAX (dirigida por estas instituciones) debe garantizar que tanto el
acceso a dichas vacunas como su distribucion sean equitativos prote-
giendo a la poblacion de todos los paises, dando prioridad a las perso-
nas expuestas con mayores riesgos de salud (159).
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Imagen 21. Vacunas COVID-19

Fuente: https://www.freepik.es/

Tipos de vacunas que se desarrollan en la actualidad

Es oportuno decir, que todo farmaco no esta exento de algun riesgo.
En el caso de las vacunas, este riesgo se minimiza todo o posible a
través de ensayos en fase 1, en fase 2 en fase 3, e incluso en fases tras
comercializacion. Este control se debe a que estos productos de admi-
nistran a personas habitualmente sanas, que no aceptarian (como es
l6gico) que un farmaco les produjera un efecto no deseado, y por otra
parte en la mayoria de los casos los receptores son ninos, en los en los
que estos efectos serian especialmente inaceptables.

Como es habitual, las vacunas deben administrarse con precaucion a
personas que hayan mostrado reaccion a algun otro farmaco. Por ello,
tras la administracion de cualquiera de estas vacunas es recomenda-
ble mantener al vacunado en observacion por una posible reaccion
durante unos 15 minutos.

A continuacion, se describe las caracteristicas de las vacunas que se
estan desarrollando:
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BNT162B2 — biontech / pfizer (comirnaty)

Vacuna desarrollada conjuntamente por BioNTech en Mainz (Alemania)
y por Pfizer en USA que consiste en una molécula de ARN mensajero
que codifica la proteina S (Spike) del virus, estabilizada, envuelta en
una nanoparticula lipidica. Tiene la particularidad de la necesidad de
conservarse a temperaturas de -60° C a -80°C, aunque soporta 5 dias
a temperaturas de 2°C a 8°C (160).

En cuanto a la eficacia, la FDA ha resaltado que la totalidad de los da-
tos sometidos a través del procedimiento de urgencia (EUA) ha obteni-
do los resultados esperados. En el andlisis final de eficacia tras 7 dias
después de la dosis 2 ha sido del 95% (95% CI 90,3; 97,6) en partici-
pantes sin evidencia previa de la infeccion por COVID-19. Esta eficacia
es consistente entre todos los subgrupos analizados, igual o superior
al 93%. Concretamente en el subgrupo de hipertensos la eficacia fue
del 94,6%. Aunque el numero de casos tras la primera dosis es limita-
do, la eficacia de COVID-19 grave tras la primera dosis fue del 88,9%.
La eficacia en subgrupos por comorbilidad (procesos malignos, car-
diovasculares, Enfermedad Crénica Pulmonar, diabetes, obesidad, e
hipertension) es igualmente muy importante (95,3%) (160).

! /& Hasta ahora se sabe que la vacuna
W= proporciona  titulos de  anticuerpos
" neufralizantes, sin reduccion de la

WY

-~ neufralizacion. frente a las variantes
britdnica (B.1.7.7) ni frente a la variante
sudafricana

ARNmM-1273 - moderna

Conceptualmente es muy similar a la anterior, se trata de una molécula
de ARN mensajero que codifica al antigeno S-2P que incluye la glico-
proteina, su lugar de anclaje a la membrana viral y el sitio de unién S1-
S2. EL ARNm esta envuelto en una capsula nanoproteica de 4 lipidos
que protege al ARNm de su degradacion.
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La vacuna mostré una eficacia del 94,1% (<0.0001) encontrando los
valores mas altos de eficacia en vacunados de 70 afos 0 mas, con
o sin comorbilidades (100%), con O casos en los 630 vacunados y 7
casos en los 688 que recibieron placebo, y los mas bajos en los vacu-
nados entre 65 y 70 afos con o sin comorbilidades (82,4%). Es impor-
tante resaltar que la aparicion de casos graves de COVID-19, en estos
resultados de la Fase 3 demuestran 0 casos en los 14.134 vacunados
y 30 casos en los 14.073 que recibieron placebo (eficacia del 100%)
(161).

“‘ Es importante resaltar que la aparicion de

casos graves de COVID-19, en estos
resultados de la Fase 3 demuestran O casos
BVEOE e o) 10s 14.134 vacunados y 30 casos en los
— | 14.073 que recibieron placebo (eficacia del
= 100%)

ChAdOx1 - Universidad de Oxford/AstraZeneca (AstraZe-
neca covid 19 vaccine)

Esta vacuna es diferente a las dos anteriores. Se trata de una vacuna
recombinante que utiliza un virus como vector, que expresa los anti-
genos del virus. Esta plataforma da lugar a una importante respuesta
de células T sin necesidad de adyuvante. Hay dos vectores que se
han empleado fundamentalmente, el Ad5 y el ChAd. En este caso, se
emplea el ChAd, Adenovirus del Chimpancé, que presenta la gran ven-
taja de que la inmunidad en el humano es minima o nula, por lo que
se puede evitar que la inmunidad preexistente frente al vector pudiera
inutilizar la vacuna, que incluye el coddn optimizado para la proteina S
del COVID-19. Existe una amplia experiencia de la utilizacion de este
vector para la administracion de vacunas.

En el momento de la aprobacion., no hay
. datos suficientes en pacientes de edades
2 superiores a 55 afios, por lo que algln pais se
- . ha planteado no emplear esta vacuna en
., individuos superiores a esta edad.
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Ad26.COV2. S - janssen vaccines

Se trata de una vacuna recombinante cuyo vector es un adenovirus
serotipo 26 (Ad26) que codifica la proteina S, completa y estabiliza-
da. Este vector ha sido usado anteriormente para la vacuna frente al y
frente a otros virus. Con respecto al SARS-CoV-2, los resultados de la
inmunizacion en primates no humanos, ha alentado el estudio en Fase
1-2a de esta vacuna en humano.

Los resultados de inmunogenicidad han sido muy prometedores, con
mas del 90% de anticuerpos neutralizantes en el dia 29 y del 100% en
el dia 57 en los voluntarios entre 18 a 55 anos, con la Unica dosis.
Gam-COVID-Vac - sputnik v

Se trata de una vacuna basada en adenovirus recombinante Emplea
como vectores dos cepas de adenovirus, la Ad26 y la Ad5, que portan
el gen de la proteina de pico (proteina S).

En lo referente a la seguridad de la vacuna, no se apreciaron efectos
adversos graves relacionados con la vacuna, aunque no relacionados
con la vacuna se observaron en 45 participantes del grupo de la vacu-
nay en 23 participantes del grupo placebo. La eficacia de la vacuna
a los 21 dias de la primera dosis fue del 91,6%, demostrando por otra
parte una disminucion de la gravedad de la infeccion en los casos va-
cunados; a las dos semanas de la primera dosis una diferencia signifi-
cativa con el grupo placebo, que a partir del dia 21 de la vacunacion la
eficacia frente a los casos graves fue del 100%.

~OVID-Vac (Sputnik
7

- En cuanto a la eficacia en los individuos
Py mayores de 60 afios no fue significativamente
4 menor que la encontrada en el grupo de 18 a
=l 60 afios de edad, dato importante de
S proteccion de poblaciones en mayor riesgo.

Curevac, glaxo smithkline
Basada en ARN mensajero. Las instrucciones genéticas para la pro-
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teina de pico de coronavirus estan codificadas en ARNm, entregado a
través de nanoparticulas lipidicas. Los estudios de Fase 2b / 3 estan
programados para inscribir a 36.500 voluntarios en Europa y América
del Sur. El ensayo probara un régimen de dos dosis, con un intervalo
de cuatro semanas. Se espera tener datos iniciales para fines del pri-
mer trimestre de 2021. El programa de CureVac ha recibido el apoyo,
ademas del gobierno aleman, de dos grandes farmacéuticas. Primero,
la biotecnologia se asocioé con Bayer para un mayor desarrollo y, si los
ensayos tienen éxito, el suministro de su vacuna.

Synovac

Vacuna por virus inactivado. EI SARS-CoV-2 se aisla, se expande vy
luego se hace no infeccioso mediante un tratamiento quimico. Los in-
formes iniciales de datos de un estudio en Brasil sugirieron una gran
eficacia, pero los anuncios posteriores pusieron la eficacia general de
la inyeccion en poco mas del 50%, apenas superando el liston esta-
blecido por los reguladores de todo el mundo. Las revelaciones incom-
pletas aumentaron la confusiéon sobre la vacuna de Sinovac, particular-
mente porque los investigadores que estaban realizando estudios en
Turgquia e Indonesia también informaron resultados diferentes.

Johnson y Johnson

Se basa en un vector viral no replicante, secuencia de ADN para la
proteina de pico de coronavirus, entregada a través del vector de ade-
novirus tipo 26. A finales de enero de 2020, la farmacéutica anuncio
planes para desarrollar una vacuna utilizando la misma tecnologia que
sustenta otras vacunas experimentales de la farmacéutica. La ventaja
de esta vacuna es que puede administrarse mediante una sola inyec-
cion y enviarse a la temperatura normal del refrigerador.
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Una de las aristas de esta nueva realidad que es la COVID-19, es la
salud laboral. La salud de los trabajadores es un requisito esencial
para los ingresos familiares, la productividad y el desarrollo econémico
de una nacion. Tanto como puede resultar objeto de estudio la propia
evolucion de la enfermedad, la estadistica actualizada y el seguimiento
de los esfuerzos por el logro de una vacuna, el riesgo de exposicion de
los profesionales y trabajadores de los centros sanitarios encargados
de la atencion de los pacientes afectados, es, sin dudas, un tema que
preocupa a todos, y con matices diferentes en cada pais.

SALUD LABORAL

Actividad multidisciplinaria que promueve
y protege la salud de los trabajadores. Esta
disciplina busca controlar los accidentes y
las enfermedades mediante la reducciéon de
las condiciones de riesgo.

Igualmente, el mundo del trabajo se ve profundamente afectado por la
pandemia, pues el SARS-CoV-2, ademas de ser una amenaza para la
salud publica, las perturbaciones a nivel econémico y social ponen en
peligro los medios de vida a largo plazo y el bienestar de millones de
personas.

Por otro lado, la pandemia también alcanz6 un nivel muy elevado a tal
punto la proteccion de los trabajadores de la salud es un punto clave
para garantizar el funcionamiento del sistema de salud y de la socie-
dad. En este sentido, los trabajadores de la salud en todo el mundo,
estan en la primera linea de la lucha contra la COVID-19. Miles de estos
recursos humanos del sector de la salud, se han contagiado y se han
producido brotes en hospitales, centros de atencion para ancianos y
carceles.

Evaluacion del riesgo en el lugar de trabajo

El riesgo de exposicion al COVID-19 por causas relacionadas con el
trabajo depende de la probabilidad de que se produzca un contacto
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estrecho o frecuente con personas que puedan estar infectadas por
esta enfermedad, asi como con superficies y objetos contaminados. A
continuacion, en la figura 15 se proponen varios niveles de riesgo que
pueden ser Utiles para llevar a cabo una evaluaciéon del riesgo ocupa-
cional causado por la exposicion a la COVID-19.

Figura 15. Niveles de riesgo en el lugar de trabajo para la COVID-19

En un mismo entorno laboral pueden coexistir trabajos con diferentes
niveles de riesgo, y diferentes trabajos o tareas relacionadas con el
trabajo pueden implicar niveles de exposicion similares. Por lo tanto,
es preciso evaluar el riesgo para cada entorno laboral especifico, para
cada tarea, cada area de trabajo o grupo de trabajos. En cada eva-
luacion es prudente considerar el entorno, la tarea, la amenaza (si la
hubiera, como en el caso del personal de primera linea) y 10s recursos
disponibles, como, por ejemplo, los equipos de proteccion personal
(162). Los empleadores y los directivos, en consulta con los trabaja-
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dores, deben efectuar una evaluacion del riesgo de exposicion a la
COVID-19 por causas relacionadas con el trabajo y actualizarla de for-
ma periddica, preferiblemente con el apoyo de los servicios de salud
ocupacional.

Clasificacion de los trabajadores segun la exposicion al
SARS-CoV-2

El riesgo de los trabajadores por la exposicion ocupacional al SARS-
CoV-2, durante un brote podria variar de un riesgo muy alto a uno alto,
medio o bajo (de precaucion). El nivel de riesgo depende en parte del
tipo de industria, la necesidad de contacto que se conoce O Se S0s-
pecha que estén infectadas con el SARS-CoV-2, o el requerimiento de
contacto repetido o prolongado con personas que se conoce O Se SOS-
pecha que estén infectadas con el virus del SARS-CoV-2. En la tabla 12
se exponen la clasificacion de los trabajadores segun el nivel de riego
en el trabajo por SARS-CoV-2.

Tabla 12. Clasificacion de los trabajadores segun nivel de exposi-
cion por SARS-CoV-2

Descripcion

Exposicion de

. Tipo de trabajadores
riesgo

Trabajadores del cuidado de la salud (por ej.
doctores, enfermeras(os), dentistas, paramédi-

Riesgo muy alto
de exposicion

Aquellos con alto
potencial de ex-
posicion a fuen-
tes conocidas o
sospechosas de
COVID-19 duran-
te procedimientos
médicos espe-
cificos, trabajos
mortuorios o pro-
cedimientos de la-
boratorio.

cos, técnicos de emergencias médicas) reali-
zando procedimientos generadores de aerosol
en pacientes que se conoce O se sospecha
que portan el COVID-19.

Personal del cuidado de la salud o de laborato-
rio recopilando o manejando especimenes de
pacientes que se conoce 0 se sospecha que
portan el COVID-19.

Trabajadores de morgues que realizan autop-
sias, lo cual conlleva generalmente procedi-
mientos generadores de aerosol, en los cuer-
pos de personas que se conoce 0 se sospecha
que portaban el COVID-19 al momento de su
muerte.
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Riesgo alto de ex-
posicion

Aquellos con un
alto potencial de
exposicion a fuen-
tes conocidas o
sospechosas de
COVID-19.

Personal de apoyo y atencién del cuidado de la
salud (por ej. doctores, enfermeras(os) y algun
otro personal de hospital que deba entrar a los
cuartos de los pacientes) expuestos a pacien-
tes que se conoce o se sospecha que portan
el COVID-19. (Nota: cuando estos trabajadores
realizan procedimientos generadores de aero-
sol, su nivel de riesgo de exposicion se convier-
te se hace muy alto).

Trabajadores de transportes médicos (por e€j.
operadores de ambulancias) que trasladan pa-
cientes que se conoce 0 se sospecha que por-
tan el COVID-19 en vehiculos encerrados.

Los trabajadores mortuorios involucrados en la
preparacion (por ej. para entierro o cremacion)
de los cuerpos de personas que se conoce 0
se sospecha que portaban el COVID-19 al mo-
mento de su muerte.

Exposicion de
riesgo

Descripcion

Tipo de trabajadores

Riesgo medio de
exposicion

Aquellos que
requieren un con-
tacto frecuente y/o
cercano con per-
sonas que podrian
estar infectadas
con el SARS-
CoV-2, pero que
no son pacientes
gue se conoce 0
se sospecha que
portan el CO-
VID-19.

En &reas con una transmisién comunitaria en
progreso, los trabajadores en este grupo de
riesgo podrian tener contacto frecuente con
viajeros que podrian estar regresando de luga-
res internacionales donde exista una transmi-
sion generalizada del COVID-19.

En areas donde con una transmision comunita-
ria en progreso, los trabajadores en esta cate-

goria podrian estar en contacto con el publico

en general (por €j. en escuelas, ambientes de

trabajo de alta densidad poblacional y algunos
ambientes de alto volumen comercial).

Riesgo bajo de
exposicion (de
precaucion)

Aquellos que no
requieren contacto
con personas que
S€e conoce 0 se
sospecha que es-
tan infectados con
el SARS-CoV-2 ni
tienen contacto
cercano frecuente
con el publico en
general.

Los trabajadores en esta categoria tienen un
contacto ocupacional minimo con el publico y
otros compaferos de trabajo.
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Medidas de prevencion

Las decisiones sobre el cierre o la reapertura de los lugares de trabajo
y la suspension o reduccion de las actividades laborales deben adop-
tarse teniendo en cuenta la evaluacion del riesgo, la capacidad de
aplicar medidas preventivas y las recomendaciones de las autoridades
nacionales para ajustar las medidas sociales y de salud publica en el
contexto de la COVID-19 (162).

Medidas para todos los lugares de trabajo
A continuacion, se indican algunas medidas universales de prevencion
de la transmision de la COVID-19 que deben aplicarse a todos los lu-
gares de trabajo y a todas las personas que trabajan en ellos, ya se
trate de empleadores, directivos, trabajadores, contratistas, clientes,
visitantes u otro.

e Higiene de manos

e Higiene respiratoria

e Distanciamiento fisico

e Reducir y gestionar los viajes relacionados con el trabajo

e | impiezay desinfeccion periddica del entorno

e Comunicacion de riesgos, formacion y educacion

e (estion de personas con COVID-19 o sus contactos

Medidas de caracter organizativo
Analizar los cambios originados por la COVID-19 en el contexto de la
organizacion, identificando las nuevas necesidades y expectativas de
los grupos de interés, de acuerdo con la evolucion de la incidencia de
la enfermedad. A continuacion, se exponen una serie de recomenda-
ciones de las medidas preventivas de caracter organizativo:
¢ |Implementar las medidas necesarias para minimizar el contacto
entre los colaboradores, con los clientes y/o publico que pue-
dan concurrir a las instalaciones o al lugar de trabajo. En este
sentido, la disposicion de los puestos de trabajo, la organiza-
cion de la circulacion de personas y la distribucion de espacios
(mobiliario, estanterias, pasillos, etc.) en el centro de trabajo
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debe modificarse, en la medida de lo posible, con el objetivo de

garantizar el mantenimiento de la distancia de seguridad de 2

metros.

e Establecer planes de continuidad de la actividad ante un au-
mento de las bajas laborales del personal o en un escenario de
incremento del riesgo de transmision en el lugar de trabajo, con
un proceso de participacion y acuerdo con la representacion
legal de los trabajadores.

e Contemplar posibilidades de redistribucion de tareas y/o teletra-
bajo si fuera necesario.

e £l volumen maximo debera permitir cumplir con las medidas
extraordinarias dictadas por las autoridades sanitarias, con-
cretamente con el requisito de distancias de seguridad.

e En aquellos establecimientos abiertos al publico se atendera
a las siguientes consideraciones: Cuando sea posible, se fo-
mentara la habilitacion de mecanismos de control de acceso
en las entradas de los locales. Este control de acceso debe
garantizar el cumplimiento estricto del aforo maximo calcula-
do para esta situacion extraordinaria.

e Cuando sea de aplicacion, se estableceran medidas para
organizar a los clientes que permanezcan en el exterior del
establecimiento en espera de acceder a €l cuando lo permita
la capacidad. Todo el publico, incluido el que espera en el
exterior del establecimiento, debe guardar rigurosamente la
distancia de seguridad.

e Se informara claramente a los clientes sobre las medidas or-
ganizativas y sobre su obligacion de cooperar en su cumpli-
miento.

Medidas de proteccion colectiva
Estas medidas son los controles de ingenieria recomendadas con el fin
de proteger a los trabajadores de riesgo en el lugar de trabajo.
e |Implantar barreras fisicas de separacion: uso de interfonos, ven-
tanillas, mamparas de metacrilato, cortinas transparentes, etc.
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e Delimitacion y mantenimiento de distancia en mostradores, ven-
tanillas de atencion, etc.

e Reuniones preferiblemente por medios virtuales.

e Puntos de estratégico de acopio de EPP usados, destinar areas
para desechos bioldgicos.

Medidas especificas para los lugares de trabajo y los em-
pleos con un nivel de riesgo medio.

e Refuerzo de la limpieza y desinfeccion de los objetos y las su-
perficies que se tocan con frecuencia, en particular todas las
habitaciones, superficies, suelos, bafios y vestuarios que sean
de uso compartido;

e Cuando no se pueda aplicar plenamente el distanciamiento fi-
sico de al menos 1 metro en relacion con una actividad deter-
minada, hay que considerar si esa actividad debe mantenerse
y, en caso afirmativo, hay que adoptar todas las medidas de
mitigacion posibles para reducir el riesgo de transmision entre
trabajadores, clientes o consumidores, contratistas y visitantes;
estas medidas pueden consistir, por ejemplo, en escalonar las
actividades; minimizar los contactos cara a cara y piel con piel;
colocar a los trabajadores de modo que trabajen uno al lado del
otro o dandose la espalda, en lugar de uno frente al otro; asignar
siempre los mismos turnos a los miembros del personal, para li-
mitar la interaccion social; instalar barreras de plexiglas en todos
los puntos de interaccion habitual y limpiarlas con frecuencia;

e Educary recordar en forma permanente la adecuada higiene de
las manos.

e Proporcionar equipos de proteccion personal y actividades de
capacitacion sobre su uso adecuado; por ejemplo, mascarillas,
batas y guantes desechables o guantes reforzados que se pue-
dan desinfectar. Proporcionar medios de proteccion para la cara
o los ojos (mascarillas médicas, pantallas faciales o gafas pro-
tectoras) durante los procesos de limpieza que puedan generar
salpicaduras (por ejemplo, la limpieza de superficies).
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Aumentar la tasa de ventilacion, sea esta natural o artificial, pre-
feriblemente sin recirculacion del aire.

Medidas especificas para los lugares de trabajo y los em-
pleos con un nivel de riesgo alto.

Evaluar la posibilidad de suspender la actividad.

Observar las medidas de higiene antes y después de entrar en
contacto con cualquier persona que tenga sospecha de CO-
VID-19 o que se confirme con tal enfermedad posteriormente;
0 antes y después de usar los equipos de proteccion personal.
En el caso de los trabajadores que deban laborar en los hogares
de personas con COVID-19 de la que se tenga la sospecha o
se confirme posteriormente, usar mascarilla médica, bata des-
echable, guantes y proteccion ocular. Hay que usar equipos de
proteccidon siempre que se esté en contacto con la persona en-
ferma o con secreciones respiratorias, fluidos corporales y de-
sechos potencialmente contaminados.

Proporcionar formacion a los trabajadores en relacion con las
practicas de prevencion y control de infecciones y con el uso de
los equipos de proteccion personal;

Evitar la asignacion de tareas de alto riesgo a trabajadores que
tengan afecciones médicas previas, estén embarazadas o sean
mayores de 60 anos.

Equipos de proteccion personal
Los equipos de proteccion personal (EPP) a utilizar dependen del ries-
go de los puestos de trabajo para exposicion ocupacional a COVID-19.

Riesgo bajo de exposicion: No se recomienda equipo de protec-
cion personal (EPP) adicional para los trabajadores en el grupo
de riesgo de exposicion bajo. Los trabajadores deben continuar
utilizando el EPP, si alguno, que rutinariamente utilicen para sus
otras tareas de trabajo.

Riesgo medio de exposicion: Los trabajadores con un riesgo
medio de exposicion podrian necesitar el uso de una combina-
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cion de guantes, traje, mascara facial, y/o escudo facial o gafas.
Los conjuntos de EPP para los trabajadores en la categoria de
riesgo medio de exposicion variaran por tarea de trabajo, los re-
sultados de la evaluacion de riesgos realizada por el empleador
y los tipos de exposiciones que tengan los trabajadores en el
trabajo.

¢ Riesgo alto o muy alto de exposicion: Los conjuntos de EPP pue-
den variar, especialmente para los trabajadores en laboratorios
0 instalaciones mortuorias/de morgues que podrian necesitar
proteccion adicional contra sangre, fluidos corporales, quimi-
cos y otros materiales a los cuales podrian estar expuestos. EPP
adicional podria incluir trajes médicos/quirdrgicos, mamelucos
resistentes a fluidos, delantales o alguna otra vestimenta de pro-
teccion desechable o reusable. Los trajes deben ser lo suficien-
temente grandes para cubrir las areas que requieran proteccion.

COVID-19 y la salud laboral de los trabajadores sanitarios
La COVID-19 ha expuesto a los trabajadores de la salud y a sus familias
a niveles de riesgo sin precedentes. Aungue no son representativos,
los datos de muchos paises de todas las regiones de la OMS indican
que el numero de infecciones por el virus de la COVID-19 entre los tra-
bajadores de la salud es mucho mayor que entre la poblacion general.
Segun la OMS (164) aunque los trabajadores de la salud represen-
tan menos del 3% de la poblacion en la gran mayoria de los paises y
menos del 2% en casi todos los paises de ingresos bajos y medios,
alrededor del 14% de los casos de COVID-19 notificados a la OMS
corresponden a trabajadores de la salud. En algunos paises, la pro-
porcion puede llegar hasta el 35%. Sin embargo, la disponibilidad y la
calidad de los datos son limitadas, y no es posible establecer si los tra-
bajadores sanitarios se infectaron en el lugar de trabajo o en entornos
comunitarios. Miles de trabajadores de la salud infectados por el virus
de la COVID-19 han perdido la vida en todo el mundo.
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Desde el inicio de la pandemia, las personas que trabajan en entornos
sanitarios, y en especial los que desarrollan su trabajo en la atencion
de enfermos COVID-19, presentan riesgos considerables tanto para su
salud fisica como mental, ya que este personal se enfrenta a una enor-
me presion debido al alto riesgo de infeccioén, aislamiento, incremento
de la demanda de trabajo, frustracion, cansancio por las largas jorna-
das laborales, falta de contacto con sus familiares y trato con pacientes
gue expresan emociones negativas.

En el caso de los profesionales sanitarios de primera linea que trabajan
en la atencion directa a pacientes, se encuentran expuestos a factores
que aumenten el stress, propios de una pandemia y que pueden mani-
festarse con el agotamiento fisico y mental, miedo, trastornos emocio-
nales, ansiedad, depresion, fatifga, baja motivacion e incluso con és-
tres postraumatico, todo lo cual contribuye al éstres cronico o sindrome
de burnout (SB) (6).

Toda esta problematica puede afectar el desempeno profesional de
estos trabajadores, por 10 que es necesario preservar su salud mental
y social ya que resultan esenciales en la lucha de esta pandemia.

Prevencion y proteccion del personal sanitario frente a la
exposicion por COVID -19

En funcion de la naturaleza de las actividades y los mecanismos de
transmision del coronavirus SARS- CoV-2, se pueden establecer los
diferentes escenarios de exposicion en los que se pueden encontrar
los trabajadores sanitarios, con el fin de establecer las medidas pre-
ventivas requeridas.

Equipos de proteccion individual (EPI) ante el riesgo de
enfermedad por el Coronavirus (COVID-19)

A fin de preservar la salud tanto de los pacientes infectados como del
personal sanitario que les atiende, la OMS establece los requerimientos
minimos para uso de equipos de proteccion individual (EPI) o elemen-
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tos de bioseguridad para el nuevo Coronavirus en establecimientos de
salud.

Cualquier paciente que tenqga clinica o insuficiencia respiratoria ya sea
leve, moderada o grave siempre tiene que portar mascarilla quirurqgica

El personal sanitario que atiende a pacientes infectados en centros de
salud por el virus SARS-CoV-2 precisa:

e Bata de manga larga impermeable desechable o de algodon

e Mascarillas médicas o cubrebocas quirdrgico triple capa

e Equipo de proteccion respiratoria (N95, FFP2 o equivalente)

e Guantes (latex o nitrilo) desechables.

e (Gafas o protector facial (goggles o careta).

e Gorro desechable (opcional).

Estas recomendaciones estan basadas en la evidencia actual sobre
mecanismos de transmision del 2019-nCoV. Los siguientes niveles de
atencion gue deben de ser considerados son:
e Triaje o protocolo de intervencion.
e Toma de muestras para diagndéstico por laboratorio clinico.
e (Caso sospechoso o confirmado con SARS-CoV-2 que requiere
admision al establecimiento de salud y SIN PGA.
e (Caso sospechoso o confirmado con SARS-CoV-2 que requiere
admision al establecimiento de salud y PGA.

Precauciones contra la transmision por contacto y por go-
ticulas, uso de equipo de bioseguridad en centros sanita-
rios.
Al prestar cualquier servicio de diagnostico o atencion a cualquier pa-
ciente se aplicaran siempre las precauciones estandar de acuerdo con
la evaluacion de los riesgos. Dichas precauciones consisten en:

e Higiene de las manos.

e Uso de EPI cuando haya riesgo de salpicaduras o contacto con
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sangre, liquidos corporales, secreciones (en particular las respi-
ratorias) o piel no intacta de los pacientes.
e Posicionamiento adecuado del paciente.
¢ Prevencion de lesiones por pinchazos de agujas u objetos corto
punzantes.
e (Gestion segura de los desechos.
e | impiezay desinfeccion del equipo, y limpieza del entorno.
Se sequiran las practicas optimas de gestion segura de los desechos
sanitarios, en particular los relacionados con intervenciones quirurgi-
cas y obstétricas.

HOW TO

WASH YOUR HANDS

D

i
BETWEEN FINGERS

'q. '||L |1|“H
.;3'.L'.

o || i
*ff' (o
' T )

1
FOCUS ON THUMBS RINSE YOUR HANDS DRY WITH PAPER TOWELS

APPLY WATER
AND SOAP

Imagen 22. | avado de manos

Fuente: https://www.freepik.es/
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Gestion de proteccion al personal sanitario relacionada
con el COVID-19

Para prevenir que los profesionales sanitarios contraigan la infeccion
por el SARS-CoV-2 es necesario adoptar un enfoque integrado multi-
dimensional de Prevencion y Control de Infecciones (PCl) y medidas
de salud y seguridad ocupacionales (SSO). La OMS (165) recomienda
que todos los centros de atencion sanitaria establezcan y apliquen pro-
gramas de PCl y de SSO con protocolos para garantizar la seguridad
de dichos profesionales y prevenir las infecciones por el virus de la CO-
VID-19 en el entorno de trabajo. Los niveles de proteccion del personal
sanitario se pueden observar en la tabla 13.

Adicionalmente, se indican las recomendaciones de la OMS (165) para
prevenir que los profesionales sanitarios contraigan la infeccion por
SARS-CoV-2

1.Establecer un programa de prevencion y control de infecciones.

e Debe establecerse en los centros un programa de PCl con un
equipo de PCl especial y formado, o al menos un punto focal de
PCI, que cuente con el apoyo de los directivos superiores del
ambito nacional y de dichos centros (166).

e (Garantizar niveles adecuados de dotacion de personal clinico
como componente basico para prevenir la transmision de infec-
ciones relacionadas con la atencion sanitaria, en particular la
propagacion a través de brotes.

e |dentificar los requisitos minimos para facilitar la aplicacion es-
calonada de los componentes basicos de la OMS correspon-
dientes a los programas de PCI, en particular en los paises en
los que la PCl es limitada o inexistente (166).

e [ os estudios han identificado que los servicios de cuidados de
larga duracion son un punto de alto riesgo de transmision de la
COVID-19 entre los residentes y el personal.
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Tabla 13. Niveles de proteccion del personal sanitario

NIVEL DE EQUIPAMIENTO DE ‘ <
PROTECCION PROTECCION AMBITO DE APLICACION
Gorro quirurgico desechable
Mascarilla quirdrgica desecha-
Nivel | de bIe. . Triaje de pre—examinacién, departa-
Proteccion Uniforme de trabajo mento general de pacientes exter-
Guantes de latex desechables | nos
y/o ropa de aislamiento des-
echable si es necesario
Departamento externo de fiebre
Gorro quirdrgico desechable Area de la sala.de aislamiento (inclu-
Mascarilla de proteccion médi- yendq a UCI aislada) .
ca (N95) Exammamon dg muestras no respi-
Nivel Il Uniforme de trabajo ratorllas de pacientes sospechosos/
proteccion Uniforme de proteccion médica conflr.madlgs L
desechable Exammamon por imagenes de pa-
Guantes de latex desechables c!entgs sospechpsos 0 conflrmans
Gafas de proteccion Ll_mpleze_llde los mstrumeptos quirdr-
gicos utilizados con pacientes sos-
pechosos/confirmados
Gorro quirdrgico desechable Cuando el personal reali;ja operacio-
Mascarilla de proteccion médi- nes tales como |ntubg0|on traqueal,
ca (N95) traqueotomla, broncoflbro/sc.oplo,
Uniforme de trabajo endoscopio gastroenterologlcq, etc.,
Uniforme de proteccion médica durante las cualgs, los pacientes
Nivel IIl desechable sos.pechosos./conflrmadgs puedeh
proteccion Guantes de latex desechables | 0c/ar © salplcar SEcreciones respi-
Dispositivos de proteccién res- ratorias o fluidos corporgles{sangre
oiratoria que cubran toda la Cuandp el persqnal realiza cirugias y
cara o un respirador purificador autopsias a pacientes confirma dos/
de aire motorizado sospechosos
Cuando el personal lleva a cabo las
pruebas de NAT para el COVID-19

Fuente: Liang (25)

Las medidas especificas de PCl que recomienda la OMS para reducir

la transmision del SARS-CoV-2 a los profesionales de la salud figuran
las siguientes:

a. Garantizar el triaje, el reconocimiento temprano y el control de

las fuentes (aislando los casos presuntos y confirmados de CO-

VID-19, como los residentes que reciben cuidados de larga du-
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racion).

b. Tomar las precauciones habituales de PCl en relacién con todos
los pacientes, prestando especial atencion a la higiene de las
manos Yy la limpieza del entorno apropiadas.

c. Tomar precauciones adicionales (precauciones contra la trans-
mision por goticulas respiratorias y por contacto y, cuando pro-
ceda, contra la transmision por via aérea para procedimientos
generadores de aerosoles) en relacion con casos presuntos o
confirmados de COVID-19, como el uso de mascarillas médicas
por todos los profesionales sanitarios en los centros de atencion
sanitaria, lo cual incluye las zonas comunes en las que interac-
taan.

d. Aplicar controles administrativos, como politicas y procedimien-
tos de PCI, incluyendo los modos de comportamiento apropia-
dos y el cumplimiento de las medidas fundamentales de PCl en
las zonas comunes.

e. Utilizar o introducir controles ambientales y técnicos, como la
ventilacion apropiada.

Imagen 23. Medidas de bioseguridad sanitaria

Fuente: https://www.freepik.es/
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2.Establecer un programa de salud y seguridad ocupacionales

Un elemento fundamental de la prevencion y el control de la transmi-
sion en los entornos de atencion sanitaria es la aplicacion de controles
técnicos, ambientales y administrativos, ademas de los comportamien-
tos individuales y los equipos de proteccion personal. Deben incluirse
las medidas que se indican a continuacion para prevenir que los profe-
sionales sanitarios se infecten.

Evaluacion periddica de los riesgos vy la eficacia de las medidas
de control y, en particular, del cumplimiento de los protocolos de
PCl y de seguridad y los riesgos ocupacionales.
Formacion tedrica y practica de todo el personal sobre medidas
de PCl y salud y seguridad ocupacionales, asi como formacion
de actualizacion periddica.
Obtencién y uso apropiado de suministros para la PCIl, como
los suministros para la higiene de las manos, y de equipos de
proteccion personal (mascarillas médicas, mascarillas autofil-
trantes, proteccion ocular, guantes y batas), que deben estar
disponibles en cantidades y variedades de tamafo suficientes,
y cumplir con las normas de calidad.
Monitoreo de los procedimientos de PCI y retroinformacion pe-
riodica a diversos destinatarios, como el personal clinico, con el
apoyo de tutorias y la supervision de la practica; y refuerzo de
las competencias para establecer normas sociales solidas rela-
cionadas con la observancia de la PCI.
Monitoreo de los elementos comportamentales y sociales que
entorpecen y facilitan la adhesion de los profesionales sanita-
rios, como las percepciones sobre el valor de los procedimien-
tos, la confianza en el seguimiento de los procedimientos y las
percepciones sobre el apoyo disponible.
Politicas y procedimientos de salud y seguridad ocupacionales
que incluyen:
a. Realizacion de examenes y pruebas del personal, protocolos
de enfermedad del personal y politicas de retorno seguro al
trabajo; — politicas que permiten que el personal se quede en
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casa si se siente mal, sin pérdida de ingresos;

b. Procedimientos para la notificacién no culpabilizante y la in-
vestigacion de exposiciones sin proteccion y de contactos
con casos presuntos o confirmados de COVID-19;

c. Protocolos de gestion para garantizar que haya personal su-
ficiente; proporcion segura entre el numero de personal y el
de pacientes; turnos apropiados; periodos de descanso en
zonas con espacio y ventilacion adecuados, y recordatorios
al personal para que siga cumpliendo los procedimientos de
PCI.

e Comunicacion regular entre el personal y el personal directivo
superior, con inclusion de la participacion del personal en la pla-
nificacion.

e Cooperacion entre los empleadores y los subcontratistas que
trabajan en el mismo centro sanitario para elaborar y aplicar pro-
tocolos de seguridad y medidas de proteccion.
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