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PREFACIO

Este libro es el resultado de un trabajo constante e intenso que data de
abril del 2020. Comenzé a gestarse a partir de las Boletines del Task
Force COVID-19 El Salvador, un grupo de chat multidisciplinario
constituido por mas de 150 miembros de diferentes areas de la Salud,
qgue se ha mantenido activo hasta la fecha, presente en redes sociales,
orientdndose a labores educativas destinadas al gremio de
trabajadores de salud y la poblacién general. Con 29 boletines
distribuidos a miles de personas en El Salvador y en el extranjero,
webinars y presencia en redes como Twitter y Facebook, nuestro Task
Force se erige como un tanque de pensamiento legitimo, apegado a
nuestro manifiesto, publicado en el Boletin Numero 1, de fecha 25 de
abril, y que se transcribe literal, a continuacién:

1. Los profesionales miembros del grupo de trabajo conjunto COVID-
19 en El Salvador (COVID-19 Task Force SV) nos definimos como un
“tanque de pensamiento” que trabaja con el objetivo de crear una
base de datos cientificos de la mejor calidad posible durante la
pandemia causada por el virus SARS-CoV-2.

2. Nuestra misidn no tiene fines de lucro ni estd vinculada a corriente
politica o religiosa de ningun tipo, porque estamos comprometidos
con la educacion libre de sesgos, disponible para todos, que pueda
difundirse en todas las plataformas posibles.

3. Estamos constituidos por profesionales de ambos sexos, formados
en medicina, enfermeria, psicologia y nutricién y otras disciplinas
aliadas a las Ciencias de la Salud.

4. Nuestra organizacién es horizontal e igualitaria, con espacios para
amplia participacion.

5. Estos esfuerzos cristalizaran en boletines periddicos, que resuman
de modo practico las evidencias que vayan emergiendo respecto a
la pandemia COVID-19, basandose en fuentes de reconocido
prestigio, tanto de periodismo médico como de publicaciones
especializadas en Ciencias de la Salud. La difusion de estos
boletines sera libre y gratuita.

Pronto resulté evidente que la avalancha de datos merecia ser
compilada, clasificada, revisada, discutida y resumida, para fines de
difusién en una plataforma sencilla, para el uso cotidiano. Muchos
médicos salvadorefios y extranjeros han expresado que este cuerpo de
informacidn, esperado y codiciado, ha servido de apoyo para los retos



que COVID-19 impone, de tantas y tan sorprendentes maneras,
desafiando nuestra capacidad de tolerancia y resistencia.

Muchos miembros del Task Force han aportado articulos, fotografias,
casos clinicos, resimenes y criticas, siempre bien intencionadas.
Muchos, sufriendo en carne propia o en sus familiares y amigos los
embates de la enfermedad han compartido generosamente sus
historiales clinicos, experiencias y temores, muchas veces entre
l[agrimas. A pesar de la terrible carga emocional hemos catequizado en
cada uno la objetividad de hombres y mujeres de ciencia y por ello
debate ha habido, y mucho, a veces intenso. Todos hemos salido
ganando de estas discusiones, de las que nace el presente libro texto.
Como editor de los Boletines y autor de este libro, doy fe que sin el
apoyo de las administradoras del grupo y los aportes desinteresados de
todos no habria sido posible esta faena, demoledora y siempre a la
espera de cambios de ultimo minuto, dada la naturaleza de Ia
enfermedad que nos ocupa. Muchos conceptos podran cambiar, quiza
en dias o semanas, pero la esencia de lo aqui escrito se apoya en las
mejores fuentes disponibles, sin que podamos tomar actitudes
dogmaticas: pronto toda la ciencia alrededor de esta pandemia se vera
confrontada por mds y mas informacién que validard o descalificara lo
gue ahora creemos probable o, al menos, posible.

Dios ilumine nuestro entendimiento, fortalezca nuestra Fe y guie
nuestros pasos en la senda del Conocimiento bueno, util y verdadero,
impulsados por la fuerza del Amor al préjimo, en especial a los mas
desvalidos, necesitados y menesterosos. Solo asi valdra la pena nuestra
breve residencia en esta Tierra azotada por calamidades, pero que
sigue siendo nuestro Hogar.

San Salvador, El Salvador, 21 de diciembre 2020 (Afio 1 de Pandemia).

Dr. Hugo Villarroel-Abrego

Fellow SIAC, Fellow SISIAC

Médico internista, cardidlogo y ecocardiografista.

Profesor de Medicina Universidad Salvadorefia “Alberto Masferrer”
Editor de los Boletines del Task Force COVID-19 El Salvador.
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CAPITULO 1

HISTORIA DE UNA PANDEMIA

Hugo Villarroel-Abrego.

1. INTRODUCCION.

A veces se necesita de circunstancias extraordinarias para sacar a flote
la creatividad humana, en su maximo esplendor. La pandemia COVID-
19 es el reto de supervivencia mas critico que se recuerda, al menos
desde la Segunda Guerra Mundial. Nada sera lo mismo, por mucho
tiempo. Por el momento parapetados detras de nuestros equipos de
proteccion personal, maquinamos estrategias nuevas, procedimientos
originales que nos devuelvan el control: mejores farmacos, luces
exterminadoras, vacunas en tiempo récord... Una vez pasado lo peor
de la tormenta, ¢seremos capaces de recuperar lo perdido?
éVolveremos a nuestros paradigmas? Quizds, desconfiados y cinicos,
reneguemos de nuestras raices para erigir una nueva vida, mas
distante, defensiva y menos empdtica... Que la creatividad nos lleve a
nuevos niveles de compromiso y entrega, y no a una burbuja aséptica
e indiferente a lo mas valioso de nuestra especie, el amor al préjimo,
dependerd de nuestra capacidad de adaptacién y resiliencia.

2. NACE UNA PANDEMIA.

En diciembre de 2019 los médicos del Hospital Central de Wuhan, la
capital de la Provincia de Hubei, en China, luchaban contra una
enfermedad desconocida. Un compafiero de trabajo, Li Wenliang, un
manchu de 34 aifos con un prontuario académico excelente y graduado
de médico oftalmdlogo el afio 2011, fue uno de los primeros en alertar
a sus colegas de esta nueva dolencia, si bien por aquel entonces no
tenia una idea clara de la naturaleza y magnitud del problema que
estaba por enfrentar. Es de dominio publico que en un mensaje, el 30
de diciembre, enviado a través de un chat privado, Li recomendaba a
los participantes que tuvieran cuidado con esa nueva enfermedad
misteriosa y les recomendd usar ropa protectora para evitar
contagiarse!. Estas preocupaciones estaban bien fundamentadas
porque una colega, la Dra. Ai Fen (jefa de Emergencias del Hospital
Central de Wuhan) habia reportado un caso que resulté positivo al test
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para el virus del SARS (sindrome respiratorio agudo severo), el
coronavirus que habia generado una pandemia el afio 2003. Li publicé
en la red social Weibo un documento en el que detallaba el caso,
discutid resultados de una tomografia y reportd que 7 trabajadores del
mercado de mariscos Huanan habian enfermado de SARS, admitiendo
gue no se conocia con exactitud la cepa viral involucrada. Poco después
Li hizo correcciones a su chat original, aclarando que el virus era de una
especie no conocida hasta entonces.?

La ciudad de Wuhan es una megaldpolis de 11 millones de habitantes,
importante centro cultural y de comercio, nacional e internacional. Las
autoridades chinas (Comisién Municipal de Salud de Wuhan)
notificaron el 31 de diciembre del 2019 un total de 27 casos de
neumonia de origen desconocido, siete de ellos graves®. En un inicio,
confirmdandose la informacion filtrada por Li, la mayoria eran personas
que visitaban con frecuencia el mercado mayorista Huanan, donde
muchos comerciantes y empleados (cerca de 1,500 personas,
manejandose mas de 600 jaulas para especies animales vivas)
habitualmente vendian pescado y mariscos... Pero todo mundo estaba
enterado que alli se vendian también ranas tigre, serpientes, lagartos,
pangolines, murciélagos, erizos, faisanes, civetas, ratas, salamandras
gigantes, e incluso lobeznos, a menudo al margen de ley (ver Figura 1).
A pesar de los peligros obvios de la manipulacién de especies salvajes,
la matanza y consumo de civetas ya era legal, pues, aunque habia sido
prohibida en la Republica Popular China desde la pandemia de SARS, en
mayo 2003, la veda se levanté tan temprano como en agosto®. El
mercado respondia, en realidad, a la demanda creciente de animales
silvestres como parte de menus exdticos o para uso de sus partes o
tejidos en la medicina tradicional, un mercado que genera
transacciones anuales de hasta 69,000 millones de délares americanos,
tan solo en China®. Muchos clientes deben haberse sorprendido cuando
el mercado fue clausurado por las autoridades municipales el 1 de
enero del 2020.

Una vez hechas publicas las declaraciones sobre el brote de neumonia,
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) activd su Equipo de Apoyo
para la Gestidn de Incidentes ese mismo dia y solicitd de manera formal
informacidon al Gobierno de la Republica Popular de China; esta
informacién comenzé a ser recibida a partir del 3 de enero®. El virus
causal fue identificado el 7 de enero como un nuevo coronavirus
(provisionalmente seria llamado “2019-nCoV”). Tras bambalinas, el 3
de enero el doctor Li habia recibido una visita de funcionarios de la
Oficina de Seguridad Publica, quienes le exigieron que firmase una
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carta. En ella, lo acusaban de "hacer comentarios falsos" que habian
"perturbado severamente el orden social". Asi, La policia china obligd a
Li a retractarse, so pena de graves sanciones y un proceso judicial. La
version oficial en ese entonces era que el brote era controlable, porque
el virus implicado “no se transmitia de persona a persona”; las
autoridades en Wuhan insistian en que solo aquellos que entraban en
contacto con animales infectados podian contraer el virus. A los
médicos no se les advirtié, por tanto, que usaran mascarillas o ropa
protectora.

Figura 1. Un puesto de venta de especias exoéticas en el mercado “himedo” Huanan de
Wuhan, China.
https://peru.wcs.org/Portals/94/Imagenes%202020/Coronavirus/WCS-
FEBRERO2019-0030.JPG?ver=2020-01-23-225752-573 Recuadro: Mapa de Wuhan,
China central. http://www.chinaarray.com/yangtze.html

El 11 de enero se notificd la primera muerte en China, que habia
acontecido dos dias antes. Los dias 12 y 13 del mismo mes la ciencia se
apunté los primeros dos éxitos en la batalla contra la futura pandemia:
El 12 las autoridades hicieron publica la secuencia genética del virus
(todo un récord que no deja de levantar suspicacias) a partir de uno de
los casos de neumonia, con una composicién similar en un 71% al virus
del SARS, que tenia su reservorio en murciélagos®; la segunda victoria
fue el desarrollo del primer test diagndstico especifico, por El Centro
Aleman de Investigacion de Infecciones (DZIF) en Charité-
Universitatsmedizin Berlin, asociado a la OMS, logro hecho publico en
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un articulo el 13 de enero®. Ese mismo dia Tailandia notificé el primer
caso importado de 2019-nCoV, confirmado por laboratorio. Japdn hizo
lo propio, reportando un caso el 15 de enero. Cuando Corea del Sur
reportd su primer caso confirmado el 20 de enero, la cifra mundial total
era ya de 198 pacientes y la Republica Popular de China declaré la
emergencia a causa de la naciente epidemia. El primer reporte fuera de
Asia lo hizo Estados Unidos, apenas al dia siguiente?.

El 21 de enero las autoridades chinas admitieron que el patégeno podia
transmitirse de persona a persona y el 22 del mismo mes las
autoridades suspendieron todos los transportes de Wuhan:
aeropuerto, estaciones de tren y red interna de metro, autobuses y
ferris3. El 23 de enero se avisé al mundo que los cerca de 60 millones
de habitantes de la provincia China de Hubei quedarian aislados del
mundo, pasandose después a un régimen estricto de cuarentena
domiciliaria®, draconiana, supervisada con fervor militar y sin
contemplaciones por los comités de barrios, encargdndose del
suministro de alimentos a la poblacién y de suprimir, si fuese necesario
con violencia, cualquier intento disidente. En lo referente al
cumplimiento de estas ordenanzas, el gobierno chino demostré una fria
e implacable eficacia, como suele acontecer en paises con regimenes
policiales autoritarios no democraticos.

A mediados de enero ya habian comenzado a escucharse advertencias
de algunos expertos de OMS: los paises debian tener a mano
estrategias para manejo de pandemia®, desempolvar los manuales de
manejo y prepararse para trabajar de modo solidario. En respuesta a
las acciones del gobierno chino, Tedros Adhanom Ghebreyesus,
director general de la OMS, no se demord en aplaudir los esfuerzos de
las autoridades que, seguin su opinién, estaban aportando informacion
“con todo tipo de detalle” y no vacilé en calificar como “robusta
respuesta” al cierre de Wuhan. Agregd, en tono triunfalista: “No solo
estan tratando de frenar la expansidn del virus en el pais, sino que es
una medida que también servird para contenerlo a nivel
internacional”®. Esta no seria la primera especulacién oficial que
terminaria siendo errdnea. Sin dudarlo, China confiaba en contener la
difusiéon del nuevo coronavirus con una estrategia agresiva de
diagnédsticos rapidos, tratamiento adecuado (desconocido por el
momento y hasta la fecha, por desgracia) y cuarentena estricta. El
epidemidlogo jefe del Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
de China, Zeng Guang, subrayaba que el brote se podia contener si se
tomaban las medidas pertinentes. Al revisar mas declaraciones
oficiales, en retrospectiva resulta tragica la valoracién limitada y poco
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lucida del jefe del equipo de expertos de la Comisidon Nacional de Salud
de China, Zhong Nansha, quien quiso mitigar los temores subrayando
qgue "solo ha llevado dos semanas identificar el nuevo coronavirus", que
es una "epidemia en fase temprana" y que no se repetira una situacion
como la del SARS3, al cual se asemejaba este brote, y el cual se saldd
con 646 muertes en el pais asiatico y 813 en todo el mundo... Otra
candida y desdichada prediccion.

Las autoridades tuvieron que pedir disculpas al Dr. Li unos dias después,
un signo claro de la confusidn y respuesta fallida oficial durante las
primeras semanas de la epidemia’. Desafortunadamente, Li Wenliang
contrajo el virus y enfermd de gravedad. Examind un paciente con
glaucoma el 8 de enero, un tendero del mercado de Wuhan. El paciente
presentd fiebre en la siguientes 24 horas y Li ya estaba sintomatico para
el 10 de enero, lo cual sugiere que la carga viral debid ser muy elevada,
para un periodo de incubacidn tan corto y un curso tan agresivo pues
el 12 de enero Li, quien se habia auto aislado de su familia, debid ser
hospitalizado directamente en Cuidados Intensivos. El caso del médico
tomd aln mas relevancia cuando el 4 de febrero el Tribunal Popular
Supremo de China reconocié que la actuacién policial respecto al joven
médico habia sido un error, cuando ya se contabilizaban mas de 6,000
casos reportados, superando las cifras de la epidemia de SARS del 2003.
Lee agravod su condicién el 5 de febrero, requirié de oxigenaciéon por
membrana extracorpérea (ECMO) y murié por las complicaciones
pulmonares el 6 de febrero, apenas una semana después de que un test
molecular confirmara la infeccidn por el nuevo coronavirus. Dejé a un
hijo y a su viuda, encinta por segunda vez; también sus padres
enfermaron por el nuevo coronavirus?.

Tras la muerte de Li se gestd una ola de indignacion no antes vista en
China continental. Lo describe muy bien un reportaje del dia 7 de
febrero de la British Broadcasting Company, cuya versidon en espafiol
citamos, textual: “la red Weibo fue inundada con mensajes de
indignacidn. Es dificil recordar un acontecimiento en los ultimos afios
que haya despertado tanto dolor, rabia y desconfianza hacia el
gobierno”. Los dos principales hashtags decian “el gobierno de Wuhan
debe disculpas al Dr. Li Wenliang” y “queremos libertad de expresiéon”.
Ambos fueron rapidamente censurados. Cuando la BBC hizo una
busqueda en la red social este viernes, miles de comentarios habian
sido borrados y quedaban pocos. ‘Esta no es la muerte de un
denunciante. Es la muerte de un héroe’, escribid un usuario en Weibo”*.
La Figura 2 es un ejemplo de las multiples reacciones populares
alrededor del mundo.
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Cada dia, los nimeros y estadisticas obligaban a los organismos
sanitarios locales e internacionales a replantearse politicas, a veces
volviendo sobre sus pasos, para enmendar yerros y rellenar vacios. El
16 de enero la OPS (Organizacion Panamericana para la Salud) y la OMS
habian anunciado de modo conjunto y categérico: “La OPS/OMS no
recomienda ninguna evaluacidn en los puntos de entrada con respecto
a este evento, ni ninguna restriccion sobre viajes o comercio”. A seis
semanas de epidemia se afirmé, ademas: “no hay evidencia que sugiera
que la transmisidn de persona a persona ocurra facilmente”® (WHO.
Disease Outbreak News. Novel Coronavirus — Thailand [ex- China]. 14
January 2020), otra afirmacién que demostrd ser prematura vy falsa,
mas en linea con la postura oficial china que con el sentido comun.
Témese en cuenta que durante las epidemias de SARS y MERS
(sindrome respiratorio del Medio Oriente) causadas por otros
coronavirus, se confirmé fuera de toda duda ese tipo de contagio...
¢Por qué esperar que la transmisién del 19-nCov fuera diferente?

Figura 2. Carteles en memoria del doctor Li Wenliang, considerada la primera persona
en advertir a las autoridades sobre el brote de coronavirus (Melbourne, Australia).
https://wsimag.com/es/trama/61721-consejos-para-la-cuarentena

La OPS se vio forzada a lanzar su primera alerta apenas dos dias
después, el 16 de enero, cuando apenas tres paises habian reportado
casos, aparte de China (los ya citados Tailandia, Japdon y Corea del Sur).

El 22 de enero la misiéon de la OMS a Wuhan declard: “los datos
cientificos apuntan a la transmisidn entre seres humanos en Wuhan, si
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bien se necesitan mas investigaciones para comprender plenamente la
magnitud de la transmisién”3... Para entonces muchos trabajadores de
salud ya habian enfermado. El mismo dia, pero al otro lado del mundo,
en El Salvador, el Gabinete de Salud anuncié aumento de controles
aeroportuarios, en especial después de hacerse publico el primer caso
importado en Estados Unidos, pais en donde residen, legal o
ilegalmente, varios millones de salvadorefios, algunos de ellos viajeros
frecuentes entre ambos paises; también en los puntos fronterizos
maritimos y terrestres se anunciaron medidas de “vigilancia
epidemioldgica”. Javier Argueta, asesor juridico de Casa Presidencial
declaré a los medios: “Tenemos que unirnos para cerrar circulos en
nuestra frontera a los extranjeros; a nuestros salvadorefios hay que
cuidarlos y hay que meterlos en cuarentena, pero a los extranjeros no
hay que permitirles entrar, sobre todo de los paises hermanos que ya
estan contaminados'’.

El Director General de la OMS convocd a un comité de emergencia,
formado por 15 cientificos, para definir si la epidemia constituia una
emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII), pero
después de dos dias de deliberaciones (22 y 23 de enero) se adujo que
la “falta de informacidn” no les permitia lograr un acuerdo sobre ese
punto... Nadie pudo vislumbrar el alcance de la avalancha de casos de
las que el mundo seria testigo pocas semanas después, pero
rectificaron y se confirmé la ESPII el 30 de enero?. Para el dltimo dia de
ese mes ya habia mds de 12,000 casos en China, apareciendo mas casos
en otros paises asiaticos, pero habia también en Europa, incluyendo
Francia (primeros casos importados el 24 de enero), Alemania (28 de
enero) e ltalia (31 enero). La OMS empezd a distribuir kits de
diagndstico a todo el mundo desde el 2 de febrero3.

El 11 de febrero del 2020 la nueva enfermedad fue bautizada
oficialmente como “COVID-19”: COronaVlrus Disease 20193, El virus
implicado comenzé a llamarse ese mismo dia SARS-CoV-19:
coronavirus-19 vinculado al sindrome respiratorio agudo severo®
(Comité Internacional de Taxonomia de Virus, ICTV, por sus siglas en
inglés). Fuera de China, eventos de tipo politico, artistico, cultural y
deportivo, multitudinarios, seguian desarrollandose sin precauciones o
restricciones. Se ha establecido que la puerta de entrada del SARS-CoV-
2 en Europa Central fue la estacidon de esqui de Ischgl, en el Tirol
austriaco, popular para turistas de todo el mundo, muy visitada durante
las vacaciones invernales®. A mediados de febrero se generd un
importante brote en Alsacia, Francia, en una iglesia evangélica: miles
de casos surgieron de esa semana de celebraciones religiosas®.
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Evidentemente, la no restriccidn migratoria y de viajes resulté ser otro
error craso y lamentable. Esto viene a refrendar la afirmacién oficial de
la Secretaria General de la OMS sobre el manejo no farmacoldgico de
la pandemia: “gran parte de la comunidad mundial todavia no estd
preparada, ni en mentalidad ni materialmente, para aplicar las medidas
que se han ejecutado en China para contener la COVID-19”3. En
contraste, el 22 de febrero el Gobierno de Tokio anuncid la decisidon de
cancelar o aplazar los eventos publicos de gran escala dentro de
edificios, que estén organizados por las autoridades de la capital, pero
sin contemplar de momento la posibilidad de suspender los Juegos
Olimpicos, a iniciar a partir del 24 de julio®.

3. COVID-19 TOMA EL MUNDO POR ASALTO.

Lejos de ser otra infeccidn viral respiratoria complicada con neumonia,
COVID-19 es una enfermedad multisistémica, inflamatoria, con
evolucion compleja y capacidad de infectar aun en fase preclinica o sin
sintomas, con una tasa de letalidad que ha fluctuado entre el 2 al 10%
al cabo de varias semanas, con fracaso pulmonar y falla multisistémica
irreversible, especialmente en pacientes con una amplia variedad de
factores de riesgo: Pronto resulté evidente que los cuadros mas graves
parecian concentrarse en adultos mayores y personas con dolencias
cronicas como obesidad, diabetes, neumopatia, nefropatia o
enfermedad hepatica crénica; algunos cientificos empezaron a notar
mayor mortalidad en sujetos de sexo masculino, razas no caucasicas y
en pacientes del grupo sanguineo A... Esto parecia apuntar a factores
genéticos o epigenéticos en cuanto a susceptibilidad y respuesta clinica
a la infeccion.

A principios de marzo China ya habia logrado aplanar la curva de
contagios® y solo debid lidiar con brotes aislados de casos focalizados
que, por lo general se sofocaban con diligente eficacia. En Europa
Occidental, sin embargo, la sumatoria de casos ya excedia ampliamente
a la del supuesto pais de origen, especialmente en ltalia, donde a la
altura de la tercera semana de ese mes se registraban ya mas de
200,000 personas infectadas... El epicentro de la pandemia habia
migrado a la zona mas desarrollada e industrializada del continente
europeo®. A pesar de las riquezas de estas naciones los suministros de
salud eran escasos pues no habia preparacién previa: casi siempre se
penso que en caso de gran necesidad de altas cantidades de mascarillas
y otros insumos de bioseguridad el inmenso mercado chino podria
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suplir cualquier demanda en cuestién de dias, o semanas, como
maximo®. Por desgracia la ruta de suministros desde China estaba
cortada por la paralizacién de la produccion y la obvia necesidad de
surtir las demandas locales de aquel pais. Por otra parte, se alzaron las
voces de politicos y criticos (muchos de ellos personalidades famosas
de la cultura popular) contra el uso de mascarillas y, para cuando se
intentd volver obligatorio su uso, ya estaba finalizando la primera
oleada de la pandemia y el dafio a los sistemas de salud era cuantioso
y el conteo de enfermos, pacientes criticos y fallecidos se habia
disparado exponencialmente en menos de 2 meses, desbordando de
manera tragica a los paises peor preparados, en especial a Espafia e
Italia, dando origen a escenas dantescas que recorrieron el mundo.

Vale la pena revisar parte de la historia de la pandemia en ltalia, para
tener una idea de los mecanismos de la cadena de contagios y el papel
de los pacientes asintomaticos en la rapida difusién de la COVID-19. Dos
turistas chinos fueron los primeros casos importados, en Roma,
después de aterrizar en Mildn; de inmediato el gobierno italiano
cancelé todos los vuelos procedentes de China. No hubo mas contagios
relacionados a esos primeros casos, ni con un tercero, un italiano
repatriado desde Wuhan. En Lombardia, un italiano adulto dio positivo
el COVID-19 en Codogno, provincia de Lodi, después de contactar a otro
viajero que retorné de China pero que habia dado negativo a test. El 14
de febrero, el paciente de Codogno se sintié mal y fue a un médico,
quien le dio tratamiento pensando que el caso era gripe'’. El 16 de
febrero el paciente empeoré y se le ingresé en el Hospital de Codogno,
no habia ninguna sospecha de COVID-19, por lo que no se tomaron
medidas preventivas adicionales. EI hombre estuvo asintomatico
durante semanas, llevd una vida social activa y potencialmente
interactud con docenas de personas antes de propagar el virus en el
Hospital de Codogno. Para el 24 de febrero, de los 229 casos
documentados en ltalia, 172 correspondian al llamado “cumulo” de
Lombardia®? EI 8 de marzo, el primer ministro Giuseppe Conte extendié
la cuarentena para cubrir toda la regién de Lombardia y otras 14
provincias del norte, pero el 10 de marzo aumentd el bloqueo de
cuarentena para cubrir toda Italia, incluidas las restricciones de viaje y
la prohibicién de reuniones publicas®3.

El gobierno de El Salvador anuncid, sin haber reportado un solo caso,
una primera cuarentena de 21 dias el 11 de marzo, incluyendo
suspension de clases en todo el territorio del pais. Viajeros que fueron
sorprendidos por la vigencia inmediata de la orden fueron llevados a
centros de vigilancia, un total de 56 personas, ese mismo dia, con
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ordenes de ser vigilados durante un mes, como minimo; se prohibieron
reuniones de mds de 500 personas, pero no se restringié la actividad
econdmica’. Pronto resultaria evidente que el control de fronteras y el
internamiento de viajeros resultaria completamente insuficiente para
prevenir el ingreso del virus, aunque se retraso el inicio de la oleada
inicial de casos.

Ha sido punto de controversia la lentitud de reaccién de las
instituciones lideres mundiales en temas de la salud durante las
primeras semanas de la aparicidn de la COVID-19. Aun el 13 de marzo,
dos dias después que COVID-19 fuera declarado pandemia, Maria Van
Kerkhove, de la OMS, insistia, hablando en nombre de la organizacion,
que las personas sanas no necesitan utilizar mascarilla para caminar por
la calle3... Esa postura iba a resultar ingenua y errénea, como lo habian
sido y siguieron siendo muchas otras declaraciones de expertos
internacionales. El 16 de ese mismo mes, en conferencia de prensa, se
insistia en el internamiento y aislamiento en establecimientos de salud
para todos los casos, atn los leves?. Eso facilitd la rapida saturacion y el
desbordamiento de las fragiles infraestructuras de muchos paises, con
escasa cantidad de camas hospitalarias. En el contexto terapéutico, sin
embargo, se hizo un anuncio de gran relevancia: “La OMS vy sus
asociados lanzan el ensayo Solidaridad, un ensayo clinico internacional
que tiene por objetivo generar datos rigurosos de todo el mundo para
encontrar los tratamientos mds eficaces contra la COVID-19. Si bien los
ensayos clinicos aleatorizados suelen tardar afios en disefiarse y
llevarse a cabo, con el ensayo Solidaridad se pretende acelerar el
proceso. Se asigna aleatoriamente a los pacientes a un Unico ensayo
para facilitar la comparacién rapida a nivel mundial de los tratamientos
no probados. Esta disposicion también tiene por objeto superar el
riesgo de que multiples ensayos pequefios no generen las pruebas
solidas necesarias para determinar la eficacia relativa de los posibles
tratamientos”3. Sonaba solidario, por lo menos.

4. PRIMERAS ESTRATEGIAS DE ATAQUE: UNA HISTORIA DE
ALTIBAJOS.

El 22 de marzo Alemania marca el paso al frente de la crisis: lanzd un
paquete de ayuda econdmica para el sistema de salud y la poblacion,
decretandose suspensién de clases y cierre de establecimientos de
esparcimiento. El testeo se implementé masivamente y la ya extensa
red hospitalaria con una de las tasas mas altas de camas de cuidado
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intensivo/poblacion en todo el mundo fue el punto fuerte para
reaccionar de modo apropiado a la gravedad de la pandemia®,
recibiendo aln pacientes criticos de paises vecinos. Fuera del
privilegiado territorio alemdn, la escasez de pruebas de diagnéstico,
insumos y medicamentos se vio agravada por otro problema
emergente: el nimero creciente de productos médicos falsificados que
afirmaban prevenir, detectar, tratar o curar la COVID-19; esto fue
alertado por la OMS el 31 de marzo®. Madés aun, las soluciones
propuestas por la etnomedicina (algunas de las cuales podrian tener
ciertos méritos o al menos ser inocuas, como la el uso de macro y
micronutrientes, gargaras, practicas ayurvédicas, dieta “alcalina”) y la
ingente cantidad de tratamientos pseudocientificos que habian
invadido las redes sociales y sitios de internet han sido fuentes de
malestar y disgusto para la poblacion educada y profesional, pero han
tenido repercusiones harto mas relevantes: morbilidad vy, por
desgracia, también mortalidad.

Vale la pena examinar, como una muestra de lo anterior, algunas
terapias pseudocientificas que fueron propuestas a medida que la
pandemia jugaba a las carreras con el pdnico de la poblacidn, en
especial en los paises y regiones donde las intervenciones estatales no
solo resultaron ineficaces sino hasta lesivas, basadas en una cultura de
improvisacion, dirigidas por personas no iddneas. El que no existiese
aun una vacuna ni un tratamiento curativo alimentd la imaginacién de
muchas personas, médicos (con dudosas acreditaciones profesionales)
y grupos antisistema que, bajo una delicada capa de barniz de “ciencia”
(en un intento de sonar creibles) han llegado a formular y difundir
recetas magicas, sin sustento alguno. El excremento y la orina de las
vacas sagradas en la India'® comenzé a ser tan popular como ingerir
altas cantidades de brebajes con alcohol metilico en Irdn?® o intoxicarse
con sustancias igual de perniciosas, como el diéxido de cloro, en
Sudamérica®®. Hasta el Presidente de USA, Donald Trump pensaba en la
posibilidad exponer al organismo a una fuente de luz ultravioleta, o de
inyectar algun poderoso desinfectante por via intravenosa® (luego
explicd que sus declaraciones eran hechas en tono irénico'®), quizés
motivado por la necesidad de aportar ideas a los atribulados
investigadores... Esto solo puede interpretarse como un sintoma de
desesperacidn. Esta angustia también ha permeabilizado a la ciencia
formal, como ha ocurrido con los primeros estudios sobre
hidroxicloroquina, con graves defectos metodolégicos y éticos: Esto es
también pseudociencia, algo que no se volvera legitimo, aunque sea
propugnado por jefes de estado y personalidades famosas®.
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El 2 de abril la OMS reconoce que la infeccidon presintomatica o
asintomatica es también capaz de contagio y ya los casos mundiales
rondaban el millén, es decir, se habian multiplicado por 10 en apenas
un mes3; ya nadie se atrevia a cuestionar el rol decisivo del uso de
mascarillas para la prevencidn. Para entonces el epicentro tiende a
desplazarse, esta vez al norte de América. Tan pronto como el 29 de
enero se formd la Fuerza de Tarea de Coronavirus de la Casa Blanca?..
El testeo arrancé con lentitud y con muchas restricciones en inicio?,
que fueron relajdndose a medida la enorme cantidad de casos
sospechosos iba en ascenso. Hasta finales de febrero, los
procedimientos de la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA) prohibieron a los laboratorios que no sean los Centros de Control
de Enfermedades (CDC) publicar los resultados de las pruebas a los
pacientes. Los CDC desarrollaron y distribuyeron kits de prueba
propios, pero se descubrid que muchos de ellos tenian un defecto de
fabricacion no esencial que volvié ilegal su empleo, a pesar de que eran
completamente funcionales?®. New York encontré su paciente “cero” el
1 de marzo?®*y el estado de emergencia se declard el 7 del mismo mes.
La pandemia se ensefioreé de la ciudad con especial ferocidad,
haciendo colapsar el sistema de salud y su capacidad para el manejo de
caddveres, recurriendo a morgues moviles y aln camiones frigorificos
para enfrentar la crisis?®. El gobierno de USA cuestionaba en principio
la necesidad de tests de diagndstico y de vacunas, pero luego hubo un
cambio de postura; el aporte de kits fue siempre, sin embargo,
insatisfactorio en cantidad y calidad a lo largo y ancho del pais®. Las
restricciones a la movilidad, las cuarentenas focales y la pérdida de
empleos generaron olas de protestas, a menudo violentas, sobre todo
por grupos radicales de ultraderecha y supremacistas blancos. Uno a
uno, los estados empezaron a reportar nUmeros crecientes de casos,
alcanzandose cifras enormes y afectando de manera muy grave a
Luisiana, Arizona, Mississippi, Georgia, Alabama, Carolina del Sur? vy,
finalmente, a California, Texas y Florida, estados con una alta
concentracién de poblacidn hispana.

5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

No se dispone de farmacos que cambien el curso natural de la COVID-
19y casi toda terapia podria definirse como de sostén o compasivo. Se
define como uso compasivo (o acceso ampliado) la manera de ofrecer
un tratamiento en fase de investigacién a pacientes que no puede
recibirlo en un ensayo clinico, pero que sufren una afeccion
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potencialmente mortal para la que no hay tratamiento; estos pacientes
reciben terapias prometedoras, que aln no se terminaron de estudiar
0 no se aprobaron, en ausencia de otras opciones. Antimalaricos,
azitromicina, ivermectina, todos los antivirales, interferén, plasma de
convalecientes, esteroides y tocilizumab se han indicado con soporte
de estudios in vitro o basandose en consideraciones fisiopatoldgicas: la
monstruosa escalada de casos no ha concedido tiempo para los ensayos
clinicos controlados. La terapia compasiva se fundamenta en que, ante
la muerte inminente, cualquier terapia es mejor que ningunay, en caso
de aparente éxito, se alimentan esperanzas prometedoras... Pero si se
fracasa, al menos habria habido intentos de salvar una vida y muchos
no lo ven como desperdicio de recursos o encarnizamiento terapéutico.
la ética de estas terapias compasivas merece una revisidn estricta,
realista y desapasionada. Los costos muy altos de algunas drogas y su
pobre perfil de seguridad son limitantes a considerar, en especial en
paises de bajos ingresos y sistemas de salud crénicamente deficitarios.

En cuanto a la terapéutica, mds claroscuros esperaban a la ciencia
médica, empefada en la busqueda de un farmaco capaz de inactivar al
virus. Se apostd fuerte al remdesivir, un antiviral que ya se habia
ensayado con poco éxito durante la epidemia de ébola. Fue empleado
con protocolos de hasta diez dias de duraciéon, amparado por una
autorizacién para uso de emergencia (EUA) con resultados mas bien
modestos, exaltados con bombo y platillo mas alla de lo conveniente,
al hacerse publicos los resultados anticipados del estudio Adaptive
COVID-19 Treatment Trial (ACCCT) del US National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID), el 27 de abril?’, sin haberse logrado
ningun impacto sobre mortalidad; la bendicidn de Anthony Fauci,
director del NIAID no se hizo esperar, con el consecuente impacto
bursatil en las acciones de Gilead Sciences (Foster City, CA), compaifiia
desarrolladora del farmaco. De todos modos, el gobierno
estadounidense acapard la gran mayoria de la produccién durante
meses, de modo que en América Latina solo se pudo disponer del
farmaco hasta agosto.

Se seguia a la espera de resultados positivos en mas ensayos sobre
farmacos en cualquier momento, el clima era electrizante y cada dia
podia haber buenas noticias, a pesar de la larga lista de fracasos:
antirretrovirales y antimalaricos con o sin azitromicina, a la cabeza. A
mediados de junio la Universidad de Oxford respondid a esas
expectativas con un exitoso ensayo con la humilde y barata
dexametasona, para pacientes con neumonia hipdxica®®. Los pilares
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terapéuticos en COVID-19 grave se resumian, en aquellos dias, en una
breve lista: Transfusiones de plasma convaleciente, remdesivir,
tocilizumab (sin resultados sélidos) y anticoagulacion con enoxaparina.

En Sudamérica y Asia se elevaron voces exigiendo un lugar en
terapéutica para ivermectina, en especial combindndola con
anticoagulantes (enoxaparina, con aspirina en casos selectos) y
dexametasona, el llamado protocolo IDEA, concebido por cientificos
argentinos?. Debe aclararse que para diciembre, ni las transfusiones de
plasma convaleciente ni el remdesivir han demostrado beneficio alguno
en morbimortalidad en el marco de estudios controlados.

Cada organismo nacional termind desarrollando sus propios
protocolos, con diversa fortuna, pero con un denominador comun: La
falta de grandes ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
brindaran sustento sdlido para estas terapias, muchas de ellas
calificadas como “compasivas” (usarse en casos graves, a falta de otra
cosa, en lenguaje llano). De hecho, se alargaba la lista de articulos
publicados sin revisién por pares y que han debido ser retirados por las
revistas médicas especializadas. Estas revistas son reverenciadas con
un respeto casi biblico. Millones de hombres de ciencia buscan soporte
en sus paginas para apuntalar una practica excelente, basada en
evidencia de primera calidad, revisada por los editores de mas
categoria. El impacto del retiro de un articulo no es calculable: ése ha
sacrificado un tratamiento Util que podria estar en suspenso mientras
se pierden miles de vidas cada dia? ¢Acaso los resultados son reales,
pero al no ser verificables carecen de toda credibilidad? ¢Hay agenda
politica o mercadolégica? Ha sido preocupante cudntos recursos se han
invertido en esta era COVID-10 en ensayos clinicos disefiados y
ejecutados rapidamente, con una clara laxitud de las reglas de la buena
investigacion, tanto de parte de los autores como de los editores de los
journals y de las autoridades regulatorias. El problema es que la 6ptima
investigacion clinica no puede implementarse en un escenario de hiper
urgencia, cuando miles de personas mueren cada dia: se requiere
desesperadamente de opciones terapéuticas exitosas y, como lo ha
sefialado la doctora Luciana Borio, directora de Medical and Biodefense
Preparedness, y previa FDA Acting Chief Scientist, cada dia cuenta
durante una pandemia.
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6. ¢COMO HA SIDO POSIBLE ESTE DESASTRE?

Se ha comenzado a cuestionar el verdadero momento en que el virus
comenzé a transmitirse de un reservorio animal a uno humano.
Investigadores del Hospital Albert Schweitzer en Francia han detectado
estudios tomograficos de pacientes con neumonias atipicas y hallazgos
muy sugestivos de COVID-19. Estudios moleculares de tejidos vy
muestras guardadas desde finales de ese afo dieron resultados
positivos para el SARS-CoV-2°. Esto permite especular que el virus ya
estaba dispersandose en territorio europeo tan temprano como en el
otofio del 2019. Pronto empezaron a escucharse teorias de
conspiracion: sin duda, se denuncio, el “virus chino” habia sido creado
en el laboratorio, como arma bioldgica; algin accidente podria haber
sido el inicio del brote. Otros fueron mucho mas alla: la diseminacion
habria sido programada malévolamente por un supuesto “Nuevo
Orden Mundial” para diezmar la poblacién no productiva, con fines
eugenésicos y generar un mercado nuevo para fdrmacos y vacunas,
estas ultimas serian vehiculos para control poblacional y herramientas
para inducir cambios genéticos en la raza humana.

Es verdad que en laboratorios en Wuhan se experimentaba con
coronavirus. Se hacian estudios en especial con BatCoV RaTG13, un
coronavirus de murciélagos (Rhinolophus affinis) que ha resultado ser
el congénere mas similar al SARS-CoV-2 encontrado a la fecha: 97.41%
de similitud genética (el coronavirus del pangolin [Manis javanica] tiene
una similitud 92.22%). El genoma del coronavirus-19 (cadena de ARN
29,900 nucledtidos) muestra diferentes porcentajes de similitud de
secuencia respecto a los otros seis coronavirus humanos, entre ellos
SARS-CoV-1 y MERS-CoV. Un coronavirus muy similar al SARS-CoV-1,
responsable de la epidemia de 2003, fue en su dia identificado en
civetas de palmera (Paradoxurus hermaphroditus) de un mercado de
animales vivos en Guangdong (China), asi como en trabajadores del
mismo mercado®.

A estas alturas ya no quedan dudas que SARS-CoV-2 no es un virus
artificial, sino que ha surgido por seleccidn natural, por las siguientes
razones, maravillosamente explicadas en un articulo de la revista “The
Conversation”?°, que se transcribe casi literal:

e La transmisidn directa desde estos mamiferos a los humanos en
épocas recientes es muy poco probable, dada la gran distancia
genética entre dichos virus: el linaje del SARS-CoV-2 podria haberse
separado de los coronavirus de murciélago conocidos hace al
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menos 40 anos. Por tanto, se estan buscando coronavirus mas
similares al SARS-CoV-2 en otra u otras “especies X” que hayan
podido actuar como intermediarias en el salto definitivo hasta los
humanos.

e Otra opcién es que, a partir de una transmisidon lejana desde
murciélagos o pangolines, este coronavirus haya evolucionado en
nuestra especie durante mucho tiempo de forma asintomatica,
hasta que hace pocos meses aumentd su virulencia y comenzo a
producir la enfermedad COVID-19.

e Al analizar en detalle la secuencia de aminodcidos de la proteina
qgue forma las caracteristicas espiculas de diferentes coronavirus, la
del SARS-CoV-2 presenta algunas diferencias muy claras con
respecto a las demds de la familia. Dichas mutaciones, y sobre todo
la insercidon de cuatro aminoacidos en un lugar concreto de su
estructura, no podrian haber sido predichas por ningun cientifico a
partir de los datos gendmicos previamente conocidos. De hecho, el
genoma del SARS-CoV-2 ni siquiera contiene los “rastros” que
dejarian atras las técnicas usadas para hacer ingenieria genética en
el virus.

e Finalmente, se ha comprobado que la interaccidn entre esta
proteina de las espiculas del SARS-CoV-2 y el receptor celular
(nuestra proteina de membrana llamada ECA-2) no se produce
segln seria esperable de un proceso “disefiado” para optimizar el
contactoy, por tanto, para tratar de generar un virus mas eficiente.

Ninguna evidencia resultara suficiente para convencer a fanaticos o
personas que se empefian en desarrollar agendas perversas de
desinformacién. Contradicciones mayusculas en sus discursos llenos de
suspicacia no parecen desvelarles, odiando todo aquello que no encaje
con sus premisas tendenciosas y acusando de maldad extrema a lideres
cientificos y de opinién de todo el mundo, que estarian mintiéndonos a
sabiendas sobre la verdadera naturaleza de la pandemia y persiguiendo
con safia a los “profetas” de una verdad que no se quiere divulgar.
Cierto es que muchas opiniones desventuradas y deslices de las fuentes
oficiales aportan mas lefia al fuego, pero también es verdad que se estd
aprendiendo cada dia algo nuevo sobre esta sorprendente
enfermedad, la nueva “gran simuladora”, y los hombres de ciencia, a
diferencia de los falsarios, si saben reconocer sus fallas, retornar al
punto de partida y comenzar la lucha desde bases mas sdélidas. En fin,
solo en la sana critica y el sano escepticismo encontrariamos la vacuna
contra el pensamiento conspirativo, improductivo y paranoico®.
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Ha resultado evidente que esta pandemia no ha sido mds que otro
desastre anunciado: la globalizacidn, las migraciones, el calentamiento
del planeta, la distribucion de riqueza y la desigualdad de recursos son
ingredientes de una receta letal, cocinada a fuego lento por la llama de
la conducta humana, errdtica, egoista, expoliadora e irrespetuosa del
orden natural y de la armonia basadas en la fraternidad y empatia con
todos los miembros de la especie y con los demas seres vivos de la
Tierra. Los desplazamientos acelerados, el hacinamiento en anillos de
pobreza alrededor de grandes centros urbanos, la precaria condicién
de la Salud Publica y la politica de desmontaje sistemdtico de
infraestructura estatal con fines privatizadores son los signos de un
sistema enfermo, que ahora agoniza bajo el imperio de una tira
encapsulada de ARN que no piensa, no siente, no vive, pero que es
capaz de arrojar en agonia a miles de pacientes en una camilla, en una
silla o en el suelo, en los pasillos y estacionamientos de los abarrotados
hospitales y demas centros de salud, en donde médicos y demas
personal, enfermos también y al borde del colapso fisico y moral,
trabajan en condiciones infrahumanas, mal pagados y peor protegidos,
con las manos vacias y el alma hecha trizas.

Como corolario para esta seccion, el 29 de mayo el presidente de USA,
Donald Trump, anuncid el retiro de su pais de la OMS, notificando
formalmente la noticia el 7 de julio®. Estdn por dirimirse las
consecuencias de una decision de tal calibre, inspirada en diferencias
irreconciliables entre los intereses del poder ejecutivo de la nacién mas
poderosa del mundo y el organismo internacional, un signo del
progresivo distanciamiento de los hombres fuertes de la politica que
juegan a ser médicos, de los hombres fuertes de la ciencia médica que
juegan a ser politicos.

7. LA “NUEVA NORMALIDAD” INCERTIDUMBRES Y ESPERANZAS,
FRACASOS Y EXITOS.

Podriamos estar en una encrucijada histdrica: O somos victimas de la
seleccién natural o emergemos, victoriosos (aunque lastimados) menos
soberbios, mas empaticos y compasivos: podemos sobrevivir aislados,
pero solo podremos florecer en intima unién (modificado de una cita
de Belinda Luscombe). Al final de las cuarentenas draconianas una
lucha de fuerzas opuestas toma lugar en cada mente: El intenso deseo
de retorno a las actividades usuales y gratificantes versus el miedo y la
razonable prudencia de mantenerse a resguardo, aislados y fisicamente
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distanciados. No se ha escrito aun la edicion definitiva del “Manual del
Buen Retorno Post Pandemia” y toda proyeccidn de apertura se basa
en un analisis probabilistico, perfectible por ensayo y error. El problema
es que cada “error” puede implicar pérdida de miles de vidas y mas
decadencia de las maltrechas economias... Después de la pandemia
sobrevendria un pandemdnium (parafraseando a Mdnica Tarantino, de
Medscape). No hay garantias de éxito sin precio a pagar, pero la
pardlisis lleva al colapso de toda actividad humana. Las metas realistas
deben ser fijadas segun los recursos disponibles y multiplicidad de
factores sociopoliticos y econdmicos, Unicos para cada comarca, pais o
region. La suma de estas metas es la “Nueva Normalidad”, en nada
parecida al concepto de “Vida Normal” al que muchos aspiran, no sin
una alta cuota de ingenuidad.

¢Qué caracteristicas tiene esta “nueva realidad”?

e Como es prioritaria la preservacién de la vida, la provisién de agua
de calidad, alimentos, alojamiento digno y servicios de salud
publica fortalecidos y readecuados deben ser los objetivos
fundamentales. Esto requiere de ingentes recursos, cooperacion
internacional y gran voluntad politica, porque se deberan
recanalizar otras iniciativas para concretar lo mas urgente.

e La estructura de la vida en sociedad sufrird ajustes mayores: mas
teletrabajo, telesalud, distanciamiento fisico y reduccion de
movilidad en todo el planeta. Las maneras de interaccién personal
y actividades ludicas tendran restricciones de gran magnitud por un
plazo indefinido.

e La profunda y global recesion econdmica estara hermanada con
crisis de gobernabilidad: se ha perdido credibilidad y el campo es
fértil para estallidos de descontento y conflictos entre ciudadanos
e instituciones.

Pensandolo bien, el escenario no es apocaliptico, ni mucho menos: la
Humanidad se repondrd, no sin grandes bajas y retrocesos en todos los
ordenes del quehacer, pero habrd un resurgimiento. Para este
resurgimiento habrd requisitos clave: Compromiso individual, espiritu
de sacrificio, contricidn, ahorro, autocuido de la salud... Compromiso
global: nuevas formas de legislar, voluntad para subsidiar y fomentar
reconstruccion a través de estimulos y exenciones, reestructuraciéon de
los sistemas de salud desde sus bases... Investigacién: Nuevas medidas
de prevencién y tratamiento, en especial vacunas efectivas con acceso
universal. Al final, la educacidn lo es todo: aprender de las lecciones,
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capacitar en higiene, en asumir responsabilidades y cumplir con el
deber civico de cuidar de los demas y no permitir mas pandemias que
pongan a prueba nuestra capacidad de supervivencia.

En un sentido practico, la “nueva normalidad” de este mundo en
pandemia ha obligado a un ajuste de prioridades, habitos, costumbres,
estilos de vida y actividades productivas, ludicas, culturales, artisticas,
religiosas y deportivas. El aislamiento fisico/social, el temor al contagio,
la grave crisis econémica y la incertidumbre ante la pandemia por
COVID-19, un evento inédito en tiempos modernos, obligan a Ia
reinvencién, casi forzada, al punto que la consigna fundamental es
sobrevivir, pero el costo es astrondmico e impagable en términos
financieros y de sufrimiento individual y colectivo; este calizamargo se
degusta a sorbos, dejando un residuo de desesperanza, nihilismo y
dolor que podria perdurar por mucho tiempo. Las cuarentenas (algunas
de duracidén récord en paises como Filipinas, Argentina y El Salvador)
han mermado gravemente la actividad de los mayoritarios sectores
informales en paises poco desarrollados, resultando asi insostenibles y
hasta contraproducentes: Al romperse, por hambre, desesperacion o
desastres naturales inesperados, la tasa de infecciones se dispara,
inexorable: Ha pasado en todo el mundo. La violencia intrafamiliar y de
género, el abuso de alcohol y drogas ilicitas, el irrespeto de derechos y
libertades humanas, el maltrato y discriminacion de los enfermos han
pasado factura a la gente, aislada, distanciada y escasa de recursos en
muchos lugares del planeta, aun en los paises mas ricos.

Suecia apostd por no cierre econdmico ni cuarentena, con expectativas
de una “inmunidad de rebafio”. En su momento pago el precio de ser
el pais con mas muertos de toda Escandinavia al alcanzar el pico de
casos, en el mes de abril*3, en especial entre los mas vulnerables: 9 de
cada 10 de los fallecidos eran mayores de 70 afios, 45% de ellos
residentes en centros de atencion®*3*; el 3 de septiembre, la Agencia
de Salud Publica de Suecia hizo publico el dato de que solo un 7% de la
poblacidn del pais habia desarrollado anticuerpos contra SARS-CoV-23
a pesar de que se permitié el libre transito del virus; para el 9 de
septiembre el total de fallecimientos por COVID-19 ascendia a 5,842%.

Se reconoce al momento que estos estudios dificiimente reflejan la tasa
verdadera de infectados por la corta duracion de los niveles detectables
de anticuerpos en muchas personas, o la total falta de anticuerpos, en
quienes la respuesta linfocitaria fue mas que suficiente para depurar al
virus del organismo. La mayoria de la poblacidn cumplié con las pautas
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de seguridad aconsejadas (no impuestas) por el Gobierno, que no forzé
medidas pero que de todas maneras vio caer su economia un 8%3* por
restricciones de actividad iniciativa de la misma gente. Para los
entusiastas del modelo sueco hay que tener en cuenta que la muy bien
educada y disciplinada poblacién sueca goza de cobertura de salud y
seguridad social universales.

Brasil y México apostaron por politicas de intervenciéon muy limitada,
sus gobiernos de corte populista se opusieron al distanciamiento, a las
mascarillas y a las cuarentenas focalizadas, con resultados
catastroficos. Para mediados de junio México tenia la séptima cifra mas
alta de decesos relacionados al COVID-19 en el mundo, y una de las
tasas de pruebas mas bajas entre las principales economias®®. Decidid
atravesar el brote de coronavirus sin pruebas masivas, pero a medida
gue las muertes aumentan tras salir lentamente de dos meses de
confinamiento, tanto los partidos de oposicidn como los aliados del
presidente Lopez Obrador han roto con la estrategia gubernamental.
“No existe ninguna conexion cientifica, logica, automatica, entre el
numero de pruebas y el éxito del control (del virus)”, declaré Hugo
Lopez-Gatell, epidemidlogo y subsecretario de Salud de México, la
primera semana de junio. Pero ese no fue exactamente el mensaje
enviado por la OMS/OPS. Sobre el tema opind Carissa Etienne,
directora de la OPS: “Tenemos la necesidad urgente de ampliar las
pruebas... No tomen las decisiones en la oscuridad. La vigilancia es la
herramienta mas valiosa para orientar nuestras acciones de salud
publica”?®. La estrategia inicial de México fue utilizar el lamado Modelo
Centinela, establecido en 2006 para rastrear enfermedades similares a
la influenza estacional a través de una red de 475 estaciones de
monitoreo, pero esas estaciones no pudieron dar una vision general
representativa de México, segun Salomoén Chertorivski, ex Secretario
de Salud. Lépez-Gatell se ha centrado en conservar las instalaciones
médicas para los mds necesitados y alentar al publico a autoaislarse,
pero eso no fue suficiente para evitar la saturacién hospitalaria publica
y privada. Para el 9 de septiembre México registraba 642,860 casos
(séptimo en el mundo), con una mortalidad de 68,484 (cuarto del
mundo)®.

Brasil ha tenido una evolucién similar, pero a una escala mucho mayor:
6,880,127 casos (tercer lugar del ranking) y 181,123 muertes (segundo
del mundo)®. El presidente Jair Bolsonaro ha cuestionado en
numerosas ocasiones la gravedad de la enfermedad y el 24 de marzo la
calificd como gripezinha ("una pequefia gripe")¥’, asistiendo por meses
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a eventos si usar mascarilla, hasta que enfermd, sin complicaciones.
Entre las causas de la debacle brasilefia estan, aparte de la confusa
actitud presidencial y su pobre colaboracién con las autoridades
locales, el estimulo de la automedicacién con hidroxicloroquina, el
pobre acatamiento del distanciamiento social, el relajamiento
prematuro de las cuarentenas fijadas y la falta de restriccidn del trafico
vehicular interno®.

Vale la pena estudiar, las contrapartes exitosas: Uruguay (9,180 casos,
91 muertes), Nueva Zelanda (2092 casos, 25 muertes), Islandia (5,552
casos, 28 muertes) y Taiwan (733 casos, 7 muertes). Todas son
democracias estables y participativas, con altos estdndares de
educacién y excelente cobertura sanitaria, con atencién universal. Solo
Nueva Zelanda se implantaron medidas estrictas de movilidad y, en el
caso de los uruguayos, el 91% de personas encuestadas sobre el
confinamiento voluntario confirmé que solo saldrian de sus hogares en
caso de “extrema necesidad”, tanto asi que los casos leves de
enfermedad no acudian a los servicios hospitalarios, aunque se
disponia de al menos 20 camas con ventiladores mecdanicos por cada
100,000 habitantes; ademas han implementado el uso de mascarillas
como practica obligatoria en lugares cerrados y desarrollaron su propio
test de diagndstico3®. Después de 102 dias sin casos, Nueva Zelanda
reportd un pequefio brote el 11 de agosto, lo cual llevé a implementar
otra vez la cuarentena en Auckland, pero con el factor atenuante de la
estrategia de “burbujas sociales”. El pais en inicio cerré fronteras y
ordend cuarentena total por un mes antes de reportar fatalidades, la
idea consistia en “destruir” la curva en vez de “aplanarla”, por lo que se
establecieron 4 niveles de alerta para la poblacién en cuanto al grado
de acercamiento fisico y social necesarios®. Taiwan aprendié de su
experiencia del SARS en 2003 puso en aislamiento a los viajeros, hizo
testeo intenso, aumentd la produccidn y reguld la distribucién de
mascarillas (mas de 20 millones de unidades diarias); Islandia desarrolld
una estrategia de cuarentena, testeo masivo, seguimiento y
aislamiento de casos. En estos paises la confianza popular en las
autoridades y el nivel de comunicacidn entre instituciones fue
superlativo®.

Pero a medida que empezaron a aumentar las cifras de pacientes
recuperados surgid la pregunta inevitable: Ahora que esto ya “me ha
pasado”, écuanto durara esta inmunidad? ¢Podria emitirse un
“pasaporte” de inmunidad a estos pacientes? La respuesta definitiva de
la OMS fue contundente: No habia garantias suficientes como para la
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emisiéon de un documento de ese tipo3. El tiempo confirmd que era
acertada esa postura, cuando en agosto se certificd por primera vez la
posibilidad de reinfecciones, fuera de toda duda, al secuenciar
genéticamente los virus implicados en ambas infecciones®. A pesar de
lo anterior, El Salvador, en plena Fase Ill de pandemia desde fines de
mayo, y en donde por meses el estado ha monopolizado el diagndstico
y el acceso a informacion clinica de todos los casos, es el Unico pais del
mundo en que se emite una certificacion de infeccion*? con fines de
reinsercion laboral, ante las protestas del Colegio Médico, en un pais
en donde la tasa de mortalidad de personal sanitario es de las mayores
gue se hayan registrado. Pronto ha resultado obvio que no se podia
pensar en un retorno seguro a la vida tal como se conocia antes de la
pandemia sin el concurso de las vacunas. Esto se revisara en la Seccion
Il de este mismo libro.

8. VACUNAS PARA COVID-19.

Un total de 75 paises expresaron interés en financiar las vacunas con
cargo a sus propios presupuestos publicos y en asociarse con hasta 90
paises de ingresos mas bajos que podrian recibir apoyo a través del
Compromiso de Mercado Anticipado para las Vacunas contra la COVID-
19 (OMS, 15 de julio)3. El Mecanismo COVAX es un componente clave
del pilar de inmunizacién del proyecto llamado “Acelerador” del acceso
a las herramientas contra la COVID-19, codirigido por la OMS, que
pretende lograr acceso equitativo a vacunas para toda la poblacion3.
Pero la historia comienza mucho antes. En Tubinga, Alemania, después
de las fiestas de fin de afio del 2019, apenas se hicieron publicos los
primeros rumores de una nueva infeccion, en la empresa CureVac se
empezé a disefiar una estrategia para crear una vacuna; poco tiempo
después el gobierno alemdn se ha convertido en accionista de CureVac
y desde el 20 de abril la empresa comenzé su produccidn y ensayos
clinicos en Alemania®. Al 30 de junio, en el panorama sobre las vacunas
candidatas contra la COVID-19 se incluyeron 25 en fase de evaluacion
clinica y 139 més en fase de evaluacién preclinica’;

Pero no todo es miel sobre hojuelas en esta carrera por “la vacuna” que
parecen sostener las grandes potencias, con resabios de Guerra Fria.
De hecho, el que la tan controversial vacuna anunciada al mundo por el
presidente de la Federacidn Rusa Vladimir Putin el 11 de agosto se haya
bautizado como “Sputnik V” es un guiiio descarado a la carrera espacial
de los afios cincuenta del siglo pasado®®; Venezuela recibid las primeras
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dosis en septiembre y México comenzé inoculaciones en noviembre. La
respuesta estadounidense esta abanderada por la vacuna de la
empresa Moderna: El presidente Trump deseaba vacunacién masiva
para el 1 de noviembre, justo antes de las elecciones nacionales®, pero
fue hasta diciembre que se sometieron solicitudes para uso de
emergencia ante las autoridades reguladoras. En esta carrera de atajos,
no se quedan atras las vacunas chinas de avanzada, que se ofrecen para
todo el mundo como una forma “amable” de “colonialismo médico”:
las pruebas en Perd comenzaron la segunda semana de septiembre,
con varios miles de voluntarios*. Con menos propaganda y quizas mas
prudencia, la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 de Astra Zeneca-Oxford se
habia erigido como una de las alternativas mds prometedoras vy, a la
fecha de este reporte, estd en Fase lll de investigacion*®; fue una
contrariedad que el 8 de septiembre se hayan parado los ensayos con
esta vacuna por un evento adverso muy serio, un caso de mielitis
transversa®’, aunque fue una pausa breve. En el mismo orden de
noticias, en octubre, Johnson & Johnson ha debido también hacer alto
en la carrera por la misma causa: dolencias en apariencia inexplicables
en sujetos reclutados en ensayos, previamente saludables*, situacién
que, afortunadamente, también se superd con rapidez. Debe aclararse
que existe un compromiso de las empresas que encabezan las
investigaciones (Pfizer, Merck, Johnson & Johnson, BioNTech,
GlaxoSmithKline, AstraZeneca, Moderna y Novavax)*’: No emplear en
escala masiva vacunas que no hayan superado a satisfaccion todas las
etapas requeridas por las autoridades regulatorias, para asegurar “la
confianza publica”, comprometiéndose a “hacer siempre de la
seguridad y el bienestar de las personas vacunadas” su “maxima
prioridad”.

Para la fecha de cierre de la edicién de este texto (12.12.2020) se habia
aprobado ya la vacuna de BioNTech/Pfizer para uso generalizado de
emergencia y 5 mas se han autorizado para uso limitado en paises
como Reino Unido (Universidad de Oxford y AstraZeneca) China, Rusia
y Emiratos Arabes Unidos; habia 32 vacunas en estudios Fase 2y 3 (ver
Seccidn lIl, Capitulo 12)%°. Debe recordarse que ya para mediados de
noviembre Moderna y Pfizer/BioNTech (ambas con vacunas basadas en
ARN) reportaron a tasas de eficacia superiores al 95%°°%; de cerca, la
vacuna de AstraZeneca/Oxford emerge como la tercera candidata a
liderar el podio. Este tema se desarrollarda mas profunda y
técnicamente en la Seccion Il de este libro.

Han surgido, para colmo, voces de alerta sobre aquellas vacunas
basadas en ARN y un tedrico riesgo de alterar el genoma humano, asi
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como denuncias que algunas vacunas se trabajan a partir de células de
productos abortados®. Respecto a lo anterior, para la fabricacién de
algunas vacunas virales si se usan cultivos de células de origen humano,
(fibroblastos WI-38 y MRC-5, cuyo origen remoto fueron tejidos
pulmonares de dos Unicos fetos producto de abortos uno en 1962 en
Suecia, el otro en 1966, en el Reino Unido) efectuados de acuerdo con
la legislacién vigente entonces. Después, algunas células se han
reproducido mediante métodos naturales en el laboratorio. Por lo
tanto, lo usado para la fabricacion de vacunas son nuevas células
creadas en laboratorio y no "células de fetos abortados". Otras lineas
celulares de origen humano se han desarrollado posteriormente y cuyo
uso se limita, hasta ahora, a vacunas en desarrollo, en particular a
algunas candidatas a la prevencién de la infeccién por los coronavirus.
Son las lineas celulares denominadas HEK-293 y PER.C6, entre otras®.
A fin de cuentas estas controversias y medias verdades alimentan a los
movimiento antivacunas de todo el mundo.

9. EPiLOGO, DICIEMBRE 12, 2020.

Casi se cumple un afio del inicio “oficial” de esta crisis sanitaria, sin
precedentes en mas de un siglo. Grandes retos estan a la vuelta de la
esquina: el 28 de septiembre se alcanzd la cifra de un millén de muertos
por COVID-19 en todo el mundo y la aparicién de segundas olas de
infecciéon con altas tasas de hospitalizacion y mortalidad®, es una
expectativa tedrica que se ha tornado realidad en Europa y Norte
América desde agosto, de modo que en octubre se batieron todos los
récords registrados y han llevado al conocido periodista de CNN José
Levy a calificarlas como “oleadas” sino mds bien como “tsunami”. En
noviembre volvieron los temidos confinamientos en Espafia, Italia,
Francia e Inglaterra, con la violenta reaccién de algunos grupos civiles,
que sufren de “fatiga de pandemia”. Mientras el epicentro de la
pandemia parece migrar hacia el subcontinente indio, que ha
desplazado a Brasil en el nimero de infecciones®. Esto obliga a acelerar
el ya frenético ritmo de la carrera entre vacunas (justo cuando hay mas
dudas sobre su eficacia y seguridad, con paradas técnicas de algunas de
las mas prometedoras) y ahora se alega que solo su aplicacion universal
podria lograr una eventual erradicacién de la COVID-19, en especial
porque ninguna terapia farmacoldgica ha demostrado ser curativa a la
fecha. Al final de la redaccion de este capitulo, 12 de diciembre, han
comenzado las vacunaciones masivas en Rusia y el Reino Unido,
Estados Unidos les seguird en pocos dias... Pronto, el resto del mundo.
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Tal vez suene pretencioso pensar en una erradicacidn, pero es una meta
sublime por la que vale la pena luchar. La tercera oleada ya esta en
plenitud, millones de personas crénicamente enfermas se han visto
marginadas de los sistemas de salud y estdn aportando una alta cuota
de fatalidades, tanto por ser mas vulnerables a la infeccién como por la
pérdida al acceso seguro a sus facilidades sanitarias. Los esfuerzos
prioritarios del sistema sanitario se han volcado en intentar contener y
mitigar los efectos del SARS-CoV-2, en detrimento, como era de
esperarse, de las atenciones a pacientes afectos de enfermedades
crénicas; esto ocurre a nivel global y parece responder a la vision ética
del barco que se hunde: “mujeres y nifios, primero”. Consultas externas
y procedimientos de diagndstico y tratamiento suspendidos, dificultad
para acceder a muchos farmacos de uso continuo e imprescindible... las
victimas colaterales de esta batalla son los pacientes afectos de cancer,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, nefrépatas, cardidpatas,
diabéticos y todos aquellos que dependen de cuidados por terceros,
como en el caso de adultos mayores con muchas comorbilidades. De la
limitacidn al acceso de buenos cuidados clinicos también participa la
actitud de los mismos pacientes, que se aterrorizan ante la perspectiva
de asistir a consultorios u hospitales por miedo al contagio. El aumento
de 800% de casos de muerte en el hogar en la ciudad de Nueva York ha
sido concomitante con una merma del 50% de casos de infarto
miocdrdico en Unidades de Emergencia, segun reportd el sitio web
Angioplasty.Org®. La perspectiva de infectarse, ser internado, llegar a
requerir de un ventilador y morir en solitario aterra a la poblaciéon
general tanto como a los miembros del equipo de Salud que trabajan
en la llamada “primera linea”.

La cuarta oleada, la de los discapacitados permanentemente, agregard
carga y costos a sistemas de salud en ruinas y desfinanciados. Hemos
retrocedido mas de una década en términos macroecondmicos vy
cientos de millones de personas caeran bajo el nivel de pobreza. Con
mas de 71 millones de casos y mas de 1,600,000 muertos, COVID-19 es
el evento apocaliptico de la década (ver Figura 3, Johns Hopkins
University Coronavirus Center)*.

No tenemos recetas infalibles, ni siquiera remedios probados contra el
virus SARS-CoV-2. Sobre la marcha los hombres de ciencia trazan
proyecciones y ensayan estrategias: farmacos, vacunas, politicas
econdmicas y de poblacion. Se generan avalanchas de datos,
informacidn veraz, fake news, prondsticos y toda clase de reportes,
bajo ansioso y feroz escrutinio, en tiempo real, a la vista de nedfitos,
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legos y gurus. Al final llegamos a la misma conclusidn: todos nuestros
esfuerzos estan en fase experimental y lo que hoy etiquetamos de
prometedor podria ser un fiasco mafana; reciprocamente,
insospechadas opciones podrian emerger en cualquier momento vy
devolvernos la esperanza.
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Figura 3. Johns Hopkins Coronavirus Resource Center, actualizado al 12 de diciembre
2020.

No podemos quedarnos estdticos, aferrados a nuestros viejos
paradigmas, se requiere de la reinvencién que ofrece Feynman: Hay
gue sobreponerse al estupor inicial y montar “respuestas adaptativas”.
Sin dejar de lado un sano escepticismo ante lo nuevo, un cerrojo mental
seria nuestro peor error. Hay luz al final del tinel, pero es un tenue
destello que solo avivard con el esfuerzo de cada ser humano del
planeta, inspirados no tan solo por el mero instinto de supervivencia,
sino arropandonos en los valores mas elevados jamas concebidos:
trabajo, empefio, resiliencia, empatia, compasion, solidaridad, caridad.
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CAPITULO 2

SARS-CoV-2:
PERFIL BIOLOGICO
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César Urquiza.

Gabriel Benitez.

1. RESERVORIOS, TAXONOMIA Y CARACTERISTICAS DE SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2 es el acrénimo escogido para nombrar al virus previamente
conocido como nCoV, o nuevo coronavirus-19, el séptimo implicado en
patologia humana. SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2, pueden causar
enfermedades graves, mientras que los coronavirus HKU1, NL63, OC43
y 229E son los agentes patdgenos involucrados en la causa de cerca de
un 30% de todos los casos de resfriado comuin®2.

La familia Coronaviridae se subdivide en cuatro géneros: alfa, beta,
gamma y deltacoronavirus; SARS-CoV-2 se ubica taxondmicamente en
el género beta. Muchos de estos virus son de gran interés en
veterinaria, por causar patologia en animales domésticos; los
patégenos humanos son todos alfa y betacoronavirus. El género
alfacoronavirus incluye los subgrupos 1a y 1b, cuyos integrantes mas
representativos son los ya citados 229E y NL63, asi como la nueva
especie alfacoronavirus 1, incluyendo al virus de la gastroenteritis
transmisible porcina. El género betacoronavirus incluye los subgrupos
2ay 2b y tienen como especies tipo las murinas, incluido el virus de la
hepatitis de ratén y el SARS-CoV, respectivamente. Los géneros
alfacoronavirus y betacoronavirus provienen del pool genético que
tiene a murciélagos como huésped. El género gammacoronavirus
incluye todos los coronavirus aviares identificados hasta 200934,

Otra perspectiva de clasificacion es con base en el escenario de
contagio:

e Coronavirus humanos, de transmisidon comunitaria (HCoV);
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e Coronavirus zoonéticos, de transmision salvaje entre animales, con
invasiéon eventual al hospedero humano, quizas inducido por
mutaciones virales (ver Figura 1), como es el caso de SARS-CoV-2,
que saltd de un reservorio de murciélagos a otro humano a través
de un intermediario aun no identificado con precision.

Los coronavirus tienen forma esférica irregular y un didametro
aproximado de 100-125 nandémetros (nm, ver Figura 2). Su genoma esta
constituido por ARN de cadena sencilla, con polaridad positiva y
longitud aproximada de 29,727 ribonucleédtidos; su nucleocapside tiene
simetria helicoidal y esta constituida por una sola proteina, llamada
proteina N, enlazada a modo de rosario con el genoma; se cree que
participa en la replicacién del material genético viral dentro de la célula
hospedera, asi como en el empaquetamiento ulterior del mismo en las
particulas virales replicadas?.

SARS-CoV

SARS-CoV

MERS-CoV
HCoV-229E

SARS-CoV
HCoV-NL63

HCoV-0C43

HCoV-HKU1

¢ y f et °
Figura 1. Hospederos intermediarios y secundarios de los coronavirus humanos y
zoondticos. Roedores y murciélagos transmiten el virus de manera secundaria a cerdos,
civetas, dromedarios (MERS-CoV), pangolines, ganado vacuno y, eventualmente a un

nuevo reservorio, el ser humano.

Los coronavirus poseen envoltura lipidica, con tres proteinas ancladas:
proteina E (de envoltura), proteina M (de membrana) y proteina S (de
spike, o espicula, ver Figura 2); la proteina S la da la al virus su aspecto
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tipico, que recuerda una corona (la esposa del descubridor de los
coronavirus era de origen hispano, de ahi que usara la palabra “corona”
y no “crown” para nombrarlos.

La proteina S presenta un dominio que le permite fijarse de manera
especifica a los receptores de las células hospederas, las enzimas de
membrana inhibidoras de la convertasa de angiotensina tipo 2 (ECA-2),
mecanismo necesario para que el virién tenga la capacidad de fijarse y
fusionarse con la membrana celular.

Diametro: 100 nm
Volumen: 10°nm3 = 1073 fL
Masa: 10° MDa =1 fg

Trimero S
Longitud: 10 nm
Copias por virién: 100

Tiempo entrada virién: 10 min
Periodo de eclipse: 10 h

ProteinaM Nucleoproteina ProteinaE

Figura 2. Panel superior: Coronavirus cultivado en células humanas (microscopia
electrdnica). Tomado de:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a7/Novel Coronavirus SARS-
CoV-2 %2849557550781%29.ipg

Panel inferior: Esquema de la ultraestructura del SARS-CoV-2, modificado de Hanna
Vega, Yinon M Bar-On, Avi Flamholz, Rob Phillips, and Ron Milo.
https://elifesciences.org/articles/57309
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2. MECANISMOS DE REPLICACION EN CELULAS HOSPEDERAS.

Se requiere de proteinas S densas glicosiladas para la unién del SARS-
CoV-2 a la ECA-2, son proteinas precursoras metaestable de fusion del
virus clase |, cruciales para el reconocimiento de los receptores; estan
constituidas por 4 porciones y 1,300 aminoacidos. La protedlisis, la
unién al receptor y el pH acidico intracelular son factores
desencadenantes para que, ya fijado a su receptor el virién infectante,
la proteina S sufra clivaje por accién de una proteasa similar a furina de
la célula hospedera, la serina proteasa tipo 2 transmembrana,
(TMPRSS2) coexpresada con la actividad ECA-2 en neumocitos tipo 2,
células caliciliares mucosas nasales y enterocitos, facilitando Ia
infeccién. El clivaje da origen a dos subunidades, S1y S2. La subunidad
1 contiene el dominio ya citado del receptor RBD (por sus siglas en
inglés: Receptor Binding Domain: Dominio de unién a receptor). Por su
parte, estimulada por la unién de S1 a ECA-2, S2 sufre recomposicion
estructural a gran escala y facilita la accion del péptido que permite la
fusion del virus a la membrana celular y, posteriormente, de las
membranas celulares entre si, dando origen a endosomas que
contienen al virus, vesiculas que se vacian en el citoplasma,
permitiendo que a nivel ribosomal comience la traduccidn del acido
ribonucleico (ARN) viral®.

Activada la traduccion, se sintetizan las poliproteinas denominadas
ORFlay ORFlab, que a su vez sufren clivaje por proteasas virales hasta
degradarse a proteinas no estructurales que forman el complejo de
replicacién/transcripcion®. El extenso remodelado del reticulo
endoplasmatico de las células hospederas lleva a la formacién de
vesiculas de doble membrana, en donde se lleva a la cabo la sintesis del
ARN viral, replicado por transcripcion; fragmentos subgendmicos de
ARN mensajero se trascriben y traducen para sintetizar las proteinas
estructurales y accesorias. Finalizado el proceso, todas las proteinas
virales, ya ensambladas con el ARN dentro del reticulo sarcoplasmico y
el complejo de Golgi (virus recién replicados) son liberados por
exocitosis, al fusionarse las vesiculas que los contienen con la
membrana celular. El proceso se resume en la Figura 3.

Las células infectadas pueden reaccionar de maneras que faciliten la
dispersion viral. Se ha descrito en la revista Cell que SARS-CoV-2
modifica la funcidn de la proteina CK2 (casein-kinasa 2) de las células
hospederas por fosforilacién anormal; esto permite que se formen
protrusiones de membrana celular parecidas a tentaculos; estas
estructuras, llamadas filopodias, podrian servir para proyectar a
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distancia las particulas virales infectantes recién eliminadas por
exocitosis, acercandolas a células vecinas y promoviendo asi la
distribucidon local de viriones infectantes recién ensamblados y
estabilizados®.

(® Maduracién

Y o THPRSS2 %

e
ACE2
l @ Entrada
\@ Liberacién
Compiejo e replicacién
¥ transeripcién
—p  RNAMC() pregenémico

vy
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Figura 3. Ciclo de multiplicacién celular de SARS-CoV-2. Ver explicacién detallada en el
texto. Tomado de:
https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fcommons.wikimedia.org

La enzima convertasa de angiotensina (ECA) y su homodloga, ECA-2
forman parte del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y
regulan la homeostasis del balance hidrosalino y la presion arterial. La
ECA provoca el clivaje de la angiotensina | (Ag-1) para que se forme el
péptido angiotensina Il (Ag-Il); por su parte la ECA-2 inactiva a la Ag I,
convirtiéndose en el contrarregulador negativo del sistema (ver Figura
4); es secretada y expresada principalmente en células endoteliales,
jugando un papel crucial tanto en la fisiologia como, eventualmente, en
la fisiopatologia de los sistemas respiratorio, cardiovascular y renal’.

ECA-2 es muy abundante en el epitelio pulmonar (concentrada en la
pequefia subpoblacién de neumocitos tipo Il alveolares) y del intestino
delgado, especialmente en los enterocitos de ileo y colon; También
tiene una alta expresién en endotelio, corazdn, cerebro, células
tubulares renales, células de Leydig y células de los tubulos seminiferos.

En el sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA), ECA, Ag ll y el
receptor tipo la para la Ag Il (AT1a) promueven la patogénesis de la
enfermedad y, como contraparte, ECA-2 y el subtipo 2 del receptor de
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angiotensina Il (AT2) juegan un papel protector: en ratones knock-out
para el gen de ECA-2 el dafio pulmonar por coronavirus es mucho mas
grave que en ratones control, los sintomas alivian con la administracion
de proteina ECA-2 recombinante, cataliticamente activa®.

ECA-2

# jQuimasa t-PA
' Tripsina Catepsina G

Tonina
Calicreina

Figura 4. Sistema renina-angiotensina. Ver descripcién en el texto. Imagen cortesia de
Hugo Villarroel-Abrego, tomado de “Lecciones Practicas de Hipertension Arterial”,
Editorial Distribuna, Bogota, Colombia, 2020.

Se ha propuesto que la distribucidn y expresidn de ECA-2 es mas amplia
y mayor en hombres que en mujeres, dato consistente con la
observacién epidemiolégica de que la COVID-19 es mas frecuente en el
sexo masculino®, pero no hay datos definitivos al respecto.

Aungue no se ha dilucidado en su totalidad cual es la poblacién total de
lineas celulares que podria ser infectada por el SARS-CoV-2 todavia es
menos claro el rol de las respuestas inmunes innatas en estas células
blanco.

A futuro, serd importante perfeccionar los actuales modelos de estudio
a nivel de lineas celulares y/o modelos animales (al momento roedores,
macacos [en especial los Rhesus] y los hurones) para una mejor
comprension de la patogénesis del SARS-CoV-2; se estima que sera
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crucial el desarrollo de modelos in vitro de células primarias y
“organoides”. Es, ademads, de mdaxima importancia entender la
influencia de factores que influyen en la severidad de la COVID-19:
género, edad, rasgos genéticos y comorbilidades.

3. MECANISMOS DE TRANSMISION/CONTAGIO.

Aunque se trata originalmente de una zoonosis, a estas alturas de la
pandemia COVID-19 el reservorio del SARS-CoV-2 son seres humanos
infectados'®. Aunque hay varias vias posibles de transmisién (goticulas,
contacto, suspension aérea, sanguinea, fomites), entre humanos la
inhalacién de goticulas respiratorias grandes (aerosoles) que pueden
permanecer flotantes (dependiendo de la dinamica del flujo aéreo) por
varias horas, es el mecanismo mas plausible. Los aerosoles se generan
por el simple acto de respirar, y las gotas grandes (droplets) se
producen al hablar, gritar, cantar, estornudar, toser o interpretar
instrumentos de viento. El contacto fisico cercano, cara a cara,
prolongado, en espacios cerrados, sin uso de mascarillas o pantallas
faciales, con una persona infectada (doméstico, social o en un escenario
médico) favorece el intercambio de secreciones cargadas de virus, pero
la asistencia a eventos masivos, con contacto cercano, en donde se
canta o grita (eventos deportivos, religiosos, asistencia a bares o salas
de karaoke) se considera de muy elevado riesgo de contagio®’.

Algunos procedimientos médicos generan aerosoles y cuando se realiza
este tipo de procedimientos en personas infectadas con COVID-19 en
establecimientos de salud, es posible que los aerosoles contengan
viriones de SARS-CoV-2; cabe la posibilidad de que otras personas
inhalen estos aerosoles si no usan el equipo de proteccidn personal
adecuado. Por consiguiente, es fundamental que todos los trabajadores
de la salud que realizan estos procedimientos médicos adopten
medidas especificas de proteccidén para evitar la transmision aérea,
incluido el uso de equipo de proteccidn personal adecuado. No deben
permitirse visitas en las zonas donde se realizan esos procedimientos®?.

A la vista de las evidencias encontradas hasta la fecha®?, se puede
establecer que:

e Los aerosoles generados contienen virus viables;
e Los virus contenidos en los aerosoles tienen capacidad de generar
infeccion sobre todo en determinadas circunstancias: en
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proximidad al caso indice durante tiempo prolongado y en espacios
cerrados y mal ventilados. En estas condiciones pueden coexistir
varios mecanismos de transmision;

e Los tejidos diana son accesibles, para aerosoles de cualquier
tamafio con puertas de entrada en cualquier lugar del tracto
respiratorio.

La superficie ocular y la retina expresan suficiente cantidad de TNPRSS
2, CD147, ECA-2 Y catepsina L como para ser susceptibles a infeccidon
por SARS-CoV-2 ante contacto con gotas suspendidas en el aire. Por su
parte, las lagrimas pueden acarrear el virus y llevarlo a la piel o a la
nasofaringe por via de los ductos lacrimales, y aun hasta el epitelio
gastrointestinal®.

La comprobada sobrevida del virus en el aire conservando su potencial
infeccioso ha generado preocupacién de transmision por alimentos,
sobre todo por los brotes de COVID-19 en plantas procesadoras de
carne y otras comidas. Aunque la contaminacidon de alimentos es
posible en ausencia de medidas preventivas, la viabilidad del virus
dependerd de propiedades intrinsecas y extrinsecas del alimento y de
si se hicieron intervenciones antimicrobianas o no. Aunque el virus
fuera capaz de sobrevivir a los procesamientos industriales y persista
en la comida, no se ha reportado que ya ingerido pueda ser capaz de
invadir los tejidos. Respecto a la manipulacion de productos
contaminados y subsecuente diseminacion a otras superficies como la
cara o nariz, tal via de contagio es una posibilidad real. La importancia
de la transmisidn por comida contaminada se ve reducida por el
ambiente inhdspito que el virus debe soportar con los procedimientos
de procesado y almacenamiento, ademas de la injuria agregada por la
coccidon®®. A septiembre 2020 no se dispone de evidencia de que la
COVID-19 pueda diseminarse directamente a través de la comida vy el
sistema digestivo humano, pero considerando que una hipdtesis bdsica
es la posibilidad de que el ser humano se convirtié en hospedero por el
consumo de carne de animales salvajes, Duda-Chodak et al enfatizan
en que los alimentos podrian acarrear al SARS-CoV-2 y asi contribuir de
modo indirecto a un eventual contagio?®.

Debido a la presencia de SARS-CoV en muestras de heces y aguas
residuales la transmisién potencial por ruta fecal-oral acuatica no
deberia ser desestimada. Los procedimientos convencionales de
tratamiento de aguas residuales muestran mucha variabilidad entre
diferentes locaciones, en cuanto a eficacia para la remocidn de virus; se
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dispone de métodos fisicos, quimicos y biolégicos (microalgas) para su
remocidn, algo de importancia critica para aquellos lugares en donde
se recicla el agua para consumo humano’.

Tampoco se ha descartado la posibilidad de transmisién por via urinaria
ya que hay SARS-CoV-2 hasta en el 4.5% de muestras de orina de
pacientes enfermos, especialmente en casos moderados o severos;
nifios con enfermedad leve también pueden propagar el virus. La
dispersion viral urinaria se ha demostrado tan temprano como el dia 1
de enfermedad y tan tardia como hasta 52 dias, no esta asociada a
sintomas urinarios y solo se logré demostrar patogenicidad (replicacion
de ARN viral) en uno de dos estudios con cultivos celulares. Por lo
anterior, el contagio por orina infectada es posible y se recomienda
precaucién en el manejo de la orina de pacientes y en la ejecucién de
procedimientos como cateterismo vesical o estudios endoscdpicos®®.

Ha sido de gran interés averiguar si es posible la transmision vertical de
la COVID-19 en madres embarazadas a sus productos. En un reciente
metaandlisis de Diriba et al no se detectd ni un solo caso de infeccidn
in Utero (39 estudios, 1,318 pacientes embarazadas), probablemente,
segln los autores, por la muy baja expresion de ECA-2 en los tejidos de
la interfase materno-fetal®®.

Aun hay muchas dudas sobre los mecanismos de transmision de COVID-
19 y a la fecha se hacen grandes esfuerzos para responder
categdricamente, entre otras, las siguientes preguntas??:

e La importancia real de cada una de las diferentes vias de
transmision, incluidas las goticulas de diferentes tamafios, el
contacto fisico, los fomites y el papel de la transmisién aérea en
ausencia de procedimientos generadores de aerosoles;

e Lacarga viral minima necesaria para la transmision;

e Las caracteristicas de las personas y las situaciones que facilitan la
superpropagacién, como los casos que se han observado en
algunos entornos cerrados;

e La proporcion de personas infectadas asintomaticas durante todo
el curso de la infeccidn;

e La proporcién de personas verdaderamente asintomaticas que
transmiten el virus;

e Los factores especificos que causan la transmisidon a partir de
personas asintomaticas y presintomaticas; y
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e La proporcion de las infecciones que transmiten las personas
asintomaticas y presintomaticas.

Una pregunta crucial desde el punto de vista epidemioldgico es cuanto
tiempo puede persistir la capacidad de los pacientes recuperados de
COVID-19 de seguir dispersando virus viables, es decir, con capacidad
de infectar, aunque estén asintomaticos. Se ha confirmado eliminacién
de virus de fuentes no respiratorias (lagrimas, saliva, semen, orina,
heces fecales), cuando los estudios de hisopado nasofaringeo en
convalecientes ya son negativos. EIl maximo tiempo registrado de
dispersion viral es de 60 dias, el minimo es 3 dias. Se han citado como
factores asociados a dispersidon prolongada un periodo prolongado
entre inicio de sintomas y requerimiento de hospitalizacién, duracion
de ingreso, historia de asma bronquial, inmunosupresion, enfermedad
coronaria e hipoalbuminemia®.

Antes se requeria de dos tests consecutivos negativos de transcriptasa
reversa para reaccion en cadena de polimerasa (RT-PCR) para SARS-
CoV-2 para autorizar alta o cese de aislamiento?. En la actualidad,
como medida general, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
propone los siguientes lineamientos para mantener aislamiento de
pacientes con COVID-19%:

e Pacientes sintomaticos pueden ser dados de alta 10 dias después
del primer dia de sintomas, pero con al menos tres dias libres de
ellos;

e Pacientes asintomaticos pueden salir de aislamiento 10 dias
después de su primer test positivo de transcriptasa reversa para
reaccién en cadena de polimerasa (RT-PCR) para SARS-CoV-2.

En todo caso se recomiendan cuarentena y aislamiento para los
pacientes dados de alta, considerando que puede haber dispersion viral
prolongada por via respiratoria o fecal??; la presencia de ARN viral sin
capacidad infecciosa puede dar cuenta de algunos casos de RT-PCR
persistentemente positivo en pacientes plenamente recuperados, pero
no se descarta que pueda deberse a reinfeccién, un fendmeno que ha
sido recientemente demostrado por primera vez en Hong Kong en un
paciente masculino de 33 afios, sin comorbilidades?. Las infecciones
estuvieron separadas por un intervalo de 142 dias y fueron causadas
por cepas diferentes de SARS-CoV-2, identificadas por sus secuencias
gendmicas (diferencias notables en 9 proteinas, 24 cambios de
nucleétidos). A pesar del revuelo generado por este reporte, la
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inmundloga Akiko Iwasaki (Universidad de Yale) aclaré publicamente
que estos eventos, lejos de provocar alarma, son, en realidad, un
ejemplo digno de “libro de texto” de cémo debe funcionar la respuesta
inmune:

e La segunda infecciéon fue asintomatica. Aunque la inmunidad
adquirida no fue capaz de bloquear la reinfeccion, protegio al
paciente del desarrollo de los sintomas de la enfermedad.

e A pesar de que el paciente no tenia anticuerpos detectables anti-
SARS-CoV-2 al momento de la reinfeccion, si generd anticuerpos
después de la reinfeccidn; la experta califica este fendmeno como
“alentador”.

Un corolario de lo anterior es que como puede haber reinfecciones, es
muy improbable que se logre una “inmunidad de rebafio” por infecciéon
natural y que se pueda de ese modo interrumpir la transmisién del
SARS-CoV-2; la uUnica estrategia segura y efectiva de lograr inmunidad
seria por medio de un programa de vacunacién masiva®.

Aungue este es un buen ejemplo de cdmo una infeccién primaria puede
prevenir el desarrollo de enfermedad al reinfectarse, se requiere de
mas investigacion para comprender el posible rango de respuestas
resultantes ante este escenario. Existe inmunidad temporal contra las
4 cepas de coronavirus humanos responsables del resfriado comun,
aun cuando los pacientes tengan anticuerpos circulantes, por lo que
seria valido proponer que los pacientes ya recuperados deben también
vacunarse; quizas se requiera de vacunas periddicas para lograr frenar
con éxito los eventuales brotes de cepas mutantes que se esperan a
futuro.

Transmisién entre animales domésticos.

Se ha detectado RNA viral en dos perros en Hong-Kong y un gato en
Bélgica, este ultimo con sintomas respiratorios y digestivos, que vivia
con una persona enferma de COVID-19%. En estudios experimentales
se ha confirmado infeccién en gatos y hurones, con mucha menor
replicacion viral en perros. En cerdos, gallinas y patos no se observo
replicacién activa del virus tras la inoculacién experimental®26, En
Wuhan se analizd a gatos domésticos y callejeros (n=102) y 14% tenian
anticuerpos frente a SARS-CoV-2%. La transmisién de gatos a otros
gatos y eventualmente a humanos resulta posible; se ha detectado el
virus en tigres y leones de zooldgico y en hdmsters?,

51



Hasta la fecha, seis paises (Dinamarca, los Paises Bajos, Espafia, Suecia,
Italia y los Estados Unidos de América) han notificado a la Organizacion
Mundial de Sanidad Animal (OIE) la presencia de SARS-CoV-2 en visones
de granja. Las autoridades danesas han anunciado el sacrificio de todos
los visones de granja (mas de 17 millones de individuos) asi como de
sus reproductores; mejora de la vigilancia de la poblacién local para
detectar todos los casos de COVID-19, en particular a través de la
realizacion a gran escala de pruebas de RT-PCR a toda la poblacidon de
la region de Jutlandia Septentrional; ampliacion del porcentaje de
secuenciacion de las infecciones por SARS-CoV-2 en seres humanos y
visones en Dinamarca; intercambio rdpido de secuencias del genoma
completo de la variante del SARS-CoV-2 hallada en los visones e
introducciéon de nuevas restricciones al movimiento y otras medidas de
salud publica en las zonas afectadas de Jutlandia Septentrional para
reducir nuevas transmisiones, en particular restricciones de
movimiento entre municipios?.

Evolucion y mutaciones.

A pesar de ser un virus RNA, el SARS-CoV-2 evoluciona mds lentamente
que otros virus ARN como el de influenza o el de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Su tasa de evolucidn se sitla aproximadamente en dos
cambios de nucledtidos cada mes por lo que no se espera una evolucion
similar al virus de la gripe®3.

4. PREDICCIONES SOBRE LA EVOLUCION DE LA PANDEMIA.

Para hacer predicciones eficaces respecto al comportamiento global y
regional de la pandemia se requiere informacién fiable sobre dos
factores de importancia esencial: La tasa reproductiva (Ro) y el intervalo
serial (S, por sus siglas en inglés).

e Ro: Mide el grado de infectividad o capacidad de contagio,
representa el numero promedio de personas que serdn
contagiadas por un sujeto infectado. En China, Zhang et al
estimaron un Ro de 2.28 (rango de confianza de 95%: 2.06-2.52)
para los primeros brotes de COVID-19%, otros autores reportan
rangos entre 1.9y 3.4%°, Estos valores han variado sustancialmente
de pais a pais y durante la evolucién de la pandemia, pero depende
de que haya un registro oficial confiable de los casos para poder
emplearse como herramienta por los epidemidlogos. Otro requisito
es que Ro se estime en poblaciones susceptibles, en las que no hay
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inmunidad adquirida activa o pasivamente (por vacunas), cuando
no hay un tratamiento efectivo disponible.

e Intervalo serial: Tiempo transcurrido entre el inicio de la
enfermedad en un caso primario y el inicio en un caso secundario,
estimado para COVID-19 en 3-7.7 dias, en promedio (rango de
confianza de 95%: 2.23-4.82). Resulta que mientras mas corto sea
el SI mds arduo serd el trabajo requerido para frenar las redes de
contagio®..

En opinidn de los autores no hay expectativas realistas de contencién
de la pandemia sin un programa de vacunacidon masivo y eficaz, tema
sobre el que se abundara en el capitulo 12 de la Seccidn Il de este libro.

5. RESPUESTA INMUNE A LA INFECCION POR SARS-CoV-2.

La infeccién por SARS-CoV-2 en humanos nunca expuestos dispara
“firmas” o perfiles inflamatorios Unicos, con la expresiéon de genes que
codifican la sintesis de interleucinas 6 y 1 (IL-6, IL-1B), CCL2 y CCL8
(proteinas quimiotacticas de monocitos 2 y 8), un fendmeno de posible
activacion inmune desregulada®?. La amplitud de la severidad clinica de
COVID-19 varia desde cuadros leves catarrales hasta un Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), eventos tromboembdlicos y
Sindrome Inflamatorio Multisistémico (SIM).

5.1 Fisiopatologia de la respuesta hiperinmune.

Una vez que el virus accede al compartimiento intracelular el sistema
inmune del hospedero lo reconoce en su totalidad o a sus epitopes de
superficie, montando una respuesta adaptativa. Los receptores de
reconocimiento de patdgenos (PRRs, por sus siglas en inglés), en
especial los denominados receptores tipo Toll 3, 7 y 8, son los primeros
en reconocer a los viriones, provocando expresion de interferones tipo
| (IFN-1) y citoquinas proinflamatorias como interleucina 18 (IL-1R), IL-
6, IL-18 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)**34. Los IFN-I activan
la via JAK/STAT, que juega rol muy importante regulando respuestas
inmunes; asimismo, activan directamente otras células importantes en
el reconocimiento de patdgenos, como las presentadoras de antigenos
(CPAs), entre éstas, macrdéfagos, monocitos y células dendriticas, e
incrementan la actividad de células T citotdxicas (LTCD8+) y Natural
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Killer (NK)3*, que contienen perforinas, granzimas y otras proteasas
necesarias para la apoptosis de células infectadas por patégenos.

Los factores asociados a evoluciéon clinica severa en infecciones por
coronavirus son poco conocidos. Mecanismos potenciales incluyen
altas tasas de replicaciéon, mecanismos de evasidn y respuestas tardias
de la respuesta inmune innata. Channappanavar et al*® demostraron,
en estudios en ratones infectados con SARS-CoV, que una replicacion
viral robusta y un retraso en la produccién de IFN-I, conducen a
enfermedad mas severa. La produccién tardia de IFN-I permitiria
acumulacién masiva de monocitos y macréfagos, resultando en alta
produccién de citoquinas, con dano tisular, fuga de plasma y respuesta
subdptima de linfocitos T.

El sindrome de liberacion de citoquinas (SLC) o “tormenta de
citoquinas”, mecanismo inmunopatolégico asociado al aumento de
morbimortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV y MERS-
CoV?"38; es un hallazgo frecuente en pacientes con cuadros severos por
COVID-19 y niveles altos de IL-6, que se asocian con falla respiratoria,
SDRA y mal prondstico3®%, Caracteristicamente hay elevacién de
pardmetros inflamatorios a partir de la segunda semana de
enfermedad, destacando velocidad de eritrosedimentacién (VES),
proteina C reactiva (PCR), ferritina, interleucina 6 (IL-6) y dimero-D;
simultdneamente se describen descensos en los niveles de fibrindgeno
y citopenias (linfopenia y/o plaquetopenia). Los niveles de
procalcitonina no parecen sufrir modificacién a menos que exista una
coinfeccidon de origen bacteriano®3. En pacientes severos/criticos se
han descrito fendmenos similares a linfohistiofagocitosis (LHH) o
Sindrome de Activacion Macrofagica (SAM)**%°, lo que afecta
significativamente el prondstico. Se caracterizan por alta fiebre,
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia variable, hemorragias, signos
de dafio hepatico, renal y sistema nervioso central (SNC); puede llevar
a falla multiorgdnica. Se reportan anormalidades de laboratorio:
linfopenia, plaquetopenia y anemia; elevacién de transaminasas,
marcada aumento de ferritina, y evidencia de coagulacién intravascular
diseminada (CID)*.

En pacientes en Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) se ha reportado
significativa expansién de poblaciones de monocitos CD14+ y CD16+
(productores de IL-6) en sangre periférica, al comparar con pacientes
que no requirieron UCI***3, Inmunotincién de tejidos post mortem
revelan que poblaciones macrofagicas CD169+, de ganglios linfaticos
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subcapsulares y de la zona marginal esplénica, expresan ECA-2; estos
macréfagos contenian nucleoproteinas de SARS-CoV-2%4,

En una publicacidn reciente de Merad y Martin se describen diferentes
mecanismos que podrian estar involucrados en la hiperactivacién de
macréfagos, observados en pacientes con COVID-19, permitiendo la
tormenta de citoquinas® (Figura 5).

Entre los mecanismos reportados estan:

e Retraso en la produccidn de IFN-I, aumentando el efecto citopético
e incrementando la deteccidn viral, aumentando la produccién de
substancias quimioatractoras de monocitos (CCL2, CCL7) por
células alveolares y reclutamiento constante de monocitos hacia
los pulmones?;

e Activacion de monocitos y macréfagos hacia un perfil
proinflamatorio a través de JAK/STAT#;

e Activacidon de NK y linfocitos T, con reclutamiento y activacion de
monocitos y macrofagos por factores estimulantes de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), TNF e IFNy;

e Activacion de monocitos y macréfagos por via TLR4-TRAF6-NF-kB,
asociado a acumulacién de fosfolipidos oxidados (OxPLs) a nivel
pulmonar, y reconocimiento viral por TLR7,;

e Produccidn de citoquinas proinflamatorias (IL-18), que actuan de
forma autocrina y paracrina, a partir de monocitos y macréfagos
activados, amplificando la respuesta inflamatoria;

e Reconocimiento de los complejos inmunes IgG asociados a la
proteina S.

En una revisidon reciente de McGonagle®® se plantea que el SAM
asociado a COVID-19 (SAM-like) es diferente a la presentacidn clasica
de la LHH secundaria (LHHs):

e Se propone un modelo de coagulacién intravascular pulmonar (CIP)
por COVID-19, diferente al cuadro de CID caracteristico;

e La hipercitoquinemia tipica de LHHs o SAM se asocia a altos niveles
séricos de ferritina (210,000-100,000 ng/mL); en COVID-19 las
concentraciones se han reportado entre 500-3,000 ng/ml;

e La disfuncion hepatica de LHHs o SAM puede contribuir a
coagulopatia secundaria; en pacientes con COVID-19 no se
encuentra usualmente tal disfuncién.
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El cuadro SAM-like por COVID-19 se explica por el tropismo del SARS-
CoV-2 por ECA-2, expresados en los neumocitos tipo Il. Este tropismo,
asociado a la yuxtaposicion anatdmica entre neumocitos tipo Il y la
vasculatura pulmonar, y a una reaccién inflamatoria severa, permiten
que se presente un estado de hipercoagulabilidad pulmonar en
pacientes con COVID-19. Los hallazgos radiolégicos en la tomografia
axial computarizada (TAC) pulmonar de pacientes con COVID-19, donde
se observan cambios alveolares difusos, confirman este modelo

fisiopatoldgico.
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Figura 5. Mecanismos potenciales asociados a la hiperactivacion de macréfagos
derivados de monocitos durante la infeccién por SARS-CoV-2. Modificado de Merad
and Martin. Pathological inflammation in patients with COVID-19. Nature Reviews,
Immunology. https://doi.org/10.1038/s41577-020-0331-4W (Referencia 40). Clave:
JAK: Janus kinasa (JAK); STAT: Transductor de sefial y activador de transcripcidn; NK:
Linfocitos natural killer; GM-CSF: Factor estimulante de colonias de macroéfagos; TNF:
Factor de necrosis tumoral; IFNy: Interferon gamma; OxPLs: Fosfolipidos oxidados;
TLR4: Receptor Toll-like tipo 4; TLR7: Receptor Toll-like tipo 7; NF-kB: Factor nuclear
kappa-beta; IL-1B: Interleucina beta-1; IL-18: Interleucina 18; FcyRs: Receptores Fc
(fijacion de complemento) gamma; CCL: Ligando de quimocina CC; CXCL10: Ligando de
quimocina CXC10: Gene de interferdn estimulado; ITAM: Motif inmunorreceptor
basado en tirosina; TRAM, molécula adaptadora relacionada a TRIF.

Los factores inmunoldgicos que contribuyen a la coagulopatia
intravascular pulmonar son*®
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e Dafio alveolar difuso e inflamacion;

e Inflamacidn intersticial difusa;

e Activacidon macrofagica pulmonar extensiva (SAM-like);

e Desregulacion de respuestas inmunes innatas pulmonares;

e Respuestas inmunes adaptativas a COVID-19;

e Diferencias en la activacidn del sistema inmune innato asociado a
edad;

e Desbalance a favor de angiotensina Il, por disminucién en la
expresion de ACE-2 en el endotelio afectado por SARS-CoV-2;

e Entrada forzada de moléculas virales inmunoestimulantes a la
microvasculatura por ventilacién mecdnica, incrementando Ia
probabilidad de inmunotrombosis.

En conclusién, debe reconocerse que el momento cumbre de la
respuesta inflamatoria se da en la fase pulmonar, periodo en el cual se
observa el detrimento del cuadro clinico del paciente; identificar
precozmente el arranque de este estadio podria permitir acceso a la
ventana inmunopatoldégica mas importante para intervenir
farmacolégicamente. Al entrar al estadio mds avanzado, el dafio
organico por la hiperrespuesta puede ser irreversible o dificil de
manejar, por la aparicién de los fendmenos de LHHs o SAM.

5.1.1. Inmunoproteccién mediada por linfocitos.

Chandrashekar et al*” han demostrado que la infeccién por SARS-CoV-
2 genera proteccion temprana contra recaidas en macacos Rhesus vy,
aunque la evidencia es limitada, la respuesta inmune ha sido similar en
humanos previamente infectados con COVID-19, seglun los datos
proporcionados por Kirkcaldy et al*®. Se requieren mas estudios que
definan los mecanismos subyacentes a la reacciéon inmune y la
durabilidad de la respuesta protectora posterior a infecciéon primaria
por SARS-CoV-2.

Multiples ensayos correlativos se han enfocado en la respuesta inmune
protectora generada por los anticuerpos neutralizantes. Se han
documentado, no obstante, casos en los que no se detectaron titulos
de anticuerpos, en COVID-19 confirmada por pruebas moleculares (RT-
PCR), principalmente en individuos que sufrieron enfermedad con
curso leve o asintomatico**%52,

Una nueva investigacion proveniente del Karolinska Institutet y
Karolinska University Hospital, demostraron que muchas personas con
infeccidn asintomatica por SARS-CoV-2 y COVID-19 con sintomas leves
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desencadenaron, en fase convaleciente, una respuesta inmune
mediada por células T, aunque sus pruebas de anticuerpos hayan
resultado negativas®. Se usé un enfoque sistematico para mapear las
respuestas inmunes celular y humoral contra SARS-CoV-2 en: a) Sujetos
con COVID-19 moderada a severa; b) individuos en fase convaleciente
posterior a COVID-19 asintomatico, leve y severo, y; c) familiares
expuestos e individuos sanos que donaron sangre antes y durante la
pandemia. Los resultados se detallan a continuacion:

e Individuos que sufrieron infeccidn asintomatica o leve por SARS-
CoV-2 presentaron células T de memoria meses después, aun en
ausencia de anticuerpos especificos;

e Las células T especificas de SARS-CoV-2 adquirieron una temprana
memoria diferenciada;

e Las células T especificas de SARS-CoV-2 expresaron HLA-DR, Ki-67 y
PD-1, lo que indica un fenotipo de expresién de CD38
correlacionado con la gravedad de la enfermedad,;

e Las células T especificas de SARS-CoV-2 generaron respuestas
anamnésicas a antigenos afines en la fase convaleciente, con
extensa proliferacién y polifuncionalidad;

e (Casi el doble de familiares expuestos e individuos sanos que
donaron sangre durante la pandemia generaron respuestas de
células T de memoria respecto a la de anticuerpos.

Esto permitié arribar a las siguientes conclusiones:

e La investigacidn sugiere una mayor proteccién de la que se habia
demostrado previamente, lo que resulta esperanzador por la actual
falta de una vacuna con demostrada eficacia y seguridad contra el
virus SARS-CoV-2;

e La ausencia de anticuerpos neutralizantes en individuos en fase
convaleciente, como indicador de proteccidon, podria haber
subestimado el alcance de la inmunidad contra SARS-CoV-2;

e Falta por determinar si una respuesta sdlida de células T de
memoria en ausencia de anticuerpos neutralizantes circulantes
detectables pueden proteger contra el SARS-CoV-2.

5.1.2 Respuesta inmune mediada por anticuerpos.

La respuesta de anticuerpos es a menudo pobre marcadora de una
infeccidn previa por coronavirus, especialmente si la infeccion fue leve;
su duracidon es menor que la de las células T reactivas al virus. Una
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intensa respuesta de anticuerpos correlaciona con enfermedad mas
severa (inversamente a la respuesta linfocitaria) y se ha descrito un
agravamiento de la clinica y los hallazgos patoldgicos que resulta ser
dependiente de anticuerpos®. Se ignora, por tanto, si la produccién de
anticuerpos es benéfica o deletérea y hay cierto acuerdo en que para
un combate efectivo contra la infeccidon se requiere de una robusta
respuesta de linfocitos T.

Se ha comprobado que la respuesta humoral contra SARS-CoV-2 es
similar a la que se desencadena contra otros coronavirus, involucrando
la caracteristica produccién de anticuerpos IgM e IgG. Al inicio de la
infeccidn los linfocitos B activan una respuesta temprana contra la
proteina N, mientras que los anticuerpos anti proteina S pueden
comenzar a detectarse ya después de 4-8 dias desde la aparicion desde
los primeros sintomas. Aunque la proteina N es de menor tamafio que
la S, es altamente inmunogénica y su carencia de sitios de glicosilacién
lleva a produccidn de anticuerpos neutralizantes especificos anti-N en
fase temprana de la COVID-19%,

Para la pandemia de SARS del 2003, anticuerpos especificos anti-SARS-
CoV (IgA, 1gG e IgM) fueron detectados en diferentes momentos
durante la infeccion; un nivel persistente de IgG por un periodo mas
prolongado, mientras que IgM comenzaba a declinar después de 3
meses (ver Figura 6). Un estudio basado en ELISA (acrénimo del inglés
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay: “ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas”) para detectar respuesta humoral especifica anti
SARS-CoV-2 confirmé que IgM e IgG no generaban reaccion cruzada con
otros coronavirus, excepto SARS-CoV, detectandose IgM al dia 5 e IgG
hasta el dia 14; los titulos eran mayores en pacientes con enfermedad
mas severa y fue llamativo que los pacientes que tenian una débil
respuesta IgG eran mas eficientes en la depuracién viral que los
respondedores fuertes®3.

En un estudio de To et al®, los pacientes con enfermedades crénicas
(diabetes e hipertension, por ejemplo), presentaron niveles mas bajos
de anticuerpos IgG anti proteina S, comparados con pacientes sin tales
condiciones, aunque las diferencias no alcanzaron significacion
estadistica (p = 0.15). En esa misma investigacién, discutida amplia y
elegantemente por Macias y colegas®®, se encontré correlacion positiva
entre el nivel de anticuerpos 1gG anti-NP (R2 = 0.99) y anti-S (R2 = 0.96)
y el nivel de neutralizacidn del virus; precisamente es a través de estos
ensayos de neutralizacion que resulta posible medir la funcionalidad (y
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el efecto protector) de los anticuerpos contra las infecciones (y
eventuales reinfecciones) por SARS-CoV-2. También se observé que los
anticuerpos IgM anti-NP (R2 = 0.88) y anti-S (R2 = 0.87) presentaban
una correlacidon con el nivel de neutralizacién del virus.

Los estudios con anticuerpos en COVID-19 resultan cruciales en dos
diferentes maneras:

e Parafines de diagndstico;

e En terapéutica: es el efecto neutralizante de la IgG que se
aprovecha a la hora de la respuesta del hospedero, con las
transfusiones de plasma hiperinmune (inmunizacién pasiva), el
empleo de vacunas que estimulen respuestas tanto celulares como
humorales (inmunizacidn activa) y el eventual uso de anticuerpos
monoclonales.

La evolucidn de la pandemia ird aclarando las dudas sobre la calidad y
duracién de la respuesta inmune humoral en pacientes con COVID-19.
La aparicidn de las primeras reinfecciones ensombrece el panorama,
pero hay fuertes expectativas de que algunas de las vacunas en
desarrollo podran ser la clave que permita cortar las cadenas de
transmisién del SARS-CoV-2.
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Figura 6: Curso temporal de COVID-19: Fases de la enfermedad y respuesta inmune por
anticuerpos. Ver explicacion en el texto.
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CAPITULO 3

HISTORIA NATURAL DE COVID-19

Hugo Villarroel-Abrego.
Mariela Grijalva De Zeledén.

Una vez el virus entra en contacto con mucosas ocular, oral o
respiratoria, dependerda del indculo infectante (la carga viral), la
duracién del periodo de incubacién, que fluctia entre 2-14 dias?, con
una media de 5.2 dias (intervalo de confianza: 4-7 dias)? un 95% de los
infectados que llegard a tener sintomas los mostraran para el dia 11
Es de interés que los infectados pueden transmitir el virus desde
algunos dias antes de presentar sintomas® (la llamada fase precoz,
preclinica o presintomatica, (ver Figura 1) o alin en total ausencia de los
mismos.
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Figura 1: Curso temporal de COVID-19: Fases de la enfermedad. Ver explicacion en el
texto. Modificado y traducido del original: Siddiqu HK, Mehra MR. COVID-19 llIness in
Native and Immunosuppressed States: A Clinical Therapeutic Staging Proposal. Journal
of Heart and Lung Transplantation. doi:10.1016/j.healun.2020.03.012

La excrecidn viral pico coincide con la aparicidn de las manifestaciones
de la enfermedad (o justo antes del inicio de la misma?) y finaliza poco
tiempo después, aunque tiende a prolongarse en casos de enfermedad
severa o critica; se ha planteado que, en general, a diez dias del
momento en que se confirma un test positivo de transcriptasa reversa
de la reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR), se pierde la
capacidad de infectar, al menos en pacientes no complicados,
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agregando el criterio opcional de estar asintomdatico por al menos 3
dias®.

1. CUADRO CLiNICO.

El cuadro clinico puede variar desde una infeccidon asintomdtica o
subclinica hasta una neumonia fatal con sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA)L. La evidencia recolectada en todo el
mundo después de mdas de 8 meses de pandemia sefiala que
aproximadamente 80% de los pacientes sufrira enfermedad leve, 20%
requerirdan hospitalizacidon y un 5% del total desarrollara enfermedad
grave y eventualmente deberd ser admitido en Cuidados Intensivos®.
La mortalidad varia dentro de un rango muy amplio y, dado el
subregistro de casos en todo el mundo, no hay certeza de su verdadera
magnitud: desde 0.7% de todos los casos reportados en Israel hasta
10.5%, en México’ para el 23 de septiembre 2020. La mediana de
tiempo desde la aparicion del primer sintoma para la admisidn en el
hospital se ha reportado en 7 dias; la mediana para presentacién de
sintomas severos fluctua: 5-8 dias para disnea, 8-9 dias para SDRA, 10.5
dias para ventilacion mecanica y admisién a Cuidados Intensivos.
Respecto a muertes por COVID-19, el promedio en China e Italia (desde
inicio de sintomas) fue 9 dias, comparado con una mediana de 10 dias
en Corea del Sur®,

1.1 Infeccion asintomatica.

Individuos portadores asintomaticos de SARS-CoV-2 (y que por lo
general no piden consultas ni se someten a tamizajes de diagndstico)
son transmisores ocultos de COVID-19, especialmente nifios y jovenes;
los estudios de infectividad confirman su potencial de contagio y
representan entre el 18 y el 81% de todos los casos, fendmeno que se
detecté tempranamente en el curso de la pandemia® y que parece va
ganando importancia a medida que se consolida la segunda oleada de
contagios, tanto en Europa como en los Estados Unidos. Reafirmando
este concepto, un metaanalisis de Jutzeler et al reporta 75% de
pacientes infectados que no desarrollaron enfermedad?. La infeccién
asintomatica se ha definido como aquella que ha sido confirmada por
laboratorio pero sin ninguna manifestacion clinica y se comporta de
modo diferente a la presintomatica, que es el caso de las personas que
estdn en periodo de incubacidon y que eventualmente presentaran
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sintomas de COVID-19. La distincién podria hacerse considerando
elevaciones plasmaticas de deshidrogenasa lactica (LDH), privativas de
aquellos pacientes destinados a mostrar sintomas. Los estudios de
imagenes no resultan utiles para el diagndstico diferencial pues 30% de
asintomaticos puede presentar las tipicas opacidades pulmonares en
“vidrio esmerilado” y hasta un 27% puede exhibir consolidaciones
difusas?.

Nunca se podra considerar excesivo el insistir en el papel protagénico
de los sujetos asintomaticos en la dispersion de la pandemia, en
especial al tomar en cuenta que se ha documentado en ellos capacidad
de propagar el virus por periodos superiores al de muchos enfermos
(medianas de 10 a 14 dias), en algunos casos, hasta por una mediana
de 18-19 dias™® aunque esta capacidad de propagacién no implica
necesariamente que las particulas virales conserven su capacidad de
infectar y replicarse?.

1.2 Infeccién sintomatica no complicada.

Entre asintomaticos y casos leves se abarca a cerca del 80% de los casos
de COVID-19. La Tabla 1 resume los sintomas mads frecuentemente
reportados segun los resultados de un metaandlisis de 34 estudios
incluyendo 5,057 pacientes, con edad promedio de 49 afios®.

La fiebre puede ser leve a moderada, pero se reportan ocasionalmente
elevaciones de hasta 40°C; también puede haber escalofrios, pero no
en gran porcentaje de casos. La mayoria de los pacientes presenta tos,
por lo general seca, a menudo con dolor de garganta, pero la severidad
de estos sintomas es muy variable; a diferencia del resfriado comun el
goteo y congestidon nasal son comparativamente poco frecuentes, pero
la pérdida del olfato o la reduccion de la capacidad olfatoria
(anosmia/hiposmia) y del gusto (disgeusia) son sintomas prominentes
que generan una elevada sospecha clinica de COVID-19, aunque no son
patognomonicos. Puede haber disnea y/o sensacién de opresion
tordcica, aun en ausencia de neumonia o hipoxemia. Los sintomas
constitucionales como cefalea, mialgias, artralgias y alteraciones del
apetito son menos frecuentes y prominentes en comparacion con otras
enfermedades virales, como dengue o chikungunya.

Se ha destacado que un porcentaje significativo de pacientes presenta
sintomas del aparato digestivo, en particular dolor abdominal y diarrea.
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Se han documentado exantemas y enantemas y alteraciones cutaneas,
en especial a nivel de ortejos (“dedos de COVID”). Mucho menos
frecuente pero mas dramaticos, los signos y sintomas de encefalopatia
han sido ocasionalmente reportados, variando desde una leve disforia
hasta el fendmeno de estado de “niebla mental” (brain fog), deliriumy
hasta encefalitis aguda. Se revisaran en los subsecuentes capitulos, al
valorar la afeccién de COVID-19 de los diferentes drganos y sistemas,
aspectos mas detallados de estas manifestaciones clinicas.

Tabla 1
CARACTERISTICAS CLINICAS PACIENTES COVID-19 (n=5,057)

Sintoma Frecuencia (%) Rango (%)

Fiebre 83.0 (77.5-87.6)

Tos 65.2 (58.6-71.2)

Disnea 27.4 (19.6-35.2)

Mialgia/fatiga 34.7 (26.0-44.4)

Produccién esputo 17.2 (10.8-26.4)

Dolor de garganta 14.5 (10.6-19.5)
Cefalea 11.1 (7.7-15.7)
Diarrea 5.7 (3.8-8.6)
Hemoptisis 2.4 (0.8-6.7)
Anorexia 10.1 (1.0-57.2)
Nausea/vémitos 5.0 (2.3-10.7)
Mareos 8.6 (2.5-26.0)
Dolor toracico 8.4 (2.5-26.0)
Rinorrea 9.3 (2.2-31.0)
Escalofrios 14.3 (3.0-47.4)

Modificado de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7385184/ 1t

Es sabido que los cuadros clinicos puedes ser atipicos en poblaciones
especiales, como ninos y adultos mayores. En personas mayores de 65
afios el diagnédstico requiere un alto grado de suspicacia porque el
comportamiento de la COVID-19 puede ser muy peculiar,
completamente distinto al de otros grupos de edad.
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A menudo el diagndstico se hace cuando se consulta por sintomas que
hacen pensar en problemas cardiacos o neurolégicos; como muchos
tienen comorbilidades multiples, los sintomas pueden ser atribuidos a
estas molestias: artritis, osteoartrosis, diabetes descompensada,
neumopatia crénica, por citar algunos ejemplos. El problema es mas
complejo cuando hay demencia, porque rara vez puede el paciente
expresar que se siente mal, mucho menos describir sus sintomas con
claridad. Importante observar cualquier cambio en los habitos o
conductas, porque pueden ser los Unicos sintomas de alarma. En la
Figura 2 se muestra un infograma adaptado por el Task Force COVID-19
SV para alertar sobre sintomas a considerar como sospechosos de
COVID-19 en este grupo de edad, especialmente vulnerable, en el que
se concentra el mayor nimero de complicaciones y casos fatales (8 de
cada 10 casos de muertes por COVID-19 en USA, segun el Centro de
Control de Enfermedades en Atlanta®?).

~ Presentacién de COVID-19
EN ADULTOS
MAYORES

Sintomas COMUNES Sintomas UNICOS
en adultos mayores adultos mayores

(>20%) CON DEMENCIA

v Tos ¥ Produccién de flema v Caidas
v Fiebre ¥ Dolor muscular ¥ Cambios de conducta
¥ Dificultad para respirar ¥ Dolor de articulaciones v Agitacién
v Dolor d . v Fatiga, debilidad v Inquietud
Qs GRS v Pérdida de apetitoy peso
¥ Opresién de pecho
¥ Confusién, delirio

Figura 2. Sintomas de COVID-19 en adultos mayores. Fuente:
https://twitter.com/COVID19SV1/status/1306979224352366598 (@COVID19SV1).

En nifios y adolescentes los sintomas son minimos, si los hay, pero se
puede presentar, con poca frecuencia, una respuesta hiperinflamatoria
grave con floridas manifestaciones mucocutaneas, del sistema nervioso
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central y compromiso cardiopulmonar y renal, semejante al sindrome
de Kawasaki, que sera descrita en la seccién consagrada a COVID-19 en
pediatria.

2. EXAMENES DE LABORATORIO.

Los pacientes suelen tener leucopenia y linfopenia, pero también
puede presentarse leucocitosis. Los niveles de procalcitonina suelen ser
normales, pero pueden ser elevados en los pacientes que requieren
ingreso en la UCI. Los niveles séricos de aminotransferasas y ferritina
pueden ser elevados. Linfopenia, trombocitopenia y niveles de dimero
D correlacionan con la gravedad. En la Tabla 2 se resume la prevalencia
promedio de los hallazgos anormales de laboratorio mas
frecuentemente documentados.

Tabla 2.
ANOMALIAS DE LABORATORIO EN COVID-19 (n=5,057)

Sintoma Frecuencia (%) Rango (%)
Linfopenia 50.1 (38.0-62.4)
Linfocitosis 33.5 (2.4-90.2)
Neutrofilia 29.7 (19.3-42.7)
Leucopenia 28.0 (20.0-37.4)
Leucocitosis 10.8 (5.8-19.1)
Trombocitopenia 11.1 (7.7-15.7)
Anemia 43.5 (30.3-57.7)
Hipoalbuminemia 51.8 (2.0-98.0)
/ Proteina C reactiva 72.0 (54.3-84.6)
 Deshidrogenasa lactica 41.0 (22.8-62.0)
/M Eritrosedimentacion 79.7 (66.6—88.5)
2 AST 19.7 (10.5-33.7)
N ALT 14.6 (7.6-26.3)
/ Creatinkinasa 14.1 (8.3-23.0)
/ Bilirrubina 7.9 (2.9-19.0)
/ Creatinina 3.3 (1.2-9.1)
 Troponina | 2.4 (0.3-15.0)
Modificado de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7385184/11

Se hacen algunas acotaciones de interés respuesta a examenes
especificos, segln la revisién hecha por Xie et al®:
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e Leucopenia (por linfopenia y eosinopenia) es comuUnmente
reportada en pacientes con COVID-19, probablemente porque la
tormenta de citokinas tiene la capacidad de modificar las
poblaciones periféricas de leucocitos. La linfopenia severa ha
correlacionado con mortalidad. Si hay leucocitosis se debe a
neutrofilia.

e Hasta un 76% de pacientes presenta elevaciones de LDH segun
otras series, con elevaciones de creatinkinasa en 13% de casos.

e Los niveles de proteina C reactiva (PCR) y ferritina son importantes
para la valoracion de la infeccidn, son frecuentes las elevaciones
(86 'y 63% de casos).

e Es comun la elevacién de los biomarcadores renales (7%) vy
hepaticos en casos graves; el dafio renal contribuye a la falla renal
multiorgdnica y el desenlace fatal.

e En comparaciéon con los pacientes supervivientes, los casos de
muerte tenian, en comparacion, mayores niveles de leucocitos y
porcentaje de neutrdfilos, linfopenia severa, dimero D, troponina |
de alta sensibilidad, ferritina sérica, LDH, interleucina-6, nitrégeno
ureico y creatinina.

3. COMPLICACIONES.
3.1 Neumonia.

El 6rgano mas frecuentemente afectado en COVID-19 es el pulményy la
neumonia puede evolucionar a insuficiencia respiratoria y SDRA, con
hipoxemia refractaria a la administracién de oxigeno, requiriendo
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con alto riesgo de
desenlace fatal. Esta neumonia grave que requiere de hospitalizacion
se ha descrito en cerca del 15% del total de casos. La disnea (que puede
estar ausente, como en los casos reportados de “hipoxemia feliz”)
puede asociarse a taquipnea (>30 respiraciones/minuto) o saturacién
arterial de oxigeno de la hemoglobina (medida con oximetro, SatO,)
<90% en aire ambiente. Las anomalias radiograficas pueden detectarse
antes de los sintomas clinicos de neumonia, suelen ser bilaterales,
periféricas, y con mas frecuencia en Iébulos inferiores. Hay extensas
opacidades en vidrio esmerilado, sobre todo en la segunda semana de
la enfermedad, que luego progresa hacia un patrén mixto sobre la
tercera o cuarta semana. Los hallazgos tomograficos mas
caracteristicos y frecuentes han sido descritos detalladamente por
Nasiri et al'! y se enumeran y describen en la Tabla 3. La clasificacion
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CO-RADS para aukxiliar al diagnéstico de neumonia por COVID-19 sera
detallada en el capitulo dedicado a estrategias de diagndstico.

Tabla 3
ANOMALIAS DE TOMOGRAFIA PULMONAR DE ALTA RESOLUCION
EN COVID-19 (n=5,057)
Hallazgos tomograficos Frecuencia
6 & Rango (%)
pulmonares (%)
Locacion lesiones
Ninguno 20.7 (15.1-27.6)
1 14.8 (7.4-24.0)
. , 2 9.5 (6.5-12.8)
Numero lébulos
3 11.7 (7.9-14.6)
4 15.8 (10.3-20.7)
5 37.2 (32.0-42.3)
Unilateral 28.8 16.6—-45.2
Lateralidad r.n atera ( )
Bilateral 70.6 (55.3-82.5)
Patron de lesion
Ninguna 17.2 (11.4-25.0)
Vidrio esmerilado +
. 39.0 (28.1-51.0)
consolidaciones
Vidrio esmerilado
. 66.0 (51.1-78.0)
s/consolidaciones
Consolidaciones s/vidrio
. 9.4 (3.3-23.6)
esmerilado
Modificado de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7385184/11

Un metaandlisis de estudios observacionales y reportes de casos (n =
656) demostro que el 32.8% de pacientes que requirié hospitalizacion
se complicé con SDRA durante el ingreso*®. Otro estudio, retrospectivo
(n = 710), de Yang et al. (Wuhan, China), reporté que un 61.5% de
pacientes con neumonia por COVID-19 fallecieron a 28 dias, con una
media de 7 dias desde el ingreso a UCl a la fecha del deceso®. El
progreso de un subgrupo de pacientes con SDRA a choque séptico es
rapido, evolucionando casi de inmediato a falla orgdnica
multisistémica.
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La valoracién del paciente con enfermedad critica sera detallada en la
Seccidén 1V, en los capitulos 18 y 19 de este mismo libro.

4. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD GRAVE.

Un estudio de gran volumen de pacientes enfermos (n=99,557) de
COVID-19 y publicado en Lancet®® ha observado factores de riesgo que
permiten predecir quienes podrian enfermedad de gravedad (Figura 3):

e Edad mayor de 50 afios;

e Raza (no caucasicos);

e Enfermedad neuroldgica croénica;

e Obesidad;

e Enfermedad pulmonar, (no asma bronquial);
e Enfermedad renal crénica;

e Diabetes mellitus;

e Estados de inmunosupresion;

e  Hepatopatia crénica.

Edad > 70 aiios -

Edad 60-69 aiios -

Edad 50-59 aiios

Raza “mestiza”
Enfermedad neuroldgica
Raza negra

Obesidad -

Enfermedad pulmonar
Edad 40-49 aiios
Enfermedad renal -
Diabetes -
Inmunosupresion -
Origen este asidtico
Enfermedad hepatica
Sexo masculino
Enfermedad cardiovascular A
Asma -

1 1

1

1

*%%%é%

1

1 1

1 2

bt

Figura 3: Odds Ratio de mortalidad por COVID-19 en Brasil (eje de X). Explicacion en el
texto (“raza mestiza, equivale “pardo”, en el original en portugués).
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Mucho se debate sobre si existe una relaciéon funcional entre las
infecciones por SARS-CoV-2 y la edad bioldgica. El envejecimiento es un
declive fisiolégico de las funciones del organismo, involucrando
numerosos componentes. La acumulacion de células “seniles”
(senescent cells) es un marcador principal de edad avanzada, estas
células estdn en un paro estable de crecimiento y se caracterizan por
tener un fenotipo hipersecretor, con diversos factores remodeladores
tisulares (factor beta transformador de crecimiento,
metaloproteinasas) y de accidn inmune (interleucinas e interferones)
que regulan positivamente acciones de reparacidén y mantenimiento
necesarias para la homeostasis tisular; son capaces de reclutar células
T y linfocitos NK (“natural killer”) para inmunovigilancia y supresion
tumoral; en jévenes las células seniles son transientes y son removidas
por mecanismos inmunes o apoptosis. Con el envejecimiento y ciertas
afecciones crdnicas estos mecanismos de control son deficientes y hay
persistencia de células seniles, que son mas susceptibles a lesion y a
causar disfuncién tisular. Algunos virus son capaces de inducir senilidad
celular prematura por dafio del ADN o fusidn, pero la secrecion excesiva
y sostenida de interferones e interleucina 6 (IL-6) podrian generar un
ambiente pro-senilidad en células vecinas'®. Las células
madre/progenitoras seniles reducen la capacidad regenerativa
pulmonar en adultos mayores; los mediadores proinflamatorios activan
genes que pueden contribuir a fibrosis en células vecinas no seniles.

También se ha reportado que el tipo sanguineo A, el habito de fumar?’,
la hipertensidn arterial y la presencia de cardiopatia son predictores de
curso clinico complicado, pero los datos son conflictivos.

Ha comenzado la busqueda de factores genéticos que expliquen la
variabilidad de manifestaciones clinicas de la COVID-19 de individuo a
individuo. El estudio de los polimorfismos de nucledtidos individuales
de casos confirmados con falla respiratoria, versus sujetos control en
Espafia e Italia ha comenzado a arrojar cierta luz al respecto. Ellinghaus
D y colegas (The Severe Covid-19 GWAS Group)® detectaron
asociaciones de replicacidn cruzada con rs11385942 en el locus 3p21.31
(cromosoma 3) y con rs657152 en el locus 9934.2 (cromosoma 9), como
se aprecia en la Figura 4.

En el locus 3p21.31, la sefial de asociacidn abarcé los genes SLC6A20,
LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 y XCR1; estos genes podrian estar
involucrados en sintesis de ciertas citoquinas y factores reguladores del
receptor ECA-2, lo cual es aun especulativo. Por La sefial de asociacion
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en el locus 9q34.2 coincidid con el locus del grupo sanguineo ABO; en
esta cohorte, un analisis especifico del grupo sanguineo mostrd un
mayor riesgo en el grupo sanguineo A que en otros grupos sanguineos
(odds ratio, 1.45; 1C 95%, 1.20 a 1.75) y un efecto protector en el grupo
sanguineo O en comparacién con otros grupos sanguineos (odds ratio,
0.65; 1C 95%, 0.53 a 0.79).

Locus 3p21.31 Locus 9q34.2
1 ]
144 SLCGA20 '
134 LZTFL1 ABO
124 |Fyco1
114 CXCR6
104 ¢ XCR1

CCR9

~Log,q P Value

i 5 ; ; ; |6 l7 Q ‘I) 1‘0 l'l 1‘2 1’3 1’4 1’5 ll6 l‘7 1’8 ll9 ZXO 2,12'2 1’!
Figura 4. Locus de polimorfismos de nucleétidos en pacientes con COVID-19 grave. Ver
detalles en el texto. Los nimeros en eje de X son los cromosomas. Modificado de:
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMo0a2020283?articleTools=true

En conclusion, existe base genética, aun pobremente comprendida,
para explicar por qué algunos individuos sufren de COVID-19 grave, que
evoluciona a distrés respiratorio por respuesta hiperinmune. El
descubrimiento de la relaciéon aparentemente no casual del tipo de
sangre A con mayor gravedad clinica ya se ha documentado, hay
concordancia con el analisis de polimorfismo de nucleétidos. El tema
merece mas discusion, porque investigaciones mas recientes han
arrojado ciertas dudas sobre estas evidencias tan elegantemente
propuestas. Es de hacer notar que los resultados de un metaanilisis de
Wou et al (30.07.2020) apoyan la teoria de un cierto papel protector del
grupo sanguineo O y una mayor susceptibilidad del grupo A para
infecciones por COVID-19; se requerird mas evidencia para arribar a
conclusiones definitivas®.

5. COMPLICACIONES TARDIAS DE COVID-19.

Las diferentes complicaciones aqui citadas seran discutidas con mas
detalle en las secciones respectivas de revision por sistemas y su
afeccion por COVID (Seccion Il de este libro).
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e Neuroldgicas: Encefalitis, Estado confusional, astenia, fatiga
cronica, depresion, accidente cerebrovascular, polineuropatia,
disautonomia.

e Miusculo-esqueléticas: sarcopenia, atrofia muscular.

e Dermatoldgicas: Rash, livedo reticular, coloracidon violacea de
ortejos, acroisquemia, placas y ndédulos violaceos, hematomas,
lesiones similares a eritema multiforme. eritema violaceo.

e Broncopulmonares: Fibrosis pulmonar, tromboembolia,
microangiopatia trombdtica pulmonar, neumopatia restrictiva,
hipertension pulmonar.

e Cardiovasculares: infarto miocardico, sindrome de takotsubo,
arritmias cardiacas, perimiocarditis fulminante.

e Endocrinoldgicas: Insuficiencia suprarrenal, diabetes mellitus
(debut o agravamiento).

e Renales: Falla renal aguda.

e Reactivacion de infecciones virales (herpes  zéster).
¢ Micobacterianas? ¢Fungicas?

e (Reactivacién de neoplasias?

6. COVID-19 PROLONGADO.

Durante los meses de pandemia se han recolectado abundantes
testimonios de pacientes con COVID-19 comprobada, con sintomas
persistentes, a veces severos e incapacitantes, lo que ha llegado a
llamarse COVID prolongado (“long COVID”). La historia natural de
COVID-19 varia mucho de persona a persona, tanto en la linea temporal
como respecto a la variedad e intensidad de los sintomas. Una vez
inician dichos sintomas, los pacientes con evolucidn relativamente
benigna dejaran de ser infecciosos a los diez dias y podran considerarse
curados al dia 14.

Es comun la persistencia de fatiga, astenia y ansiedad, pero la mayoria
de convalecientes es capaz de reincorporarse a sus labores pocos dias
después, restaurando rutinas habituales. Los primeros testimonios de
enfermedad prolongada han sido recogidos de redes sociales,
posteados por los mismos pacientes y han sido corroborados por
personal de salud infectado, que han llevado registros cuidadosos de
sus propios sintomas. En los pacientes que han requerido
hospitalizacidn, a veces por mas de tres semanas, hay alta probabilidad
de sufrir secuelas mdultiples psiquicas y fisicas, incluyendo estrés
postraumatico, depresidn, trastornos del suefio, pérdida de peso,
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sarcopenia y atrofia muscular, pérdida del cabello y de piezas dentales,
infecciones nosocomiales y efectos adversos de los medicamentos; lo
llamativo es que muchos pacientes que se manejaron ambulatorios con
sintomas leves a moderados también han presentado molestias
prolongadas, a veces semanas o meses después de resuelta la infeccion.

En El Salvador, desde donde se escribe este libro, el tema es de gran
relevancia, pues es practica comun no dar a los empleados de salud mas
de dos semanas de incapacidad médica, sin derecho a evaluacién por
un médico rehabilitador, sufriendo intensas e inadecuadas presiones y
coacciones para retornar al trabajo de primera linea, sin respeto a un
tiempo minimo de reposo y recuperacion, alegando escasez de
personal (y sin duda, también por falta de compasion y respeto a las
necesidades de los trabajadores, ante la indiferencia de sindicatos y
asociaciones médicas). Debe admitirse que por el apremio generado
por la pandemia no se ha dado a la gran mayoria de convalecientes
lineamientos apropiados para una recuperacién menos traumatica y
llevadera en sus hogares; este problema es especialmente grave en
pacientes de edad avanzada o con restricciones de movilidad y acceso
a atencién médica ambulatoria (residentes en geriatricos, privados de
libertad, por ejemplo). Algunas evidencias se detallan a continuacion:

e En ltalia, Carfi et al?® evaluaron a 143 pacientes dados de alta
posterior a COVID-19 (JAMA, 9 de julio, 2020); 87% de ellos tenia al
menos un sintoma no resuelto a 60 dias de seguimiento fuera del
hospital, 32% tenia al menos dos sintomas, 55% tenia 3 o mas:
fatiga (53%), disnea (43%), artralgia (27%) y dolor toracico (22%).
Dos quintas partes reportaron deterioro significativo de su calidad
de vida (ver Figura 5).

e El UK Covid-19 Symptom Study?* desarrollé una aplicacién con
datos de mas de 4 millones de usuarios, certificando que el 10% de
convalecientes siguid sintiéndose enfermo por tres o mas semanas.
Esto se ve reflejado en la Figura 6.

No ha existido en El Salvador un servicio institucional para seguimiento
de pacientes recuperados de COVID-19, pero se iniciaron programas en
el Hospital Neumoldgico Saldafia tan pronto como a finales de
septiembre 2020. En otros paises hay ya grupos de soporte basados en
redes sociales; en el Reino Unido los Servicios Nacionales de la Salud
(NHS) han lanzado un portal en linea en este mes de julio para personas
qgue sufren efectos prolongados de COVID-19, manejado por equipos
clinicos.
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SINTOMAS Fase aguda COVID-19 Seguimiento post COVID-19

Fatiga

Disnea
Artralgia

Dolor toracico
Tos

Anosmia
Sindrome sicca
Rinitis
Conjuntivitis
Disgeusia
Cefalea
Produccién esputo
Pérdida apetito
Dolor garganta
Vértigo

Mialgia

Diarrea

80 60 40 20 0 20 40 60 80

Pacientes con sintomas (%)

Figura 5. Porcentajes de sintomas de pacientes con COVID-19 durante la fase aguda
(izquierda) y a 60 dias de seguimiento (derecha). Modificado de Carfi et al.

Frecuencia normalizada

A

,J[UH Hitlsatta

20 25

Duracién de la enfermedad (dlas)

Figura 6: Duracion de COVID-19 segun pacientes afectados, por persistencia de
sintomas) Modificado de UK Covid-19 Symptom Study.
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Hay estudios en proceso y destaca The Post-hospitalisation COVID-19
Study?? (PHOSP-COVID), que busca reclutar 10,000 pacientes en el
Reino Unido, para darles seguimiento por un afio (University Hospitals
of Leicester NHS Trust), no incluird pacientes con sintomas leves a
moderados.

El COVID-19 prolongado (#longcovid) es una realidad clinica que no ha
sido documentada o estudiada, mucho menos tratada adecuadamente.
Urge una estrategia de vigilancia de pacientes recuperados para valorar
su condicidn fisica y emocional, su competencia para afrontar retos
laborales (si aplica) y sus requerimientos de rehabilitacién. Este tema
se discute con mas amplitud en la Seccidn V, Capitulo 26. Desbordados
los fragmentarios y mal cohesionados servicios de salud del pais, sin
capacidad de atencidn a los casos activos, parece poco probable que en
un corto plazo haya intentos realistas de subsanar este problema; los
médicos capaces de hacer seguimiento deberan colectar datos para
hacer investigacién clinica de calidad, tratar de forma eficiente y
oportuna estos casos y promover una rehabilitacién integral de los
pacientes.
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CAPITULO 4

DIAGNOSTICO DE COVID-19

Hugo Villarroel-Abrego.
Panel asesor:

Ana Camila Flores-Ventura.
Mario Tévez.

PARTE I: ESTUDIOS CONFIRMATORIOS DE LABORATORIO.

Para efecto de registro estadistico, vigilancia y comunicacién entre
cientificos se debe estandarizar la terminologia relacionada con las
probabilidades de diagndstico de COVID-19. Al unificarse criterios se
podra hablar un lenguaje comun para todo el personal de salud y
autoridades civiles interesadas en el manejo de pacientes y
planificacién de estrategias de prevencion, contencién y mitigacién de
la pandemia.

1. DEFINICION DE CASO.

Caso confirmado. Definir un caso como confirmado requerira de un
estudio de laboratorio que confirme que el paciente alberga
material genético del SARS-CoV-2, proteinas especificas del virus, o
que ha fabricado anticuerpos neutralizantes que alcancen un
umbral detectable, independientemente de los signos y sintomas
clinicos®. Para fines operativos existen otros niveles de definicidn
de casos:

Caso sospechoso®: Persona que cumple los siguientes criterios
clinicos Y epidemioldgicos (ambos):

Criterios clinicos: Inicio agudo de fiebre Y tos;

(o]

Inicio agudo de CUALQUIERA de TRES O MAS de los siguientes
signos o sintomas: fiebre, tos, debilidad general/fatiga, cefalea,
mialgia, odinofagia, coriza, disnea, anorexia/nauseas/vémitos,
diarrea, alteracion del estado mental.

Y

Criterios epidemioldgicos:
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— Residir o trabajar en un area con alto riesgo de transmision del
virus dentro de los 14 dias antes del inicio de los sintomas: por
ejemplo, residencias de ancianos y lugares de acogida
humanitaria, como campamentos y entornos similares a
campamentos para personas desplazadas;

(0]

— Residir o viajar a un area con transmisién comunitaria en
cualquier momento dentro de los 14 dias anteriores al inicio de
los sintomas;

(0]

— Trabajar en un entorno de salud, incluso dentro de los
establecimientos de salud y dentro de los hogares, en cualquier
momento dentro de los 14 dias anteriores al inicio de los
sintomas.

Caso probable’: Paciente que cumple con los criterios clinicos de

caso sospechoso Y que es un contacto de un caso probable o

confirmado, o estd vinculado epidemioldgicamente a un

conglomerado de casos que ha tenido al menos un caso confirmado

identificado dentro de ese conglomerado.

(0]

Un caso sospechoso (descrito anteriormente) con imagenes de

térax que muestran hallazgos radioldgicos sugestivos por COVID-

19:

— RX tdrax: Opacidades nebulosas, de morfologia a menudo
redondeadas, con distribuciéon pulmonar periférica e inferior.

— Tomografia computarizada de tdrax: multiples opacidades
bilaterales en vidrio esmerilado, a menudo de morfologia
redondeadas, con distribucidon pulmonar periférica e inferior.

— Ecografia pulmonar: lineas pleurales engrosadas, lineas B
(multifocales, discretas o confluentes), consolidacién con o sin
broncograma aéreo.

(0]

Una persona con inicio reciente de anosmia (pérdida del olfato) o

ageusia (pérdida del gusto), en ausencia de cualquier otra causa

identificada.

(0]

Muerte no explicada de otra manera, en un adulto con dificultad

respiratoria anterior a la muerte Y que fue un contacto de un caso

probable o caso confirmado, O vinculado epidemioldgicamente a

un conglomerado de casos que ha tenido al menos un caso

confirmado identificado dentro de ese grupo.
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2. ESTUDIOS DE CONFIRMACION DE INFECCION POR SARS-COV-2.

Al igual que otras patologias virales, el estdndar de oro para el
diagndstico de COVID-19 seria la identificacién precisa del agente
infeccioso, en este caso puede hacerse visualizando al SARS-CoV-2 con
microscopia electrdnica, o identificado inclusiones virales intracelulares
con microscopia Optica; para hacer estudios de replicacion in vitro se
requiere de cultivos celulares. Estos métodos demandan de tecnologia
gue usualmente esta disponible tan solo en centros de investigacién.

En los laboratorios comerciales los ensayos inmunoenzimaticos o de
aglutinacidn estan disponibles para la deteccidn de antigenos virales, y
los tests de amplificacion de 4cidos nucleicos para deteccion de
material genético viral®.

2.1 Estudios moleculares: Transcriptasa reversa de la reaccion de
polimerasa en cadena en tiempo real (RT-PCR).

El test RT-PCR para COVID-19 en tiempo real es una prueba para la
deteccidn cuantitativa o cualitativa de acidos nucleicos de SARS-CoV-2
a partir de especimenes de vias respiratorias superiores o inferiores de
individuos sospechosos de COVID-19 o de cualquier individuo,
sintomatico o no, en el que se desee descartar la infeccidn. Los
especimenes pueden ser hisopados de mucosas nasofaringea u
orofaringea, esputo, aspirado bronquial, lavado broncoalveolar o
aspirado/lavado nasofaringeo.

El 4cido ribonucleico (ARN) del SARS-CoV-2 RNA es por lo general
detectable en los especimenes respiratorios durante la fase activa de la
enfermedad. Un resultado positivo indica la presencia de ARN del virus,
debe correlacionarse con la historia clinica del paciente y podria
requerirse de otra informacidn diagndstica para cada caso individual.
Debe recordarse que un resultado positivo no descarta una infeccién o
coinfeccidn bacteriana o por otros virus; de hecho, el agente detectado
podria no tener ninguna relacion con los sintomas del paciente®. La
contraparte es que un resultado negativo no excluye una infeccién por
SARS-CoV-2 y no puede utilizarse como fundamento Unico para tomar
decisiones de manejo; un resultado negativo debe correlacionarse
también con el historial clinico, estudios de imagenes y el contexto
epidemioldgico al momento del test.
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La informacion genética fluye desde el ADN (acido desoxirribonucleico)
al ARNm (acido ribonucleico mensajero) a través del proceso de
transcripcién, la llamada expresién génica celular; el ARNm se encarga
entonces de la traduccidn, es decir, de la sintesis de proteinas.

Las técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa estdn disefiadas
para la deteccidon de fragmentos de ADN (4cido desoxirribonucleico),
pero SARS-CoV-2 es un virus ARN, por lo que se requiere de la accion
de la enzima transcriptasa reversa para sintetizar ADNc (ADN
complementario) a partir del ARN viral, que podria estar presente en
cantidades minusculas. Esta es la accién contraria a la de las
transcriptasas, que catalizan el proceso de sintesis de ARN a partir de
ADN). Al amplificarse las moléculas de ADN obtenidas a partir del ARN
viral (por la accion de polimerasa en cadena) sera posible la deteccién
indirecta del genoma viral. Este proceso contempla varias etapas®
(Figura 1):

e Etapa 1: Obtencidn, aislamiento y purificacién del ARNm contenido
en la célula, por lo general empleando solventes organicos.

e Etapa 2: Retrotranscripciéon. El ARNm servira como plantilla para la
accion de la transcriptasa reversa, que sintetizara moléculas de
ADNCc.

e Etapa 3: Amplificacion del ADNc. Se emplean oligonucledtidos
especificos (primers forward y reverse) que actuardn como
cebadores de la accién de la polimerasa, amplificando el ADNc de
aquellos genes cuya expresién interese analizar, por lo general
centenares de miles de veces.

Los genes E (screening de primera linea) y RdRp (screening
confirmatorio) han sido los mas comunmente usados para detectar al
SARS-CoV-2, ambos con una alta sensibilidad analitica (limite técnico de
deteccion de 3.2 y 3.6 copias por reaccidn, respectivamente). La
deteccion del gene N tiene menor sensibilidad analitica (8.3 copias por
reaccion)®. Se ha estimado una sensibilidad global de 70% y una
especificidad de 95%% Kim et al® 50 valoraron 19 estudios e
identificaron sensibilidad de 89% (81-94%) con valor predictivo positivo
en rango de 47.3-98.3% y un valor predictivo negativo entre 93.4-
99.9%.

En un metaandlisis de van Kasteren et al se compararon la analitica
basica y el desempeiio clinico de diferentes kits de RT-PCR de siete
diferentes empresas (Altona Diagnostics, BGI, CerTest Biotec, KH

84



Medical, PrimerDesign, R-Biopharm AG, and Seegene); la eficiencia fue
mayor de 96% para todos los ensayos y ninguno mostré reactividad
cruzada con otros coronavirus respiratorios, excepto para el gene de
SARS-CoV-17.
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Figura 1. Al: ARN viral, finaliza con cola de nucleétidos de adenina (A). A2: Un primer
(tira de ADN con nucleétidos de timidina [T]) se acopla a la cola de poliadenina. A3:
Transcriptasa reversa y nucledsidos trifosfato (dNTPs). B: La transcriptasa reversa
incorpora nucléosidos al ADN complementario (c). C: Plantilla de ADNc complementario
finalizada. D: La plantilla de ADNc se replica las veces necesarias para facilitar su
deteccidn. Modificado de Lukesh Thimmana, Agri Biotech Foundation.

Factores que pueden limitar la capacidad diagndstica del test de RT-
PCR:

e Los estudios de RT-PCR deben ser practicados por personal de
laboratorio clinico instruido y con el entrenamiento apropiado en
técnicas de RT-PCR en tiempo real y procedimientos de diagndstico
in vitro.

e Técnica inapropiada para colectar la muestra, por lo que la carga
viral recolectada podria ser insuficiente.

e Si se colectan las muestras antes que el virus haya tenido la
posibilidad de replicarse o después que haya sido depurado, el RT-
PCR resultara negativo aunque el paciente haya estado infectado.
Se ha reportado que la mediana de probabilidad de un resultado
falso negativo se reduce desde 100% en el dia 1 a 67% el dia 4; al
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inicio de sintomas la probabilidad fue de 38%, llegando a 20% 3 dias
después®,

e Unalmacenamiento inadecuado o muy prolongado de las muestras
puede causar degradaciéon del ARN viral y llevar a resultados
erréneos’.

e Disefo inadecuado puede producir resultados imprecisos, como
ocurrié con millones de tests producidos en China entre marzo y
mayo 2020.

e El test toma varias horas para dar resultados, hay escasez de kits a
nivel mundial y es muy costoso para su aplicacién masiva.

Conclusién: A pesar de sus limitaciones la RT-PCR resulta ser el
verdadero estandar de oro en el mundo real para diagndstico de
COVID-19, especialmente si es colectado de muestras respiratorias®.

Algunos estudios recientes sugieren que los test con saliva son una
alternativa promisoria que podria simplificar y acelerar el diagndstico
de COVID-19. Un metaanalisis sobre la confiabilidad y consistencia de
la deteccion de ARN viral en especimenes de saliva encontré una
sensibilidad del 91% (intervalo de confianza [IC]: 80-99%) versus 98%
de las muestras de hisopado nasofaringeo (IC 89-100%) en pacientes
con diagndstico previamente confirmados’, con moderada
heterogeneidad entre los estudios incluidos.

2.2 Deteccidn de antigenos de SARS-CoV-2.

Los métodos directos para el diagndstico de COVID-19 también
incluyen un inmunoensayo ligado a enzimas de doble anticuerpo que
identifican la nucleoproteina (NP) del SARS-CoV-2 mediante una
microplaca pre revestida con anticuerpos especificos contra el NP del
SRAS-CoV-2 y el uso de un anticuerpo secundario marcado con
peroxidasa (HRP) contra la misma proteina. Este método directo es
simple, rdpido y no requiere personal capacitado ni costosos
instrumentos de laboratorio®. Sin embargo, en un metaanélisis de
Castro'! la sensibilidad de esta prueba oscil6 entre el 70% vy el 86%,
mientras que la especificidad oscilé entre el 95% y el 97%, por lo que
un unico resultado negativo de la prueba no puede descartar la
infeccidon por SARS-CoV-2.

Un test rdpido (minutos para procesamiento y reporte) basado en la
deteccion de antigenos se realiza tomando muestras nasofaringeas u
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orofaringeas con un hisopo. Se espera un resultado positivo desde el
segundo dia de infeccidn, asi que estd indicado desde el primer dia de
sintomas; su sensibilidad y especificidad son discretamente menores a
las de RT-PCR: 70-86% y 95-97%, respectivamente®; su costo es también
sensiblemente menor. La indicacion mas importante a la fecha es
determinar de manera directa en el punto mismo de atencidn (point of
care, POC) la presencia de infecciones cuando no hay disponibilidad de
RT-PCR, o si se requiere de una respuesta inmediata: antes de
procedimientos médicos, asistencia presencial a eventos y para viajeros
internacionales, por ejemplo.

El 9 de mayo 2020 la Food and Drugs Administration (FDA) de los
Estados Unidos de América dio su primera aprobacidn para uso urgente
(EUA) de un test rapido, basado en deteccion de antigenos para la
nucleocapside viral (Sofia 2 SARS Antigen FIA); el 20 de agosto la misma
institucion aprobd un test rdpido con un muy alto de concordancia con
RT-PCR, LumiraDx (97.6%). La tendencia es que estén pronto
disponibles para consumo directo del publico kits tan baratos como
$5.00 (ddlares de Estados Unidos de América), como el Binax NOW
COVID-19 Ag CARD de Abbott Laboratories, un inmunoensayo de flujo
lateral con resultados en 15 minutos, aprobado para uso POC por la FDA
el 26 de agosto 2020'% estarian disponibles en farmacias,
supermercados y aeropuertos, solo para citar algunos ejemplos. Debe
tenerse en cuenta que aunque se les puede dar un uso domiciliario,
siempre se requiere que un profesional en salud tome las muestras, con
el debido nivel de proteccién, por el potencial riesgo de contagio que
implica exponerse a secreciones respiratorias de una persona
infectada.

El 17 de noviembre LA FDA emitié una EUA para el primer test para uso
doméstico, hecho por el mismo paciente, con resultados rapidos?®3; el
Lucira COVID-19 All-In-One Test Kit es una prueba molecular por medio
de hisopado nasal que da respuesta en 30 minutos, autorizado para
mayores de 14 afios. Se ha aceptado su uso para POC.

Conclusién: Aunque vitales y razonablemente confiables para un
abordaje POC en pacientes sospechosos de COVID-19, el inconveniente
mas relevante de los tests de antigenos, ademas de tener un poco
menos de sensibilidad, es que no puede distinguirse entre infecciones
por SARS-CoV y SARS-CoV-2, aunque este detalle no es critico en este
momento, por no haber brotes de SARS en el planeta. En caso de
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respuesta negativa podria ser necesario, si persiste sospecha de COVID-
19, hacer un test RT-PCR.

2.3 Anticuerpos anti SARS-CoV-2.

Desde que la FDA autorizd el uso de emergencia (EUA) de kits de
diagndstico seroldgico para COVID-19 por deteccién indirecta de
anticuerpos (Ac)'*, mdltiples tests han entrado en el mercado, con
variados rangos de sensibilidad y especificidad; algunos de estos tests
ya han sido, sin embargo retirados por las autoridades regulatorias. En
este capitulo no discutiremos el rol protector/neutralizante de estos
anticuerpos sino su mérito como herramienta de diagndstico.

La produccién de Ac tipo inmunoglobulina G (I1gG) e inmunoglobulina M
(IgM) anti SARS-CoV-2, en especial contra la proteina S de sus “spikes”,
es una respuesta relativamente tardia, como minimo después de
pasada la primera semana de enfermedad para IgM y algunos dias mas
para un umbral detectable de 1gG*%, por lo que no es util para el
diagndstico de la fase | sintomatica, periodo en que se requiere de test
moleculares como la RT-PCR o la determinacidn de antigenos virales.

La Figura 2 muestra las curvas de titulos de Ac/tiempo en pacientes con
COVID-19.

Seroconversion generalmente confirmada:
A 3-4 semanas
| p— |

----- Limite de deteccion del ensayo
Alta respuesta de 1gG

= = = Bajarespuesta de IgG
Respuesta IgM

Infectado, Ac no detectables

7 G e
No m -

anticuerpos

I T

Concentraciones séricas de anticuerpos

Infeccion Inicio Tiempo minimo Tiempo maximo
SARS-CoV-2  seroconversion: proteccion para proteccion para
10-14 dias reinfeccion reinfeccion

Figura 2. Seroconversién vs tiempo en COVID-19. La seroconversién arranca entre 10-
14 dias en la mayoria de los pacientes; se eleva en inicio IgM, seguido, dos o tres dias
después, por un ascenso lento de IgG.
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Hay preguntas que merecen ser formuladas:

e ¢(Quién requiere de un test de anticuerpos?

e (Cuando?

e (iComo interpretarlos a la luz del momento clinico?

e ¢Son anticuerpos protectores?

e (Cudnto dura esta respuesta?

e (Tiene valor epidemioldgico conocer la prevalencia de pacientes
seropositivos?

En primer lugar debe aclararse que los estudios de Ac deben ser
analizados a la luz de la prevalencia de COVID-19 en una regidén y
escenario de exposicion: Esto modifica el valor predictivo del test. Un
buen test debe tener alta sensibilidad y especificidad y es mas confiable
cuando el porcentaje de la poblacidén que se estima enferma es superior
aun 50%.

Un metaanalisis Cochrane?® incluyd 57 publicaciones, correspondientes
a 54 estudios, evaluando 89 kits de anticuerpos diferentes; se
transcriben, literales, los comentarios: Los resultados agrupados para
IgG, IgM, IgA, anticuerpos totales y combinacion 1gG/IgM mostraron
baja sensibilidad durante la primera semana desde el inicio de los
sintomas (sensibilidades inferiores al 30.1% para todos ellos),
aumentando en la segunda semana y alcanzando sus valores mas altos
en la tercera semana. La combinacion de 1gG/IgM tuvo una sensibilidad
del 30.1% (IC 95%: 21.4 a 40.7) en el periodo de 1 a 7 dias, 72.2% (IC
95%: 63.5 a 79.5) entre los 8 y 14 dias, 91.4% (IC 95%: 87.0 a 94.4) entre
los 15 y 21 dias. Las estimaciones de precision diagndstica mas alla de
las tres semanas son mas imprecisas y menos fiables, dado que se basan
en tamafnos de muestra mas pequeiios y menos estudios. Entre los 21
y 35 dias, las sensibilidades metaanalizadas para 1gG/IgM fueron del
96% (IC del 95%: 90.6 a 98.3).

Conclusion #1:

e No tiene sentido indicar anticuerpos antes de 10-14 dias del inicio
de sintomas; quizd, deba esperarse al final de la segunda semana.
Hay casos de positividad de IgM a 7 dias, pero en enfermedad
temprana el diagndstico se hace con RT-PCR o antigenos. Si se
considera la posibilidad de un falso negativo puede considerarse
valorar presencia de Ac.
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Hay pacientes que dan positivo a RT-PCR cuando se hace estudio de
nexos epidemiolégicos, sin sintomas de enfermedad; muchos de estos
pacientes (hasta un 18%, segutin algunas series'®) no elevan anticuerpos
aun a dos meses de haber sido diagnosticados.

Conclusion #2:

e Si se dispone de RT-PCR positivo no se necesita un estudio
confirmatorio de anticuerpos, excepto si se desea valorar respuesta
hiperinmune para hacer donacién de plasma.

Si los sintomas ya duran lo suficiente como para esperar
seroconversion, cuando no hay RT-PCR previo, se espera que a esa
altura del cuadro el test molecular o antigénico pueda ser ya negativo;
los Ac permiten definir si el paciente ha cursado con la enfermedad, con
o sin sintomas, en especial si se sospecha que el paciente tiene
neumonia y no hay diagndstico confirmatorio. Estos tests dan
respuestas en pocos minutos y se puede saber de inmediato si un
paciente estd alin en fase aguda (IgM positiva, IgG negativa/positiva) o
si ya entro en recuperacion (IgM negativo, IgG positivo).

Conclusion #3:

e Los anticuerpos pueden confirmar COVID-19 en pacientes
sospechosos sin test molecular que no han resuelto su cuadro
clinico a 10 dias de evolucidon. No debe olvidarse la probabilidad de
resultados falsos positivos, no despreciable para algunos kits, por
reaccién cruzada con otros virus'’.

Vislumbramos dos indicaciones adicionales importantes para el estudio
de Ac:

e Deteccidn (cuantitativa) de pacientes con superproduccién de Ac,
cuyo plasma seria hiperinmune e ideal para transfundir a pacientes
graves;y

e Estudios de prevalencia epidemioldgica al final de la pandemia.

En la Tabla 1 se transcribe la postura de la FDA sobre las utilidades y
limitaciones de los tests RT-PCR, antigenos y anticuerpos para el

diagnéstico de infeccién COVID-19.

La interpretacidn global de los tests se resume en la Tabla 2.
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Tabla 1

Alcances y limitaciones de los tres tipos de tests para la
confirmacion de casos de COVID-19 por laboratorio.

RT-PCR Antigenos Anticuerpos
Método toma de | Hisopado . sangre capilar
Hisopado mucosas | Plasma
muestra mucosas
Suero
Tiempo para Horas/dias <1 hora <1 hora
resultados
Pruebas No necesario Posiblemente Segundo test
complementarias RT-PCR anticuerpos
Significado de Infeccion ., . Infeccion previa (IgG)
. Infeccidn activa .
resultados activa Infeccion en curso (IgM)
e . Infeccion Descarte definitivo | Descarte definitivo
Limitaciones . oo -
previa Menor sensibilidad | No utiles fase temprana
M -
Costo Elevado W bajo. Intermedio
Intermedio
Modificado de https://www.fda.gov/media/138239/download (julio 2020).

Tabla 2.
Interpretacion conjunta de tests de RT-PCR y anticuerpos IgM e

IgG en COVID-19

RT-PCR IgM I1gG Andlisis

e Enfermedad presintomatica
e Enfermedad < 7-10 dias evolucion

® Paciente enfermo asintomatico sin
respuesta de anticuerpos

Enfermedad temprana, 7-10 dias evolucion

Enfermedad en Fase Il, >10 dias evolucion

Enfermedad en fase Ill o resuelta

e Estudio molecular falso negativo,
enfermedad temprana

e Estudio de anticuerpos falso positivo

e Estudio molecular falso negativo,
enfermedad en fase Il

e Estudio de anticuerpos falso positivo

e Estudio molecular falso negativo,
enfermedad resuelta

o Estudio de anticuerpos falso positivo

No infeccion por SARS-CoV-2

Disefiada por Dr. Hugo Villarroel A.
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PARTE II: ESTUDIOS DE IMAGENES.

1. RADIOGRAFIA DE TORAX.

Se ha considerado a la radiografia de térax como una alternativa para
el abordaje inicial de los pacientes con COVID-19, en especial cuando
hay sospecha de neumonia, se recomienda una radiografia de térax.
Que las radiografias sean portatiles o tomadas en gabinete dependera
de las estrategias que haya tomado cada institucién para la adquisicion
de las imdagenes para este grupo de pacientes, aunque la mayoria de
expertos se inclina hacia el uso de radiografias portatiles. En algunos
hospitales, sin embargo, se han puesto cabinas especificas para realizar
estas imagenes, no son necesariamente portatiles.

Los hallazgos radiograficos sugestivos de COVID-19 son (ver Figura 3):

e Opacidades focales con claro aumento de la densidad y con
margenes menos definidos que un nddulo;

e Patrones intersticial o alveolo-intersticial focales o difusos.

Figura 3. RX térax portatil de un paciente con neumonia COVID-19 grave. Opacidades
difusas mdltiples bilaterales, con patrén en empedrado loco.
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Para cuantificar la afectacidon pulmonar, se calculd una puntuacion de
gravedad adaptando y simplificando la puntuacién de la evaluacién
radiogréfica del edema pulmonar (RALE) propuesta por Warren et al*®,
Se consideran ocho puntos segln la extensién radioldgica de la
afectacién pulmonar. Se divide visualmente en cuatro partes cada
pulmén, partiendo del hilio pulmonar como punto medio. Como se
aprecia en la Figura 4, cada cuadro resultante correspondera a 25% del
parénquima pulmonar; cada pulmén se puntuard de 0 a 4 segun el
porcentaje de extensién de las consolidaciones o radioopacidades.

Figura 4. Cuadricula empleada para el célculo del indice RALE. Ver explicacién en el
texto.

2. TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA PULMONAR DE ALTA
RESOLUCION (TACAR).

La tomografia axial computarizada de térax (TAC) sin contraste y con
alta resolucion es de gran utilidad en pacientes con alta sospecha clinica
de COVID-19, criterios de hospitalizacién y radiografia de térax no
concluyente; no es método de diagndstico inicial. Desde el primer
reporte publicado en febrero 2020 por Huang et al* se ha detectado
una evolucion radiolégica peculiar en pacientes con compromiso
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pulmonar. Los hallazgos para describir estan ilustrados en la Figura 1;
los porcentajes anexos a cada signo corresponden a la incidencia vista
en 47 pacientes reportados en el Instituto de Enfermedades
Respiratorias (INER) de México por Ismael Cosio Villegas?® (México), y
los 919 casos de Salehi S. et al*.

e En fases tempranas de la enfermedad, la TAC generalmente
muestra opacidades periféricas (76%) en “vidrio esmerilado” o
“deslustrado” (28-88%); pueden ser bastante extensas, en las areas
subpleurales (51%), o pueden ser mas focalizadas en forma
redondeada lobar.

e Alinicio de los sintomas puede presentarse con consolidacidn lineal
0 areas que sugieren neumonia organizada, con peor prondstico.
Las condensaciones pueden verse hasta en 31.8%.

e Ocasionalmente pueden apreciarse reticulaciones superpuestas a
las opacidades en vidrio esmerilado, un patrén llamado
“empedrado loco” (crazy paving, 36%); generalmente observado
en una etapa mas severa de la enfermedad. Patrones mixtos han
sido descritos (34%).

e Hallazgos bilaterales: 87-94%, comprometiendo segmentos
posteriores en un 60-84% de casos.

e Se ha documentado dilatacién de los vasos pulmonares
subsegmentarios en la periferia de zonas con parénquima
pulmonar anormal, un posible efecto de la liberacién local de
factores proinflamatorios; este hallazgo fue significativamente mas
frecuente en neumonia por COVID-19 en comparacién con las
neumonias por otras causas (59 vs 22%, respectivamente)?>%,

e Consolidaciones mucoides, nodulos centrolobulares,
linfadenopatias mediastinales, consolidaciones lobulares vy
derrames pleurales o pericardicos significativos se ven con menos
frecuencia. Estos sugieren diagndsticos alternativos, o
complicaciones, como infeccion bacteriana o insuficiencia cardiaca.

Otros usos de TACAR en COVID-19:

e Seguimiento de deterioro clinico;

e Descarte de tromboembolismo pulmonar (angiotomografia, con
contraste);

e Diagnéstico de sobreinfeccion bacteriana;
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e Deteccidn de neumotodrax y/o derrames pleurales.
e Cuantificacion de calcio coronario.

Figura 5. Signos de neumonia por COVID-19 en TAC . Panel A: Areas de opacidad en
vidrio deslustrado; Panel B: Opacidad en vidrio deslustrado tipo nodular. Panel C:
Consolidacion focal. Panel D: Consolidacion lineal. Panel E: Patréon en “empedrado
loco”. Modificado de COVID-19 patients and the radiology department — Advice from
the European Society of Radiology (ESR) and the European Society of Thoracic Imaging
(ESTI). Marie-Pierre Revel et al, on behalf of the European Society of Radiology (ESR)
and the European Society of Thoracic Imaging (ESTI)2L,

Para los imagendlogos el papel de la TACAR es fundamental para
caracterizar los hallazgos compatibles con neumonia por COVID-19, por
lo cual proponen establecer una escala de evaluacién inicial de la
severidad pulmonar por tomografia, que ayude a la toma de decisiones
clinicas e impacte en la calidad de la atencion del paciente. EIl CO-RADS
es un sistema categédrico de evaluacion por TACAR para pacientes con
sospecha de COVID-19 desarrollado por la Sociedad Radioldgica
Holandesa basédndose en otros esfuerzos de estandarizacion® como el
Lung-Rads o el BI-RADS; proporciona un esquema de evaluacién
estandarizado que simplifica la notificacién con una escala de sospecha
de 5 puntos para la afectacién pulmonar de COVID 19 en TACAR de
térax para pacientes con cuadros clinicos moderados a graves. El
acuerdo sustancial entre los observadores y su valor discriminatorio lo
hacen muy adecuado para su uso en la practica clinica (ver Figura 6).

CO-RADS satisface la necesidad de un sistema de informe estructurado
y rapido, disminuye la ambigliedad en la comunicacién con los médicos
remitentes y facilita la recopilacién de datos de rendimiento, para una
mejor investigacion de este problema de salud mundial.

Aungue la mayoria de las asociaciones de radidlogos en el mundo no
recomienda el empleo rutinario de TACAR como herramienta
diagndstica primaria de COVID-19, recientemente la Fleischner Society
ha identificado tres escenarios principales en que podria hacerse
excepciones?:
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e Pacientes con sintomas respiratorios leves consistentes con COVID-
19 pero con factores de riesgo predictores de progresion de la
enfermedad,;

e Pacientes con cuadro clinico moderado a severo,
independientemente de los resultados de RT-PCR;

e Pacientes con cuadro clinico moderado a severo que residen en un
ambiente de alta prevalencia de la enfermedad y con limitaciones
para acceder a test de laboratorio confirmatorios.

CLASIFICACION CO-RADS
Sistema para clasificar de forma estandarizada el nivel de sospecha tomografica en
pacientes con sospecha de COVID-19

CO-RADS 1: Muy poco probable. TAC normal o hallazgos de
enfermedad no infecciosa.

CO-RADS 2: Baja probabilidad. Hallazgos consistentes con otras
infecciones.

CO-RADS 3: Probabilidad indeterminada. Indica infeccion pero no se
. sabe si COVID-19 esta involucrado (bronconeumonia, neumonia lobar,
émbolos sépticos con opacidades en vidrio esmerilado).

CO-RADS 4: Sospecha alta. Hallazgos sospechosos pero no
extremadamente tipicos (vidrio esmerilado unilateral, consolidaciones
multifocales).

CO-RADS 5: Muy alta sospecha. Vidrio esmerilado y consolidaciones,
ambos multifocales y bilaterales, engrosamiento vascular, bandas
. subpleurales, con preferencia lesiones basales.

CO-RADS 6: RT-PCR POSITIVA

Figura 6. Clasificacion CO-RADS para diagndstico tomografico de COVID-19.

La TACAR también permite valorar las diferentes fases de la neumonia
por COVID-19. Pan et al*® han delineado cuadro estadios sucesivos de
acuerdo con el momento del inicio de sintomas:

e Fase temprana: 0-4 dias. En esta fase predominan las opacidades
en vidrio esmerilado.

e Fase progresiva: 5-8 dias. Se incrementa el nimero y tamafio de las
opacidades en vidrio esmerilado, que se van transformando
gradualmente en dreas multifocales de consolidacién y el
desarrollo de lesiones en “pavimento loco”.
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e Fase pico: 9-13 dias. Se caracteriza por mayor compromiso
pulmonar y la presencia de consolidaciones densas.

e Etapa de absorcion: 14 dias en adelante. Reabsorcion de
consolidaciones y aparicién de signos reparativos (bandas
fibréticas); ver Figura 7. En esta fase se ha descrito que las
opacidades centrales se ven rodeadas por consolidaciones mds
densas en forma semilunar, formando mas de las tres cuartas
partes de un circulo, o formando un anillo completo de al menos 2
mm de grosor, el “signo de halo reverso” o “signo del atolén”?’.

Figura 7. Reconstruccion tridimensional de un paciente superviviente de severa
neumonia COVID-19. Opacidades multiples, a predominio periféricas, que han afectado
ambos campos pulmonares desde los vértices a las bases. Parénquima sano se coloriza
en azul; consolidacién y bandas fibréticas en colores gris, blanco y plata. CO-RADS 5.

A pesar de las bondades diagndsticas del TACAR, los hallazgos
tomograficos de ningin modo son especificos, con un traslape
significativo son otras patologias causantes de injuria intersticial*. Para
un diagndstico diferencial certero respecto a otras neumonias virales
se debe hacer una cuidadosa evaluacion de todos los datos clinicos,
radiolégicos e historia de exposicion. En este escenario la
implementacion de algoritmos de inteligencia artificial en el flujo de
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trabajo de los radidlogos ha mostrado resultados promisorios en
cuanto a diagnéstico®.

La ecografia pulmonar da un aporte significativo que serd discutido
ampliamente por razones de conveniencia, en la Seccién IV, Capitulo
20, un generoso aporte de la Dra. Elizabeth Hirshhaut.
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CAPITULO 5

COvID-19:
Compromiso pulmonar

Hugo Villarroel-Abrego.
Jorge Ramirez-Chavez.
Amanda Alonzo.

Ana Camila Flores-Ventura.
Mario Tévez.

Elizabeth Hirshhaut.

1. FISIOPATOLOGIA.

Los pulmones son los érganos principalmente afectados por la COVID-
19, que se complica con neumonia e insuficiencia respiratoria en casos
severos, llevando al paciente a una condicién de hipoxemia refractaria
a la administraciéon de oxigeno, requiriendo ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y ventilacién mecanica®, con alto riesgo de
desenlace fatal (confrontar con el inciso 3.1 del Capitulo 3 de la Seccién
|, de este mismo libro).

A pesar de los millones de casos de COVID-19 en todo el mundo, el
acceso a informacion histopatolégica ha sido escaso, quizas por los
apremios que la pandemia ha impuesto a los centros de salud, dando
pocas oportunidades para la toma de biopsias o la ejecucién de
autopsias parciales o completas. Una revision de la literatura médica al
respecto ha sido hecha por Maiese et al?, publicada en octubre 2020,
resumiendo los principales hallazgos patoldgicos postmortem de
pacientes infectados por SARS-CoV-2'?2; histoldgicamente el hallazgo
dominante es el dafio alveolar difuso (DAD) exudativo y proliferativo,
en diferentes estadios, con desarrollo de neumonia organizativa aguda
fibrinosa (AFOP, por sus siglas en inglés) con consolidaciones focales!y
formacién de membranas hialinas, hallazgo correlacionado con el
sindrome de distrés respiratorio del adulto™® (SDRA); hay, también,
infiltrado celular inflamatorio y congestion de pequefos vasos. Estas
lesiones son similares a las descritas previamente para infecciones por
los virus SARS-CoV y MERS-CoV: un patrén basico de opacidades en
vidrio esmerilado, consolidaciones, distribucién bilateral y compromiso
preferente de areas subpleurales y I6bulos inferiores (ver Figuras 1y 2);
hay, sin embargo, algunas diferencias importantes: la fase temprana de
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COVID-19 muestra menos signos inflamatorios, solo en SARS se observa
fibrosis temprana y la neumonia MERS muestra mas inflamacion,
cavitacion y derrames pleurales (raros en COVID-19)%

Zoom 243%
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Figura 1. Reconstrucciones volumétricas multiplanares de TACAR de paciente
masculino de 79 afos, hipertenso, con COVID-19. Evolucién: 13 dias. Tipo sanguineo
A+. Sintomas iniciales: fatiga, mialgias, artralgias, congestidn nasal y rinorrea. Después
de una semana presentd disnea, tos, fiebre, dolor toracico, diaforesis, dispepsia,
nauseas, diarrea, altos requerimientos de oxigeno por hipoxemia refractaria (canula de
alto flujo), sin requerimientos de ventilacidn mecanica invasiva. Paciente se recuperd y
esta en rehabilitacion pulmonar. No hubo compromiso cardiaco o renal. Estas
reconstrucciones contribuyen a demostrar la distribucién lobar (preferentemente
posterior) de las lesiones.
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" e
Figura 2. Cortes de TACAR del mismo caso de la Figura 1. Se muestran tres imagenes
tomograficas de interés: Patrén caracterizado por incremento de la atenuacion
pulmonar, manifiesto por opacidades peribronco-vasculares, y también subpleurales,
en vidrio deslustrado y atelectasias subsegmentarias.

La secuencia de cambios patoldgicos se describe a continuacion:

e En etapas tempranas o en pacientes asintomdaticos o con
manifestaciones leves de enfermedad, se describen cambios
inespecificos como edema pulmonar, hiperplasia focal de
neumocitos, infiltrados inflamatorios “crénicos” y células gigantes
multinucleadas;

e A medida que progresa la neumonia por COVID-19 progresan el
DAD, la formacion de membranas hialinas transparentes y el
edema; luego se forman exudados fibromixoides con cuerdas
fibrinosas visibles y tapones mucosos bronquiolares. Hay infiltrados
inflamatorios difusos y dafio epitelial severo con hipertrofia
generalizada de neumocitos tipo Il, consistente con SDRA.

e Un estudio en casos severos’ reportd fibrosis intersticial masiva con
grados variables de necrosis hemorragica, inflamacién crénica con
células gigantes multinucleadas y cuerpos de inclusidon virales
intracitoplasmaticos;

e Se ha demostrado endotelitis en COVID-19, responsable en parte
del dafio multiorgdnico descrito; hay desprendimiento de células
endoteliales y prominente vacuolizacién intracitoplasmatica en
vasos pulmonares de pequefio y mediano calibre.

e Un hallazgo relevante es la presencia de trombos ricos en plaquetas
y fibrina en la microvasculatura pulmonar, (coagulopatia
intravascular pulmonar?, o CIP) junto con una relativamente alta
prevalencia de trombosis venosa profunda y subsecuente
embolismo pulmonar, evidencia que ha sido confirmada por varios
autores®’; las embolias pueden ser subestimadas porque no es de
rutina el uso de material de contraste en las tomografias axiales
computarizadas pulmonares de alta resolucién (TACAR)S;
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e Si sobrevienen infecciones bacterianas agregadas puede haber
exudados purulentos y consolidaciones neumdnicas adicionales.

e La infeccién y la descrita lesién de los neumocitos tipo Il
(responsables de la biosintesis de surfactante y de las respuestas
reparadoras tisulares) provoca aumento de la tensién superficial
alveolar, el mecanismo fisiopatoldgico que lleva a déficit
ventilatorio, reduccidn de la presidn parcial alveolar de oxigeno
(PAO2), hipoxemia y subsecuente disnea; ademds se ve
comprometido el balance inmunoldgico local por el
desencadenamiento inapropiado de una cascada inflamatoria
secundaria a sobreabundancia de angiotensina Il (Ag Il) que no ha
sufrido clivaje!, con disfuncién endotelial y formacién de
microtrombos.

2. ASPECTOS CLiNICOS.

En cuanto a variables clinicas se ha planteado la triada de fiebre, tos y
disnea como un claro indicador de complicaciones®. Villarroel y colegas
del Task Force COVID-19 SV han revisado una serie de 170 pacientes
con COVID-19 (comunicacién personal, trabajo en proceso)
confirmados en El Salvador, 44 de los cuales cursaron con neumonia
(25.9%). Algunos de los resultados mas interesantes se detallan:

e En 26 delos 44 casos se presento esta triada (59.1% de neumonias);
al menos en 42 casos (95.4%) estaban presenten al menos dos de
los tres sintomas; versus 52/126 (41.3%) en pacientes no
complicados; de este modo el grupo plantea que la presencia de al
menos dos de estos tres sintomas puede ser suficiente para esperar
complicaciones neumonicas (p< .00001);

e En esta misma serie, otro sintoma que se observd mas
frecuentemente en neumonia versus pacientes control fue el dolor
toracico: en 50% de neumonias se le reporté (n=22) y, aunque el
23.8% de pacientes sin neumonia también presenté dolor, el test
chi cuadrado también demostré diferencia estadisticamente
significativa (p<.001).

Ha sido notorio para los clinicos que a menudo se observa discordancia
entre la gravedad de la hipoxemia y la severidad de la disnea: muchos
pacientes la toleran sorprendentemente bien, acuiandose el término
“hipoxemia feliz”. Por otra parte, en la UCI, el comportamiento del
SDRA ha sido descrito “como atipico”. Inesperadamente, altos grados
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de distensibilidad pulmonar con severa hipoxemia constituyen un
nuevo fenotipo de insuficiencia respiratoria aguda, un “pulmén seco”
con shunt derecha-izquierda, con hipoperfusion de tejido no ventilado,
bien tolerado en fase temprana, en oposicidon al distrés respiratoria
clasico, con catastrofico edema alveolar y vasoconstriccion hipdxica®.
Este fendmeno ya ha sido descrito en otras neumonias organizativas
virales. Son extremadamente comunes las anormalidades de
intercambio gaseoso con reduccién de la capacidad de difusidon de
oxigeno; la relacion saturacion de oxigeno/frecuencia respiratoria es
mayor que en otras causas de hipoxemia, pero la en inicio leve disnea
puede evolucionar a grado severo en formas rdpidamente progresivas
de neumonia COVID-19, especialmente en caso de AFOP. El riesgo de
un desenlace fatal es desproporcionadamente alto en pacientes que
requieren ventilacién mecdnica, con una tasa de mortalidad cercana al
80%.

Vega et al describen con mas detalle los fenotipos de lesién pulmonar*?.
La neumonitis por COVID-19 no se rige estrictamente por la definicion
cldsica de Berlin del SDRA. Se deben considerar dos fenotipos posibles
de presentacidn, a pesar de tener similares de relacion PaO,/FiO,:

e Fenotipo L (Low). Existen desregulacidon de perfusién pulmonar y
microtrombos en capilares pulmonares. Estos pacientes tienen:

- Baja elastancia del sistema respiratorio. La compliance indica que
la cantidad de gas en el pulmdn es casi normal.

- Baja relacién ventilacién/perfusién (VA/Q) con valores similares a
espacio muerto; por este motivo pueden tener aumento de
PaCO,. Dado que el volumen de gas es casi normal, la hipoxemia
puede explicarse mejor por la pérdida de regulacién de la
perfusién y de la vasoconstriccion hipdxica. En consecuencia, en
esta etapa, la presion de la arteria pulmonar deberia ser casi
normal.

- La cantidad de tejido no aireado es muy baja, por lo tanto la
reclutabilidad es baja. Respuesta a PEEP (presidn positiva al final
de la espiracidn) y posicién en prono es limitada.

- Bajo peso pulmonar: En la TAC sélo se presentan densidades de
vidrio esmerilado, principalmente localizadas subpleurales y a lo
largo de las cisuras pulmonares. Por consiguiente, el peso del
pulmoén sélo aumenta moderadamente (ver Figuras 1y 2).
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e Fenotipo H (High): Predomino de edema pulmonary “presentacion
de SDRA tipico”. Estos pacientes tienen:

- Alta elastancia. La disminucién del volumen de gas debido al
aumento del edema explica la disminucién de la compliance.

- Mayor poder de reclutabilidad: El aumento de la cantidad de
tejido no aireado se asocia, como en el SDRA grave, con una
mayor capacidad de reclutamiento. Mejor respuesta a PEEP y
prono (potencial de reclutamiento).

- Alta relacién V/Q: con altos valores de shunt de derecha a
izquierda. Esto se debe a que el gasto cardiaco disponible
perfunde el tejido no aireado que se desarrolla en las regiones
dependientes del pulmén, debido al aumento del edema vy la
presidn superpuesta.

- Alto peso del pulmén: El andlisis cuantitativo de la TAC muestra
un notable aumento del peso del pulmdn (>1.5 kg), en el orden
de magnitud del SDRA grave.

Del fenotipo H, el 20-30% encaja perfectamente con los criterios del
SDRA severo: hipoxemia, infiltrados bilaterales, disminucion del
compliance, aumento del peso pulmonar y potencial de reclutamiento.
Ambos fenotipos pueden tener similar Pa/FiO; pero tienen diferentes
patrones en radiografias y tomografias (ver Figura 3).

Figura 3. Radiografias de térax. Panel A: Neumopatia por COVID-19, fenotipo L. Panel
B: Fenotipo H.

Se ha planteado una hipodtesis alternativa para explicar la “hipoxemia
feliz”. Las citokinas estimulan impulsos aferentes que son conducidas al
tallo cerebral, impulsos que resultan de la estimulacion de
mecanorreceptores pulmonares y quimiorreceptores centrales vy
periféricos; estos estimulos son integrados y procesados especialmente
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en el sistema limbico y la corteza sensoriomotora y existe una
importante contra regulacién entre estos sistemas y los niveles de
oxigeno, diéxido de carbono y pH sanguineos. A pesar de la intensidad
de la hipoxemia silente la sensacion de disnea seria inapropiada debido
a dafio neuronal directo en la red cdrtico-limbica, con la consecuente
alteracion de la percepcion de la disnea y del control de la respiracion.
Se requiere investigacion para confirmar esta posibilidad®3.

2.1. Factores de riesgo para neumonia COVID-19.

Hay predictores clinicos de peor prondstico en COVID-19, tema que ha
sido ya tratado en la Seccién |, Capitulo 3 de este libro. Se ha publicado
un interesante metaanélisis de Giilsen et al** que ha revelado una
relacidn entre antecedentes de tabaquismo y casos severos de COVID-
19 (odds ratio [OR] = 2.17; 95% e intervalo de confianza [Cl]: 1.37-3.46;
p<.001). Ademas habia asociacién entre tabaquismo actual y COVID-19
severo (OR = 1.51; 95% Cl: 1.12-2.05; P<.008): un 50% de aumento de
riesgo relativo.

La respuesta inmune ante infecciones respiratorias estd desregulada en
la obesidad, con sobreproduccion de células inflamatorias que pueden
inducir hiperreactividad de vias aéreas; por otra parte, también tiene
gran impacto en la funcién pulmonar normal porque el exceso de
adiposidad altera la mecdnica de la pared toracica y pulmonar,
reduciendo la distensibilidad. En pacientes con SDRA el trabajo
respiratorio esta incrementado, respuesta fisiolégica que es menos
eficiente en los pacientes obesos. Por ello se ha planteado que la
obesidad puede contribuir a un aumento de la morbilidad en COVID-
19. En un metaandlisis de Soeroto et al, los pacientes con COVID-19 con
peor evolucidn clinica tienen mayor indice de masa corporal (IMC) con
una diferencia promedio de 1.12 Kg/m? (95% IC, 0.67—-1.57, p< 0.001)
respecto a casos no complicados. La obesidad aumenté el riesgo
relativo de peor evolucién en 78% (OR = 1.78, 95% IC, 1.25-2.54,
p<0.001). Este riesgo se ve afectado, no obstante, por la edad, el
género, la presencia de diabetes tipo 2 y la hipertensidn arterial®.

El grupo de Villarroel et al valoré sobrepeso/obesidad versus IMC
normal en los mismos 170 pacientes en El Salvador, concluyendo que
hay diferencia estadisticamente significativa para el riesgo de
neumonia por COVID-19 entre las personas con IMC >27 Kg/m? en
comparacién con IMC normal (p=.002243).
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2.2 Comorbilidades respiratorias y COVID-19.

2.2.1 Asma bronquial®'’,

Un metaanalisis de datos de 744 pacientes asmaticos versus 8,151
controles ha indicado que el asma no tiene efecto significativo en la
mortalidad (OR = 0.96; 95% IC 0.70-1.30; 12 = 0%; p = 0.79). Un andlisis
descriptivo de otros eventos no encontrd diferencias en la severidad de
la informacion, duracién de la hospitalizaciéon o el riesgo de admisién a
UCI entre asmadticos y no asmaticos. Mds estudios se requieren para
consolidar estas conclusiones.

2.2.2 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)'"-8,
Considerando el devastador impacto que COVID-19 puede causar en los
pulmones es razonable temer por peor morbilidad y mayor mortalidad
en pacientes con EPOC. La evidencia que confirma estos temores va en
aumento y en un estudio hecho en China el odds ratio de eventos
graves fue de 2.681 (95% IC 1.424-5.048; p=0.002): Admision a UCI,
ventilacién mecanica o muerte, aun después de ajustar para edad y
habito de fumar. Un 62.5% de casos severos tenia historia de EPOC, al
igual que un 25% de los fallecidos (versus 15.3% y 2.8% en los casos
menos severos).

Los posible efectos deletéreos de los esteroides (inhalados o
sistémicos) sobre el sistema inmune y su capacidad de combatir
infecciones virales han sido materia de debate en pacientes con
neumopatia crénica, en especial porque en asma y EPOC son un pilar
terapéutico y una suspension inapropiada por temores infundados
podria precipitar exacerbaciones, precisamente el principal objetivo de
toda terapia. No se ha demostrado que los esteroides aumenten la
susceptibilidad para infectarse por SARS-CoV-2 o que estas infecciones
evolucionen con mayor gravedad; La mayor parte de asociaciones
concuerda en no suspenderlos sino en mantener sus dosis usuales,
salvo indicacién médica. Se ha sugerido que los clinicos deben
seleccionar las dosis minimas efectivas de corticosteroides para
prevenir recaidas sintomdticas o exacerbaciones porque si se le llega a
hospitalizar se incremente su riesgo de contraer COVID-19y, en caso de
COVID-19, una exacerbacidn imitaria aun mas la ya restringida reserva
pulmonar.

2.2.3 Apnea del suefio®.
Pacientes con diagndstico de trastornos respiratorios del suefio estan
sujetos a peor prondstico en caso de COVID-19 por la presencia de
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comorbilidades intercurrentes, como obesidad, hipertensidn arterial y
arritmias, asi como hipertensién pulmonar. El tratamiento con
dispositivos de presién positiva (CPAP, BiPAP) puede ser un reto
considerando que puede generar goticulas y aerosoles potencialmente
infectantes, esto representa un riesgo en especial para trabajadores de
salud y otros pacientes durante los procedimientos de diagndstico con
polisomnografia, por lo que muchos estudios electivos han debido ser
cancelados o postpuestos, en detrimento de la atencién de los
enfermos, en especial de los que sufren de hipopnea. Alternativas
validas incluyen:

e Hacer tests de diagnéstico previo a la ejecucién de estudios;

e Test domiciliarios de apea de sueio;

e El personal debe usar equipos de proteccién personal (EPP)
adecuados;

e Usar al mdximo material descartable;

e Evitar humidificadores;

e Fomentar la teleconsulta.

En resumen, el curso clinico de COVID-19 tiende a ser el de una
enfermedad respiratoria subaguda que puede progresar a insuficiencia
respiratoria fulminante fatal con fibrosis extensa el 5-8% de las
neumonias organizativas'®, por lo menos hasta la introduccién de los
corticosteroides como parte de la terapia estandar de estos casos
especificos. En supervivientes las secuelas pueden ser devastadoras.
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CAPITULO 6

COVID-19:
Compromiso neuroldgico

Hugo Villarroel A.
Luis Ernesto Gonzalez Sanchez.
Elena Majano.

Los coronavirus humanos hCoV-229E, 0OC43, NL63 y HKU1 estan
asociados a problemas respiratorios leves. Hace dos décadas
aparecieron infecciones mds graves por coronavirus: sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS), sindrome respiratorio del Medio
Oriente (MERS) y, desde finales del 2019, la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19); éstas tienen matices neuroldgicos:
cefaleas, convulsiones, ictus, endotelitis vascular central, encefalopatia
necrotizante, hemorragia aguda, compromiso del olfato/gusto vy
posible compromiso en centros respiratorios; este aparente
neurotropismo contrasta con escasa evidencia, en la literatura, de
ataque al nervio periférico, unién neuromuscular o mdusculo. Tal
tropismo podria explicarse por la afinidad del SARS-CoV-2 por la enzima
convertasa de angiotensina tipo 2 (ECA-2), ampliamente distribuida en
endotelio pero también en neuronas y células gliales?.

1. NEURO-COVID: ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA.

El neologismo “neuro-COVID” abarca todas las manifestaciones
neurolégicas y neuropsiquidtricas descritas a la fecha, tanto a nivel del
sistema nervioso central (SNC) como sistema nervioso periférico (SNP).
Estos sintomas y sindromes aparecen agudamente en el curso de la
enfermedad pero pueden tener larga duracién, mucho mas alla de la
aparente recuperacion, contribuyendo a las molestias del “COVID
prolongado”. Recientemente, la Academia Europea de Neurologia
(EAN) y la Sociedad de Cuidados Neurocriticos (NCS) colaboran en la
promocién del Global Consortium Studies of Neurological Dysfunction
in COVID-19 (GCS-Neuro-COVID) para abordar el tema de manera
integral?; la prioridad seria desarrollar un consenso y armonizacién de
datos, para arribar a definiciones uniformes3, Utiles para clinicos de
todo el mundo.
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La base de los dafios neuroldgicos de COVID -19 son los mecanismos
pleiotréopicos e interconectados vinculados a las respuestas
inflamatorias incrementadas del sistema inmune innato y del
inflamosoma, llevando a la célebre “tormenta de citokinas” y a diatesis
trombotical, especialmente en sujetos vulnerables ya identificados:
adultos mayores, obesos, diabéticos, cardidpatas, enfermos de cancer,
para citar algunos ejemplos. No hay certeza absoluta acerca de si es
posible una infeccién directa del tejido cerebral porque en autopsias no
se han reportado viriones o particulas virales a pesar de la afeccién de
otros drganos o tejidos?, sin embargo se ha detectado ARN viral en
liquido cefalorraquideo en un caso de encefalitis aséptica® y en
endotelio capilar del I6bulo frontal en un caso post mortem®. Se ha
sugerido, entonces, que las manifestaciones del neuro-COVID son
secundarias a neuro invasién, inflamacién y compromiso de la barrera
hematoencefdlica®. Es posible que las proteinas S del SARS-CoV-2
pueden evocar una respuesta proinflamatoria en las células
endoteliales cerebrales, contribuyendo a la disfuncién de la barrera
hematoencefalica’.

Se plantean dos rutas de acceso del SARS-CoV-2 al SNC: hematdgena
(por leucocitos infectados o infeccion de endotelio) y diseminacion
neuronal retrégrada. La evidencia sugiere que la via hematdgena es
muy improbable, por lo que el acceso via sistema olfatorio resultaria
mas plausible. Como las neuronas olfatorias no expresan ECA-2 deberia
haber uno o varios mecanismos alternativos de entrada del virus a las
células hospederas. Si hay neuronas de los plexos mientéricos
infectadas (una causa factible de los sintomas gastrointestinales en
COVID-19) una ruta potencial al SNC seria a través del nervio vago. Otra
posibilidad es un receptor transmembrana, la neuropilina-1, altamente
expresado en SNC, incluyendo los tubérculos olfatorios y el giro
paraolfatorio, que podria servir de puerta de entrada para el virus*®. En
la Figura 1 se esquematizan las vias de entrada del virus al SNC. La
anosmia puede precisamente ser un reflejo de la presencia viral en los
bulbos olfatorios®.

Como las estructuras del tallo cerebral (donde se encuentran los
centros reguladores cardiorrespiratorios) expresan ECA-2, la infeccidon
del érgano subfornical, nucleo paraventricular, ndcleo del tracto
solitario y médula ventrolateral rostral resulta factible. La combinacién
de inflamacidn por citokinas y edema cerebral puede dar los sintomas
clasicos de meningoencefalitis’.
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Figura 1. Via anatdmica hipotética de entrada del SARS-CoV-2 al sistema nervioso
central. Ver explicacion en el texto.

Takeshi et al reportaron el primer caso de meningitis/encefalitis por
COVID-19%, con SARS-CoV-2 detectado en liquido cerebroespinal,
confirmando la capacidad neuroinvasiva del virus. Hay, ademas,
evidencia de que la infeccidn de los organoides (pequefias estructuras
celulares cerebrales formadas por células madre pluripotenciales que
podrian diferenciarse a neuronas) lleva a muerte neuronal y a
reduccion de la formacién de sinapsis?®?,

La hipoxia inducida por virus es otro mecanismo inespecifico de dafo
neurolégico. La lesidn pulmonar compromete el intercambio gaseoso,
causa hipoxemia y acidosis metabdlica, potenciando vasodilatacion a
nivel cerebral y contribuyendo a edema cerebral; se ha descrito
aumento de la presion intracraneal y aumento de riesgo de eventos
cerebrovasculares. Sin embargo, hay reportes de sintomas
neurolégicos precediendo los respiratorios®2.

Mecanismos indirectos de neurotoxicidad pueden estar mediados por
células inmunocompetentes e inflamatorias; estas células son
responsables de la exacerbacidn del estatus proinflamatorio en el
SNC™. El aumento de la actividad y la expresién masiva de citokinas,
radicales libres y otras sustancias se asocia a los casos clinicos mas
graves, con manifestacién de complicaciones neuroldgicas, entre ellas
estados depresivos: IL-6, IL-12, IL-15, TNF-y y proteina 10 inducida por
interferdn (IP-10), un quimiotdctico para células T. Niveles elevados de
IP-10 estan relacionados con desmielinizacién inducida por virus4,
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2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE NEURO-COVID A NIVEL CENTRAL.

El espectro de sintomas neurolégicos en COVID-19 es muy amplio. Las
manifestaciones de neuropatia periférica se discutiran en la siguiente
seccion. Los signos de infeccidn directa son raros, pero hay frecuentes
manifestaciones parainfecciosas y complicaciones en pacientes
criticos™.

Se ha propuesto que sintomas antes considerados en principio como
inespecificos, por ejemplo cefalea, fatiga e hiporexia deberian, en
realidad, considerarse como signos de compromiso neuroldgico. La
frecuencia de estas manifestaciones es variable, pero dificilmente sera
inferior a un tercio de los pacientes’®. Tampoco hay muchas dudas a la
hora de considerar a la anosmia y la disgeusia como trastornos
neuroldgicos, a veces de larga evolucion. En la Tabla 1 se enlistan las
manifestaciones neuroldgicas mas comunes segin lo resumen
Tancheva et al*. Debe recordarse que muchos sintomas psiquicos como
distimia y depresién podrian ser los cambios mds prominentes en
pacientes de edad avanzada, que tienden con mayor frecuencia a
presentar agitacion, confusidn y hasta delirium, sobre todo si hay alguin
grado de deterioro cognitivo de base; por supuesto, estas
complicaciones no son privativas de COVID-19 y pueden observarse en
otros estados infecciosos agudos. Needham, por su parte, ha planteado
gue sintomas como cefalea, mareos, hiposmia, anosmia o alteraciones
del estado mental son mas manifestaciones de “perturbacion
neurolégica” que de verdadera enfermedad®®, por lo que deberian
tomarse con reserva los datos citados en la literatura.

Algunas consideraciones especiales:

e La enfermedad cerebrovascular, en especial los accidentes
cerebrovasculares isquémicos de grandes vasos ocurren
usualmente como parte de un estado trombdtico por endotelitis
difusa y coagulopatia arterial; puede haber, ademads, eventos
venosos (trombosis de senos). Se han reportado variadas
incidencias, con un rango entre 1-6% de casos deCOVID-19%7 .

e Latemida encefalopatia hemorrdgica necrotizante estd claramente
asociada a la tormenta de citokinas'’*%; es una rara complicacién
de diversas virosis y se diferencia de la encefalitis por la ausencia
de pleocitosis del liquido cefalorraquideo.

e Se ha descrito un sindrome de hipoperfusién frontal*’ al estudiar
pacientes criticos con resonancia magnética funcional; se describen
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sintomas conductuales, delirium, trastornos de la atencion,
desorientacion y movimientos pobremente organizados al
momento de seguir érdenes (sindrome dis-ejecutivo).

e Es dificil determinar cuantos pacientes han fallecido por afeccion
directa a nivel del bulbo raquideo, con lesion del centro
respiratorio; esto solo podria definirse con estudios
histopatoldgicos.

Tabla 1

Manifestaciones clinicas de Neuro-COVID-19 a nivel central

Cefalea

Fatiga aguda/crénica

Depresion, distimia, mania

Psicosis

Alteraciones del estado mental: confusién, “niebla menta
Sindrome dis-ejecutivo

Sindrome neurocognitivo

Accidente cerebrovascular: isquémico o hemorragico
Convulsiones

Parkinsonismo

Ataxia

Trastornos visuales

Neuralgia

Encefalitis aguda

Meningitis aguda

Mielitis aguda

Encefalopatia infecciosa toxica

III

, delirium

Nota: Esta lista abarca datos de todas las referencias de este capitulo, pero se basa
principalmente en la referencia nimero 1 (Tancheva et al).

Villarroel y colegas, en El Salvador, evaluaron 170 pacientes
consecutivos con COVID-19 confirmado por laboratorio y encontraron
al menos un sintoma neuroldégico en 144 (84.7%, incluyendo la cefalea
pero no las mialgias); sus datos (pendientes de publicacidn) se detallan
en la Tabla 2.

Los sintomas de neuro-COVID pueden ser tempranos o tardios, estar
presentes con o sin enfermedad pulmonar y manifestarse en diferentes
grupos etarios; las casos mas graves por lo general implican
desmielinizacidn neural. Hipoxia, acidosis, estado de choque,
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alteraciones electroliticas y otros problemas metabdlicos
sobreagregados (asi como condiciones cronicas de base) pueden volver
el cuadro mas complejo y confuso. Los porcentajes reportados para
cada sintoma o manifestacion se distribuyen en rangos muy amplios y
es dificil conciliar los datos de multiples grupos de investigadores. No
hay igual incidencia de neuro-COVID entre casos leves, pacientes en
servicios de hospitalizacion general o en Cuidados Intensivos. Por todo
lo anterior se ha sugerido que cada centro de investigacion desarrolle
sus propias estadisticas y bases de datos a nivel local®’.

Tabla 2
Sintomas Neuro-COVID-19 en El Salvador (n=170)
Sintoma n %
Cefalea 84/170 49.4
Hiporexia 69/170 40.6
Fatiga 78/170 45.9
Distimia/depresion 38/170 22.3
Delirium 6/170 3.5
“Niebla mental” 3/170 1.8
Mareo/vértigo 34/170 20.0
Anosmia/hiposmia 74/170 43.5
Disgeusia 62/170 36.5
Cualquier sintoma neurolégico 144/170 84.7%
Fuente: Encuesta COVID-19 El Salvador, Villarroel et al. Pendiente de publicacién.
Nota: Algunos autores incluyen las mialgias entre los sintomas neuroldgicos En esta
serie se presentd en el 40% de casos (n=68).

Adendum.

Anosmia/disgeusia: Comentarios desde la perspectiva de la
otorrinolaringologia.

Carolina Vasquez de Aparicio.

Existe una nueva evidencia de la pérdida del sentido del olfato como
sintoma de la infeccién por SARS-CoV-2. En marzo del 2020, la ENT UK
(Asociacion Britanica de Otorrinolaringologia-Cirugia de Cabeza y
Cuello) ha afirmado que “existe buena evidencia de que un numero
significativo de pacientes con infeccién comprobada por COVID-19 han
desarrollado anosmia/hiposmia” (en Alemania dos tercios de los casos,
en Corea del Sur se reporta en un 30% de pacientes). La Sociedad de
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Rinologia Europea también sugiri6 una recomendacién sobre la
"pérdida del olfato", como una parte importante de los sintomas del
paciente con COVID-19 (estimando una incidencia de 20-60%). La
pérdida del olfato puede ser el sintoma de presentacién antes que tos,
fiebre o disnea) y debe considerarse COVID-19 también en pacientes
con perdida olfatoria de aparicién repentina.

La anosmia post viral es una de las principales causas de pérdida del
sentido del olfato en adultos, dando cuenta de hasta un 40% de los
casos de anosmia. Se sabe que hay mas de 200 virus diferentes
causantes de infecciones del tracto respiratorio y los virus del resfriado
comun son bien conocidos por causar pérdidas olfatorias post
infecciosas.

A partir del 23 de abril de 2020, los CDC (los Centros para el Control y
prevencion de Enfermedades de Estados Unidos) han actualizado
"nueva pérdida del gusto u olfato" a la lista completa de sintomas de la
COVID-19 (secrecién nasal y estornudos todavia no han sido incluidos).
Estos sintomas de COVID-19 pueden aparecer de 2 a 14 dias después
de la exposicién al virus: Fiebre, tos, falta de aire o dificultad para
respirar, escalofrios, temblores repetitivos con escalofrios, dolor
muscular, dolor de cabeza, dolor de garganta y los nuevos, pérdida del
gusto y/ o del olfato.

La disfuncidn olfativa es comun, la prevalencia en la poblacidn general
antes de la pandemia de COVID-19 sugieren que el 19.1% de los adultos
(80% en personas mayores de 75 afos) sufren pérdida total o parcial de
la olfacciéon. Un metaandlisis demostrd pérdida del olfato en 55%
(intervalo de confianza 95%) de pacientes con COVID-19. Una encuesta
en linea basada en un cuestionario descubrié que, la pérdida del olfato
suele ser grave y repentina al inicio, pero transitoria en la mayoria de
los pacientes, aunque el 10.6% de los pacientes no mostré mejoria al
mes. Por lo anterior es aconsejable comprobar la infeccién por COVID-
19, ya sea por reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR) si se presentase dentro de los 7-10 dias de la aparicidn
de los sintomas) o serologia (si se presenta después de 10 dias). La
excepcion son los pacientes que presentan pérdida del olfato,
inexplicable con sintomas neurolégicos, o aquellos con mas de seis
semanas de anosmia.

Un estudio multicéntrico europeo reveld datos interesantes: el 85.6%
de los pacientes con COVID-19 informaron la pérdida de olfato.
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Ademas, este es el primer estudio que podria identificar la disgeusia
(pérdida del gusto) como una presentacion clinica significativa en
pacientes COVID-19. El estudio también sugirié que una particular
combinacién de sintomas (pérdida del gusto y olfato, fiebre, tos, fatiga,
diarrea, dolor y pérdida de apetito) se puede utilizar para predecir el
diagndstico de COVID-19.

Mecanismos de perdida olfativa neurosensorial en pacientes con
COVID-19.

Muchos virus realizan cambios transitorios en la percepcién del olor,
debido a respuestas inflamatorias. Pérdida del olfato (hiposmia o
anosmia) se ha informado en infecciones previas por coronavirus (SARS
y otros), pero fue una ocurrencia bastante rara. Curiosamente, la
pérdida del olfato podria presentarse en COVID-19 sin otros sintomas
de coriza o nasales importantes. El dafio directo del virus en el receptor
olfatorio neuronal ubicado en el epitelio olfatorio llevaria a Ia
produccién excesiva o descontrolada de células inmunitarias y
citoquinas.

El epitelio nasal se puede dividir en respiratorio y olfativo
neurosensorial, un epitelio que se regenera continuamente; tiene
estructura multicapa que contiene células neuronales y no neuronales
(ver Figura 2).

Lamina cribiforme

Epitelio olfatorio;\) —

Epitelio /' / A A\
respiratorio /7 >

Cornete medio = 7

Bulbo olfatorio \ ;

™\

Cornete inferior <7/ / ' —

\

Epitelio
escamoso

Figura 2. Macroanatomia nasal y tipos de epitelio.
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Butowt Ry colaboradores revisaron estudios que sugieren fuertemente
la expresiéon de ECA-2 (enzima convertidora de angiotensina tipo 2) en
el epitelio olfativo no neuronal pero todavia no hay evidencia clara para
mostrar la expresion en el epitelio olfatorio neuronal (ver Figura 3). Han
propuesto que la infeccidon primaria de los tipos de células neuronales
posiblemente contribuya a la anosmia en COVID-19. La infeccién local
de las células de soporte y vascular, los pericitos, conduce a respuestas
y efectos inflamatorios significativos que podria alterar la funcidon de las
neuronas sensoriales olfativas o del bulbo olfatorio. El dafio de las
células de apoyo puede influir indirectamente en la sefializacién desde
las neuronas sensoriales olfativas hasta el cerebro. En modelos de
ratdn, el dafio de las células de la gldandula de Bowman puede difundir
el dafio arquitectdnico a todo el epitelio olfativo.

Epitelio respiratorio
(ECA2+, TMPRSS+)
@ Célula basal
Célula en cepillo
@ Célula caliciforme
Célula ciliada
Célula no ciliada

Célula secretora
Epitelio olfatorio

‘]//—-\ Célula neuronal: ECA2 -/2, TMPRSS+/?
{ ‘ @ Neurona sensorial olfatoria

© Neuronainmadura
Célula no neuronal: ECA2 +, TMPRSS+/?

Sitio
cé:u: basal ' primario
Célula sustentacular infeccién

Glandula de Bowman

Figura 3: Epitelios nasales y expresion de ECA2 y TMPRSS.
Clave: ECA-2 (enzima convertasa de angiotensina tipo 2), TMPRSS: proteasa serina de
proteina transmembrana.

Nueva evidencia muestra que el SARS-CoV-2 ingresa a las células
olfativas no neuronales, y posiblemente se dirige a la via axonal
vesicular. Basado en otra hipdtesis, el SARS-CoV-2 puede pasar de
células epiteliales olfativas no neuronales directamente al liquido
cerebroespinal, el liquido encierra los haces de nervios olfatorios.
Después de esto el virus se propagara a la mayor parte del cerebro,
incluido bulbo raquideo en el tallo cerebral, centro para la respiracion
y circulacién (ver Figura 4).
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Figura 4: Dispersion de infeccion por SARS-CoV-2 desde puerta de entrada nasal.

Disfuncidn del gusto en COVID-19.

La sensacion de sabor incluye una mezcla de componentes que miden
el olor, el sabor, la temperatura y la textura del olor. Cada uno de estos
compuestos sensoriales se estimulan por separado para crear un sabor
Unico cuando tomamos una comida. La prevalencia general de la
disfuncidn gustativa es menos frecuente que la disfuncién olfativa, pero
en funcidn que cuando los pacientes reportan "pérdida del gusto" se
refieren cominmente a la disfuncidn olfativa retro nasal.

Hay algunos estudios que muestran una alta expresion de ECA-2 en la
mucosa de la cavidad oral y las células epiteliales de la lengua, por lo
cual otra posibilidad es que el SARS-CoV-2 pueda tener un efecto sobre
las papilas gustativas o receptores directamente. Siguiendo un estudio
de la Universidad de San Diego, que validd la perdida del olfato y gusto
como un indicador potencial de SARS-CoV-2, se reportan hallazgos que
pronostican una enfermedad leve a moderada, y que serian indicadores
tempranos que pudieran ayudar a evitar una hospitalizacion. Si una
persona infectada pierde el olfato es mas frecuente que experimente
otros sintomas leves, sin tomar otros factores de riesgo. Pacientes que
fueron hospitalizados para tratamiento de COVID-19 reportaron
significativamente menos anosmia y digeusia. SI el SARS-COV-2 se
concentra en la via aérea superior, donde impacta la funcion olfatoria,
el resultado de la infeccion resultante es menos severo, disminuyendo
el efecto de la respuesta inmune, falla respiratoria y hospitalizacion;
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esto es hipétetico pero tambien es similar al concepto tedrico de la
accién de las vacunas... a menor dosis y en sitio distante de inoculacion,
la persona puede generar una respuesta inmune, sin una infeccion
severa.

Tratamiento.

Las Guias ARIA (Rinitis Alérgica y su Impacto sobre el Asma) y la EAACI
(Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica) coinciden en que
el valor de prescribir sprays contra la anosmia debido a la infeccién por
SARS-CoV-2 todavia es una pregunta sin respuesta. Ademads, sugieren
que el corticosteroide intranasal puede continuarse en rinitis alérgica a
la dosis recomendada, pero no se recomendarian corticosteroides
intranasales locales para pacientes con infeccidon por COVID-19. Por su
parte la ENTUK (Asociacion Britanica de Otorrinolaringologia-Cirugia de
Cabeza y Cuello) tampoco recomienda prescribir corticosteroides
(tanto nasales como sistémicos) en pacientes con pérdida repentina del
olfato.

En cuanto a manejo no farmacolégico, el entrenamiento olfativo lo
realizan los propios pacientes, dos veces al dia durante 12 semanas,
exponiéndose a olores intensos: alcohol, rosa, eucalipto, citronela,
limén, y clavo. El entrenamiento olfativo creciente puede durar hasta
56 semanas, cambiando olores, para promover mayor éxito de este
tratamiento.

Lecturas recomendadas.
UC San Diego Health: Loss of smell associated with milder clinical course in
COVID-19.

3. NEUROCOVID: AFECCION DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO Y
DE LA PLACA NEUROMUSCULAR.

Se han reportado picos epidemioldgicos de enfermedad neuromuscular
(ENM) durante la pandemia, pero la etiopatogenia no es clara,
posiblemente estos sintomas se ven eclipsados por las manifestaciones

sistémicas.

La Tabla 3 resume estas complicaciones neuromusculares.
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TABLA 3

Posibles complicaciones neuromusculares de COVID-19

1. Riesgo de nueva enfermedad neuromuscular
Sindrome de Guillain-Barré
Miositis
Miopatia/polineuropatia del paciente critico

2. Riesgo de exacerbacion ENM conocida o desenmascaramiento de
dolencia no reconocida
Atrofia muscular espinal (AME)
Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP)
Neuropatia sensorial y motora desmielinizante adquirida multifocal
(MADSAM)
Neuropatia motora multifocal (MMN)
Miastenia gravis
Sindrome miasténico de Lambert-Eaton (LEMS)
Esclerosis lateral amiotroéfica
Neuropatias hereditarias
Distrofias musculares, miopatias congénitas, metabdlicas o mitocondriales

3. Riesgos asociados con las terapias COVID-19 en pacientes con ENM
autoinmune.
Mayor susceptibilidad de infeccion y riesgo de evolucién mas grave con
inmunomoduladores/inmunosupresores
Reduccidn de eficacia de vacunas por drogas que interfieren con la inmunidad
Posible neuropatia inflamatoria: Sindrome de Guillain-Barre, plexitis,
mononeuritis
Neuropatia y miopatia toxicas por antimalaricos
Efectos adversos de lopinavir/ritonavir y remdesivir

Deben ajustarse las practicas clinicas para atender a pacientes con ENM
y sus complicaciones, sin olvidar prevenir la propagacién de COVID-19;
la educacidn continua debe hacerse a través de este tipo de
publicaciones, promocionadas por colegas especialistas, en formato
multidisciplinario. Respecto a los pacientes, se les educa en coémo
reducir el riesgo de infeccidn y se les individualiza dependiendo de la
ENM especifica, edad, comorbilidades y el tipo de terapia inmune
prescrita.

Resulta intuitivo esperar que puede haber mayor riesgo de morbilidad
y mortalidad en pacientes con ENM e inmunosupresion con
compromiso de la deglucidon y la respiracion. El consejo principal para
todos los pacientes y sus cuidadores es reducir el riesgo de contraer el
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virus a través del distanciamiento social y lavado de manos, pero el
aislamiento mas estricto enfatizarse en pacientes mas comprometidos.

En la Tabla 4 se evalua el perfil de riesgo asociado a COVID-19 para
algunas dolencias especificas.

Tabla 4

Riesgo de COVID-19 por enfermedad neuromuscular

Riesgo curso severo

Trastorno COVID-19

Comentarios

Alto riesgo en casos severos con
Enfermedad motoneurona Moderado/elevado ventilacion no invasiva o invasiva,
con comorbilidades

Neuropatias

Alto riesgo con afectacion
autonoémica o afectacion cardiaca
Heredadas Gravedad variable (amiloidosis),

escoliosis con afectacién
respiratoria

Relacionado con el grado de
Inmunomediadas Gravedad variable efecto inmunosupresor y
compromiso bulbar y respiratorio

Idiopatica
Nutricional Bajo No evidencia aparente
Toxica
Patologias de la unién neuromuscular
Sindrome miasténico Debe de considerarse malignidad
Eaton-Lambert subyacente y quimioterapia

Relacionado con grado de
debilidad bulbar y respiratoria y
terapia inmunosupresora

Inicio en adultos, estable >10
afios sin compromiso bulbar y/o
respiratorio es probable que el
riesgo sea bajo.

Miastenia gravis
generalizada

Gravedad variable

Sindromes miasténicos

congénitos . )
g Actual activa, o posible con

mutacidn genética con afeccion
bulbar y/o respiratoria: riesgo

elevado.
Muscular
Hereditaria Riesgo relacionado con grado de
afeccion bulbar/respiratoria y
Gravedad variable comorbilidades
Inflamatoria Depende de |a terapia
Inmunomediado inmunosupresora

En conclusién, la pandemia de COVID-19 ha demostrado ser de rdpida
propagacion, de importante letalidad, sobresatura los sistemas de
salud y puede poner en riesgo severo a pacientes con trastornos
neuromusculares; ha obligado a la reorganizacion de las clinicas
neurolégicas y comprometido la vigilancia y educacién de muchos
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enfermos. Se requiere discutir las estrategias de evaluaciéon y
mitigacién del riesgo para pacientes con preexistencia de ENM,
orientacién para el manejo de inmunosupresores/inmunomoduladoras
y orientacién practica sobre telemedicina.
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CAPITULO 7

CovID-19:
Compromiso cardiovascular

Hugo Villarroel-Abrego.
Silvia Patricia Lemus.
Nelson Ulises Bonilla.

Ana Camila Flores-Ventura.

Panel asesor:

Napoledén Arce-Galdamez.

Maria Eugenia Menjivar de Ramos.
Jorge Castaneda.

Walter John Herrera-Rucaj.

1. GENERALIDADES.

Desde el inicio de la pandemia resultd evidente que muchos pacientes
con COVID-19 desarrollaban  sintomas 'y  complicaciones
cardiocirculatorias, directas e indirectas causales de mayor
morbimortalidad y, ademds, pacientes con antecedes de enfermedad
cardiovascular (ECV) que contraian COVID-19 mostraban una peor
evolucidn; se ha demostrado un incremento del quintuple de la tasa de
mortalidad entre cardidpatas (10.5%) versus no cardidpatas (2.3%) que
cursan con la enfermedad®?. Hay dos preocupaciones concretas al
respecto:

e Dafo agudo (citotoxicidad) inducido directa o indirectamente por
el SARS-CoV-2, con complicaciones mecanicas y eléctricas:
sindromes coronarios, valvulopatia, falla ventricular, compromiso
pericardico y/o trastornos del ritmo;

e la posibilidad de ulterior desarrollo de cardiomiopatia y falla
cardiaca, en pacientes aparentemente recuperados que nunca
presentaron signos de miocarditis pero con presencia viral en
miocardio, sometido por tanto a inflamacién e injuria persistentes.

Diferentes tipos de afectacion han sido descritos en pacientes
hospitalizados?:

e Trastornos de contractilidad, miocarditis aguda (7-17%) e
insuficiencia cardiaca congestiva 24%;
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e Arritmias cardiacas, incluyendo paro cardiaco;

e Enfermedad pericardica;

e Insuficiencia vascular, incluyendo sindrome coronario agudo y
otras complicaciones tromboticas (31%).

Gran porcentaje de pacientes con formas graves de enfermedad era de
edad mds avanzada que los pacientes con casos leves, presentando,
ademas, mayor cantidad de comorbilidades, destacando las cardiacas.
En una serie de casos de pacientes con COVID-19 ingresados en 12
hospitales en la ciudad de Nueva York, Long Island y el condado de
Westchester, Nueva York, dentro del Sistema de salud de Northwell3,
se incluyd a todos los pacientes con casos confirmados por test
molecular (RT-PCR: trasncriptasa reversa de la reaccién en cadena de
polimerasa) hospitalizados secuencialmente entre 1 de marzo de 2020
y 4 de abril de 2020, incluidas esas fechas; se recolectaron datos de
5,700 pacientes, que promediaron 63 afos, con porcentaje de 39.7%
de mujeres. Las comorbilidades mas comunes fueron hipertension
(56.6%), obesidad (41.7%) y diabetes (33.8%); estas tres condiciones
son factores mayores de riesgo cardiaco, coronario, renal y vasculo-
cerebral.

Un metaandlisis de 6 estudios con 1,527 pacientes con COVID-19
analizo la prevalencia de ECV e informd que las cifras para hipertensién
arterial, enfermedad cardiaca-cerebrovascular y diabetes eran 17.1%,
16.4% y 9.7%, respectivamente®. La edad avanzada, diabetes y ECV son
marcadores de disfuncion inmunolégica y se relacionan con el
prondstico de la infeccién. Un estudio de cohorte de Siddigi HK et al®
estimdé que 7-17% de los pacientes hospitalizados por COVID-19
presentaron injuria miocardica aguda, mas comun en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI): 22.2% vs 2.0%
(p<0.001) y en aquellos que murieron: 59% vs 1% (p<0.0001). La
infeccion por COVID-19 podria gatillar mecanismos Unicos a este
patdgeno, contribuyendo a ECV.

Pacientes con distrés respiratorio agudo por COVID-19, con hipoxemia,
tienen alta probabilidad de injuria miocardica aguda, definida como
aumento de troponina >p99 (percentil 99) del limite superior de
referencia®, cambios en el electrocardiograma y anormalidades
ecocardiograficas: Esto se asocia a enfermedad mds severa y peor
prondstico. La incidencia de esta injuria miocardica es muy variable
entre series, con un rango entre 7-23%, como se detalla en la Tabla 1.
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Un andlisis postmortem de los corazones de 39 pacientes con COVID-
19 principalmente severo (Linder et al) demostro signos de replicacion
viral en células intersticiales y/o macréfagos en 24 casos, pero sin
necesariamente evidencia de inflamacidén o de miocarditis fulminante;
no se detectd entrada del virus a los miocitos, lo que sugiere
mecanismos fisiopatoldgicos diferentes a los de otras enfermedades
virales. De los 24 corazones con presencia de SARS-CoV-2, en 16 la carga
viral fue >1,000 copias por pug de RNA, un valor calificado como
“sustancial”’; la expresion de citokinas inflamatorias estaba
incrementada pero no se detectaron infiltrados celulares inflamatorios
ni alteraciones de los conteos leucocitarios. Las consecuencias a largo
plazo de estas elevadas cargas virales en el miocardio de pacientes
sobrevivientes de COVID-19 podrian tener consecuencias aun
desconocidas por el breve lapso de contacto del coronavirus-19 con el
hospedero humano.

Tabla 1
Autor Tipo de estudio n Injuria cardiaca (%)

Yang et al’ Retrospectivo 52 23%

Lippi et al® Metaanilisis 341 8-12%
Huang et al® Retrospectivo 41 12%

Ruan et al° Retrospectivo 150 7%
Wang et al'® Retrospectivo 138 7.2%

Zhou et al'! Retrospectivo 171 17%

Las consecuencias cardiacas de COVID-19 a mediano plazo comienzan
a vislumbrarse con los resultados del equipo de Valentina Puntmann,
del Hospital Universitario de Hamburgo, Alemania, que estudid
recientemente con resonancia magnética cardiaca (RMC) a 100
pacientes adultos, sin historia de cardiomiopatia o falla cardiaca,
recientemente recuperados de COVID-19 con diferentes grados de
severidad (casos confirmados por test molecular RT-PCR, dos tercios
asintomaticos o con sintomas leves a moderados)*2. Edad promedio: 49
afios; género: 47% del sexo femenino. Estos casos fueron comparados
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con 50 voluntarios aparentemente sanos con factores de riesgo
ajustados a la poblacion estudiada y otros 50 sujetos ajustados para
género y edad. Se detectaron anormalidades de laboratorio y RMC en
el 78% de pacientes, con diferencia estadisticamente significativa
respecto a los controles (p<0.001).

Entre los hallazgos mas relevantes, destacan:

o Disfuncién ventricular residual, con reduccién de la fraccidon del
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) versus sujetos control (4-
5% menor versus controles).

e Mayores volumen de fin de diastole del ventriculo izquierdo (6-11
ml mayor);

e Aumento de indice de masa ventricular izquierda: (4-6 g/m?
mayor);

e Mayores valores de troponina Ty mayor prevalencia de niveles >3
pg/mL (71% versus 11y 31% en ambos grupos de sujetos control);

e Fibrosis y signos inflamatorios, que correlacionaron con
elevaciones de troponina T de alta sensibilidad, ain semanas
después de la recuperacién clinica: edema, cicatrizacién, derrame
pericardico, representados por prolongacién de los T1 y T2 de
miocardio nativo.

Algunos pacientes tenian hipertension arterial, diabetes o enfermedad
coronaria; la mayoria se manejé en su hogar, pero el grado de
inflamacidn tisular fue similar en magnitud y extension entre pacientes
graves que requirieron hospitalizacion y los casos de manejo en el
hogar.

Las preguntas que resultan obvias por el momento son:

e (Cudntos pacientes recuperados desarrollaran falla cardiaca u
otras complicaciones por cardiomiopatia?

e (Cuando seria el momento ideal para indicar RMC?

e En qué pacientes deberia estar indicado el estudio de RMC?

e (Podrian utilizarse técnicas de imagen alternativas, por ejemplo
ecocardiografia de strain complementada con biomarcadores?

e La deteccidn precoz de la carditis permitiria la administracién de
alguna terapia especifica? Si esto es posible, écudl seria esa terapia
cardioprotectora?

e (Tendrd algun valor la rehabilitacion cardiaca en pacientes que han
sufrido de grave compromiso estructural posterior a COVID-19?
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2. FISIOPATOLOGIA.

Se postula un esquema/hipdtesis de lesién cardiaca generada por
COVID-19, en el que existirian cuatro mecanismos de dafio:

e Mediado por la enzima convertasa de angiotensina tipo 2 (ECA-2):
disfuncidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona;

e Inducido por hipoxia, con aumento de estrés oxidativo, acidosis
intracelular y disfuncién mitocondrial;

e Injuria microvascular: hipoperfusiéon, aumento de permeabilidad,
vasoespasmo.

e Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS); inflamacion
descontrolada.

De una serie de 150 pacientes con COVID-19 con 68 muertes, el 7% se
atribuyd a miocarditis con insuficiencia circulatoria (choque
cardiogénico); esas muertes y/o los casos mas graves estuvieron
relacionados con mayor carga viral y hallazgo de infiltrado inflamatorios
mononucleares en el tejido miocardico®.

El receptor hospedero para el coronavirus 19 es la ECA-2, altamente
expresada en los miocitos cardiacos y el endotelio vascular®®. El SARS-
CoV-2 induce internalizacién y regulacion a la baja de la expresion de
ECA-2 en la superficie celular, lo cual podria potenciar dafio cardiaco
por deficiencia en la sintesis de las cardioprotectoras angiotensina 1-
7/1-9 (ya defectuosa en diabéticos y pacientes con ateromatosis); en
contraposicion, aumenta la expresién de angiotensina Il (Ag Il) y del
receptor tipo 1 para angiotensina Il (ATR;), generando disfuncién
endotelial, liberacién de citokinas, inflamacién y trombosis. El efecto
final es la exacerbacién de enfermedad cardiovascular subyacente o
aparicidn de nuevos sintomas cardiacos.

En la Figura 1 se esquematiza en detalle todo el complejo proceso por
el que, ademas del efecto citotdxico directo del virus, la tormenta de
citocinas generada por células mononucleares puede generar
miocarditis aguda, pero también disfuncidn ventricular por efecto
cardiodepresor directo; la disfuncidn endotelial promueve
inestabilidad con eventual ruptura de placas ateromatosas en sitios
clave. Esta misma disfuncion, pero a nivel microvascular, puede llevar a
trombosis y contribuir a eventos isquémicos sin compromiso de las
grandes arterias coronarias epicardicas (ver Figura 1).
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Figura 1. Mecanismos de lesién cardiaca en COVID-19. Ver explicacion en el texto.
Modificado de ESC Guidance for the Diagnosis and Management of CV Disease during
the COVID-19 Pandemic*?. Se han empleado imagenes del Slide Set de Servier Medical
Art.

Las consecuencias clinicas, pueden resumirse en dos grandes
categorias®

e Disfuncidén eléctrica;
e Disfuncién mecanica.

2.1 Disfuncion eléctrica.

En COVID-19 se ha descrito una amplia gama de arritmias, muchas de
ellas sintomaticas, especialmente en pacientes internados en Cuidados
Intensivos®®, especialmente fibrilacién auricular'®. La frecuencia varia
entre series, pero se reportan palpitaciones en 7.3% de pacientes de un
estudio hecho en Hubei'® y hasta 16.7% para Wang et al'®. Una serie
extensa (700 pacientes) reportada por Bhatla et al describe 53 eventos
arritmicos graves (bradiarritmias, fibrilacion atrial, taquicardia
ventricular no sostenida) y fatales (9 paros cardiacos)®®.

Puede haber arritmia secundaria a las siguientes causas:

e Lesidbn miocardica inflamatoria por citokinas (en especial
bradicardia sinusal, , reportada por Bhatla'® en 1.3% de casos ver
ejemplo en Figura 2);
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e Estrés neurohormonal (catecolaminas);

e Desbalance electrolitico: hipokalemia, hipomagnesemia;

e Disfuncidon del SRAA por activacion de proteinkinasa, NADPH
oxidasa, aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) vy
aumento de calcio sarcopldsmico;

e Hipoxemia por neumopatia;

e Maedicamentos (antimalaricos, azitromicina, lopinavir/ritonavir:
prolongan el intervalo QT).

Otras causas incluyen disfuncién de canales idnicos y activacién de

inflamosomas por proteinas virales (esto ultimo vinculado a fibrilacion
atrial).
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Figura 2. Electrocardiograma durante hospitalizacién de un paciente con neumonia
COVID-19 y con cardiomiopatia aguda por citokinas. FC de 45/minuto; el paciente no
recibia fdrmacos bradicardizantes. De la coleccidon personal del Dr. Hugo Villarroel-
Abrego.

2.2 Disfuncion mecanica.

2.2.1 Pericardio’.

La elevacion de la angiotensina Il facilita una cascada inflamatoria via el
factor de transcripcidn nuclear kappa-beta (NF-KB), incrementando
niveles de interleucina 6 (IL-6), TGF-b y factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y promoviendo serositis y fibrosis, que se expresan
clinicamente como pericarditis, que puede evolucionar a derrame. La
perimiocarditis ha sido también reportada, presentandose con fiebre,
dolor toracico e hipotensidn severa. El diagndstico se sospecha por
clinica y se confirma con estudios de imagenes porque puede
traslaparse facilmente con los sintomas tipicos del COVID-19 sin
compromiso cardiaco, al menos clinico. La tamponada cardiaca es rara,
pero ha sido reportada.
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2.2.2 Miocarditis, falla cardiaca aguda, cardiomiopatia de estrés
(sindrome Takotsubo) y choque cardiogénico®>4,

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) es el responsable
de la disfuncién mecdnica, como parte de la respuesta inmune del
huésped contra el virus. Las citokinas facilitan la liberaciéon de ROS,
oxido nitrico enddgeno y aniones superéxido. Proteinas moleculares
asociadas a “dafio” (DAMP’s) como las “heat shock”, high-mobility
group box 1 (HMGB1), histonas, y lipoproteinas oxidadas se liberan del
miocardio lesionado, con adicional activacién de la respuesta
inflamatoria y mayor injuria de los miocitos, un circulo vicioso que lleva
a cardiomiopatia COVID-19 inducida por citocinas (ver Figura 3). En la
Figura 4 se exhiben imagenes de resonancia magnética de otro caso de
COVID-19 con extensas areas de fibrosis miocardica, detectadas por el
reforzamiento tardio (con gadolinio) en parches.
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Figura 3. Estudio de resonancia magnética cardiaca en un paciente sin patologias
previas, con cardiomiopatia COVID-19, hipertensién pulmonar y disfunciéon subaguda
sistolica ventricular izquierda. Panel A: Reforzamiento tardio intramural de la pared
libre del ventriculo derecho. Paneles B y C: Se descartan patologia infiltrativa
(secuencias T1) y edema miocardico (secuencias T2), confirmando que el caso se trata
de una falla izquierda por citokinas.

e Lainfiltracidn de células natural killer (NK), macréfagos y linfocitos
tiene efecto protector, pero si funcionan de modo hiperactivo
pueden agravar la cardiomiopatia; las biopsias evidencian infiltrado
mononuclear con lesién focal o difusa.

e La hipoxia tisular, con el incremento de calcio citosdlico, no solo
genera arritmias, sino también compromiso mecdnico.

e Lainfeccién aumentala demanda cardiometabdlicay, si hay hipoxia
por neumopatia, se puede generar un desbalance de
oferta/demanda; al agregar el componente inflamatorio pueden
desencadenarse hipercoagulacion, microtrombosis y ruptura de
placas ateromatosas, isquemia y sindrome coronario agudo; se
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requiere de troponinas, alteraciones electrocardiograficas y
ecocardiograficas para sellar el diagnéstico.

»

[ _ et

Figura 4. Resonancia magnética cardiaca, eje largo, posterior a contraste con gadolinio.
Paciente masculino de 59 afios afectado por COVID-19 que cursé con insuficiencia
cardiaca leve. Se detectan parches de fibrosis (flechas) tipicas de miocarditis viral.

La ruta de sefializacion Notch también promueve citokinas, facilita la
infeccidn por SARS-CoV-2 y juega un papel importante en el desarrollo
de remodelado ventricular. Otros mecanismos de lesién incluyen
apoptosis, disrupcion de mecanismos translacionales de proteinas del
huésped, pérdida de homeostasis celular y respuesta inmune
desregulada:

e COVID-19 pueden causar cardiomiopatia takotsubo®® por estrés
emocional o fisico, con aturdimiento miocardico, en parte por
descarga adrenérgica intensa y disfuncidn microvascular. Como es
comun que en estos casos haya elevacién de biomarcadores y
cambios de repolarizacién indistinguibles de los de obstruccién
coronaria aguda, este diagndstico exige demostracion de la no
existencia de lesiones ateromatosas coronarias potencialmente
sospechosas con estudio angiografico.
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2.2.3 Valvulas cardiacas®®.

ECA-2 se expresa ampliamente en los fibroblastos del estroma valvular,
especialmente en el de la valvula adrtica; en COVID-19 también estd
regulado a la baja; hay sin embargo regulacién al alza del eje
angiotensina II-ATR;, que induce citokinas inflamatorias (factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-a], amplificador de IL-6), reclutamiento de
macroéfagos y otro ciclo de retroalimentacion positiva de inflamacion.

Se esperarian fibrosis y esclerosis valvular pero con ritmo de desarrollo
mas lento, como suele acontecer en las valvulopatias autoinmunes; por
el momento el seguimiento de los casos existentes es demasiado breve
como para plantear conclusiones firmes.

2.2.4 Patologia vascular/hipertension arterial**.

La desregulacion de la Ag Il estimula vasoconstriccién e inflamacién
sistémica que agrava la hipertensién preexistente debido a disfuncion
endotelial y estrés oxidativo (ver Figura 5).
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Disfuncion endotelial
Mediadores Quimiotacticos
K locales Moléculas de adhesion
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Inflamacién
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Figura 5. Efectos endoteliales de la sobreexpresion de la angiotensina Il. Ver explicacion
en el texto. NADH: dinucledtido de nicotinamida y adenina; NADPH: Nicotinamida-
adenina-dinucledtido-fosfato; ON: Oxido nitrico; BK: Bradikinina; PGI: Prostaciclina;
ECA: Enzima convertasa de angiotensina; PCR: Proteina C reactiva; LOX-1: Receptor de
LDL oxidado; IL-6: Interleucina 6; FNT-a: Factor de necrosis tumoral alfa; MMP:
Metaloproteinasas; ET-1: Endotelina 1; PAI-1: Factor inactivador del plasmindgeno
tisular tipo 1 ; TX-A2: Tromboxano A2; PG-F2a: Prostaglandina F2a, TGF-B: Factor
transformador de crecimiento tipo beta. Figura disefiada por Dr. Hugo Villarroel A.
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Las ROS causan daifo microvascular directo e interactian con el 6xido
nitrico para formar peroxinitritos que inhiben la éxido nitrico sintetasa,
reduciendo aun mas la biodisponibilidad del mismo éxido nitrico; esta
disponibilidad también se ve limitada por accién de los marcadores
proinflamatorios como proteina C reactiva (PCR) y TNF-a.

2.2.5 Tromboembolismo.

COVID-19 esta asociado a muy frecuentes eventos macro y
microtrombéticos arteriales y venosos. El fendmeno inflamatorio
generalizado en COVID-19 lleva a activaciéon de la sintesis de trombina
desencadenado por fragmentos de DNA celular (activacidon de Factor
XI1), fosfatidil serina (activacidn de Factor IX) y factor tisular (sintesis de
fibrina); también se ha descrito un aumento de la activacién
plaquetaria; a este proceso se le llama “inmunotrombosis”: se han
detectado linfopenia y elevaciones de proteina C reactiva (PCR) e
interleucina 6 (IL-6).

La lesién endotelial alveolar pulmonar con microtrombosis ha sido
convincentemente demostrada en estudios histopatoldgicos de
Carsana L et al’: 33 de 38 casos tenian trombos ricos en plaquetas en
vasos arteriales pulmonares con <1 mm de calibre, pero son frecuentes
también los casos de tromboembolismo pulmonar. La incidencia
reportada de enfermedad trombdtica venosa (ETV) por Middeldorp S
et al?® fue del 20% en un estudio de 198 pacientes hospitalizados, la
mayoria en Cuidados Intensivos: embolismo pulmonar, 6.6%; trombosis
venosa proximal, 7.1%; trombosis distal, 5.6%; extremidad superior:
0.5%; la mortalidad global fue de 19%.

Hay una constante elevacion de los niveles de dimero D, que ya no es
atil como herramienta de despistaje en enfermedad trombdtica
venosa, por lo que este diagndstico debe sustentarse en elementos
clinicos, gasométricos, ventilatorios y ecograficos, especialmente si no
hay libre acceso a estudios de tomografia (angioTAC) o resulta muy
dificil o imposible movilizarlos. Debe sefialarse que la coagulopatia
asociada a COVID-19 (CAC) es frecuentemente descrita como un
sindrome de coagulacién intravascular diseminada (CID), pero un
articulo de Connors JM et al?! advierte sobre el fendmeno ya observado
de que los episodios de sangrado no son frecuentes en CAC, por lo que
no se llenan a plenitud los criterios de CID, en la que el sangrado es
prominente por las alteraciones en la formacion del trombo; se
especula que en CAC podria haber un aumento de la sintesis de
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trombina y un incremento de la fibrindlisis como mecanismos
compensatorios: Esto es aun muy especulativo.

La hipercoagulacidn se ha documentado con frecuencia en COVID-19,
debiéndose a la tormenta difusa de citokinas, niveles elevados de Ag Il,
endotelina-1, ROS, inhibidor tipo 1 del activador del plasmindgeno
tisular (PAI-1) , factor tisular y de la cascada extrinseca de la
coagulacién. En COVID-19 las citokinas, ROS y proteasas de los
neutréfilos pueden dafiar las uniones tipo gap y junction de las células
endoteliales, de modo que pueden migrar al subendotelio; alli se
desgranulan y liberan elastasas que provocan dafio adicional a las
uniones y a la capa endotelial. El suero entra en contacto con el tejido
subendotelial y activa al factor Von-Willebrand, la adhesion plaquetaria
y la cascada de coagulacién; se incrementa el PAI-1, con aumento de
depdsito endotelial de fibrina y reduccidn de la trombolisis; este es un
clima perfecto para la un estado protrombético e hipercoagulable.

Se han documentado trombocitopenia, elevacion de dimero D (71.4%
de los pacientes que no lograron sobrevivir), prolongacion del tiempo
de protrombina y acortamiento del tiempo parcial de
tromboplastina®®.

3. PATRONES CLINICOS.
3.1 Miocarditis’>*3.
La lesion miocardica (miocarditis) se presentan con 2 patrones:

e Lesiény disfuncidn miocdrdica aguda;
e Lesidén miocardica que exacerba severidad de patologia previa.

La incidencia real de miocarditis y choque cardiogénico es baja, la tasa
de recuperacion y el tratamiento especifico alin no se determinan.
Segln los reportes de casos existe una forma de presentacidon de
miocarditis fulminante (MF), con insuficiencia cardiaca aguda y alta
mortalidad (40-70% segun la serie); no fue mencionada aun en los
Criterios de Dallas o en informes de World Health
Organization/Sociedad y Federacion Internacional de Cardiologia
dentro de la clasificacién de miocardiopatias?!. En China, la tasa de
mortalidad se ve reducida con tratamiento agresivo con esteroides e
inmunoglobulinas endovenosas y soporte mecanico de apoyo
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(asistencia respiratoria mecanica, soporte ventricular, ya sea balén de
contrapulsacion adrtica, Impella o ECMO (oxigenacién por membrana
extracorporea).

Conclusiones:

e De los enfermos con COVID-19 y ECV, alrededor de 7% sufren
miocarditis (22% de criticos).

e En la mente de los médicos tratantes siembre debe haber un alto
indice de sospecha de lesion miocardica en pacientes de UCI con
probable COVID-19.

e Eninsuficiencia cardiaca de novo sospechar miocarditis.

e Presencia de arritmias ventriculares malignas y ascenso de
troponina sugieren miocarditis.

e Parece prudente, en los casos de miocarditis fulminante, iniciar
tratamiento con glucocorticoides, y terapia con inmunoglobulinas,
de manera temprana. Cuando se requiera y se disponga del
recurso, proporcionar soporte ventricular, inotrépico y mecanico.
Esto se detallard en la seccién sobre terapéutica en este mismo
libro.

3.2 Sindrome coronario agudo!*?32*

Los casos con clinica de sindrome coronario agudo con obstruccién de
vasos epicardicos son secundarios a inestabilizacion de placas
vulnerables preexistentes. Los sindromes sin lesiones coronarias
obstructivas por lo general tienen compromiso respiratorio y
hemodindmico severo (y alta mortalidad) sin posibilidad de realizar
estudios de imagen cardiovascular para caracterizar dafio miocardico;
especulamos con que algunos de ellos pueden deberse a miocarditis.
En el contexto de hipoxia, inflamacién y desorden neurohormonal son
esperables arritmias, algunas potencialmente letales.

Propuestas, después de revisar la evidencia disponible:

e Reducir riesgo de propagacion viral desde el primer contacto con el
paciente, en la unidad de emergencias, o en el entorno fuera del
hospital.

e Ideal hacer test de reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR), con o sin determinacion de
anticuerpos, antes de un procedimiento invasivo, como una
cineangiocoronariografia.
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Diferenciar pacientes con clasico infarto miocardico (IM) tipo 1 (por
ruptura o erosién de placa ateromatosa) de pacientes COVID-19
con elevacidon de troponina y/o cambios de segmento ST del
electrocardiograma, con sintomas respiratorios y dolor tordcico, sin
obstruccion vascular.

No retrasar tratamiento adecuado de los pacientes con SCA de tipo
IM con elevacién del ST(STEMI), incluso si se confirma COVID-19.
Pueden estar en inicio hemodindmicamente estables pero tienen
riesgo de choque cardiogénico y complicacion mecanica. La
intervencién percutanea coronaria sigue siendo tratamiento de
eleccidon siempre y cuando se disponga de sala de cateterismo
cardiaco 7/24, de instalaciones adecuadas para recibir y dar
seguimiento, de todas las medidas de seguridad para el personal de
salud y demas pacientes hospitalizados. Si el tiempo objetivo no se
puede cumplir y la fibrinolisis no estd contraindicada, deberia
convertirse en terapia de primera linea solo si el IM tipo 1 es
altamente probable.

Retrasos en el tiempo de reperfusion (que no debe ser mayor de
120 minutos) pueden deberse a la negativa o temor de los
pacientes a llamar a los nUmeros de emergencia, a llegada tardia de
las ambulancias y/o retraso en tiempo de llegada al hospital por el
estado de emergencia nacional, con sistemas de comunicacién y
traslado congestionados; la proteccion especial (PPE) de
trabajadores sanitarios causa demoras adicionales. A medida que
la pandemia se propaga, hay un periodo caracterizado por bajo
numero de SCA’s, seguido de una fase de incremento de infartos ya
evolucionados, con complicaciones mecanicas.

En pacientes con NSTEMI (IM sin elevacion de ST) detectar COVID-
19 es prioridad; la mayoria no cursa con isquemia continua y
responden bien al tratamiento médico.

Manejar pacientes con NSTEMI de muy alto riesgo de acuerdo con
guias para STEMI.

Hacer evaluacidn pronéstica en pacientes con paro cardiaco fuera
del hospital: es crucial evitar una intubacion inutil (muy riesgosa) y
considerar la estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
durante esta crisis, con recursos limitados. El umbral para llevar a
UCI o sala de cateterismo depende de la capacidad del hospital y el
estado clinico del paciente a su llegada.

Usar con frecuencia tomografia (TAC) de térax para confirmar
neumonia porque permite la adquisicion de imagenes cardiacas
con valor diagndstico en SCA; recordar que COVID-19
frecuentemente eleva troponinas, generando mas confusién.
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e Lamedicacidn en SCA NSTEMI debe seguir la practica habitual. Hay
interacciones entre los antivirales lopinavir/ritonavir y drogas
cardiovasculares porque inhiben la accidn del citocromo CYP3A4,
pero de hecho ya no forman parte del armamentario de fdrmacos
en los protocolos mas recientes. Mientras estuvo en uso, el combo
antirretroviral interferia con el uso de clopidogrel, ticagrelor y
anticoagulantes orales directos como apixabdn y rivaroxabdn;
influia, ademas, en el metabolismo de las estatinas y atorvastatina
y rosuvastatina, que debian administrarse a la dosis mas bajas
posibles.

e Precaucién extrema con procedimientos invasivos que generan
aerosoles: reanimacién, intubacién, ecocardiografia transesofagica
(tener en cuenta alternativas como la ecocardiografia transtoracica
en serie, la TAC o la resonancia magnética cardiaca) y cualquier
procedimiento durante el cual puedan inducirse vomitos.

e En sindromes coronarios crénicos (SCC), la priorizacion puede
basarse en la estratificacion del riesgo cardiovascular, teniendo en
cuenta las implicaciones prondsticas de los sintomas y la presencia
de una enfermedad coronaria critica ya conocida, por estudios
previos de coronariografia o angiotomografia, que incluya
enfermedad del tronco de la arteria coronaria izquierda o lesién
proximal de la arteria coronaria descendente anterior.

e En caso de choque cardiogénico en paciente menor de 65 afios no
diferirse el uso de soporte circulatorio (balén de contrapulsacién
y/u oxigenacién por membrana extracorpdérea, ECMO). Los
trasplantes cardiacos urgentes deberian programarse en cuestion
de dias y se dejaran los sistemas de asistencia ventricular como
procedimientos de baja prioridad.

Una guia para procedimientos coronarios durante la pandemia se
resume en la Tabla 2.

Conclusién: A pesar de los riesgos debe mantenerse un estandar alto
en la calidad de la atencién de los sindromes coronarios agudos,
incluyendo intervencionismo. Conocer si hay infeccién por SARS-CoV-2
es importante, se impone la necesidad de prevenir contagios sin
descuidar los pacientes mas graves, en especial los que sufren un
infarto miocardico tipo 1, con elevacién de segmento ST, mas
propensos a complicaciones graves y muerte; otros pacientes pueden
valorarse clinicamente para establecer una jerarquia de prioridades,
dejando casos crdonicos como electivos; la tomografia de térax es una
herramienta util en muchos casos. Hay interacciones a considerar entre
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farmacos cardiovasculares y algunos medicamentos para COVID-19 y
cada caso deberia ser individualizado.

Tabla 2

Programacidn de procedimientos en cardiopatia isquémica

URGENTE BAJA PRIORIDAD ELECTIVA
EMERGENCIA
(dias) (<3 meses) (>3 meses)
SCA no STEMI
EAC avanzada
SCA (riesgo intermedio) +
STEMI .
Angina inestable angina clase IlI-NYHA 11l
SCA Angioplastia tronco PCl vaso no responsable Intervencién OTC
NSTEMI

+

(alto riesgo) Vaso restante de tratar

IM hemodindamicamente
estable +
Estenosis >90%

Falla isquémica
(descompensada)

Choque

. Angina Clase IV
cardiogénico

PCl de la arteria Angina estable
descendente anterior +
proximal clase I-Il NYHA

CRVC en SCA NSTEMI
(no candidato a PCI)

SCA: Sindrome coronario agudo, PCl: intervencionismo coronario percutdneo, EAC: Enfermedad
arterial coronaria; CRVC: Cirugia de revascularizacién coronaria OTC: oclusién total crénica.

3.3 Cardiopatia congénita.

Los pacientes con cardiopatia congénita a menudo sufren de hipoxemia
cronica e hipertensidon pulmonar, con distintos grados de disfuncion
ventricular; ademdas son propensos a arritmias e inestabilidad
hemodindmica. Esto les vuelve vulnerables a las infecciones del tracto
respiratorio inferior, por lo que constituyen un grupo de elevadisimo
riesgo. Cada caso deberd ser evaluado de manera individual por un
equipo experto.

4. PROPUESTAS ESPECIFICAS DE NUESTRO TASK FORCE COVID-19 EL
SALVADOR.

A la luz de la evidencia disponible nuestro grupo de tarea conjunta
propone recomendaciones especificas respecto a la valoraciéon de
pacientes con y sin COVID-19 en tiempo de pandemia, cuando existe
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compromiso cardiovascular; la terapéutica del paciente COVID-19 con
complicaciones cardiacas se abordara con detalle en la Seccién Il de
este mismo libro.

e Limitar al maximo las consultas presenciales durante un brote
epidémico, apoyarse con telemedicina cuando sea apropiado.
Condiciones que justifican consulta presencial inmediata son:

— Angina de pecho o dolor toracico.

— Agravamiento significativo de disnea o edemas.

— Arritmias sintomaticas o frecuencias cardiacas extremas.

— Sincope.

— Choque de cardiodesfibrilador, en especial si es frecuente.

— A solicitud expresa del paciente, valorando riesgo contra
beneficio.

e Obtencién de datos biométricos a través de distintos dispositivos
de los que el paciente puede disponer en su domicilio (presion
arterial, peso, frecuencia cardiaca, distancia recorrida).

e Chequeo de péptidos natriuréticos y/o revision de sensores de
impedancia toracica en dispositivos implantados (marcapasos), si
hay sintomas congestivos en pacientes con disfuncién ventricular.

e En caso de hospitalizacién de sujetos negativos a test de COVID-19
se deben restringir estrictamente acompafantes o visitas, siendo
objetivo importante la prevencidn de contagio. La estancia debe
acortarse al maximo, evitando estudios o procedimientos no
indispensables. Estos casos deberian estar aislados de los pacientes
sospechosos o confirmados, con zonas de transito también
separadas.

e Puede haber un traslape entre los sintomas de una
descompensacién de falla cardiaca previa y una infeccion COVID-
19, el diagndstico diferencial puede ser un reto clinico, pero la
confirmacién de un caso dependerd de datos de PCR polimerasa,
antigenos y/o determinaciones de anticuerpos a partir de las
muestras biolégicas adecuadas, y no de estudios de imagenes,
exclusivamente.

e Electrocardiografia deberia hacerse como parte del seguimiento de
los pacientes recuperados de COVID-19 y en todos los pacientes
hospitalizados.

e Medicién de troponinas, proBNP y dimero D al ingreso y al
momento de la desaparicién de sintomas, o al alta, si aplica.

e Valorar otros biomarcadores de inflamacion, fibrosis o
hipercoagulabilidad (ferritina, LDH, IL-6, procalcitonina, proBNP).
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e (Cada centro hospitalario debera evaluar sus recursos para definir
protocolos propios de manejo en caso de choque cardiogénico o
sindrome coronario agudo.

e Estudios de imagenes son mandatorios en caso de biomarcadores
anormales, la ecocardiografia es ideal para el momento agudo, por
lo portable y versatil; la resonancia magnética cardiaca (RMC) seria
el estdndar de oro para el seguimiento a mediano y largo plazo de
la morfologia y funcién de ventriculos y tejidos valvulares.

e Esideal el uso de RMC para la deteccidn de edema y/o fibrosis, pero
los estudios de ecocardiografia con strain podrian ser un sustituto
aceptable si no se pretende intentar el analisis de caracterizacion
tisular.

5. COROLARIO.

Por el momento todo parece indicar que hay elementos suficientes
para sustentar una sospecha de que pueda emerger una
cardiomiopatia post-COVID-19 en plazo de algunos meses o afios. El
estado hiperinflamatorio prolongado de algunos pacientes puede
causar, a su vez mas dafio cardiaco, generando un declive progresivo
funcional del miocardio después del insulto inicial. Mas grave, no se
descarta que en un sustrato de inflamacidn, pueda incrementarse el
riesgo de muerte subita cardiaca si el miocardio es sometido a estrés
adicional, como seria la practica de deportes competitivos, area en la
que todavia no podemos concluir nada definitivo. De todas las
preguntas planteadas con anterioridad solo la primera puede tener una
respuesta preliminar.
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CAPITULO 8

CovVID-19:
Compromiso renal

Hugo Villarroel-Abrego.

Panel asesor:

Rafael Chavez-Diaz.
Angel Diaz-Alvarenga.
Roberto Ticas.

1. GENERALIDADES.

Fue hasta marzo del 2020 cuando en la literatura mundial comenzaron
a reportarse casos de injuria renal por COVID-19; ya era atipico que
muchos pacientes con falla multisistémica no presentaban choque o
acidosis lactica ni disfuncidn renal?; posiblemente no se tuvo el cuidado
de documentar adecuadamente los pardmetros renales en los reportes
de casos, por la premura para publicar.

Se han observado anomalia renales en pacientes con COVID-19:
proteinuria, hematuria y elevaciones de nitrégeno ureico (NU) vy
creatinina séricos. Algunos estudios han demostrado, ademas, lesion
renal aguda, lo cual conlleva, segun las observaciones, un mayor riesgo
de mortalidad®®, adn en el caso de que otros sintomas asociados sean
leves’ (Peleg et al describen un interesante caso de glomerulopatia
colapsante). Se ha estimado una incidencia de nefropatia aguda por
COVID en el 15-35% de pacientes®° y el deterioro de la funcién renal
en el curso de la COVID-19 estd asociado a un incremento de 5.3 veces
de riesgo de mortalidad?.

Un estudio ha sefialado que el rifidn es el tercer érgano mas dafiado
por COVID-19, después de pulmones y corazdn, en no supervivientes'?;
la retencidn azoada es predictor independiente de fatalidad aun
después de ajustar multiples factores potenciales de confusion: la falla
renal aguda se asocid a 33.7%, versus 13.2% en pacientes con funcion
renal normal'! y un 25% de pacientes hospitalizados que no pudieron
sobrevivir a la COVID-19 tenian lesidn renal aguda®?. Los pacientes con
nefropatia crénica previa son especialmente susceptibles para
prondstico adverso'* si contraen COVID-19 porque presentan
infecciones mas graves y mas neumonia fatal***®,
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2. FISIOPATOLOGIA.

El receptor tipo 2 de la enzima convertasa de la angiotensina (ECA-2),
esencial para la entrada del virus a la célula hospedera, esta altamente
expresado en la vasculatura renal, las células endoteliales
glomerulares, los podocitos y células epiteliales tubulares proximales,
probablemente cerca de 100 veces mas que en tejido pulmonar®®; el
aislamiento del SARS-CoV-2 a partir de la orina refuerza el concepto del
tropismo del virus para el tejido renal?, una hipdtesis que aguarda
confirmacién a la fecha. El virus puede impactar gravemente a los
rifiones, infectando y lesionando directamente el epitelio de los tubulos
renales (efecto citotdxico)?®, generando inflamacidon y edema
intersticial, lo que puede llevar a insuficiencia renal. Este edema e
inflamacidon del parénquima renal puede deberse a activacién de
componentes del complemento, como C5b-9, que se deposita en
células tubulares y capilares glomerulares?’.

Otros factores contributorios para nefropatia aguda®’:

e Endotelitis por tormenta de citokinas. Las citokinas, a su vez,
aumentan la expresién de APOL1, que causa lesién de podocitos.

e Microangiopatia trombdtica (rara vez detectada en autopsias).

e Alteraciones hemodindamicas asociadas a sepsis.

e Hipoxemia e hipoxia.

e |squemia tubular.

e Rabdomidlisis secundaria a COVID-19.

Si se asocia cardiomiopatia, la merma del volumen sistélico lleva a
hipoperfusion renal, agravando la isquemia local y el deterioro
funcional; a su vez esto agrava la precarga si hay oliguria,
comprometiendo adicionalmente al corazén y llevando a un circulo
vicioso, a un sindrome cardiorrenal tipo 1°, con hipotension arterial y
choque como evento final.

Entre las caracteristicas patoldgicas observadas se reporta
glomeruloesclerosis segmental focal colapsante; en el estudio
postmortem de tejidos renales con lesion renal aguda han mostrado
necrosis tubular aguda e infiltracion de macrdéfagos y linfocitos: CD4+
células T, CD68+, macréfagos y células natural killer CD56; la intensa
actividad de estas células inmunes puede llevar a apoptosis de células
epiteliales, fibrosis y dafio de la microcirculacién?’.
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3. ANORMALIDADES DE LABORATORIO Y SEVERIDAD DE LA
ENFERMEDAD.

Pei et al reportaron que 75.4% de pacientes con COVID-19 tenia una
tira reactiva de orina anormal en su presentacién inicial'®. En el ya
citado estudio de Chen et al con 701 pacientes se destacaron, en
admisidn, los siguientes hallazgos'%:

e Elevacion de NU: 13.1%.

e Elevacion de creatinina, 14.4%.

e Tasa estimada de filtrado glomerular <60 ml/min/m2 de superficie
corporal: 13.1%.

En pacientes que requirieron hospitalizacidn el 5.1 % de la serie de
Cheng et al presenté injuria renal aguda, en especial en aquellos que de
base ya presentaban creatinina elevada (11.9 vs 4.0%, p<0.001)".

Otra serie®® informd, ademas proteinuria en 59% de casos, hematuria
en 44%, y aumento de cuerpos azoados: 10% de creatinina, 14% de NU;
en este grupo las anomalias renales fueron peores en pacientes con
enfermedad critica, y el 66% de pacientes con lesion renal aguda tenia
enfermedad severa'®, de modo que estos anomalias son un factor
predictor de riesgo para ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos®.
Un problema adicional es que en los supervivientes con lesién renal
aguda esta incrementado el riesgo de nefropatia crénica progresiva®®,
proporcional al grado de severidad de la lesidon y a la presencia o
ausencia de tubulopatia?. Dadas estas condiciones es crucial la
deteccion precoz y el cercano monitoreo de la disfuncion renal en
COVID-19, para minimizar el impacto a largo plazo. Importante sefialar
que los procesos inflamatorios renales son detectables por tomografia
computarizada, por hipodensidad del parénquima?..

Las consecuencias a mediano y largo plazo de la nefropatia COVID-19
son desconocidas y solo seran justamente apreciadas con un cercano
seguimiento de los sobrevivientes??.

4. REPERCUSIONES DE PANDEMIA DE COVID-19 EN LA ATENCION
DEL PACIENTE CON NEFROPATIA CRONICA.

La pandemia plantea un reto formidable a los sistemas de salud de todo
el planeta, tanto en cuanto a capacidad de cobertura como en los
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dilemas éticos generados por la escasez de recursos humanos y
materiales, como por la necesidad de cumplir con las prioridades mas
urgentes en pacientes con enfermedades crénicas, que dependen de
cuidados continuos y oportunos. La enfermedad renal crénica y muy en
especial los pacientes en procedimientos de didlisis son ejemplo
dramatico de una poblacién muy vulnerable que ha visto limitado su
acceso a servicios de salud de calidad durante la crisis actual; esto
genera dilemas éticos para los médicos tratantes y el personal
administrativo hospitalario?. En todo caso se debe garantizar:

e Condiciones adecuadas en los servicios de didlisis para la
prevencion de contagio;

e Acceso igualitario a servicios de dialisis;

e Que se considere con cuidado y con respeto a las expectativas del
paciente la decisién de procedimientos dialiticos en el hogar;

e Que en todo momento se hard un balance justo de los riesgos y
beneficios de la programaciéon o suspensiéon de tratamientos
criticos para el prondstico de los nefrdpatas, en particular cirugias
de transplante renal;

e Que se deberd tomar en cuenta la condicidn renal de los pacientes
ala hora de iniciar tratamientos que potencialmente puedan causar
dafio renal adicional, especialmente con farmacos no aprobados o
de uso experimental.

Trasplantar a pacientes exige tratamiento inmunosupresor, por lo que
el riesgo de adquirir COVID-19 podria verse incrementado, asi como la
probabilidad de una evolucién atipica y probablemente severa. A pesar
de los riesgos, y considerando que la pandemia se prolonga, la actividad
de transplante debera tomar un ritmo mayor, aunque esto deberia
hacerse en un marco altamente controlado, probablemente con ajustes
importantes de las guias vigentes para mantener a donantes,
recipientes y personal de salud lo mas seguros posibles.
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CAPITULO9

COVID-19:
Otros 6rganos y sistemas

PARTE |
COVID-19 Y ENDOCRINOLOGIA.
Hugo Villarroel-Abrego.
Ana Jense Villatoro.

El sistema endocrino se ve también afectado en COVID-19,
reportandose problemas relacionados con diabetes, patologia
hipofisiaria, tiroidea, adrenal sistema y gonadal®. En esta seccidn del
capitulo se hara una revisién de la evidencia mas reciente y confiable al
respecto.

1. COVID-19 Y DIABETES MELLITUS™®,

Una asociacion significativa de mal prondstico se ha encontrado en
personas que sufren infeccion por virus SARS-CoV-2 y diabetes mellitus
(DM). DM es factor de riesgo para desarrollo de complicaciones
sépticas ante infecciones bacterianas o virales. El Center of Disease
Control (CDC) ha observado que el riesgo de desenlace fatal es cercano
a un 50% mayor en pacientes que adolecen de diabetes versus quienes
no la sufren, en regiones altamente afectadas por COVID-19. Se ha
planteado que esto podria deberse a incremento en el riesgo de
infecciones por defectos innatos de la inmunidad que afectan
fagocitosis; quimiotaxis de los neutréfilos e inmunidad celular alterada;
influye, ademds, la alta incidencia de DM en personas de edad
avanzada, con frecuencia también cardidpatas. El SARS-CoV-2 utiliza a
la enzima convertasa de angiotensina tipo 2 (ECA-2) para introducirse a
la célula, una enzima crucial en la homeostasis de la presidon arterial,
metabolismo e inflamacidn. En la hiperglucemia aguda hay una
regulacién positiva de la expresion de la ECA-2 y esto podria facilitar la
entrada del virus a las células.

COVID-19 se ha asociado a dafio directo a las células B pancreaticas por
accion de interleucinas (IL-1B) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a).
Hay riesgo de hipokalemia por la regulacién a la baja de la ECA-2
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pulmonar y reduccion de la degradacién de angiotensina Il, lo cual
promueve hiperaldosteronismo; la hipokalemia, a su vez, reduce la
secreciébn de insulina y aumenta la glicemia®. El uso de
lopinavir/ritonavir promueve resistencia a la insulina, pero ya no se le
recomienda para el tratamiento de estos pacientes.

Por lo anterior se ha sugerido que DM no solo es factor de riesgo para
sufrir casos severos de COVID-19, sino que la infeccidn podria inducir a
DM de inicio, por insulinopenia; se han reportado muchos casos de
cetoacidosis durante la admisién por COVID-19 y la necesidad de altas
dosis de insulina en formas graves, dosis no comparables con otros
estados criticos. La relevancia clinica de estos aspectos no esta
establecida, sin embargo, las recomendaciones van en el sentido de
esforzarnos al maximo y lograr estricto control metabdlico.

Una importante pieza de evidencia es un articulo del Registro Espafiol
SEMI-COVID-19, que confirmdé que la hiperglicemia es un fuerte
predictor de mortalidad total en pacientes hospitalizados en estado no
critico por COVID-19, independientemente de historia previa de
diabetes®. Aconsejan hacer tamizaje de hiperglicemia aln en pacientes
no diabéticos hospitalizados por COVID-19, el tratamiento temprano
deberia ser mandatorio, la hiperglicemia no puede ser ignorada.

Aspectos practicos de manejo de diabetes en el paciente
hospitalizado con COVID-19.

e Paciente ingresado en servicio (no Cuidados Intensivos):

— Monitoreo de pacientes, en busqueda de diabetes inicial.

— Monitoreo de glucosa (el mismo paciente debe hacer sus tomas
de glucometria capilar).

— Busqueda de cetosis, desequilibrio electrolitico (hipokalemia
asociada a la enfermedad y a la descompensacién glucémica).

— Insulinizacidn liberal, es decir preferir infusién de insulina sobre
administracién subcutdnea en pacientes hipoxémicos e
inestables.

— Metas glucémicas: 72 a 180 mg/dl (ideal de 140 a 180 mg/dl en
Cuidados Intensivos).

— HbA1c de utilidad para determinar una DM previa.

— Precaucion con hipoglucemias no identificadas (incrementa
mortalidad).
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Pacientes en Cuidados Intensivos: Infusidon de insulina continua
intravenosa (no absorcidn o absorcidn erratica por via subcutanea).
Se ha observado altos requerimientos de insulina.

Paciente ambulatorio.

Campafia de concientizacion de la poblacion sobre la
importancia del 6ptimo control metabdlico y de la presién
arterial, especialmente en pacientes diabéticos.

Optimizar el manejo actual, farmacoldgico y no farmacoldgico.
Evitar descontinuar los farmacos.

Se sugiere utilizar métodos de manejo a distancia:
Telemedicina o modelos de salud virtuales y en conexidn
directa, asi como los programas de educacién sobre
automonitoreo glucémico y adherencia al tratamiento.

Farmacos hipoglucemiantes:

Metformina: la deshidratacién asociada puede llevar a acidosis
lactica; en pacientes con enfermedad moderada o grave debe
ser suspendida, pero deberia mantenerse en pacientes
estables por un posible efecto benéfico en pacientes con
COVID-19%.
Sulfonilureas y meglitinidas: Considerar suspension en caso de
pobre ingesta caldrica en pacientes con enfermedad severa.
SGLT-2: Estos farmacos conllevan cierto riesgo de desarrollo de
cetoacidosis normoglucémica; el efecto glucosurico puede
causar deshidratacion si no hay un adecuado aporte de fluidos.
Durante la enfermedad grave los pacientes deben suspender
estos farmacos; si no los toman, no deben iniciarse durante la
enfermedad.
Agonistas DE GLP-1: usar en el contexto de monitoreo cercano,
para evitar deshidratacion y, debido a la hiporexia asociada
(tanto por la infeccidn como por los farmacos) la ingesta de
alimentos y liquidos debe asegurarse. No necesariamente
deben suspenderse en casos leves a moderados. Algunas
revisiones incluso sugieren que pueden ser beneficiosos en el
contexto del COVID-19.
Inhibidores de DPP-4: son generalmente bien tolerados vy
pueden seguir siendo utilizados. Es interesante que la dipeptidil
peptidasa-4 es el receptor del coronavirus del MERS, por lo que
la inhibicidn podria tener papel terapéutico.
Insulina: No debe ser suspendida por ninguna circunstancia, las
dosis deben ser flexibles de acuerdo con la necesidad, el
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automonitoreo debe ser realizado cada 2 a 4 horas
dependiendo de la gravedad, o realizar monitoreo continuo de
glucosa. Mientras el paciente se encuentre consciente y
colaborador, él mismo debe realizar el “automonitoreo”. (con
lo que se disminuye la exposicién del personal de salud).

Conclusién: Las decisiones clinicas de manejo de diabetes en
circunstancias normales ya son complejas, asi que en el contexto de
esta pandemia seran alin mas dificiles.

2. COVID-19 Y TIROIDES.

ECA-2 y TMPRSS2 cruciales para la infeccién, estdn altamente
expresados en tiroides, ain mas que en puman?. Los efectos del COVID-
19 sobre el eje tiroideo siguen siendo inciertos, pero se han reportado
tanto tiroiditis subaguda (que se asocia frecuentemente a diversas
virosis), tirotoxicosis y supresién funcional; Khoo et al hicieron un
estudio de cohorte reportan que la mayoria de pacientes se presentan
eutiroideos, pero han observado leves reducciones de hormona
estimulante de tiroides (TSH) y de tetrayodotiroxina libre (T4L), con una
tendencia al retorno a la normalidad durante la recuperacion®; no
sugieren la medicién rutinaria de test de funcién tiroidea®.

No parece haber mayor susceptibilidad de los pacientes con tiroiditis
autoinmune a la infeccidon por COVID-19, habra que esperar evidencia
sobre la susceptibilidad de pacientes con cancer tiroideo®.

Las estrategias de tratamiento en enfermedad tiroidea paracen estar
cambiando: mas teleconsulta, menos procedimientos diagndsticos y
terapéuticos®; en muchos paises, incluyendo el Salvador, ha sido
imposible tener acceso a isétopos de yodo radioactivo para
procedimientos de diagndstico y tratamiento.

3. EJE PITUITARIO-ADRENALY COVID-19.

Los consensos de expertos sefialan que los pacientes con insuficiencia
adrenal afrontan un mayor riesgo de enfermarse por COVID-19 y de
presentar mayor tasa de complicaciones®, aunque no se disponga al
momento de evidencia firme al respecto. Si se trata pacientes con
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insuficiencia adrenal enfermos de COVID-19 la prioridad sera prevenir
una crisis adrenal, de modo que es crucial considerar dosis adicionales
de esteroides apenas haya sintomas sugestivos. Prete et al han
conducido un estudio en el que han concluido que la Unica estrategia
capaz de manejar las demandas impuestas por el estrés de la infeccidon
seria la administraciéon inicial de un bolus de 50-100 mg de
hidrocortisona, seguido por la infusidon continua intravenosa de 200 mg
en 24 horas'®. Otra medida importante seria indicar heparina a
brevedad, con fines de prevencién de complicaciones trombdticas
tipicas tanto del COVID-19 como del uso de altas dosis de
corticosteroides®.

En el caso del hipercortisolismo de causa adrenal o en el sindrome de
Cushing hay un aumento de riesgo de hipertension, diabetes, trombosis
venosa, infarto miocardico y accidente cerebrovascular, asi como
susceptibilidad a infecciones; se requiere de estrictas medidas
preventivas en este grupo de pacientes y de un tratamiento éptimo de
las comorbilidades presentes. Los procedimientos quirdrgicos para
remocion de tumores hipofisiarios no estarian recomendados, excepto
en caso de urgencia®’.

En supervivientes de SARS se ha demostrado compromiso hipotalamico
hipofisiario de resolucién lenta, al cabo de un afio'?; se ha propuesto
que se tratd de casos de hipofisitis o lesion hipotaldmica directa por el
virus. Los anticuerpos anti SARS-CoV pueden causar destruccion de la
hormona adrenocorticotropica (ACTH), limitando la producciéon de
cortisol; se tiene la expectativa de que el mismo fenémeno podria
ocurrir en COVID-19%.

4. EJE PITUITARIO GONADAL.

Existe muy poca informacion sobre el eje pituitario gonadal femenino
en COVID-19. En hombres hay mayor riesgo de enfermedad severay se
conduce investigacién al respecto para entender si hay un rol de las
hormonas sexuales al respecto. Hay, probablemente, mucha mas ECA-
2 en espermatogonios, células de Leydig y de Sertoli que en cualquier
otro tejido del organismo; también en esas células se expresa la serina
proteasa necesaria para el clivaje de la proteina S viral (TMPRSS2).

Hubo reportes de orquitis y lesion de células germinales durante la
epidemia de SARS, en COVID-19 se ha reportado disconfort y dolor
escrotal y, al menos un caso de orquiepididimitis®. No se han detectado
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reducciones de testosterona en infectados, pero si incremento de
hormona luteinizante (LH), algo que ya se ha apreciado en casos de falla
gonadal temprana; no se han encontrado alteraciones de la hormona
foliculo estimulante (FSH). No se han recuperado particulas virales o
ARN viral en el semen de convalecientes, pero si en pacientes
agudamente enfermos?3.
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PARTE Il
MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL COVID-19.
Leana Quintanilla.
Raquel Lara de Granados.
Hugo Villarroel-Abrego.

Las manifestaciones cutaneas por COVID-19 simulan muchas otras
enfermedades, lo que puede llevar al error diagndstico. A continuacion
se presentan algunos reportes muy relevantes sobre el tema.

e En articulos procedentes del inicio de la pandemia en China se
consideraron las manifestaciones cutaneas como un signo menor e
inespecifico, describiéndose la presencia de erupciones en el 0.2%
de los pacientes’; no hay evidencia de que haya habido
dermatdlogos disponibles para una valoracién integral de dichos
pacientes.

e Villarroel et al reporta una incidencia del 11.8% de lesiones nuevas
de piel o mucosas en su serie de 170 casos confirmados de COVID-
19 (trabajo en proceso).

e Recalcati, dermatdlogo italiano, reporté que en 88 pacientes con
COVID-19 un 20.4% (n=18) desarrollé manifestaciones cutaneas?, 8
de ellos al inicio y 10 después de la hospitalizacién. Reporta tres
patrones: Rash eritematoso, 14 pacientes; urticaria generalizada, 4
casos; lesiones variceliformes (n=1). La mayoria de las lesiones
fueron tronculares (térax anterior y posterior), con prurito minimo
o0 ausente, con curacion en pocos dias. No hubo correlacion
aparente con la gravedad de la enfermedad.

e Hedou et al® en una respuesta al articulo de Recalcati, reportd
compromiso de piel en el 4.9% de pacientes con test molecular
positivo (n=103 pacientes con COVID-19).

e Manalo et al* (Atlanta, Georgia) presentaron 2 casos de livedo
reticularis en COVID-19. El primer paciente presentd livedo
reticular en la extremidad inferior derecha, duré 19 horas y se
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asocid con hematuria microscépica de un dia y debilidad
generalizada. La otra paciente tenia antecedentes de enfermedad
celiaca, tiroiditis de Hashimoto y trombosis de vena porta; notd
erupcidon asintomadtica unilateral (pierna derecha) que se
asemejaba a livedo por unos 20-30 minutos. Ninguno estaba
criticamente enfermo y es posible hayan tenido coagulaciéon
intravascular diseminada transitoria de bajo grado.
Ferndndez-Nieto et al® han hecho constar que la toma de buenas
imagenes, y biopsias ha sido muy dificultosa, dadas las estrictas
condiciones de aislamiento de los pacientes. Sugieren el uso de
bolsas transparentes, tanto para transportar los equipos
fotograficos como los utillajes indispensables para llevar a cabo las
biopsias.

Galvan et al® y la Academia Espafiola de Dermatologia (AEDV),
muestran la semiologia cutanea por COVID-19 como “heterogénea
y compleja”; describen, en 375 pacientes valorados
prospectivamente en hospitales de Espafia, 5 patrones clinicos
principales, que se detallardn a continuacién. La muestra se ha
extendido, después, hasta 429 pacientes’.

— Eritema-edema de areas acrales con algunas vesiculas o pustulas
(pseudo-sabafiones o “pseudoperniosis”): 19% de casos. Estas
lesiones pueden parecerse a los sabafiones y tener areas
purpuricas, que afectan las manos y los pies. Eran generalmente
asimétricos. Sobre el tema, han generado mucho interés los
comentarios de la entrevista realizada al Dr. Tracey Vlahovic,
profesor de pediatria, Universidad Temple en Filadelfia USA, y al
Dr. Lindy Fox, profesor en Dermatologia de la Universidad de
California en San Francisco respecto a los llamados “dedos de
COVID”® (ver las Figuras 1Ay 1B).

— Erupciones predominantemente vesiculares (9%), a veces
tronculares, a veces de los miembros, monomorficas, con
posibilidad de crecer, difundir y tornarse hemorrragicas.

— Lesiones urticariformes (19%) distribuidas principalmente en
tronco y a veces palmares (ver Figura 2).

— Erupciones maculopapulares, las mas comunes (47%), a veces
perifoliculares y generando grados variados de descamacion; se
les ha comparado con pitiriasis rosada; puede haber purpura
puntiforme o en areas mas grandes (ver Figura 1C). A veces se
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ven papulas pseudovesiculares, recordando al eritema elevatum
diutinum o al eritema multiforme.

— Livedo o necrosis (6%), esta ultima de diferentes grados, con
lesiones similares a las de las vasculopatias obstructivas acrales.
Se han descrito enantema o lesiones purpuricas en areas de
flexion.

Figura 1Ay 1B. Lesiones de ortejos, semejantes a sabafiones, en COVID-19.
(1A:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Alteraci%C3%B3n_dermatol%C3%B3gic
a_en los dedos de los pies provocada por coronavirus.jpg 1B: Dedo COVID. Figura
2. Rash papular y vesicular troncular en paciente con COVID-19; 1By 2, de la coleccidn
de la Dra. Lleana Quintanilla).

Figura 2: Lesiones urticariformes en cuello y tronco de paciente con COVID-19.
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Es de hacer notar que se ha percibido un mayor nimero de casos de
herpes zoster en pacientes con COVID-19 (ver Figura 3).

Figura 3. Paciente en convalecencia de COVID-19 grave (neumonia). Panel A: Glositis,
asociada a disgeusia. Panel B: Activacidon de lesiones de herpes zdster en miembro
superior.

Una fortaleza de este estudio es que la descripcién de los patrones
clinicos ha sido realizada por expertos, basandose Unicamente en la
morfologia. Se demostré que los patrones resultantes permiten una
facil clasificacidn de los pacientes y se correlacionan con las diferencias
en la demografia y la gravedad. Dado el gran nimero y distribucién de
participantes, es probable que la muestra sea representativa de la
distribucién general de las lesiones cutdneas en COVID-197,

Los expertos estan de acuerdo en “testear” pacientes con signos y
sintomas como dolor en los dedos, sobre todo al caminar, llagas o
protuberancias en la piel similares a las de infecciones virales, lesiones
vasculares en manos, pies y gluteos, asi como gangrena (ver Figura 4).

Estos signos pueden deberse a trombosis vascular, pero deben

descartarse reacciones a drogas y patologias autoinmunes. Parecen ser
mas comunes en nifios y jovenes, pero no exclusivamente.
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Figura 4. Lactante con COVID-19. Lesiones gliteas que evolucionan a necrosis
epidérmica.

Un problema nada despreciable con relacidon a piel y COVID-19 se
presenta en trabajadores de la salud, con relacién a las medidas de
bioseguridad:

e Lesiones de puente nasal y regién malar por el uso cotidiano y
prolongado de mascarillas colocadas herméticamente, como las
N95 (Figura 5); también se reportan brotes de acné en personas
susceptibles.

e Reacciones de contacto (entre ellas dermatitis) por latex,
desinfectantes y antisépticos.

Los dermatdlogos tienen grandes desafios: saber si cualquier signo de
piel se puede considerar como una infeccidn positiva (pasada o futura)
de SARS-CoV-2; si un signo en piel da lugar a inicio de medidas de
aislamiento para COVID-19... {Podrian otros hallazgos, acompafiados
con biopsias, ayudarnos a diagnosticar la condicién?

Un problema fundamental es que muchos casos de COVID-19 que no
requieren hospitalizacién son manejados por telemedicina y no
siempre es posible una valoracion integral y detallada de la piel y las
mucosas del paciente, por ello no se tiene certeza de la verdadera
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incidencia de dermopatia en casos leves; por el contrario, el escaso
contacto fisico y el aislamiento de los enfermos en estado critico no
permite acceso pleno a sus lesiones en piel, por lo que los patrones de
lesién predictores de mal prondstico nos resultan aun desconocidos.

En conclusidn, el conocimiento de las manifestaciones cutaneas podria
permitir un diagndstico precoz o incluso, al disponerse de mas datos,
servir como marcador prondstico®.

Figura 5. Lesiones faciales en trabajador de la salud por uso continuo de mascarilla N95.
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PARTE Il
PATOLOGIA OFTALMOLOGICA EN COVID-19.
Erlinda Rivera de Castillo.
Hugo Villarroel-Abrego.

Se ha demostrado que los coronavirus salvajes que afectan especies no
humanas pueden causar diversa patologia ocular; los coronavirus
humanos, especificamente HCoV-NL63, han sido vinculados a
conjuntivitis, pero no se ha demostrado convincentemente que haya
patologia ocular humana por SARS-CoV o MERS-CoV?.

Hay pocos informes sobre afectacidn ocular de pacientes con COVID-
19, aunque puede haber un subregistro de casos debido a que por lo
general no hay compromiso de la agudeza visual y muchos pacientes
podrian sufrir conjuntivitis leve y no percatarse de ello, en especial en
casos leves que no buscan atencion médica. En una serie de 43 casos se
evalué la presencia de SARS-CoV-2 en las lagrimas y muestras
nasofaringeas de pacientes con COVID-19 grave? Se utilizd
transcriptasa reversa de reaccién en cadena de polimerasa (RT-PCR)
para detectar SARS-CoV-2 y se registraron los signos y sintomas
oculares y sistémicos a partir del historial médico. Resultados:

e La edad media de los pacientes fue de 56+13 afos. El tiempo
promedio de enfermedad desde el inicio de los sintomas fue de
3.27 dias (rango: 1-7 dias).

e Cuarentay un pacientes (95.3%) tenian fiebre en el momento de la
recogida de muestras. Solo un paciente tenia conjuntivitis.
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e Treinta (69.8 %) muestras nasofaringeas y tres (7%) muestras de
lagrimas fueron positivas para SARS-CoV-2. El resultado de la
muestra lagrimal fue positivo en el paciente con conjuntivitis.
Todos los pacientes con resultados positivos de RT-PCR en las
ldgrimas tuvieron resultados positivos de la RT-PCR nasofaringea.

En resumen, los sintomas oculares fueron poco frecuentes en esta serie
de pacientes graves con COVID-19; sin embargo, 7 % de pacientes tenia
RAN viral en sus secreciones conjuntivales. Por lo tanto, la posibilidad
de transmisiéon ocular debe considerarse, incluso en ausencia de
manifestaciones oculares. Sin embargo no se lograra detectar material
genético viral en todos los casos de conjuntivitis®.

En un estudio transversal con 535 pacientes en Wuhan hubo 4
pacientes con congestidn conjuntival y 27 casos de compromiso ocular,
reportandose fotofobia, secreciones y dolor, ojo seco o, por el
contrario, epifora; algunos pacientes ya tenian patologia ocular previa,
como queratitis o xeroftalmia3.

Villarroel et al reportan conjuntivitis (dolor urente ocular, epifora,
enrojecimiento conjuntival) en 3 de 170 casos confirmados,
equivaliendo a un 3.5% de casos (estudio en proceso).

Se ha demostrado compromiso de la cdmara posterior del ojo en 12
pacientes con COVID-19, empleando tomografia de coherencia éptica.
Se han encontrado lesiones hiperreflectivas entre las capas retinianas,
en la plexiforme interna y la ganglionica; la angiografia y el analisis de
las células ganglionares fue normal®. Se observaron lesiones
algodonosas y microhemorragias a lo largo de la arcada retiniana en 4
pacientes, algo muy sugestivo de enfermedad microvascular, sin
presentar ningln sintoma. También se han encontrado virus en
autopsias, al evaluar las retinas de 14 pacientes que fallecieron por
COVID-19°.

Recomendaciones.

Se debe contar con un protocolo para minimizar el riesgo de exposicién
del personal médico y pacientes a la infeccién transmitida via ocular;
debe promoverse siempre la proteccién ocular, teniendo en cuenta que
personas asintomaticas pueden transmitir la infeccién viral hasta 48
horas previas al inicio de los sintomas.
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PARTE IV
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES EN COVID-19.
Hugo Villarroel-Abrego.

Los coronavirus humanos causan sintomas respiratorios y entéricos,
algo que se documentd con frecuencia en la epidemia de SARS, en la
que entre 16 y 73% de pacientes presento diarrea’. Los sintomas de
compromiso del aparato digestivo son también frecuentes en COVID-
19 y el ARN viral se ha detectado en el epitelio gastrointestinal y en las
heces fecales de los enfermos: Esto apunta a una posible transmision
ano-mano boca entre humanos?.

En la serie de Villarroel y colegas (Task Force COVID-19 El Salvador, en
proceso) se reportan las siguientes incidencias, en 170 pacientes con
diagndstico de laboratorio confirmado y rango de edad entre 8 y 88
afios:

e Pérdida de apetito: 40.5% (se puede considerar, quizd con mas
propiedad, un sintoma neuroldgico que digestivo).

e Dispepsia (meteorismo, flatulencia, plenitud postprandial,
“indigestion”): 15.3%

e Ndauseas y/o vomitos: 17.1%

e Diarrea: 37.6%

e Dolor abdominal: 13.5%

e Colecistitis acalculosa: 0.06%

e Porlo menos un sintoma digestivo: 46.5% (no incluye trastornos del
apetito).
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Debe tomarse encuentra que antiinflamatorios, antivirales, antibiéticos
y otros farmacos pueden frecuentemente empleados en el tratamiento
de COVID-19 pueden generar estos sintomas, agregando confusién al
cuadro clinico.

Akin et al han publicado un metaanalisis con 44 estudios bastante
heterogéneos, reportando 15% de diarrea, nauseas y vomitos 10% y
dolor abdominal en 6% de casos. Es importante sefalar que en la
mayoria de los estudios chinos hay poca descripcién de sintomas
digestivos, aunque los porcentajes reportados van en ascenso en los
ultimos meses, como si hubiese un especial interés en documentar
adecuadamente los sintomas no respiratorios®.

Se han estudiado las prevalencias de esteatosis hepdtica y fibrosis
hepdtica en pacientes con COVID-19 y han resultado elevadas
(esteatosis 42.6%, fibrosis 44.5%), pero no se ha asociado con eventos
clinicos; 96.8% de los pacientes (n=150) tenia al menos un test de
funcidn hepdtica anormal; el mas frecuente fue elevacion de
deshidrogenasa lactica (LDH)? Se describié una incidencia de 21.5% de
lesién hepatica aguda durante la hospitalizacion; se han invocado
mecanismos como dafio citopdtico directo, inflamacién sistémica,
hipoxia hepatica, isquemia, dafio agudo sobreagregado al crénico o
injuria inducida por drogas.

Otras diversas complicaciones han sido reportadas, incluyendo
colecistitis acalculosa® y pancreatitis aguda® los mecanismos
fisiopatoldgicos no han sido claramente dilucidados.

Villarroel et al (comunicacion personal) reportan un caso de colecistitis
aguda en un paciente masculino de 22 afios con COVID-19, al final de
su primera semana de evolucién. Clinicamente fiebre leve, tos, fatiga,
cefalea, mialgias; habia nduseas, diarrea y dolor abdominal persistente,
pero no leucocitosis ni neutrofilia. El caso evoluciond favorablemente
con manejo médico conservador y medidas dietéticas. En la Figura 1 se
exhibe una fotografia del estudio ultrasonografico que confirmé la
sospecha clinica. No hubo pancreatitis ni fue necesaria la
hospitalizacion.
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Figura 1. Caso de colecistitis aguda detallado en el texto. Las flechas sefialan el
engrosamiento de la pared de la vesicula, no hay calculos en su interior. Fotografia
cortesia del Dr. Mario Tévez, radidlogo.
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CAPITULO 10

% Prevencién de COVID-19:
Medidas generales

Hugo Villarroel-Abrego.

Desde los primeros de la pandemia resulté evidente que, en ausencia
de un tratamiento antiviral especifico de probada eficacia, la mejor
estrategia de manejo de un problema tan complejo era la prevencion
eficaz del contagio de COVID-19. Cualquier medida a implementar por
la poblacién general y el personal de salud quedaria incluida en alguna
de las siguientes categorias de intervencién:

e Aislamiento o distanciamiento fisico;

e Cuarentena o confinamiento;

e Evitar espacios cerrados y mal ventilados;

e Control de la calidad del aire y salud ambiental en general;

e Higiene personal: lavado de manos con agua y jabdn o uso de
alcohol/gel hidroalcohdlico;

e Desinfeccién de ambientes, superficies y fomites;

e Manejo apropiado de desechos;

e Uso de mascarillas (barbijos, cubrebocas, o como se les denomine
en diferentes paises);

e Uso de pantallas faciales y/o lentes protectores;

e Uso de equipos de proteccidn personal (EPP).

Para el personal de salud, en especial para aquellos trabajadores en
areas de choque (Urgencias, unidades de Cuidados Intensivos) o en
contacto con enfermos con sintomas respiratorios (“griparios”, en
paises como El Salvador) las intervenciones preventivas han debido
responder al elevado potencial de infeccién del SARS-CoV-2 empleando
EPP segun el grado de exposicidn calculado y los recursos disponibles.
Existe una etiqueta y protocolo definido para el uso de los EPP vy
respetar estas normativas es obligacion para todos, tanto para las
autoridades administrativas encargadas de proveerlos como para los
usuarios y no menos para los encargados de su recoleccion y descarte.

En las secciones siguientes se desarrollaran todos los temas citados, por
lo menos a un nivel general, dada la vasta extensién de material
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disponible sobre el tema. No se omite decir que las fallas de estas bien
definidas estrategias preventivas son las causales de la debacle
sanitaria que el mundo entero ha afrontado este afio 2020.

1. DISTANCIAMIENTO FiSICO.

Limitar el contacto frente a frente con otras personas es la mejor
manera de reducir la propagacion de COVID-19. Consiste en mantener
una distancia “segura” con otras personas ajenas al grupo familiar de
convivencia. Se ha propuesto una distancia minima 2 metros (6 pies en
paises con sistema inglés de medidas) para reducir riesgo de contagio
por medio de la goticulas expelidas al respirar y hablar. Como cualquier
persona infectada, con o sin sintomas, es capaz de transmitir el SARS-
CoV-2, es razonable mantener la distancia sugerida, en especial si se
tienen factores de riesgo para el desarrollo de una forma grave de
enfermedad.

Se ha usado el término “distanciamiento social” como sindnimo de
distanciamiento fisico, pero segln criterio del autor la distancia entre
personas se limita a evitar el contacto con el cuerpo de otras personas,
0 con sus secreciones; esto no limita en modo alguno el contacto
textual, verbal o porimagenes a distancia, que son formas vélidas y muy
gratificantes de contacto interpersonal.

Ensayadas en otros paises, las “burbujas” sociales son grupos pequefios
de personas que conviven en un hogar(es), libres de interrelacionar
fisicamente entre si, pero guardando todas las precauciones sanitarias
y las medidas higiénicas de rigor fuera de ese circulo intimo; no incluye
grupos de amigos de diversas residencias o familiares dispersos en
distintas locaciones. Las burbujas sociales o clusters proporcionan una
alternativa de interaccion personal que alivia la tensién del aislamiento,
mejora la salud mental y permite la recuperacion de ciertas actividades
esenciales para el funcionamiento de familias afines... Pero no sin
riesgos. En junio 17 del 2020, Melinda Wenner Moyer publicé un
articulo en el prestigioso New York Times sobre el tema, y formuld una
pregunta: “épor qué y como se debe conformar una burbuja, y qué
reglas basicas se deben establecer para mantenerla lo mas segura
posible?” El por qué resulta evidente, a estas alturas de la pandemia,
durante alta transmisién comunitaria (fase IV de la pandemia). El cdmo
resulta ser el quid del asunto: La sola mencidn del concepto ha causado
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confusién y muchas personas estan organizando sus propios clusters
(quizd no del todo en serio) basandose en la famosa fantasia de “écon
quién te gustaria estar si te aislaras en una isla desierta?”. En realidad,
la idea que describe Moyer es la de formar “un circulo cerrado”, con
otra familia que tenga los mismos estandares de responsabilidad. En
caso de interacciones fuera de la burbuja, cualquier infeccidon en uno de
los miembros llevard, sin remedio, a un brote explosivo en todos los
demas. Se requiere, entonces de mucha solidaridad y responsabilidad
para sostener clusters durante una pandemia. En muchos paises, en
especial durante la segunda oleada de infecciones, la mayoria de los
casos se esta concentrando en jovenes y nifios, personas poco dadas a
guardar la distancia social, propensas a pinchar constantemente la
burbuja.

Si una persona enferma resulta mandatorio su aislamiento, por lo que
se requiere de una serie especifica de medidas de prevencién de
contagio:

e El caso debe estar supervisado constantemente por un médico de
cabecera a través de consultas a distancia (telemedicina).

e El paciente deberia estar aislado del resto de su familia, lo cual
puede ser un reto casi insuperable en las viviendas minimas en que
centenares de millones de personas cohabitan en hacinamiento
con grandes grupos familiares, de tres y mas generaciones. El usoy
desinfeccidn de servicios sanitarios y ducha debe reglamentarse en
caso de que no se disponga de uno exclusivo para el paciente. En
cuanto a la ducha, si es compartida, el paciente debe de ser el
ultimo en usarla y encargarse personalmente de la desinfeccion al
salir; al compartir los servicios sanitarios, el paciente debe de
hacer limpieza cada vez que lo utilice y, cualquier otro familiar que
lo llegue a usar también debera repetir la limpieza.

e Sihay mas de un paciente sospechoso o positivo para COVID-19 en
el mismo domicilio es imperativo que no estén en contacto cercano
para evitar el incremento de la carga viral.

Otros retos de dificil manejo son personas discapacitadas, sin hogar, en
albergues, confinadas en casas de ancianos o en centros penales; todas
ellas son altamente vulnerables a infectarse y complicarse, con muy
bajas probabilidades de recibir atencion médica adecuada.
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2. CUARENTENA: PROS Y CONTRAS.

Uno de los mejores analisis sobre el tema es la sintesis traducida de una
publicacion (junio 2020) comisionada por el British Medical Journal
(BMJ) a los profesores Edward R Melnick (Universidad de Yale) y John
PA loannidis (Universidad de Stanford). El objetivo, hacer un articulo
“head to head” sobre pros (Melnick) versus contras (loannidis) de la
prolongacidon de encierros o cuarentenas decretadas por muchos
gobiernos para prevenir la propagacion del SARS-CoV-21,

2.1 ¢Deberian los gobiernos continuar con la cuarentena para frenar
la propagaciéon de COVID-19?
Si: Edward R. Melnick.

e La infraestructura sanitaria se ha visto abrumada, en parte por la
rapida transmisién por pacientes asintomaticos o presintomaticos.

e A pesar de que se ha sobreestimado la estimacion de mortalidad
por COVID-19, podria ser al menos 10 veces superior a la de la gripe
estacional.

e La alta transmisidn causa centenares de miles de muertes en todo
el mundo y ha gravado sustancialmente los recursos y la capacidad
de atenciéon médica. Incluso las predicciones mds conservadoras
muestran que las muertes de COVID-19 pueden superar a las de
cualquier otra enfermedad infecciosa en nuestras vidas. Y, al
momento de escribir esto, la mayoria de la poblacién mundial
probablemente sigue siendo susceptible a COVID-19.

e En ausencia de una vacuna, tratamiento o profilaxis segura y
efectiva, las intervenciones no farmacéuticas son las Unicas
opciones disponibles para retrasar la propagacidn: distanciamiento
fisico, higiene, mascaras, aislamiento de personas infectadas y sus
contactos, y cuarentenas: cierres de escuelas, negocios y
prohibiciones de reuniones publicas y viajes.

e La mejor estrategia es deteccidn agresiva y temprana con
aislamiento de infectados, muy dificil, probablemente por la
demora entre la infeccidn y la manifestacidn de sintomas graves y
la falta de tests. Las estrategias han pasado entonces de la
contencion a la mitigacién, dando paso a cuarentenas a una escala
sin precedentes en la conciencia colectiva moderna.
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e Las cuarentenas son la intervencién mas draconiana. Durante la
pandemia de gripe de 1918-19 la implementacidn mas tempranay
los bloqueos mads largos se asociaron con una mortalidad total
reducida.

e Las cuarentenas no estan exentas de costos, riesgos o dafios en lo
econdmico, social y emocional, catastrdéficos y vastos. Las
consecuencias son aumento de muertes por evitar la busqueda de
atencién médica, con exceso de morbimortalidad por afecciones no
infecciosas.

e Las restricciones no se pueden levantar de manera segura sin la
capacidad de realizar tests masivos, seguimiento de contactos y
proteccion para poblaciones de alto riesgo (casas de ancianos,
prisiones, albergues). De lo contrario, la propagacion de COVID-19
podria acelerarse en comunidades que aun no han experimentado
el pico maximo de casos, y las segundas oleadas podrian ser mas
letales en las comunidades que se han reabierto después de
cuarentenas exitosas. El autor de esa revision opina: Estas
predicciones deberan confirmarse o descartarse a mediano plazo

e Melnick planteaba la importancia de la preparacién en caso de una
para entonces hipotética segunda ola de contagios, fendmeno que
estd ya en curso, con niveles récord de contagio en Europa para
mediados y fines de octubre. Respecto a la gravedad del impacto
de esta segunda ola las tasas de mortalidad parecen ser un poco
menores, pero a la fecha de la redaccién de este texto las
hospitalizaciones val al alza en todo el hemisferio occidental.
Concluye: mientras no emerja una estrategia mejor, las
cuarentenas seguiran siendo esenciales para mitigar la creciente
pandemia.

2.2 ¢Deberian los gobiernos continuar con la cuarentena para frenar
la propagacion de COVID-19?
NO: John P.A. loannidis.

e La cuarentena se justificd inicialmente, cuando los anuncios
declararon un nuevo virus contagioso con una tasa de mortalidad
del 3,4% y sin infecciones asintomaticas. La posibilidad de 50
millones de muertes coincidia con la de la pandemia de gripe de
1918. Sin embargo, sabemos que las infecciones no detectadas son
la gran mayoria. Las personas infectadas superan en niumero a las
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confirmadas por las pruebas de reaccién en cadena de la
polimerasa, desde cinco veces (Gangelt, Alemania) hasta mas de
500 veces (Kobe, Japdn).

La tasa de mortalidad por infeccion es mucho mas baja que la
documentada. Ademas, la mayoria de las muertes de COVID-19
afectan a personas con una esperanza de vida limitada, pero la
edad promedio de muerte en la pandemia de gripe de 1918 fue de
28 anos. La pérdida esperada de afios de vida ajustados por calidad,
incluso sin medidas de cuarentena agresiva, es de 100 a 1000 veces
menor que en 1918, quizas comparable con (si no menor) la gripe
estacional tipica, que mata a 34,800 nifios todos los afios con
infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores, en contraste
con COVID-19, que abrumadoramente perdona a los nifios.
COVID-19 puede ser devastadora en entornos especificos. Las
masacres en hospitales desbordados con personal contaminado y
en hogares de ancianos representan la mayor parte de las muertes.
La preparacién hospitalaria, la deteccion universal del personal, el
control de infecciones y el distanciamiento social en estos lugares
son indispensables.

El cierre ciego de poblaciones enteras tiene beneficios adicionales
cuestionables. Bloquear a personas sanas y sin riesgo y transferir
pacientes de COVID-19 a hogares de ancianos es absurdo. Los
defensores de "cuarentena para aplanar la curva" deben reconocer
que esto gana tiempo para la preparacion hospitalaria, pero que la
mayoria, si no todas, las muertes de COVID-19 aun ocurrirdn
cuando las medidas se relajen, a menos que surjan tratamientos
y/o vacunas efectivas.

Las cuarentenas tienen multiples componentes. Algunos, como
evitar reuniones masivas, pueden funcionar; otros puede que no.
Algunos incluso pueden aumentar el nimero de muertes; por
ejemplo, el cierre de escuelas puede aumentar la exposicién de los
familiares fragiles a los nifios. Las cuarentenas traen dafios
multiples mas alld de los relacionados con el virus SARS-CoV-2:
disfuncidn del sistema de salud y daifos prolongados que erosionan
la salud, la economia y la sociedad en general.

Las cuarentenas durante alta actividad infecciosa obligaran a las
personas infectadas a pasar mas tiempo con familiares fragiles en
espacios reducidos. Los trabajadores esenciales con bajos salarios
adoptan riesgos mas altos, y los refugios para personas sin hogar
vulnerables se convierten en puntos criticos de infeccion, mientras
que los ciudadanos ricos y saludables pueden quedarse en casa. El
estrés también puede afectar nuestras respuestas inmunes a las
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infecciones respiratorias. Y, con el horror agregado difundido por
los medios, los bloqueos representan experiencias
excepcionalmente estresantes.

En cuarentena muchos pacientes con afecciones agudas y tratables
(como los sindromes coronarios) evitan buscar atencion médica:
hay exceso de muertes acumuladas. Los pacientes con cancer cuyo
tratamiento se retrasa tienen peores resultados. Cuando los
pacientes evitan los hospitales, muchos sistemas de salud sufren
financieramente, suspenden personal y reducen servicios. COVID-
19 ha abrumado a unas pocas docenas de hospitales, pero las
contramedidas ya han puesto en peligro a miles de ellos.

Las cuarentenas prolongadas alimentan la depresién econdmica,
creando desempleo masivo. Los desempleados pueden perder el
seguro de salud, poblaciones enteras pueden perder calidad de
vida y salud mental. Las ventas de armas en los EE.UU. Han
aumentado considerablemente desde que comenzé el cierre, con
secuencias impredecibles. Adendum del autor: Un problema grave
es el de las personas que dependen del comercio informal y no
pueden mantenerse confinadas en sus hogares, una situacién
extremadamente frecuente en paises del Tercer Mundo.

Las poblaciones desfavorecidas y las personas necesitadas se ven
mas afectadas por las crisis. Las personas en riesgo de morir de
hambre en todo el mundo ya han superado los mil millones. Hay
riesgo de mas suicidios, violencia doméstica y abuso infantil. El
malestar y la desintegracidn social también pueden avanzar, con
consecuencias cadticas como disturbios y guerras.

¢Y cuanto tiempo es suficiente un bloqueo? Si abrimos ahora, ése
repetird el cierre en otofio? ¢El préximo afio?

Las cuarentenas eran opciones desesperadas y defendibles cuando
sabiamos poco sobre COVID-19. Ahora que sabemos mas, debemos
evitar la exageracion. Debemos eliminar cuidadosa y gradualmente
las medidas de bloqueo, con retroalimentacion basada en datos
sobre la capacidad de la cama vy los indicadores de
prevalencia/incidencia. De lo contrario, las cuarentenas
prolongadas pueden convertirse en suicidio masivo.

3. HIGIENE AMBIENTAL.

El material aqui detallado es una sinopsis de un documento generado
por la Organization for Economic Cooperation and Development
(OECD)%.
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3.1 Generalidades.

El mejoramiento de la salud ambiental a través de una buena calidad
del aire, del agua, de los servicios de saneamiento y de la gestién de los
residuos, junto con la proteccion de la biodiversidad, reducira el grado
de vulnerabilidad de las comunidades en caso de pandemia y, en
consecuencia, aumentara el bienestar general de la sociedad, al tiempo
que reforzara la resiliencia frente a futuras pandemias. A mediano y
largo plazos, la pieza clave del proceso de recuperacién econémica es
la mejoria de la salud ambiental de la sociedad —es decir, de aquellos
aspectos de la salud y el bienestar humanos en los que inciden las
condiciones y factores ambientales.

Al limitar la exposicidon de la poblacién a sustancias peligrosas, tanto
fisicas, quimicas como bioldgicas, que pueden estar presentes en el
aire, el agua, el suelo, los alimentos y diversos entornos naturales, se
reducira nuestro grado de vulnerabilidad frente a futuras pandemias,
mejoraran nuestra salud y bienestar general y se nos estara brindando
un valioso complemento a los sistemas de salud publica. La exposicion
a la contaminacién atmosférica (exterior) y del aire (interior) en
espacios cerrados y viviendas aumenta el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y trastornos del
desarrollo, aparte del riesgo de muerte prematura, acentuando la
vulnerabilidad de la poblacién frente al COVID-19.

El acceso al agua corriente, la eficacia de los servicios de saneamiento
y la conservacidon de la vida silvestre en su habitat natural son
fundamentales en la lucha contra la propagacién de las pandemias; la
gestidn eficaz de los residuos se revela igualmente imprescindible para
minimizar posibles efectos colaterales en la salud y el medio ambiente.

Las aguas residuales podrian aportar informacién adicional relevante
sobre la incidencia del virus en las comunidades afectadas. Los datos
disponibles indican que la deteccidn del SARS-CoV-2 en las plantas
locales de tratamiento y depuracién de aguas residuales puede
desempenar un papel fundamental en el seguimiento de la evolucidn
de la pandemia, e incluso en la deteccidén anticipada de eventuales
brotes.
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3.2 Contaminacion ambiental.

Se calcula que 9 de cada 10 personas inhalan aire con elevadas
concentraciones de contaminantes. La exposicidén a la contaminacion
atmosférica esta relacionada con innumerables efectos adversos para
la salud a corto y largo plazos. En consecuencia, una buena calidad del
aire puede contribuir a aumentar la resistencia de nuestro organismo
frente a infecciones agudas de las vias respiratorias, al tiempo que
conlleva beneficios sociales de mayor alcance. Los dafios que ocasiona
para la salud la exposicién prolongada a las particulas contaminantes
del aire pueden menoscabar la capacidad de nuestro organismo para
defenderse de infecciones respiratorias, como COVID-19.

Si bien las medidas adoptadas en respuesta a la pandemia de COVID-19
han permitido mejorar considerablemente la calidad del aire exterior
en muchos lugares del planeta, es probable que estos efectos positivos
sean meramente temporales. A medida que las economias comiencen
a recuperarse de la pandemia, factores como la reanudacién de los
desplazamientos en avidn, la circulacién y movilidad de la poblacion
tanto dentro de una misma ciudad como de una ciudad a otra y los
niveles de producciéon industrial provocardn un aumento de la
contaminacion del aire atmosférico (aunque resta por ver si persisten
algunos de los cambios de tendencia y costumbres sociales a
consecuencia de las restricciones a los desplazamientos introducidas en
respuesta a la pandemia). Al mismo tiempo, las medidas de
confinamiento pueden redundar en una mayor exposiciéon a la
contaminacion del aire en interiores, algo que afecta particularmente a
los paises en desarrollo, en los que muchas personas siguen
dependiendo de combustibles contaminantes para cocinar y
calentarse. Por otra parte, la contaminacién del aire interior representa
un problema para los edificios y pequefios establecimientos que
disponen de sistemas de ventilacion deficientes o que carecen
totalmente de ellos. Asimismo, la circulacidon de personas en edificios
con una mala ventilacién, incluyendo hospitales, puede favorecer la
propagacion del SARS-CoV-2 y de otros virus.

3.3 Problemas de produccidn, gestion y reciclaje de residuos.

La pandemia actual plantea otros problemas en lo referente a la
produccién, gestidn y reciclaje de los residuos. Los gobiernos deben
adoptar una solucién eficaz al problema de la gestién de los residuos,
incluidos los domésticos, hospitalarios y peligrosos, en cuanto se trata
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de un servicio publico esencial que precisa de una solucién urgente y
eficaz al objeto de minimizar los posibles efectos secundarios y riesgos
para la salud y el medio ambiente.

La produccidn de residuos hospitalarios aumenta exponencialmente en
caso de brote epidémico, pudiendo llegar a acelerar la propagacién de
la enfermedad y a representar un riesgo importante para el personal
sanitario, los pacientes y para el personal dedicado a la recogida y el
tratamiento de los residuos, en caso de no ejecutar correctamente los
procesos correspondientes. Entre los residuos hospitalarios y
peligrosos se incluyen mascarillas, guantes y otros equipos de
proteccion personal (EPP). Por consiguiente, es fundamental que la
manipulacion, el tratamiento y la destruccion de este tipo de residuos
bioldgico-infecciosos se realicen de manera segura y respetuosa con el
medio ambiente para evitar posibles efectos negativos en la salud
humana y el medio ambiente.

Durante el momento algido del brote en Wuhan, por ejemplo, la ciudad
tuvo que gestionar 240 toneladas de residuos hospitalarios al dia, en
comparacién con las cerca de 40 toneladas diarias que se producian con
anterioridad al brote. Las instalaciones dedicadas a la gestion y
tratamiento de los residuos hospitalarios se enfrentan también a la
afluencia de fuentes poco habituales, tales como aviones y cruceros
cuyos pasajeros han dado positivo y a los que se ha puesto en
cuarentena.

Los residuos hospitalarios deben depositarse de manera segura en
contenedores y/o bolsas diferenciados, para después tratarlos o
eliminarlos, o ambas cosas, de forma igualmente segura. Deberd
dotarse a los trabajadores y empleados de EPP adecuados, y se les debe
ensefiar también como retirarlos correctamente para evitar el
contagio. Otra buena practica consiste en distribuir la responsabilidad
de su manejo en todos los niveles de gobierno y dotarlos de recursos
humanos y materiales suficientes para destruir y eliminar esos residuos
con total seguridad.

Los residuos domésticos también han de gestionarse adecuadamente
durante la emergencia del COVID-19. En primer lugar, se ha registrado
un aumento de los residuos generados por productos de limpieza y
desinfeccién. Del mismo modo, los residuos médicos y hospitalarios,
tales como los medicamentos no utilizados, y otros articulos pueden
acabar mezclandose facilmente con la basura doméstica, si bien deben
tratarse y eliminarse por separado.
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Los trabajadores encargados de la recoleccidn y reciclaje de residuos se
enfrentan al riesgo de exposicién al virus. Este hecho ha llevado a
algunos municipios y localidades a modificar sus respectivas politicas
de recoleccién, existiendo lugares en los que se ha decidido suspender
por completo la actividad de separacidn y clasificacién de los materiales
reciclables procedentes de residuos domésticos. De igual forma, se ha
reducido la recoleccion en paises que cuentan con sistemas de
depdsito/reembolso por la recogida de envases utilizados, ya que los
consumidores no estdan devolviendo botellas a causa del
distanciamiento social y del autoaislamiento, circunstancia ésta que
también puede acarrear la disminucion de la disponibilidad de botellas
usadas para reciclar.

Los efectos a largo plazo en la salud de la poblacidon pueden ser
consecuencia bien de la inadecuacion de los procedimientos de gestion
o reciclaje de residuos, o bien de la suspensién de las iniciativas de
reduccion del uso de pldasticos y de los consiguientes planes de reciclaje
puestos en marcha en los distintos paises con anterioridad a la crisis.
Con motivo de la crisis, se han visto alteradas tanto la percepcién como
la postura de la opinidn publica frente al plastico de un solo uso (PSU).
Los consumidores utilizan mds productos de plastico PSU que antes por
varias razones, entre otras porque se consideran mas seguros al reducir
el riesgo de propagacion del virus, aparte de que a menudo son la Unica
opcion para restaurantes y otros establecimientos del sector
alimenticio que siguen desarrollando su actividad durante la crisis,
aunque limitandose a servicios de comida para llevar y a domicilio.
Siguiendo este razonamiento, algunos paises han establecido
excepciones o ampliado el plazo para la entrada en vigor de la
prohibicion del uso de bolsas de PSU en medio del debate suscitado en
torno a las bolsas reutilizables, consideradas antihigiénicas.

3.4 Frenar y revertir la pérdida de biodiversidad.

La raza humana ha transformado la mayoria de los ecosistemas del
planeta, destruyendo, degradando y fragmentando en consecuencia
los hdbitats terrestres, marinos y acudticos, al tiempo que se han
menoscabado los beneficios que ofrecen los servicios ecosistémicos.
Esta injerencia —en particular, la destruccién del habitat natural y el
comercio de especies silvestres— ha alterado la abundancia e
interaccion vector-huésped en las enfermedades infecciosas. Un mayor
contacto con la fauna silvestre expone a los seres humanos al riesgo de
zoonosis transmitidas por animales portadores de virus. Aunque
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todavia no se han establecido las causas ciertas del SARS-CoV-2, es
evidente que la sobreexplotacidn de los habitats y el comercio ilicito de
especies silvestres desempefian un papel fundamental en |Ia
propagacion de la enfermedad.

4. HIGIENE DE MANOS: LAVADO Y DESINFECCION CON ALCOHOL?.

La propagacién del SARS-CoV-2 guarda una estrecha relacidon con el
abastecimiento de agua y saneamiento. Una de las principales
recomendaciones para evitar la transmisidn del virus y ayudar a la
poblacién a gozar de buena salud consiste en lavarse regularmente las
manos con agua limpia, algo que puede resultar especialmente dificil
en muchos paises en desarrollo. En la actualidad, un porcentaje
significativo de la poblacion mundial no tiene acceso a servicios de
abastecimiento de agua corriente y saneamiento que les permitan
mantener las condiciones de salubridad e higiene necesarias. Por otra
parte, la crisis sanitaria y la consiguiente crisis econdmica no hacen sino
dificultar y mermar la capacidad de los servicios de abastecimiento de
agua a la hora de prestar servicios esenciales debido a las restricciones
presupuestarias existentes.

Si bien la gran mayoria de los hogares en los paises desarrollados tiene
acceso a servicios de abastecimiento de agua potable, no es éste el caso
de los grupos vulnerables, entre los que se incluyen las personas sin
hogar, los residentes en zonas desfavorecidas o asentamientos
precarios y los hogares pobres. Por otra parte, seguiin la OMS y UNICEF,
3,000 millones de personas en todo el mundo carecen de instalaciones
adecuadas para lavarse las manos en sus hogares, lo que incluye tanto
desinfectantes de manos de base hidroalcohdlica como agua y jabdn, y
dos de cada cinco centros de salud carecen de instalaciones para
lavarse las manos en los puntos de atencidn al paciente.
Adicionalmente, el desabastecimiento ocasionado por situacién de
emergencia en la que nos hallamos inmersos ha dificultado
ulteriormente el acceso a productos para la higiene y desinfeccion de
las manos.

Aunque es preciso invertir una cantidad considerable de tiempo vy
recursos para poder garantizar el acceso universal a servicios de
abastecimiento de agua potable gestionados de manera segura,
también se puede recurrir a alternativas a corto plazo como, por
ejemplo, suministrar desinfectantes de manos en forma de geles
hidroalcohdlicos. En los casos en que no sea posible lavarse las manos
con agua y jabdn, puede utilizarse una solucién jabonosa, que se
obtiene mezclando jabén con un poco de agua. Asimismo, centros de
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salud, escuelas, intercambiadores de transporte y otros edificios
publicos deben poner a disposicion de los usuarios y/o facilitar el
suministro de agua potable y productos higienizantes de manos.

5. DESINFECCION DE SUPERFICIES Y FOMITES.

Investigaciones iniciales indican que el SARS-CoV-2 puede sobrevivir
durante horas sobre materiales como metales, cartén y el plastico,
incluso durante dias, por lo que podria transmitirse cuando un sujeto
entre en contacto con una superficie u objeto en los que esté presente
el virus y se toque después la boca, la nariz o los ojos; aunque a estas
alturas no se considera una fuente muy probable de contagio no se
puede descartar la posibilidad tedrica de que ocurra, en especial si se
trabaja en ambiente hospitalario o se cohabita con pacientes COVID-
19. Para la desinfeccién se deben emplear sustancias biocidas con
accion sobre SARS-CoV-2.

El virus se deja de detectar tras 3 horas sobre superficie de papel (de
imprimir o panuelo de papel) y después de 1 a 2 dias cuando lo aplican
sobre madera, ropa o vidrio. Mientras que se requieren mas de 4 dias
cuando se aplica sobre acero inoxidable, pastico, billetes de dinero y
mascarillas quirdrgicas. Es estable a 4 °C y tolera un rango de pH de 3-
10 al menos durante 60 minutos; a temperaturas de 562C o 709C el
virus se inactiva en 10 minutos o 1 minuto, respectivamente?,

5.1 Ozono”.

El ozono ha sido utilizado a nivel industrial en el tratamiento de aguas
residuales y en el sector agricola, como desinfectante para la
eliminacion de microorganismos. A nivel doméstico, se han utilizado
generadores de ozono para desodorizar garajes, sGtanos y automoviles,
habitaciones de hotel, reducir el olor de los contenedores de basura,
desodorizar la ropa y desinfectar alimentos y agua. En concreto, el
ozono es un germicida extremadamente efectivo contra virus y
bacterias, que destruye las particulas del virus a través de mecanismos
de oxidacion. A diferencia de otros microorganismos, estas particulas
de virus no son capaces de reparar el dafio oxidativo y, por lo tanto, se
espera que sean mas susceptibles a la accién oxidativa que otros como
hongos, bacterias, protozoos o cualquier organismo eucariota.
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El coronavirus SARS-CoV-2, responsable de COVID-19, es un virus
envuelto, que lo hace particularmente susceptible a la destruccién por
desinfectantes, incluyendo ozono. En el caso de los virus con envoltura,
el ozono oxida facilmente la envoltura viral, modifica su estructura o la
destruye y la deja inactiva. En otras familias de virus la destruccién se
produce por dafio directo del ozono a las proteinas de la capside y los
acidos nucleicos. A pesar de ello, la utilizacién del ozono como viricida
eficaz frente al coronavirus SARS-CoV-2 auin se encuentra en evaluacion
y aun no existen los datos suficientes sobre los mecanismos cinéticos
de inactivacidn viral debido a la rapidez con la que ocurre, resulta muy
dificil de medir y, por lo tanto, la accidn agresiva del ozono sobre las
particulas de virus no se aprecia completamente.

Puesto que el ozono es muy reactivo y generalmente no se almacena ni
transporta bien, generalmente se produce in situ en el momento en que
se necesita. El generador de ozono transforma el oxigeno (O3) del aire
en ozono (0Os) mediante la produccidon de descargas eléctricas que
aumentan la energia de activacion de los &tomos de oxigeno y propicia
que se unan de tres en tres (también se puede generar por interaccién
de la luz ultravioleta con el oxigeno). Su uso puede provocar efectos
negativos para la salud de la personas, animales y plantas y dafiar
materiales como caucho, revestimientos de cables eléctricos y telas u
otros elementos que contengan tintes y pigmentos susceptibles. Por
ello, hay que controlar la concentracidon de ozono residual que puede
qguedar en el ambiente tras realizar el tratamiento, sin que se superen
los limites establecidos en lugares con personas. Esa concentracion
también se vera influenciada por las dimensiones del lugar donde se
ubique y la configuracién de elementos interiores (puertas abiertas o
cerradas, porcentaje de espacio ocupado con muebles u otros
materiales que puedan adsorber o reaccionar con el ozono) asi como la
posible ventilacion de aire exterior y el nivel de ozono del exterior.

El Reglamento Europeo N.2 528/2012 sobre productos biocidas incluye
el ozono como biocida para distintos usos dentro del grupo de
desinfectantes, aplicable para la desinfeccion de superficies,
materiales, equipos, muebles, sistemas de aire acondicionado, paredes,
suelos de lugares publicos y privados, zonas industriales y otras zonas
destinadas a actividades profesionales, pero también destinado a la
desinfeccién del aire. Las propiedades quimicas del ozono permiten su
reaccién con materia organica (como pueden ser los microorganismos)
cuando se encuentra a altas concentraciones.
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La ruta de transmisidn por via aérea posiblemente estd influenciada por
factores ambientales como la temperatura ambiente, la humedad
relativa y el nivel de concentracidén de ozono. Asi lo refleja un estudio
en el que los datos revelaron que habia una asociacién negativa
estadisticamente significativa entre los niveles medios del ozono
ambiental (48.83-94.67 ug /m3) y los casos confirmados de COVID-19
observados en las ciudades chinas durante los meses de enero, febrero
y marzo del 2020. Ademas de por los valores de ozono, la supervivencia
del coronavirus se vio afectada negativamente por la alta temperatura:
la baja humedad y la propagacion del SARS-CoV-2 se redujo al disminuir
la humedad relativa (23.33-82.67%) y la temperatura (-13.17-19 °C).

Teniendo en cuenta la similitud del coronavirus SARS-CoV-2 con otros
virus estudiados, se sugiere una concentracion de 10 ppm para lograr
una inactivacion del virus del 99%, en condiciones de humedad relativa
del 55% y a temperatura de 25 °C. No obstante, se sugiere también que
un aumento del 55% al 85% de humedad relativa requiere
aproximadamente la mitad de la dosis de ozono (entendida como la
concentracidn de ozono por el tiempo de exposicidn) para un 99% de
inactivacién viral.

No se puede confiar en desinfeccidn viral absoluta exclusivamente con
ozono e, incluso a altas concentraciones, el ozono puede no tener
efecto sobre los contaminantes biolégicos que permanezcan incluidos
o incrustados en material poroso.

Actualmente, la eficacia del ozono como viricida frente al SARS-CoV-2
no estd demostrada y las autoridades sanitarias competentes
desaconsejan (no prohiben) su utilizacién debido a los graves efectos
para la salud de los trabajadores que puede suponer la exposicion a los
niveles de ozono necesarios para conseguir la capacidad viricida.
Ademas, al ser un biocida que se genera in situ, no tiene etiqueta que
advierta de los peligros para la salud.

Dos meses después de la publicacion de las recomendaciones citadas,
investigadores de la Universidad de Salud de Fujita, en Japdn, han
anunciado en una conferencia de prensa que habian demostrado que
el ozono en concentraciones de 0.05 a 0.1 partes por millén (ppm),
niveles considerados inofensivos para los humanos, podria inactivar al
SARAS-CoV-2. Disefiaron un experimento que utilizé un generador de
0zono en una camara sellada con una muestra de coronavirus. La
viabilidad del virus se redujo en mas del 90% cuando se sometié a
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niveles bajos de ozono durante 10 horas. Deberd esperarse por las
publicaciones definitivas sobre este experimento, pero el hospital de Ia
Universidad, en la prefectura de Aichi, ya ha instalado generadores de
ozono para salas de espera y habitaciones®.

Si se va a emplear un generador de alta concentracion de ozono deben
seguirse recomendaciones especificas:

e Prohibida su aplicacidn en presencia de personas, por los efectos
irritantes y potencialmente lesivos sobre las vias aéreas;

e Deben seguirse en todo momento las instrucciones del fabricante;

e Los aplicadores deben ser profesionales cualificados y disponer de
los equipos de proteccidn individual adecuados para proteger el
cuerpo completo, los ojos y las vias respiratorias, teniendo en
cuenta que se trata de un gas.

e Evitar la exposicidn persistente a largo plazo a altas
concentraciones de ozono en los lugares de trabajo.

e Se debera ventilar adecuadamente el lugar desinfectado antes de
su uso y disponer con filtros de alta eficacia HEPA (ver mas
adelante, inciso 5.3).

5.2 Radiacién ultravioleta (RUV)%”.

La desinfeccidon de objetos con radiacidn ultravioleta es un método
amigable para el medio ambiente de matar bacterias y hongos, asi
como para inactivar virus sin recurrir a sustancias quimicas
potencialmente nocivas, por lo que su uso ha ido en aumento en
establecimientos de salud para la desinfeccion de equipo médico,
superficies y quiréfanos. Heilinlog et al® han publicado un estudio en el
que demostraron que el SARS-CoV-2 puede ser efectivamente
inactivado por radiacién UV tipo C (RUVC, 254 nm = 1940 mW/cm?) aun
en presencia de titulos virales elevados; el efecto de la RUV tipo A (365
nm = 540 mW/cm?) fue mucho menos efectivo. La dosis requerida de
RUV fue 1048 mJ/cm?, con un tiempo de exposicién de 9 minutos.

La radiacidn UVC se usa comunmente dentro de los conductos de aire
para desinfectar el aire. Esta es la forma mas segura de emplear la
radiacion UVC porque la exposicidn directa a los rayos UVC en la piel o
los ojos humanos puede causar lesiones, y es menos probable que la
instalacion de UVC dentro de un conducto de aire cause exposicién a la
piel y los ojos Entre las aplicaciones adicionales esta la esterilizacién de
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mascarillas, lo cual podria resolver al menos en parte los graves
problemas de abastecimiento de equipo médico descartable.

Existen limitaciones sobre la eficacia de la radiacion UVC para inactivar
virus, en general.

e Exposicion directa: la radiacion UVC solo puede inactivar un virus si
el virus se expone directamente a la radiacion. Por lo tanto, la
inactivacién de virus en superficies puede no ser efectiva debido al
bloqueo de la radiacién UV por parte de objetos que bloqueen la
luz, polvo, u otros contaminantes como los fluidos corporales.

e Dosis y duracion: muchas de las ldmparas UVC que se venden para
uso doméstico son de dosis baja, por lo que puede ser necesaria
una exposicibn mas prolongada a un area de superficie
determinada para proporcionar una inactivacién efectiva de
bacterias o virus.

e Ha habido informes de quemaduras en la piel y los ojos como
resultado de la instalacién incorrecta de ldmparas UVC en
habitaciones que los humanos pueden ocupar.

5.3 Filtros HEPA.

Durante la pandemia COVID-19 se ha confirmado el riesgo de
transmisién por aerosoles, que pueden permanecer suspendidos en el
aire por horas. Por eso es de gran importancia renovar el aire, en
especial si se habita o trabajo en espacios cerrados, con pobre
ventilacion, o en caso de que no sea posible abrir puertas y/o ventanas
por razones atmosféricas o de privacidad. Para solucionar estos
problemas de espacios cerrados con ambientes cargados vy
potencialmente peligrosas para el contagio por las microgotas en
suspension, especialistas en medidas de prevencion han elaborado una
lista de motivos mds importantes por las que la presencia de
purificadores de aire puede ser rentable y beneficioso en términos
preventivos.

El filtro de aire HEPA (del inglés "High Efficiency Particle Arresting", o
"recogedor de particulas de alta eficiencia") puede retirar la mayoria de
las particulas perjudiciales (capturan el 99,97% de particulas en el aire
tan pequefias como 0.3 micras) y su uso puede ser una ayuda util para
el control de la cantidad de alergenos y patégenos circulantes en el aire,
puede hallarse en la mayoria de los purificadores de aire, que por lo
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general son pequenos y portatiles. Al momento su uso en hospitales
estd muy difundido y sin duda son el sistema de purificacion mas
eficiente que existe, sobre todo si se combinan con luz ultravioleta y
liberacion de ozono en muy bajas concentraciones de forma continua
(0.05 ppm).

Precaucién: Manipulacién de filtros ya usados debe hacerse con
precaucién, usando equipo de proteccién personal; el cambio se
requiere, por lo general, cada 6 meses.

5.4 Desinfectantes quimicos de accidn tépica’.

SARS-CoV-2 descendid hasta niveles indetectables a los 5 minutos de
aplicar:

Lejia casera en concentraciones de 1:49 y 1:99;

Etanol 70%,

Etanol al 100%;

Povidona yodada 7.5%;

Cloroxylenol 0.05%;

Clorhexidina 0.05%;

Cloruro de benzalconio 0.1%.

La solucidon de jabdn liquido en concentracién de 1:49 es efectiva
después de 15 minutos.

También se han probado otros desinfectantes capaces de inactivar al
virus:

e Acetona helada durante 90 segundos;

e Mezcla de acetona helada/metanol en concentraciéon 40:60
durante 10 minutos;

e Paraformaldehido durante 2 minutos;

e Glutaraldehido, durante 2 minutos.

Debe recordarse del peligro de la exposicidn constante a quimicos
desinfectantes, con potenciales efectos irritativos sobre conjuntivas,
piel, mucosa de vias respiratorias. La manipulacion de estas sustancias
debe hacerse con el equipo de seguridad adecuado, que deberia incluir
gafas, mascarilla y guantes.
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6. MASCARILLAS.

La base de esta seccidon es un documento especificamente desarrollado
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)2:

Las mascarillas son parte de una estrategia integral para frenar la
diseminacion de la COVID-19; pueden emplearse para la proteccion de
personas sanas o por enfermos que intentan evitar la diseminacion del
SARS-CoV-2, aunque se reconoce que como medida Unica de
prevencion pueden resultar insuficientes para garantizar el no
contagio. Por tanto, el uso de mascarillas debe acompafiarse de otras
medidas higiénicas: distanciamiento fisico y lavado o desinfeccién de
manos, como las mds importantes.

Debe distinguirse el uso de mascarillas en la poblaciéon general
(doméstico o en publico) del uso en personal sanitario y en pacientes
hospitalizados enfermos de COVID-19.

Las mascarillas médicas de tipo quirurgico, planas o con pliegues, deben
ser sometidas a cuidadosas pruebas estandarizadas (ASTM F2100, EN
1468 o su equivalente) de calidad de manufactura y eficacia de
desempeiio. Se busca un balance entre alta capacidad de filtracién (por
lo general filtran particulas mayores de tres micras), “respirabilidad”
adecuada vy, a veces (en condiciones ideales, para el autor) resistencia
a la penetracion de fluidos.

De manera analoga, las mascarillas respiratorias filtrantes (FFR, por sus
siglas en inglés, de uso mas comun) ofrecen equilibrio entre capacidad
de filtracion y respirabilidad, pero son capaces de filtrar particulas de
hasta 0.075 micras. De acuerdo con la norma europea EN 149 las
llamadas FFR2 filtran al menos el 94% de particulas sélidas de cloruro
de sodio y goticulas de aceite. Su contraparte en Estados Unidos, las
mascaras N95, de conformidad con las normas NIOSH 42 CFR parte 84,
filtran al menos 95% de particulas, garantizando adecuada
respirabilidad. Las capas del material filtrante y la forma de esta
mascarilla permiten adosar completamente los bordes contra la piel,
dan por resultado la filtracién indicada, por comparacién con las
mascarillas médicas de forma abierta, que permiten filtraciones por los
bordes. Otras propiedades que se comprueban en las mascarillas
filtrantes son la observancia de los pardmetros especificados para la
acumulacidn de didxido de carbono, la entrada indebida total de aire y
la fuerza tensil de las cintas.
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Algunos metaanalisis en revisiones sistematicas han dado a conocer
qgue el uso de mascarillas filtrantes N95 comparado con el de
mascarillas meédicas no se acompafia de un riesgo bajo
estadisticamente significativo de enfermedades respiratorias
sintomaticas ni de gripe u otras virosis confirmadas por pruebas de
laboratorio. Los datos de poca certidumbre de una revisidn sistematica
de estudios de observacidn relacionados con los beta coronavirus que
causan el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), el sindrome
respiratorio del Oriente Medio (MERS) y la COVID-19 revelaron que el
uso de proteccion facial (incluidas mascarillas filtrantes y médicas) da
por resultado una gran reduccién del riesgo de infeccidn en el personal
sanitario; las mascarillas filtrantes N95 o semejantes podrian
acompafiarse de una disminucién del riesgo mayor que las mascarillas
médicas o las de 12 a 14 capas de algoddn; sin embargo, los estudios
presentaban limitaciones importantes (sesgo de rememoracion,
informacidn escasa acerca de las situaciones en que se emplearon las
mascarillas filtrantes y de la cuantificacion de las exposiciones) y casi
todos se efectuaron en entornos donde se practicaban procedimientos
generadores de aerosoles. La OMS sigue reuniendo datos de
investigacion sobre la eficacia del uso de diferentes mascarillas y sus
posibles dafos, riesgos e inconvenientes, asi como su combinacién con
la higiene de las manos, el distanciamiento fisico y otras medidas de
proteccion personal.

El uso general (universal) de mascarilla en los establecimientos de salud
se define como el requisito de que los trabajadores de salud y toda
persona que ingresa en el establecimiento use mascarilla, con
independencia de las actividades que se lleven a cabo. El uso continuo
y especifico de mascarilla médica se define como la practica de que
todos los trabajadores de salud y cuidadores lleven mascarilla cuando
ingresan en las zonas clinicas para realizar todas las actividades
ordinarias durante el turno. En estas circunstancias, las mascarillas solo
se cambian si se ensucian, humedecen o deterioran, o si el trabajador
de salud o cuidador se la quita (por ejemplo, para comer o beber o para
atender a un paciente frente al que cabe adoptar precauciones
especiales adicionales por exposicién a goticulas, o contacto cercano
por otro motivo).

La OMS recomienda:

e Que los trabajadores de salud que brindan atencion directa a los
enfermos de COVID-19 usen una mascarilla médica (ademas de
cualquier otro equipo de proteccidn personal) que forme parte de

190



las precauciones contra goticulas y contacto fisico). El autor no
camparte esta postura, dada la alta morbilidad y mortalidad de
personal de Salud en El Salvador, pais en donde labora; estima
que todo trabajador de salud debe disponer de mascarillas
filtrantes. Esta pretension ha resultado ser imposible de lograr y,
de hecho, la escasez de recursos ha obligado a la desinfeccion y
reutilizacion de equipo disefado para ser desechable.

® En los lugares para enfermos de COVID-19 donde se practican
procedimientos generadores de aerosoles (por ejemplo, las
unidades de cuidados intensivos e intermedios para estos
enfermos), recomienda que los trabajadores de salud usen una
mascarilla filtrante (normas N95, FFP2 o FFP3 o equivalente).

e Sobre la base de los valores y preferencias, siempre y cuando se
consigan facilmente, también pueden usarse cuando se presta
atencién directa a enfermos de COVID-19 en otros entornos.

Con respecto a los lugares donde hay transmisién comunitaria
confirmada o presunta o brotes epidémicos intensos de la COVID-19, la
OMS recomienda:

e Los trabajadores de salud, inclusive los de la comunidad y los
cuidadores, que desempefan sus labores en zonas asistenciales
habran de usar constantemente una mascarilla médica para las
actividades corrientes durante todo el turno; salvo cuando coman
y beban y al cambiarse la mascarilla después de haber atendido a
un paciente frente al que las precauciones contra goticulas o
contacto se imponen por otros motivos.

e Reviste una importancia particular adoptar el uso constante de
mascarillas en las zonas de posible riesgo elevado de transmisidn
como las de triage, los consultorios de medicina familiar o general,
los departamentos de consulta externa, las unidades para
pacientes de COVID-19, las salas de oncologia, las de trasplantes,
los centros de atencidon de larga estancia y las instituciones
residenciales.

e Cuando los trabajadores de salud usen mascarillas médicas durante
todo el turno, habran de procurar: cambiarse la mascarilla médica
cuando se humedezca, se ensucie o se deteriore; no tocar la
mascarilla médica para ajustarla o desplazarla del rostro por ningun
motivo; si esto llegara a ocurrir, hay que quitarse la mascarilla con
cuidado, ponerse otra nueva y asearse las manos; desechar la
mascarilla usada (junto con cualquier otro equipo de proteccion
personal) y cambiarla por una nueva después de asistir a cualquier
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paciente que requiera precauciones contra goticulas o contacto por
otros agentes patogenos;

e El personal que no trabaja en zonas asistenciales (por ejemplo, el
personal administrativo) no necesita usar mascarilla médica
durante sus actividades ordinarias. Otro punto controversial,
porque en muchos centros de salud hay muy poca distancia entre
los sitios de trabajo administrativo y los asistenciales; en el Tercer
Mundo muy pocos establecimientos disponen de purificadores de
aire.

® Los trabajadores de salud no compartiran las mascarillas; estas se
desechardn correctamente al quitdrselas y no se volveran a usar.

Cuando hay una escasez grave de mascarillas médicas, las caretas
pueden ser una buena opcion. El uso de mascarillas higiénicas (también
denominadas mascarillas de tela) no se considera una opcién de las
mascarillas médicas para proteger a los trabajadores de salud en estas
circunstancias, lo que obedece a los pocos datos probatorios que se
conocen. En una investigacion sobre el uso de mascarillas de tela en un
establecimiento de atencién de salud se observé que los trabajadores
de salud que las empleaban presentaban un riesgo mayor de padecer
un sindrome gripal por comparacién con quienes usaban mascarillas
médicas.

La Figura 1 muestra un inventario de los tipos y modelos de mascarillas
de uso mas frecuente, con sus niveles de proteccion, ventajas y
desventajas.

Hay otros problemas importantes asociados a uso o mal uso de
mascarillas:

e Contaminacion por el propio usuario derivada de la manipulacion
con las manos contaminadas, en especial porque el uso prolongado
puede resultar incdmodo;

e Posibilidad de contaminacién que puede surgir si el usuario no
cambia una mascarilla que se ha humedecido, ensuciado o
deteriorado;

e Posible aparicion de lesiones cutdneas de la cara, dermatitis
irritativa o empeoramiento del acné cuando las mascarillas se usan
por muchas horas, especialmente en ambientes calidos y humedos;

e Una falsa sensacion de seguridad que puede propiciar una
observancia menos rigurosa de otras medidas preventivas
esenciales, como el distanciamiento fisico y la higiene de las manos;
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e El riesgo de transmisidn por goticulas y de salpicaduras a los ojos,
si la mascarilla no se combina con el uso de proteccién ocular;

e Inconvenientes o dificultades para usar mascarilla en determinados
grupos de poblacién vulnerables como los aquejados de trastornos
mentales o discapacidades del desarrollo, los sordos y los niios.

Si evifq contagio!

No vege

federacion de sanidad y sectores
sociosanitarios de Madrid

Figura 1. Tipos de mascarillas y niveles de proteccién. Federacién de Sanidad y
Sectores Sociosanitarios de Madrid, Espaia.

La escasez de mascarillas filtrantes puede mitigarse con métodos que
permitan la reutilizacién segura, sin comprometer su integridad®:
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e (Calentamiento (seco o humedo) <100 °C puede preservar las
caracteristicas de filtracidon de una mascarilla N95 nueva.

e (Camaras o gabinetes de radiacion UV (254 nm, 17 mW/cm?).

e Sj se usa vapor debe tenerse cautela porque puede alterar la
capacidad protectora de las mascarillas. Vapor de perdxido de
hidrégeno (ya se usa en gran escala en el hospital Dana Farber
Cancer Institute, Boston, Mass), ozono y éxido de etileno™®.

e Las radiaciones gamma (20 kGy (2 MRad) no daian los filtros, no
dejan residuos, son compatibles con las celulosas; por el uso las
madscaras se iran manchando, pero aparentemente no hay otros
problemas afladidos™.

e Se sugiere no usar soluciones alcohdlicas, con cloruro o jabones,
porque podrian degradar la carga estatica necesaria para que la
mascarilla cumpla con el estandar N95.

7. PANTALLAS (CARETAS) FACIALES™.

Los protectores o pantallas faciales de plastico transparente hasta poco
solo eran utilizados por personal sanitario o en ambientes médicos u
hospitalarios. A simple vista, estos escudos protectores se ven mas
comodos que las mascarillas: al no estar en contacto directo con la nariz
y la boca se hace mas facil respirar, hablar, dan menos calor vy,
definitivamente, son menos claustrofébicos. Se ha cuestionado si
protegen en la misma medida que una mascarilla facial y se les ha
encontrado una serie de ventajas:

e Una buena pantalla plastica puede reducir la exposicién total a las
gotas expulsadas por la tos y los aerosoles (las gotas diminutas) en
un 96% a una distancia de 46 cm;

e Son cdmodas, en especial para las personas que estdn en contacto
constante con publico y necesitan comunicarse verbalmente;

e Protegen los portales de entrada del virus y reducen la potencial
autoinoculacién, ya que evitan que el usuario se toque la cara;

e No hace falta quitdrselas para facilitar la comunicacion, pueden
reutilizase indefinidamente si no estan averiadas, y limpiarse
facilmente con agua y jabdn o desinfectantes comunes;

® Cubren un area mucho mas amplia del rostro, incluyendo los ojos,
que son otra via de entrada para el SARS-CoV-2.
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Como estas pantallas no impiden la inhalacién de goticulas, en especial
si hay contactos prolongados, pues con los aerosoles mds pequefios, el
protector fue menos efectivo, bloqueando al 68% inmediatamente
después de la exposicidon a la tos, y solo al 23% en los 30 minutos. No
sustituyen en modo alguno a las mascarillas, pero pueden ser un
elemento mds en una estrategia de contencidn del coronavirus que
incluya el lavado de manos, la distancia social y el rastreo de contactos.
De hecho, en ambientes de riesgo, como establecimientos de salud, la
combinacion de mascarillas y pantallas podria tener ventajas, en
especial si se anticipa contacto con aerosoles.

Si se usan pantallas faciales lo ideal es que tengan buena amplitud, si es
posible cubriendo las orejas y la barbilla, que no quede un hueco en la
parte superior, donde el visor se apoya sobre la frente, para reducir el
riesgo de exposicidon a las gotas o aerosoles que pueden caer desde
arriba.

8. EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL (EEP): VALORACION POR
NIVELES Y ETIQUETA DE USO.

El uso de EPP estd regulado por las autoridades sanitarias de cada
region o pais. Ha resultado muy dificil un abastecimiento adecuado en
cantidad y calidad dada la magnitud de la pandemia, tanto por los altos
volimenes de demanda como por la merma en la produccién y el corte
de la linea de suministros desde China, principal fabricante de insumos
descartables de bioseguridad del mundo.

Habiéndose descrito el uso de mascarillas y pantallas faciales se
procederd a un breve resumen sobre los tipos de EPP y la pertinencia
de su uso para cada escenario de exposicién al SARS-CoV-2. Esto se
resume en la Tabla 1.

Cada escenario demanda un nivel de proteccion y las zonas de trabajo
han sido designadas por riesgo de contagio, de modo que las zonas
rojas corresponderian a los sitios de triage y a las unidades de cuidado
intermedio e intensivo y las verdes a las dreas administrativas, sin
contacto directo con pacientes, sintomdticos o no. En la Figura 2 se
plantean cdédigos de color: rojo, amarillo y verde (Hospital para el nifio
Poblano, Puebla, México), aunque el contenido es similar al de la tabla
nos ayuda el enfoque visual de los insumos a emplear.
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Debe considerarse que El uso inadecuado de los EPP puede crear una
falsa sensacion de seguridad y llevar a no cumplir las medidas basicas
de higiene.

Tabla 1

EQUIPOS DE PROTECCION PERSONAL (EPP)

Componentes y condiciones de uso

Insumos ___EPP1 | EPP2 | EPP3 |
Mascarillas Quirdrgica N95
Careta/pantalla facial +
Gafas protectoras +
Gorro NA
Bata clinica (guardapolvo)
Gabacha NA
Guantes + (latex) ++ (hule)
Botas/Zapateras
Traje completo (“de buzo”)
NA: No aplica; ++: doble par.

Zona VERDE Zona A Zona ROJA

Gorro quirrgico H Gorro quirtirgico con liga H ‘Gorro quirirgico con liga —'l;—
o 'y Goggles herméticos i Goggles herméticos E ]
o kligico ) . » Cabello recogido T " Cabello recogido Mascarilla N95 * Cabello recogido
G « Homsres rasurados i Wombres rasurados  Cubrebocas quirirgico « Hombres rasurados
Sin aretes. * Sin aretes. * Sin aretes.
Uniforme quirirgicol CCT Uniforme quinirgico| S os; Uniforme quiriirgico 5.5 valies
* Sin pulseras * Sin pulseras " * Sin pulseras
Bata dlinica cerrada Bata quirirgica Sata quirirgics
S fpum—n SEn oo 3606 Somnan
* 1 Pluma en bata CTaca 36600 * Bien hidratado * Bien hidratado
— 4 * 1 batela de alcohotgel * 1ra1baso antes n ’ * ir ai baso antes
bles
o asthetis — Guantes intemos cortos:
Guantes extemos largos (i jargoe
Equipo HazMat
Botas dobles

Botas.

Figura 2. Fuente: Cédigo de vestimenta hospitalaria ante COVID, versién 1.1, 6 abril
2020. Hospital Para el Nifio Poblano, México.
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APENDICE:
GESTION DE SERVICIOS MEDICOS PRIVADOS DURANTE LA
PANDEMIA COVID-19:
ORIENTANDO LA PRACTICA.

Créditos: Adaptado de un documento original de la Arq. Miriam Vasquez,
Master en prevencion de riesgos laborales, Perito acreditado por el
Ministerio de Trabajo de El Salvador (MITRAB); Consultores Profesionales
ONCE ONCE.

El reinicio y mantenimiento de funciones asistenciales en el ambito de
consultorios privados es motivo de mucha y constante preocupacion
para los médicos y sus colaboradores. En América Latina los
establecimientos privados son, a menudo, gestionados por los propios
médicos, que califican frecuentemente como micro, mini o pequefios
empresarios independientes. Estos lineamientos son una propuesta
con base en recomendaciones ya acreditadas y no deben considerarse
guias autorizadas, sino mas bien estrategias Utiles mientras las
instituciones pertinentes se pronuncien de manera oficial al respecto.

Semantica: A partir de este momento llamaremos “clinica” al
establecimiento de salud y “consultorio” a cada oficina de atencidn
individual, dentro de la clinica. Muchas clinicas tienen un solo
consultorio en el ambito privado de El Salvador.

Objetivo: No contagiarse y no contagiar. Asumamos que el 100% de
pacientes consultantes ya esta contagiado por SARS-CoV-2. Lla
responsabilidad de lograr este objetivo recae en la totalidad del
personal que trabaja en el establecimiento. Deben estudiarse estos
procedimientos antes del inicio de actividades, se debe hacer
capacitacidn amplia, evitando la improvisacion, sobre higiene general,
desinfeccidn, técnicas de lavado de manos, procedimientos para usar
el equipo de bioseguridad, en especial mascaras y guantes; se aconseja
ensayar y tener reuniones (cuidando el distanciamiento fisico) para
discutir detalles y dudas.

Preparacion del establecimiento.

e Es ideal eliminar revisteros y poner fuera del alcance del paciente
objetos manipulables como controles remotos de televisién o aire
acondicionado. En los consultorios despejar los escritorios de
adornos, papeleria que no sea indispensable y objetos educativos
o promocionales que sean manipulables por los pacientes.
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Se sugiere eliminar dispensarios de agua, cafeteras, vajillas e
implementos de cocina; si hay refrigerador debe estar en el drea de
servicio y no estar accesible al publico. Consumir agua embotellada
o verificar que cada persona disponga de sus bebidas en
contenedores herméticos de uso individual. Se desaconseja
encarecidamente consumir alimentos en el area de trabajo; si es
necesario habilitar un lugar especifico para ello.

Desinfeccién antes de recibir al primer paciente: inmueble,
muebles y equipos médicos.

Verificar que los insumos de bioseguridad estén disponibles (ver
Figura 3).

Disponer palangana plastica con toalla empapada con
desinfectante a la entrada del consultorio; un pafio seco estara
disponible a un lado, en el piso. Hay en el mercado tapetes
impregnados con diferentes desinfectantes, con costos variables.
Dejar una sola silla para paciente por cada consultorio en area de
espera; si hay mas de un consultorio dejar una silla por cada uno,
con al menos 2 metros de distancia entre ellas. Las sillas deberan
estar hechas de material que pueda desinfectarse con facilidad.
Distancia minima entre la silla de paciente y la del recepcionista:
1.5 metros.

Distancia minima entre la silla de paciente y la del médico: 1.5
metros.

El personal deberia, en condiciones ideales, tener su propio
sanitario; deberia destinarse otro para uso exclusivo de los
pacientes y sus acompafiantes. Verificar que haya jabdn disponible
y no usar toallas de tela, solo papel toalla.

Depdsitos de desechos disponibles, con bolsa plastica de basura,
con tapa. El material descartable potencialmente contaminado
debe descartarse en un contenedor aparte, en una bolsa plastica
de color rojo. El manejo de estos desechos es complejo y merece
atenciéon aparte; por lo general se requiere de empresas
especializadas.

Equipos de bioseguridad.

No deberia haber eslabones débiles en la cadena de proteccion.
Verificar, antes de iniciar labores, que todo el personal use su
respectivo equipo de proteccidon personal. Proponemos el uso de
gorros, mascarillas N95/KN95 (en vez de quirlrgicas) y caretas en vez
de goggles (o ambos, ver recuadros rojos). Personal que trabaja fuera
de los horarios de atencién solo requiere, a lo sumo, mascarilla
quirdrgica y guantes, excepto si se encarga del manejo de equipo de
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bioseguridad desechado; en ese caso se sugiere equipamiento de
bioproteccién nivel 2, con excepcidon de zapateras, que serian
opcionales. Deberia evitarse recibir visita médica presencial y otros
visitantes sin fines exclusivamente médicos.

Detalle de insumos necesarios:

Gorros quirtirgicos, de preferencia con eldstico, para todo el
personal.

Mascarillas N95, (KN95 certificada para uso médico es una
opcidn): vida util de 8 horas.

Careta/pantalla facial.

Gabachodn, de preferencia impermeable.

Guantes descartables.

Desinfectantes: Alcohol al 70% en gel o liquido para rociar, lejia
diluida, agua corriente y jabdn son mandatorios. El papel de otros
desinfectantes debera revisarse en un documento especifico para
tal fin. Los equipos médicos pueden requerir desinfectantes
especificos.

El uso de ozono, radiacion ultravioleta y purificadores de aire debe
considerarse segun los lineamientos previamente expuestos.

Programacion de citas.
Definir previamente al paciente los requisitos para ser atendido:

Se dara citas con intervalos minimos de 1 hora.

Se exigird puntualidad.

No haber tenido contacto con personas positivas a COVID o con
sintomas sugestivos de COVID-19; estos pacientes deben
manejarse a distancia, por telemedicina o, si los sintomas son
severos, en el ambito hospitalario.

Utilizar mascarilla, de preferencia quirdrgica; si es de tela solicitar
de preferencia que utilice dos, o mejor aun, ofrecerle una
quirargica; admitir mascarillas con valvula.

Si usan lentes, que los utilice todo el tiempo que permanezca en la
clinica.

Traer zapatos cerrados.

Indicar si va en compaiiia de alguien mads, porque solamente podra
entrar el paciente al drea de recepcion y consultorio, excepto en
caso de menores de edad, discapacidad y/o necesidad de apoyo por
un tercero; no se permitiran dos acompafantes.
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Figura 3. Insumos de bioseguridad aconsejables para funcionamiento de

clinicas/consultorios.

Recepcion de paciente/Llegada a la clinica.

e Verificar si el/la paciente va acompafiado, si portan mascarilla,
lentes o careta, y guantes.

e Tomar temperatura al paciente (termémetro laser). Solo se dara
consulta si no hay fiebre (temperatura mayor de 37.5 °C),
reportar al médico en caso contrario.

e Limpieza de calzado: Se deberan colocar ambos zapatos en la
palangana empapada con desinfectante, para luego limpiarlos en el
pafio seco.

e Se dard gel hidroalcohdlico al paciente para aseo cuidadoso vy
supervisado de sus manos, esté enguantado o no.

e Tomados los datos, llevar el cuadro del paciente al médico, no darlo
al paciente.

e Al entrar el paciente al consultorio desinfectar la silla de la sala de

esperay todo aquello que haya entrado en contacto con sus manos.

Cobro, despacho y programacion de citas.

Mantener distancia con paciente, en todo momento.

Entregar factura, formularios de seguros y otros documentos, asi
como una bolsa transparente para que el paciente deposite el pago,
previa contabilizacion visual. Es ideal recomendar al paciente que
lleve consigo el monto exacto de la consulta, en caso de que pague
con efectivo, para evitar necesidad de dar cambio.

Si se manipulan tarjetas de débito o crédito seguir las medidas
adecuadas de desinfeccidon inmediatamente después.

Procedimientos después del retiro del paciente.

Si el paciente utilizo el servicio sanitario, debe de higienizarse.
Descontaminar perillas, sillas, escritorios y canapés.
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e lLavado de manos con aguay jabon.

e Verificar que haya condiciones listas para recibir al siguiente
paciente.

e En caso de que se requieran correcciones, ajustes o
recomendaciones se haran al final de la consulta, sin pacientes
presentes.

Conclusion.

Como toda propuesta, estos lineamientos pueden mejorarse o ser
modificados a conveniencia de cada clinica y ateniéndose a los recursos
disponibles que, se espera, sean los minimos adecuados. La higiene
integral y el distanciamiento fisico son cruciales en la prevencion de
COVID-19 y el equipo de atencién médica privada debe dar sélido
ejemplo a los pacientes, sin relajarse ni un instante. Estas medidas
podrian ser necesarias por mucho tiempo por lo que es necesario
familiarizarse con ellas y lograr asi el objetivo principal: No infectarse ni
infectar.

Estamos muy agradecidos por los lineamientos de la arquitecto Myriam
Vasquez por los lineamientos que han inspirado esta propuesta.
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CAPITULO 11

Prevencién de COVID-19:
Profilaxis farmacoldgica

Hugo Villarroel-Abrego.

A la fecha no existe un tratamiento farmacolégico profilactico para
COVID-19 que goce de reconocimiento universal. Experiencias locales,
a menudo en paises del tercer mundo, han llamado la atencidon de los
expertos, pero ninguna guia reconoce, a la fecha, ninguna estrategia
gue no esté relacionada con vacunas. En septiembre 2020 El Capitulo
de Medicina Basada en Evidencia de la International Exchange and
Promotive Association for Medical and Health Care (CPAM) and Chinese
Research Hospital Association (CRHA) ha concluido que no hay
evidencia que permita el recomendar agentes quimioprofilacticos para
evitar el contagio de COVID-19.

Solo se han aceptado tratamientos profilacticos en el marco de un
estudio de investigacion. El tema es de mucho interés porque una
profilaxia eficaz podria ser empleada antes de una exposicion (para
trabajadores de la salud, principalmente) o posterior a una exposicion
(importante para los contactos de pacientes con tests positivos,
sintomaticos o no). Los farmacos empleados en protocolos se enlistan
a continuacion:

e Antimaldricos;

e Inhibidores de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), que no seran discutidos aqui por no disponerse de ninguna
evidencia confiable;

e |vermecting;

e Spray nasal de carragenina.

1. ANTIMALARICOS.

La cloroquina y, en especial la hidroxicloroquina, han pasado por varias
etapas de popularidad y descrédito, sin que al momento haya dudas
que no tienen un papel terapéutico en COVID-19 (ver Seccién 1V,
Capitulo 14). En profilaxia se dispone del recientemente publicado (24
de noviembre 2020) estudio A Cluster-Randomized Trial of
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Hydroxychloroquine for Prevention of COVID-19 del BCN-PEP-CoV2
Research Group?. Se trata de un estudio de etiqueta abierta con clusters
aleatorizados de 2,314 contactos asintomaticos de pacientes con RT-
PCR (transcriptasa reversa de la reaccién en cadena de la polimerasa)
positiva, en Catalufia. Se administré hidroxicloroquina en una dosis de
800 mg inicial, seguida de 400 mg cada dia por 6 dias, versus el cuidado
preventivo usual. Se buscaron casos de RT-PCR positivo con COVID-19
sintomatico a 14 dias, o pacientes positivos, con o sin sintomas; los
efectos adversos se monitorizaron hasta por 28 dias. El resultado fue
similar para ambos grupos (5.7 vs 6.2%, RR 0.86); hubo muchos mas
efectos adversos con hidroxicloroquina (56.1% vs. 5.9%), pero no se
reportaron eventos serios. Se concluyd que la droga no es eficaz parala
profilaxis postexposicién.

2. IVERMECTINA.

La ivermectina en monoterapia ha sido estudiada en virtud de sus
propiedades antivirales (Ver Seccién 4 de este mismo libro, Capitulo
14). Waheed Shouman, de la Universidad Zagazig de Egipto completd
recientemente (agosto 2020) un estudio aleatorizado de etiqueta
abierta, “Use of Ivermectin as Prophylactic Option in Asymptomatic
Family Close Contact for Patient with COVID-19”, con 340 participantes,
203 tratados con ivermectina y 101 en grupo control; el objetivo era
definir un posible rol profilactico de la ivermectina en personas con
contacto cercano con casos confirmados de COVID-19, con un
seguimiento de 14 dias®. Se demostrd un beneficio estadisticamente
significativo como profilactico al usar (segin peso) 15, 18 y 24 mg de
ivermectina el dia uno y el dia 3, pues 15 contactos del grupo en
tratamiento activo desarrollaron COVID-19 (7.4%), versus 59 (58.4%) en
el brazo sin intervencion (p<0.001). Estos resultados no han sido
publicados ni revisados por pares.

3. SPRAY NASAL DE CARRAGENINA Y ADMINISTRACION ORAL
DE IVERMECTINA.

El afio 2014 Koenighoffer et al publicaron un andlisis de dos estudios
controlados y aleatorizados sobre el uso de un aerosol nasal de
carragenina en infecciones respiratorias virales superiores agudas,
tanto en adultos como en nifios®. La lota-carragenina es un polisacérido
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sulfatado extraido de una especie de alga roja, la Chondrus crispus. El
grupo de pacientes tratado con carragenina acorté la duracion de la
enfermedad en 2 dias promedio (p<0.05) y redujo la probabilidad de
recaidas a tres semanas (p<0.05); el aclaramiento viral también fue mas
pronunciado entre las dos primeras visitas de control (p < 0.05) y los
virus estudiados fueron por rinovirus humano (46%), coronavirus (25%)
e influenza A (14%). El spray de carragenina mostro significativa accion
antiviral en los tres tipos de virus, pero especialmente en pacientes
infectados con coronavirus del resfriado comun, con tres dias de
acortamiento de duracidon de enfermedad y solo un tercio de las
recaidas (p<0.01). Esto da soporte tedrico al eventual uso de aerosol de
carragenina en el tratamiento o profilaxis de enfermedad por
coronavirus-19. Esto seria posible por un efecto de barrera en la
mucosa nasal, dificultando el acceso del virus a las células del epitelio
respiratorio.

El primer resultado altamente esperanzador para una profilaxia
efectiva es IVER.CAR, del Dr. Héctor Carvallo, en la Argentina. Se
involucré a personas sanas pero expuestas al SARS-CoV-2, 1,195
trabajadores de salud, todos con RT-PCR negativo, excluyendo
pacientes embarazadas; todos tenian caracteristicas clinicas y
demograficas similares y tenian disponibles los mismos equipos de
proteccion personal; 788 trabajadores recibieron el tratamiento
preventivo con ivermectina (gotas linguales y carragenina por spray
nasal y oral; 407 trabajadores quedaron en un grupo control; se hacia
hisopado semanal hasta completar 3 semanas de vigilancia. Los
resultados fueron impresionantes: 0 casos de infeccién en el grupo
tratado con profilaxis, 237 casos de infeccién en el grupo control (58%),
diferencia altamente significativa (p=0.0001).

También en Argentina, el doctor Juan Manuel Figueroa (Hospital de
Clinicas, Universidad de Buenos Aires Argentina) y colegas, asociado a
y asesorado por una red de doce laboratorios de biocontencion en USA
han desarrollado un protocolo de investigacién prospectivo,
multicéntrico, aleatorizado, controlado contra placebo, empleando
carragenina en aerosol para administracién nasal®. El producto se
puede usar libremente en Argentina donde estd disponible para
pacientes desde un afio, con dosis de 1-2 disparos en cada fosa nasal al
menos tres veces al dia; la vigilancia post mercadeo no demuestra
efectos adversos significativos después de 7 afios. El protocolo, en
curso, busca dos objetivos:

204



e Explorar efecto profilactico para COVID-19 sintomatico en
trabajadores de la salud.

e Confirmar si el tratamiento de casos leves reduce la necesidad de
oxigenoterapia.

En conclusidn, estamos en espera de la evidencia que pueda resultar
definitiva sobre un tema controversial pero que resulta de la mas alta
relevancia, en vista de la explosiva difusién de COVID-19 a casi un afo
de pandemia.
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CAPITULO 12

Prevencion de COVID-19:
Vacunas

Hugo Villarroel-Abrego.

En la Seccién | (Capitulo 1) del presente libro se ha esbozado en lineas
generales el estado de cosas (a diciembre 2020) respecto a vacunas
para prevencion de COVID-19. En este Capitulo se abundard en mas
detalles, en especial de tipo técnico, con énfasis en las vacunas que ya
alcanzaron estudios Fase lll, esenciales para una eventual autorizacion
por parte de las autoridades reguladoras.

1. GENERALIDADES.

Nunca se habia documentado, en la historia de la humanidad, la
difusién mundial tan rapida de un virus respiratorio, como el caso de
SARS-CoV-2. Esto es solo posible en una era de globalizacion, alta
movilidad (a alta velocidad) y aglomeraciones enormes de poblacidn
urbana y periurbana, en hacinamiento increible. Ante el fracaso de
todas las estrategias farmacoldgicas antivirales conocidas (ver Seccion
IV, Capitulo 14) no se concibe un control de la pandemia de COVID-19
sin el concurso de vacunas de alta eficacia, que puedan administrarse
con rapidez, con estrategias simples, a un costo muy bajo o,
idealmente, sin ningln costo, para garantizar una cobertura universal.
En la Seccidn |, Capitulo 1 (Historia de COVID-19) se ha redactado una
narrativa sobre los hitos mas relevantes en esta alocada carrera por una
vacuna, empresa que ha sido emprendida por centenares de grupos de
investigadores en todo el mundo; se recomienda revisar este material
antes de abordar este texto.

Para el 13 de diciembre se hizo una busqueda rapida de los términos
“COVID-19” 'y “vaccine” en PubMed.gov, encontrandose Ia
sorprendente cantidad de 5,241 resultados (ver Figura 1).

Para que los laboratorios y empresas farmacéuticas desarrollen una
vacuna se espera que el proyecto sea, como minimo, costo-efectivo®.
Muchos de los costos deberan (y han sido) subsidiados por los
gobiernos de los paises mas ricos, pero la mencionada relacién costo-
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beneficio sigue siendo dificil de calcular, hay demasiados factores no
predecibles, incluyendo tecnologias novedosas que no han sido
probadas en humanos en el pasado y un hasta cierto punto saludable
escepticismo de amplios sectores de poblacién en todo el mundo.
Prueba de lo anterior es el resultado de una encuesta dirigida a 1,500
adultos en Reino Unido (julio 2020), en la que un 36% de las personas
se mostraba dudosa o completamente reacia a vacunarse en caso de
que para esa fecha ya existiese una vacuna disponible?; esto refleja que
urgen campafias de educacidn y concientizacidon hasta para los paises
con los mas altos estandares de educaciéon y desarrollo humano.

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

N
Publmed.gov ‘ COVID-19 AND vaceines| X
Advanced Create alert Create RSS User Guide

My Ncel FiTers B 5,241 results

Figura 1. Resultados de la busqueda “COVID-19 AND vaccines” en PubMed.gov.

Hay razones para ser escéptico: quizds las vacunas han surgido tan
profusa y rdpidamente que se desconfia de los procesos de buenas
practicas clinicas y de manufactura, asi como de los protocolos de
investigacion de fase II/Ill disponibles, aun cuando prestigiosas
compaifias e instituciones respalden todo el proceso. Para los grupos
antivacunas resulta deliciosa la tentacién de buscar una motivacién
financiera en este auge de investigaciéon y produccion, como la
necesaria etapa final de un programa oscuro y maléfico disefiado para
qgue un “Nuevo Orden Mundial” pueda apoderarse de nuestros bienes,
vidas y libertades. Debe aclararse que, gracias al trabajo desarrollado
durante las epidemia de SARS y MERS?, ya se conocia de la potencial
antigenicidad de las proteinas virales y el trabajo experimental no ha
partido de cero. Nunca se llegd a vacunar en masa contra SARS y MERS
porque las epidemias se extinguieron con relativa rapidez.

No se duda de que se requieren planes rdpidos de respuestas

preventivas mas alla del aislamiento fisico y el uso de mascarillas para
un eventual retorno a la antigua normalidad.
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Selma Lavigne, odontdloga canadiense, resume de manera magistral el
proceso que reglamenta esta carrera por la o las vacunas para la
prevencién de COVID-19% En los préoximos parrafos se detallan algunos
de los principios del desarrollo de las vacunas, como se valora su
eficacia, cdmo saber si son seguras, informacion valiosa para todo
profesional de la salud, en especial para que sea capaz de transmitir
esta informacidn a los pacientes y al publico en general. Para generar
una vacuna capaz de evocar una respuesta inmune competente contra
SARS-CoV-2, tanto por linfocitos T de memoria como por sintesis de
anticuerpos a partir de células B activadas se recurre a las siguientes
estrategias o plataformas:

e Vacuna de virus inactivado o atenuado;

e Vacuna con vectores virales;

e Vacuna a partir de proteinas o fracciones (subunidades) de
proteinas virales;

e Vacuna de fragmentos de mARN o ADN, generados por ingenieria
genética;

Aparte, se requiere de “adyuvantes”, componentes criticos de ciertas
vacunas, capaces de inducir respuestas inmunes especificas mas
robustas y duraderas; en cuanto a vacunas para coronavirus se ha
empleado sales de aluminio, emulsiones y antagonistas de TLR (toll-like
receptors). Hay un proceso intenso de investigacion para definir cuales
serian los adyuvantes mas adecuados dada la urgencia del desarrollo
de vacunas en esta etapa de la pandemia®.

Desarrollada la vacuna se requiere de evaluaciones en diferentes fases
para conocer su efectividad y seguridad:

e Fase de investigacidn. En esta fase se requiere mapear el genoma
viral y buscar diferentes abordajes respecto a las posibilidades
antigénicas de algunas de las proteinas.

e Fase preclinica. Investigacién in vivo, en modelos de
experimentacion animal. Solo si hay evidencia suficiente de eficacia
y seguridad, se podra pasar a los ensayos en etapas clinicas en seres
humanos.

e Estudios Fase I: Se hacen pruebas en grupos pequefios de
voluntarios humanos, por lo general en no mas de 100 sujetos; se
presta especial atencién a la frecuencia y severidad de los efectos
adversos. Si se llega a confirmar que la vacuna es segura y eficaz se
procederd a la siguiente fase de investigacion.
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e Estudios Fase Il: Se recluta entre 50 y 100 humanos voluntarios
saludables. Se valora la seguridad una vez mas, pero se hacen
pruebas sobre la inmunogenicidad de la vacuna; ademads, se
establecen las dosis a usar en los estudios a mayor escala y el
numero de administraciones que resultard necesario.

e Estudios Fase lll: Es la etapa de los ensayos clinicos a mayor escala,
en el “mundo real”, valorando seguridad y eficacia en grupos de
300 hasta 30,000 voluntarios. En el caso de COVID-19 se han
incluido grupos de voluntarios de poblacién susceptible de alto
riesgo. Es entonces que se valora si puede prevenirse la transmision
en las comunidades.

|II

En caso de pandemia, resultados favorables de ensayos Fase Il podrian
ser lo Unico necesario para que la vacuna sea aprobada por las
entidades reguladoras y pueda procederse a la inmunizacidn a gran
escala. En condiciones no pandémicas el proceso de testeo y
aprobacién puede tardar varios afios, tras un riguroso escrutinio que
sigue siendo implementado a largo plazo (vigilancia postmercadeo).
Algunas de las compafiias farmacéuticas mas prominentes involucradas
en la carrera de vacunas (AstraZeneca, BioNTech, GlaxoSmithKline,
Johnson & Johnson, Merck, Moderna, Novavax, Pfizer y Sanofi) han
acordado publicamente trabajar conservando la integridad del proceso
cientifico y manteniendo altos estdndares éticos®; al disponerse de
suficiente evidencia, derivada de estudios Fase 3, se procederia a
solicitar autorizaciones para uso de emergencia (EUA). Con todo, se ha
ideado combinar fases (I y Il por ejemplo) para acelerar el ritmo de la
investigacion. En China y Rusia se han aprobado y empleado vacunas
sin haber culminado los estudios de Fase Ill, lo cual debe considerarse
temerario y opuesto a las normas de las buenas practicas clinicas.

Para que una vacuna sea aprobada debe mostrar una eficacia de al
menos un 50%, esto permite frenar la transmisién comunitaria de una
enfermedad si la cobertura es muy alta, o masiva. Este es, sin duda, el
mayor reto: llevar enorme cantidad de dosis de la vacuna, rapidamente,
a grandes masas de poblacidn, por medio de eficientes cadenas de
distribucidn. La doctora Lavigne (y todo mundo, en realidad) cuestiona
a quién deberd vacunarse con prioridad, al haber opciones disponibles.
Una lista de prioridades debe redactarse para cada pais y para cada
comunidad. Aplicar vacunas exige buscar locaciones apropiadas para la
inoculacidn, conservar cadenas de frio, algoddn, antisépticos, jeringas
y otros insumos para la bioseguridad del personal de salud.
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2. PLATAFORMAS TECNOLOGICAS DE LAS VACUNAS PARA COVID-
19.

Hay una gran diversidad de vacunas en desarrollo y los nuimeros
cambian dia con dia. Al cerrar la edicidn de este capitulo el 13 de
diciembre del 2020, el Coronavirus Vaccine Tracker del New York Times
informa de al menos 58 vacunas ensayadas en estudios clinicos en seres
humanos, tanto en fases preclinicas como clinicas® (ver Figura 2).

Coronavirus Vaccine Tracker

By Carl Zimmer, Jonathan Corum and Sui-Lee Wee Updated Dec. 13, 2020

PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 LIMITED APPROVED ABAMDOMED

Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines
testing safety  inexpanded inlarge-scale  inearlyor approved abandoned
and dosage safety trials  efficacytests  limited use for full use after trials

Figura 2. Coronavirus Vaccine Tracker.
https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-
tracker.html

La empresa biotecnoldgica australiana CSL anuncié el 11 de diciembre
la suspension de las pruebas de la vacuna que desarrollaba con la
Universidad de Queensland debido a que un nimero indeterminado de
participantes de la fase 1 dieron falsos positivos en los exdmenes para
detectar el virus de inmunodeficiencia humana (VIH); esta vacuna habia
dado respuestas robustas de produccién de anticuerpos’.

2.1 Vacunas de acidos nucleicos.

Emplean ARN mensajeros (ARNm) sintéticos con las instrucciones de
sintetizar un antigeno, una proteina del SARS-CoV-2, por lo general la
proteina S. Las células humanas proceden a dicha sintesis y el antigeno
es reconocido por las células inmunes; las células de memoria quedan,
entonces, entrenadas para un futuro contacto con el virus. Una ventaja

210


https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html
https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html

de este tipo de vacunas es que su disefio esta basado en el genoma del
agente infeccioso, en este caso el coronavirus, y no es necesario
trabajar con él en el laboratorio®.

En el portal de genotipia.com Amparo Tolosa describe con claridad las
dos vacunas mas importantes de este tipo al menos a la fecha: “Tanto
mRNA-1273, la vacuna de Moderna, como BNT162b2, la vacuna
disefada por BioNTech, consisten en una particula de lipidos que
contiene en su interior el ARN codificante de una version estabilizada
de la proteina S. Este ARN contiene dos cambios en la secuencia
proteica resultante que llevan a que la proteina S se encuentre de
forma permanente en su conformaciéon previa a la unidon con el
receptor, conformacién que es la que refleja mejor la presencia del
virus real con el que tendrdn que interaccionar los anticuerpos
neutralizadores generados por el organismo. El ARN codificante que
incluye BNT162b2, tiene ademds algunos de sus nucledsidos
modificados, caracteristica que en estudios previos se ha observado
gue reduce la degradacién del ARN terapéutico La cobertura lipidica de
las vacunas favorece su entrada a las células y una vez liberado el ARN
en el interior, la propia maquinaria de la célula se encarga de producir
la proteina S. Tanto la vacuna de Moderna como la de BioNTech
requieren dos dosis para inducir proteccion. En el caso de Moderna, las
dosis estan separadas por 28 dias, mientras que en la vacuna de
BioNTech son 21 dias®”.

EnlaTabla 1 se resumen de manera sencilla las vacunas basadas en esta
plataforma que, al 27.11.2020 estaban, al menos, en Fase Il de
investigacion clinica.

Para definir la eficacia de estas vacunas se contabilizan los pacientes
qgue han contraido COVID-19 después de una o dos semanas de haber
recibido la segunda dosis. Las vacunas de Pfizer/BioNTech y Moderna
han reportado eficacias cercanas al 95%. La vacuna de Moderna ha sido
testeada en los Estados Unidos, la Pfizer/BioNTech en Sudafrica,
Alemania, Argentina, Brasil, Estados Unidos y Turquia. Los reportes de
efectos adversos no han llevado al paro o suspensidn de ninguno de los
protocolos, pero no se dispone de publicaciones revisadas por pares
para revision cuidadosa de los resultados de los estudios.

En la Tabla 2 mostraremos un sencillo y préctico analisis FODA de estas
vacunas.
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Tabla 1

VACUNAS GENETICAS PARA PREVENCION DE COVID-19: FASES I1 Y IiI

Compaiiia/Patrocinador(es) Pais Acido nucleico Fase
moderna [ ummmsaren —  USA mRNA m
q@ SIONT=Cr FOSUNPHARMA -» USA/Ale/Chn mRNA 11-1l-Comb
2 e ~  India DNA I
<U F‘.‘E@ -+ Alemania mRNA ]
Londan 1698 MORNINGSIDE . Reino Unido RNA I-ll-Comb
aGes RAKIEXS @TaaRa > japén DNA I-ll-Comb

arcrurus U] pukenus » USA/Singapur mRNA I-ll-Comb
: - USA DNA 1

Clave. mRNA: ARN mensajero; USA: Estados Unidos de América; Ale: Alemania; Chn:
China; Comb: Combinada; DNA: acido desoxirribonucleico, ADN.

Tabla 2

ANALISIS FODA DE LAS VACUNA ANTI SARS-CoV-2 BASADAS EN ARNm
No se requiere trabajar en laboratorio con el virus

Se pude escalar su manufactura con mucha rapidez
Ata inmunogenicidad

Muy alta efectividad en ensayos Fase Il|

Escasos reportes de efectos adversos, no alertas de
seguridad

Fortalezas

En paises desarrollados con buena infraestructura es
excelente alternativa

Necesidad de muy bajas temperaturas para mantener
estabilidad (-20 a -70°C)

Oportunidades

Debilidades Poco factible su implementacién en paises con pobre
infraestructura sanitaria
Alto costo
No hay experiencia previa en humanos con este tipo de
Amenazas v exp P P
vacunas

2.2 Vacunas de vector viral.

Se han utilizado diversos adenovirus inactivados (no capaces de
replicarse) como vehiculos de porciones de material genético de SARS-
CoV-2. Este material puede ser reconocido por el sistema inmune. El
material genético insertado en el adenovirus liberado en los
endosomas al bajar el pH, pero queda confinado en episomas separado
del material genético de las células humanas. Luego, por medio de

212



ARNm se interviene con la maquinaria de sintesis proteica de los
ribosomas para comenzar a elaborar proteina S; al degradarse en
fragmentos el complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1 se encarga
de presentar las proteinas antigénicas a los linfocitos citotdxicos y
helper; eventualmente se estimula la sintesis de anticuerpos por
linfocitos B. La Tabla 3 resume las vacunas de este tipo que han
alcanzado, al menos, a llegar a estudios Fase |I.

Tabla 3
VACUNAS DE VECTOR VIRAL PARA PREVENCION DE COVID-19: FASES Il Y IlI
Compaiiia/Patrocinador(es) Pais Vector viral Fase

('() CanSinoBIO (629 > China Adenovirus (AdS) mn

B AP ABOOXPAHEHNA 5 Rusia Adenovirus (AdS, Ad26) m
m’ POCCUICKON ®EAEPALIMM

i lsraelLahey Heaith i

S}"%‘"""""g"e"m‘m Dathisel Desconass MedicalCarr. 15 usA Adenovirus (Ad26) n
Astrazeneca 28 OXFORD » Reino Unido Adenovirus (ChAdOx1)  IlI-lll-Comb

La vacunas de este tipo requieren de dos dosis, pero no hay necesidad
de alta tecnologia para su almacenaje, transporte o disposicidn en sitios
de vacunacion; lamentablemente tampoco se dispone de evidencia
suficiente accesible a revisidn para todas ellas. Las vacunas CanSinoBIO
y la rusa del Instituto Gamaleya (Sputnik V) han sido autorizadas en sus
respectivos paises (China y Rusia, respectivamente) para uso limitado,
de hecho Sputnik V se autorizd cuando ni siquiera habia resultados
firmes en estudios fase Il. Se ha prestado mucha atencién a la vacuna
de AstraZeneca/Oxford, basada en la novedosa tecnologia de modificar
genéticamente al adenovirus del resfriado del chimpancé, pues los
ensayos han sido suspendidos brevemente en dos ocasiones. Ha sido
controversial que esta vacuna haya sido testeada “por error” con dosis
al 50% de lo proyectado en cierto volumen de pacientes que, por cierto,
han dado los mejores porcentajes de eficacia. Esta eficacia fluctia entre
70.4% (analisis combinado) y un proyectado 90%, si se ajustan las dosis,
al menos segun los investigadores.

Hacemos analisis FODA de estas vacunas en la Tabla 4.

La Sputnik V rusa ha sido testeada en Emiratos Arabes Unidos,
Bielorrusia y Venezuela. CanSinoBIO fue aprobada primero para las
fuerzas armadas chinas pero se esta ensayando en Pakistan, Arabia
Saudita y Meéxico La vacuna de Janssen/Johnson & Johnson

213



(Ad26.COV2.S) se ha probado en Sudafrica, Argentina, Chile, Colombia,
USA, México, Peru y Brasil, con lainnegable ventaja de requerir una sola
aplicacién, con el consecuente billonario ahorro; pronto iniciard un
ensayo (ENSEMBLE) en 30,000 voluntarios en Bélgica, Colombia,
Francia, Alemania, Filipinas, Sudafrica, Espafia, Reino Unido y Estados
Unidos 7.

Tabla 4
Fiabilidad: Estas técnicas han sido ampliamente
utilizadas en el pasado
Buena inmunogenicidad
Fortalezas No requieren de temperaturas extremas para
mantenerla estable
Alta disponibilidad
Muy bajo costo, por lo general
Su distribucidn y aplicacién en paises del Tercer Mundo
es muy factible
Hay cierta desconfianza sobre los reportes de los
estudios Fase Ill de AstraZeneca y del instituto

Oportunidades

Debilidades

Gamaleya

Lento desarrollo

No hay expectativas de amenazas relevantes, pero ha
Amenazas v exp P v

dudas sobre la real efectividad

2.3 Vacunas de particulas proteicas.

Esta clase de vacunas emplea fragmentos o subunidades de proteinas
virales de SARS-CoV-2 en lugar de utilizar todo el virus para activar una
respuesta inmunitaria. Se ha dirigido la investigacién hacia la
produccién artificial de proteinas virales de superficie, mediante
sintesis organica o clonaje molecular; la sintesis organica de
polipéptidos y proteinas mediante procedimientos manuales o
automaticos (ver Tabla 5 para un listado de vacunas al menos en Fase
I1). Una de las mas avanzadas es Novavax (NVX-CoV2373), que se esta
probando en miles de voluntarios en el Reino Unido y USA, basada en
nanoparticulas recombinantes de la proteina S.

Medicago (GSK) es una vacuna que emplea proteinas “parecidas a
virus” (VLP’s) que mimetizan la estructura nativa de los virus y que son
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facilmente identificables por el sistema inmune; como carecen de
material genético no son infecciosas ni pueden replicarse.

La vacuna de la Universidad de Baylor (SARS-CoV RBD219-N1) se ha
disefiado pensando en reducir el riesgo de efectos adversos serios
(enfermedad agravada por anticuerpos) al remover epitopes de la
proteina S fuera de la subunidad RBD.

La Tabla 6 refleja nuestro andlisis FODA.

Tabla 5
VACUNAS DE PARTES PROTEICAS P/PREVENCION DE COVID-19: FASES I1 Y III
Compaiiia/Patrocinador(es) Pais Proteina Fase
NOVAVAX —  USA Nanoproteina S 1]
medicago @ -—» Can/RU Virus-like Protein I1-1l-Comb
) zrsw @ remuEorecnsocer China RBD-Proteina S n
& [FV s > Cuba RBD-Proteina s I-lIl-Comb
@ BEKTOP > Rusia Péptidos virales I-11-Comb
SANOFI v @ —» Francia/RU  Proteinarecombinante  |-ll-Comb
spybi:':;fe?ﬂ > Reino Unido Fragmentos S I-ll-Comb
<
S usA/indla RBD-Proteina § I-Il-Comb
@ iz DYNAVAX
Tabla 6

ANALISIS FODA DE LAS VACUNA ANTI SARS-CoV-2
BASADAS EN PARTICULAS PROTEICAS

Fortalezas

Rapida produccién

Alta seguridad de las “particulas parecidas a virus”
Costo relativamente bajo

Opciodn para produccion en muy alta escala
Menos efectos adversos, aun en poblacién de alto
riesgo

Oportunidades

Alta posibilidad de empleo en paises de Tercer Mundo

Debilidades

Menor inmunogenicidad
No se descarta la necesidad de vacunas periddicas de
refuerzo

Amenazas

Ninguna en particular
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2.4 Vacunas de virus inactivados.

Hay mucha experiencia con vacunas basadas en virus inactivados,
aunque se reconoce que en el caso de la proteccidon contra COVID-19
podrian ser menos inmunogénicas. Esto se ha documentado con la
vacuna CoronaVac (de Sinovac Biotech), que ha inducido titulos de
anticuerpos menores a los esperados en sus estudios fase 115 esta
vacuna ha sido ensayada en Turquia, Brasil y Filipinas. La vacuna BBIBP-
CorV del Beijing Institute of Biological Products y Sinopharm deriva del
virion completo inactivado de un paciente enfermo de COVID-19 y ha
logrado buenos titulos de anticuerpos®, aunque mas tardiamente; no se
ha testeado lo suficiente en voluntarios mayores de 60 afnos.

La Tabla 7 sumariza las vacunas de esta plataforma que estan al menos
en fase Il de investigacion.

Tabla?7

VACUNAS DE VIRUS ATENUADO/INACTIVADO PARA PREVENCION DE COVID-19: FASES Il Y I1I

Compaiiia/Patrocinador(es) Pais Condicién de coronavirus Fase
S sncomsmmnsn China Inactivado w
) = China Inactivado m
@ sinovac it China Inactivado n

o o ot

BHARAT India Inactivado n

BIOTECH
( ‘L'iﬁﬂi”f@ﬁbf}i}fj}j&?&! > China Inactivado 1]

i Rusia Inactivado I-Il-Comb

La Tabla 8 resume nuestro analisis FODA.

En conclusidn, existen multiples alternativas para inmunizacién ante
SARS-CoV-2, todas con debilidades y fortalezas, pero es tranquilizador
que a pesar de los centenares de miles de pacientes estudiados a la
fecha solo ha habido muy escasos reportes de eventos adversos graves.
Cuando se autoricen las vacunas mas eficaces y accesibles sera crucial
la vigilancia extendida a largo plazo para definir las vencedoras de esta
carrera frenética para frenar la pandemia. Vale la pena recordar que
resultaria ingenuo pensar en que la vacunacién, aun en cifras masivas,
podria llevar a un retorno inmediato al antiguo estilo de vida.
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Tabla 8
ANALISIS FODA DE LAS VACUNA ANTI SARS-CoV-2 BASADAS EN

VIRUS INACTIVADOS

Hay mucha experiencia con este tipo de plataforma de
vacunas

Fortalezas

Oportunidades Alta posibilidad de empleo en paises de Tercer Mundo

Se requiere de grandes cantidades de virus en el
laboratorio

Debilidades Menor inmunogenicidad

No se descarta la necesidad de vacunas periddicas de
refuerzo

Dudas de algunos expertos en capacidad de generar y
sostener una respuesta inmune de células T

La presencia de epitopes puede relacionarse con
enfermedad aumentada por anticuerpos

Amenazas
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CAPITULO 13

Hratamiento de COVID-19:
Medidas generales

Hugo Villarroel-Abrego.

En tiempos pre-COVID-19 toda terapia autorizada y respaldada por las
autoridades regulatorias tenia su base en estudios de investigacion
clinica, ensayos con expectativas de ser publicados en una revista de
amplio impacto; para que esto resultara posible los estudios debian
pasar por los exigentes filtros de la revisidn por pares y de los editores.
Ya disponibles para la comunidad cientifica, los estudios han sido
tradicionalmente escrutados, sin misericordia, por los expertos en
todas las ramas del saber médico. Toda ciencia no publicada, por tanto,
inédita, no ha sido digna de consideracién ni podria aspirar, en modo
alguno, a cambiar las guias de tratamiento de ninguna condicién. Aun
gozando del beneplacito de los editores, hay niveles de evidencia que
rapidamente encasillan las investigaciones, ddndoles jerarquia segun el
disefo de los protocolos, la calidad de la metodologia, la ética, la
ejecuciéon y un impecable andlisis estadistico, asi como por la
relevancia, la “pegada” de sus hallazgos y recomendaciones. COVID-19
ha sido un escenario cadtico que ha subvertido todos los canones
“sagrados” de las publicaciones cientificas. Reportes de casos,
experiencias anecddticas, opiniones y editoriales de expertos, estudios
de casos y controles... Se ha ensayado de todo en un mundo avido de
evidencia de calidad gourmet pero que se queda hambriento de platos
sustanciosos (los estudios clinicos controlados y aleatorizados),
conformandose con “comida rdpida” o hasta “chatarra”, como queda
evidenciado con una gran cantidad de articulos que han sido
retractados de revistas de prestigio.

Es preocupante cuantos se recursos se han invertido en ensayos clinicos
disefados y ejecutados rapidamente, con una clara laxitud de las reglas
de la buena investigacion, tanto de parte de los autores como de los
editores de los journals y de las autoridades regulatorias. El problema
es que la 6ptima investigacion clinica no puede implementarse en un
escenario de hiper urgencia, cuando miles de personas mueren cada
dia por complicaciones de COVID-19: se requiere desesperadamente de
opciones terapéuticas exitosas y, como lo ha sefalado la doctora
Luciana Borio, directora de Medical and Biodefense Preparedness, y
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previa FDA Acting Chief Scientist, cada dia cuenta durante una
pandemia. Dado que la terapia para COVID-19 es un tema que se va
ampliando y modificando a pasmosa velocidad, debera haber una
continua actualizacién de los lectores respecto a las propuestas aqui
planteadas de modo simple y esquematico.

La gran mayoria de pacientes afectos de COVID-19 no requiere de
tratamiento farmacoldgico, excepto antipiréticos y analgésicos en dosis
bajas si hubiese sintomas. Para aquellos que presentan formas al
menos moderadas, o si se demuestra compromiso pulmonar, se ha
pensado en intervencion con antivirales y, al demostrarse el rol de la
“tormenta de citocinas”, con farmacos inmunomoduladores. Ante la
rapida sobresaturacién de los servicios hospitalarios durante la
pandemia, pronto resulté obvio que ninguin sistema de salud del mundo
seria capaz de ofertar camas para todos los pacientes con sintomas
moderados; mas aun, a principios de la pandemia tampoco fue posible
hospitalizar a muchos pacientes con enfermedad severa pero no critica,
entiéndase, neumonia que no requiere de ventilacién mecdnica, sin
sepsis. Estas circunstancias han forzado a que muchos pacientes hayan
sido tratados en sus domicilios, en estricto aislamiento, por médicos en
capacidad de manejar por telemedicina, pero sin descontar la
necesidad de visitas presenciales, en todo caso, de altisimo riesgo de
contagio para el personal médico y paramédico involucrado.

1. VALORACION INICIAL DEL PACIENTE CON COVID-19.

La responsabilidad del cuido y administracidon del tratamiento (si se
requiere) de los pacientes pasa a ellos mismos y sus familiares, bajo
supervisiéon a distancia, por teléfono u otras estrategias de
telemedicina. Se corre el riesgo de que, en condiciones de vivienda
minima o precaria, como es usual en los estratos mas pobres vy
vulnerables, los contagios se propaguen en la familia como
consecuencia del hacinamiento y falta de recursos bdsicos, agua
corriente e implementos para desinfeccidn; la situacion es grave si hay
adultos mayores en casa, en especial si sufren de comorbilidades.

Hay requisitos para el manejo domiciliario de asintomaticos y leves. En
El Salvador, el MINSAL (Ministerio de Salud) ha trabajado con un
sistema de puntaje para decidir entre manejo domiciliar u hospitalario,
el llamado Score de Alerta Temprana, o SAT?, detallado en la Tabla 1;
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considera variables como edad, presencia de comorbilidades, sintomas
sugestivos de neumonia y alteraciones de los signos vitales.

Una vez confirmada la pertinencia de un tratamiento domiciliario se
requiere disponer, en condiciones ideales, para el seguimiento, de al
menos los siguientes insumos:

Termdémetro.

Oximetro de pulso.

Mascarillas.

Jabdn, gel hidroalcohdlico.

Un teléfono para uso exclusivo del paciente o de su cuidador.

El médico a cargo del seguimiento del caso deberia hacer llamadas a
diario para confirmar el estatus del paciente. Si no se dispone de los
insumos habra dificultades para valorar riesgo de complicaciones. Es
pertinente y quizads 6ptimo que, si hay un médico de cabecera
particular, esté involucrado también en el caso, sin visitas presenciales.

Edad (afios)

Fr nci

ecuencia <9 >25
respiratoria
Frect:lenaa <1 5130
cardiaca

Disnea
Factores

o >2 FR
riesgo

'(I';Tperatura <35.1

Saturacion si

<94%

Sensorio Confusién Confusién

Si el Score es igual o mayor a 2 el paciente pasa a hospitalizacién
*Factores de riesgo: Diabetes mellitus, cardiopatia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hipertensién arterial, obesidad, enfermedad renal.

Medidas generales (propuestas basadas en las recomendaciones de la
Organizacién Panamericana de la Salud? y el Ministerio de Sanidad
Espafiol)®:
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El paciente deberd estar confinado en su habitacién por 14 dias;
ideal acceso a una ventana al aire libre, pero puerta cerrada;
espaciar al maximo visitas. Esto podria ser imposible en muchas
viviendas y podra en tal caso pensarse en buscar atencion en un
refugio o albergue apropiado.

Si no se dispone de un servicio sanitario/ducha exclusiva para el
paciente deberdn establecerse turnos de uso: Los sujetos sanos
hardn uso primero, el enfermo de ultimo, para desinfectar
cuidadosamente el lugar y sus accesorios; si se rompe esta rutina
por algin motivo desinfectar una vez mas, apenas el enfermo
desocupe el bafio.

Se recomiendan reposo, liquidos orales abundantes y alimentacion
al gusto, segun su condiciéon. Debe evitarse a toda costa el consumo
de tabaco o alcohol; el manejo de pacientes con adicciones y
confinados por cuarentena podria demandar atencién
especializada.

La ansiedad, depresién e insomnio deben detectarse y manejarse
tempranamente.

Cuando se entre en contacto con el paciente, él y el cuidador
deberan usar mascarilla y evitar acercarse a menos de dos metros
entre si; antes de cualquier intercambio de objetos ambos deberan
lavarse las manos y/o usar solucidon hidroalcohdlica; después de
cualquier contacto con el paciente el cuidador debe desinfectar sus
manos otra vez.

Disponer de utensilios para comer y beber exclusivos para el
paciente, seran lavados con agua caliente y jabdn; cepillo dental,
toallay ropa de cama no podran compartirse y la ropa sucia debera
ser lavada aparte con abundante agua caliente y jabdn, sin ser
sacudida.

Las superficies que el paciente pueda tocar deberan ser
constantemente desinfectadas. Si hay tos y estornudos deberan
usarse pafuelos desechables y evitar la emision de goticulas y
aerosoles, el paciente debe ser capacitado al respecto y debera
lavarse las manos cuidadosamente si entran en contacto con
secreciones propias.

Los desechos deberan ir a una bolsa de plastico que el paciente
debera cerrar herméticamente y desinfectar por el exterior; esta
bolsa deberd ser colocada en el interior de otra, que quedara
sellada. Nada es reciclable si ha estado en contacto con el paciente.
Reportar cualquier deterioro clinico del paciente, sin pérdida de
tiempo. Lo mismo aplica si un cuidador presenta sintomas
sugestivos de COVID-19.
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2. MANEJO DE PACIENTES CON SINTOMAS LEVES A MODERADOS.

Hay, a la fecha, controversia sobre los farmacos que puedan o deban
utilizarse para el tratamiento de COVID-19. No existiendo tratamientos
curativos se deberd enfocar el manejo domiciliario en el control de
sintomas, si estdn presentes. Los tratamientos crénicos deben
mantenerse a toda costa. No se ha demostrado que algunos
suplementos nutricionales y/o vitaminas tengan un papel, pero no
estan necesariamente contraindicados. Un elemento crucial es que no
debe fomentarse la automedicacion.

Medidas generales:

e Reposo fisico.

e Beber mucha agua. Estar adecuadamente hidratado puede ayudar
a aliviar varios sintomas. La fiebre suele ir acompanada de un
aumento en la sudoracidn, y beber la suficiente cantidad de agua
puede ayudar a reponer el exceso de agua perdida, evitando la
deshidratacién.

Los farmacos del botiquin basico se detallan:

e Antipiréticos/analgésicos: Acetaminofén de eleccién. Casos
selectos (alergia) permitirian el uso de derivados de pirazolona. No
consideramos adecuados a los AINE’s por el riesgo de
gastrotoxicidad y/o dafio renal, pero no hay contraindicacién
absoluta, en dosis analgésicas. No hay recomendacién para iniciar
el uso de aspirina y no hay razén para uso de opioides.

e Antihistaminicos: Sintomas como congestidn nasal y rinorrea no
son los mds frecuentes en COVID-19, pero tampoco son raros. Los
antihistaminicos mds modernos pueden usarse en dosis Unica
diaria o cada 12 horas; si astemizole, difenhidramina, hidroxicina y
terfenadina se combinan con azitromicina puede haber
prolongacion de intervalo QT del electrocardiogramay, por ello, se
recomiendan clorfeniramina o loratadina; como ya no se usan
hidroxicloroquina o cloroquina el riesgo global se reduce.
“Antigripales” que incluyen un antihistaminico asociado con
dextrometorfano o amantadina también tienen potencial de
prolongar QTc. No se debe olvidar que hay efectos adversos a tener
en cuenta, especialmente en adultos mayores: agravamiento de
glaucoma, sedacidn, prostatismo.
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e Antieméticos: La opcidn mas segura podria ser dimenhidrinato,
otros prolongan QTc. La metoclopramida tiene muchos efectos
adversos.

e Antivirales: Para uso hospitalario, por el momento. No se sabe si la
ivermectina podria llegar a jugar un papel en etapas tempranas de
la enfermedad. Su uso es off-label.

e Antitrombaticos. Si el paciente no requiere de ingreso hospitalario
se debe realizar una valoracién individualizada de la necesidad de
profilaxis antitrombética basada en criterios clinicos, factores de
riesgo y antecedentes tromboticos personales y familiares. De
requerirse, se emplearia heparina de bajo peso molecular a la dosis
habitual de profilaxis.

Cualquier otro farmaco debera ser consultado. No hay informacion
respecto a fdrmacos profilacticos para los cuidadores (ver Capitulo 11,
en esta misma Seccidn). No hay datos sobre la eficacia del uso off-label
de zinc, vitamina C, vitamina D, alcalinizantes y productos de herbolaria
como jengibre, manzanilla o citricos; tampoco hay pruebas que su uso
sistematico en COVID-19 ponga en riesgo a los pacientes, salvo casos
muy especiales.

No es ético promover curas magicas o remedios milagrosos para curar
COVID-19: 80% de pacientes evolucionara sin sintomas o molestias
minimas, adn sin usar ningun fdrmaco. Terapias respiratorias,
corticosteroides y antibidticos no son alternativas usuales para el
manejo domiciliario.

Conclusién. El autocuidado domiciliar es indispensable en la etapa de
pandemia, de libre transmisién comunitaria de COVID-19, para evitar el
colapso del Sistema de Salud; esto no implica abandono del paciente
sino una cuidadosa y detallada labor de educacidn y vigilancia, todo un
reto en paises con condiciones precarias de recursos econdémicos,
higiene y vivienda.

LECTURAS RECOMENDADAS.

1. https://www.houstonmethodist.org/1285 houstonmethodist/1336 forpatients/
1373 forpatients_internationalpatients/coronavirus landing page international
patients/coronavirus _landing page international patients spanish mildcovida

thome/
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https://www.houstonmethodist.org/1285_houstonmethodist/1336_forpatients/1373_forpatients_internationalpatients/coronavirus_landing_page_international_patients/coronavirus_landing_page_international_patients_spanish_mildcovidathome/
https://www.houstonmethodist.org/1285_houstonmethodist/1336_forpatients/1373_forpatients_internationalpatients/coronavirus_landing_page_international_patients/coronavirus_landing_page_international_patients_spanish_mildcovidathome/
https://www.houstonmethodist.org/1285_houstonmethodist/1336_forpatients/1373_forpatients_internationalpatients/coronavirus_landing_page_international_patients/coronavirus_landing_page_international_patients_spanish_mildcovidathome/
https://www.houstonmethodist.org/1285_houstonmethodist/1336_forpatients/1373_forpatients_internationalpatients/coronavirus_landing_page_international_patients/coronavirus_landing_page_international_patients_spanish_mildcovidathome/

https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/if-you-are-sick/steps-when-
sick.html
https://empendium.com/manualmibe/covid19/236793,guias-nih-tratamiento-
de-covid-19-prevencion-y-actuacion-en-pacientes-con-covid-19
https://www.elsevier.com/ data/assets/pdf file/0020/1016660/COVID-19-
Tratamiento-ambulatorio-espanol-ESPANA-2020-05-20.pdf
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https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/if-you-are-sick/steps-when-sick.html
https://espanol.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/if-you-are-sick/steps-when-sick.html
https://empendium.com/manualmibe/covid19/236793,guias-nih-tratamiento-de-covid-19-prevencion-y-actuacion-en-pacientes-con-covid-19
https://empendium.com/manualmibe/covid19/236793,guias-nih-tratamiento-de-covid-19-prevencion-y-actuacion-en-pacientes-con-covid-19
https://www.elsevier.com/__data/assets/pdf_file/0020/1016660/COVID-19-Tratamiento-ambulatorio-espanol-ESPANA-2020-05-20.pdf
https://www.elsevier.com/__data/assets/pdf_file/0020/1016660/COVID-19-Tratamiento-ambulatorio-espanol-ESPANA-2020-05-20.pdf

CAPITULO 14

Tratamiento de COVID-19:
Antivirales

Hugo Villarroel-Abrego.

Hasta el 22 de octubre del 2020, cuando la Food and Drug
Administration (FDA) acepté al remdesivir como terapia antiviral para
el tratamiento de COVID-19, no habia farmacos con formal aprobacion
para el tratamiento de COVID-19?%, aunque se habian permitido el “Uso
Autorizado de Emergencia” (EUA, por sus siglas en inglés), el uso fuera
de etiqueta (“off-label”) y el uso compasivo y la aplicacion de
emergencia de drogas en investigacion (siglas en inglés: EIND). Se
define como uso compasivo (o acceso ampliado) la manera de ofrecer
un tratamiento en fase de investigacién a pacientes que no puede
recibirlo en un ensayo clinico, pero que sufren una afeccién
potencialmente mortal para la que no hay tratamiento; estos pacientes
reciben terapias prometedoras, que aln no se terminaron de estudiar
0 no se aprobaron, en ausencia de otras opciones.

Diversos protocolos terapéuticos con antivirales han sido puestos en
marcha para el tratamiento del COVID-19, con resultados, por lo
general, desalentadores, al menos en términos de reduccion de
mortalidad o prevencidon de neumonia grave. Después de casi un afo
de investigacién intensa y apresurada (y mucha de ella impugnada o
retirada de las revistas) es muy poco lo que se ha podido poner en
firme, para pacientes que requieren hospitalizacion:

e El uso de remdesivir en adultos y en mayores de 12 aiios y con un
peso de al menos de 40 kilogramos que requiera hospitalizacion por
neumonia con hipoxia que no requiere mas alla de oxigeno por
cénula corriente o por méscara®?;

e Dexametasona, en neumonia hipdxica, en virtud de los resultados
del estudio RECOVERY>.

1. REMDESIVIR.

Remdesivir es una prodroga analogo de nucledtido (base con estructura
similar a adenina, C-adenosina) que inhibe la polimerasa viral y la
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sintesis de ARN. Fue originalmente disefiado para tratar los virus
Marburg y del ébola, con pocos beneficios; se disponia, sin embargo,
de efectos in vitro sobre coronavirus, incluyendo los involucrados en las
epidemias de SARS y MERS. Al contactar las proteinas S del SARS-CoV-
2 con los receptores ECA-2 de la célula hospedera, los virus son
englobados en endosomas, que a su vez se unen a lisosomas,
liberandose una tira de ARN que se adhiere a una polimerasa ARN
dependiente, para generar una sintesis activa de mas ARN viral. El
remdesivir en forma activa (GS-441524), muy similar a la adenina,
“confunde” a esta enzima, que genera ARN viral defectuoso al usar este
nucledsido como material de construccion; este ARN ya no es funcional.
Una enzima codificada desde el ARN viral, la 3’-5’ exoribonucleasa
(ExoN), sin embargo, es capaz de “reparar” el ARN removiendo la base
defectuosa, antagonizando el efecto del farmaco, pero dosis altas de la
droga superarian esta defensa viral (ver Figura 1).

R
gndoc ' RNA viral

Polimerasa RNA
dependiente de RNA

Proteina S (spike)

Receptor
ECA-2

S— [TTTWITTTIT

Defectuoso
GS-441524

-

Remdesivir \
3'-5’ exoribonucleasa

(ExoN)

Figura 1. Mecanismo de accion de remdesivir. Ver explicacion en el texto.

El anuncio de los resultados preliminares del estudio Adaptive COVID-
19 Treatment Trial (ACTT-1) del US National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID, dependiente de NIH) detecté diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo de recuperacién clinica de
los pacientes* (pero sin beneficio estadisticamente significativo en
cuanto a mortalidad) ha llevado al remdesivir, no sin la criticas de
muchos especialistas, al tope de la lista de candidatos a terapia
estandar para COVD-19. Comparado contra placebo, el estudio reclutd
1062 pacientes enfermos en etapa avanzada, en tres continentes, y
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acorto la recuperacién en 5 dias promedio, con significancia estadistica
(p<0.001); estos datos, segun los investigadores, justificaron la
suspension del ensayo, por razones éticas, el 27 de abril de este afio. La
bendicion de Anthony Fauci, director del NIAID no se hizo esperar, con
el consecuente impacto bursatil en las acciones de Gilead Sciences
(Foster City, CA), compaiiia desarrolladora del farmaco. Otro estudio,
en China, de Wang et al®, con serios problemas de reclutamiento, no
logré demostrar ningln beneficio con el uso de remdesivir versus
placebo; otros ensayos no controlados no aportaron, como era de
esperar, informacién que permitiera saber cuanta confianza debia
depositarse en remdesivir y, respecto a la seguridad, un 12% de los
pacientes del brazo de remdesivir del estudio de Wang debieron
suspender la droga. Efectos adversos serios ocurrieron en 131 patients
(24.6%) del grupo de remdesivir y en 163 patients (31.6%) del grupo
placebo; ninguna muerte fue atribuida al farmaco.

Hay criticas severas sobre el estudio ACTT-1. El objetivo primario
logrado no es un objetivo “duro”: no se trata de mortalidad total. La
reduccion del tiempo de recuperacion (definida como “sentirse lo
suficientemente bien para el alta hospitalaria o el retorno al nivel
normal de actividad) se debate en los margenes de la significancia a
pesar de un valor de p <0.001, por lo que poner todas las esperanzas en
esta opcidon terapéutica parece una jugada arriesgada... Pero la
incertidumbre no puede paralizarnos y algunos riesgos deberian
tomarse, sin llegar a quebrantar los limites que impone la ética. En
cuanto a la mortalidad, fue de 11.4% en el grupo tratado con
remdesivir, versus 15.2% en placebo a 29 dias, sin lograr significancia.

Remdesivir se administra por infusidn intravenosa por 5-10 dias, en
dosis Unica diaria, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas
1.5-5 horas después del inicio de la infusidn; la mayor parte del farmaco
es excretado en forma de metabolitos en orina (74%) y heces (18%). Un
excipiente (sulfobutil betadex sddico) se acumula en pacientes con
reduccion de funcién renal, por lo que no se recomienda usar
remdesivir si la tasa de filtrado glomerular es menor de 30 ml/min®.

El 31.10.2020 se publicé un metaandlisis de Elsawah et al’ sobre
remdesivir en pacientes hospitalizados. Los resultados se resumen a
continuacién:

e El tratamiento por 10 dias aumento la tasa de recuperacién a 14
dias en un 50% en casos de COVID-19 severo (Riesgo relativo [RR] =
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1.5, 95%, intervalo de confianza [IC] = 1.33-1.7); al dia 28
incremento en 14% en pacientes moderados o severos (RR = 1.14,
95%IC = 1.06-1.22).

e Remdesivir redujo la mortalidad al dia 14 en 36% en todos los
pacientes (RR = 0.64, 95%, IC = 0.45-0.92) pero no a 28 dias (RR =
1.05, 95%, IC = 0.56-1.97).

e Los pacientes que no estaban ventilados mecdnicamente
mostraron mejor recuperacién (RR = 0.3, 95%, IC = 0.13-0.7) y
menor mortalidad (RR = 2.33, 95%, IC = 1.24-4.4) a 14 dias.

e No se reportaron efectos adversos severos grados 3 o 4.

Se concluyé que hay suficiente evidencia de que el uso de remdesivir
en pacientes hospitalizados es seguro, con efecto éptimo en pacientes
graves que no han requerido ventilacién mecanica’. Una dosis de carga
de 200 mg es recomendada, seguida por dosis subsecuentes de 100 mg
diarios, hasta completar 5 dias®.

Las controversias sobre remdesivir han vuelto a emerger el 20 de
noviembre L. Hsu publica un articulo en BMJ® destacando algo que la
OMS ya habia definido el 15 de octubre: que en el megaestudio
SOLIDARITY (etiqueta abierta, n=2,750, diez dias de tratamiento) no se
encontrd ningun beneficio en un heterogéneo grupo de pacientes
hospitalizados con COVID-19, ni en la duracidn de la hospitalizacion, ni
en la necesidad de ventilacion mecanica y mucho menos en
mortalidad®.

Preguntas por responder:

e (Cual es el perfil toxico del remdesivir?

e (larelacidn costo/beneficio justifica su uso?

e (Podria garantizarse un suministro adecuado del farmaco fuera de
USA? ¢Un “si” condicionado? Esta escasez de farmaco limité mucho
el reclutamiento de pacientes en el Reino Unido y es un obstaculo
al momento para su empleo sistematico en pacientes muy criticos,
qgue requieren ventilacion mecanica o cédnula de alto flujo. En
Ameérica Latina estuvo disponible apenas en agosto 2020.

e (Cudl es el momento 6ptimo para inicio del tratamiento? Se ha
planteado que el uso tardio en pacientes que requieren oxigeno por
canula de alto flujo o ventilacion mecanica no esta indicado porque
agrava la escasez para pacientes con mejor respuesta, en estadios
menos avanzados®’.
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e (Se obtendrian beneficios con otros antivirales en combinacion?
No se ha definido.

2. ANTIMALARICOS.

El primer articulo que dio notoriedad al uso de hidroxicloroquina (HCQ),
un antimalarico con efectos antiinflamatorios bien reconocidos, es
firmado, entre otros, por el editor de la revista en que se publicd, en Int
J Antimicrob Agents el 4 de marzo del 2020, Se describieron la eficacia
de los antimalaricos para el tratamiento de parasitosis intracelulares y
los primeros estudios en China, incluyendo pruebas in vitro,
recomendando dosis de carga y mantenimiento; el efecto
antiinflamatorio reconocido y el bajo costo eran de gran interés. El
mismo grupo habia presentado un estudio de etiqueta abierta, no
aleatorizado, asociando HCQ con azitromicina'?, reportando efectos
favorables al sexto dia en reduccidn de carga viral.

Como se describe en la Figura 2, el pH endolisosomal se modifica en
presencia de HCQ, inactivando sus enzimas, lo cual bloquea la necesaria
activacion de las proteinas S del SARS-CoV-2.

Nueva evidencia resulté menos alentadora:

® El Coordinating editor del Grupo Cochrane de Enfermedades
Infecciosas, Paul Garner —del Liverpool School of Tropical
Medicine— declaré al British Medical Journal: “No debe
administrarse fuera del contexto de un estudio controlado vy
aleatorizado” 3.

e No se han identificado, a la fecha, efectos antivirales en estudios
realizados in vivo™.

e Un metaandlisis de Sarma et al® revis6 16 bases de datos de
estudios con HCQ en pacientes positivos a COVID, encontrando 7
estudios (n=1,358). Dos reportaron posible beneficio en “tiempo
para normalizar temperatura” y “menos dias de tos” en los brazos
de HCQ. Se ha reportado menor progresidn radioldgica de
neumopatia sin diferencia en cura viroldgica, muerte o deterioro
clinico de la enfermedad, o seguridad, al comparar con tratamiento
control/convencional. Cinco estudios reportaron seguridad o
eficacia de HCQ + azitromicina; la asociacidon parecié segura y
efectiva, pero se sugeria tener mas datos para conclusiones
definitivas.
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Proteasas lisosomales son
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activacion de proteinasS __
para la fusion con la
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Hidroxicloroquina (HCQ)

HCQ es un farmaco anti
protozoario que eleva el pH RNA genémico
de los endo lisosomas e w{}% AAA
inhibe su actividad
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Liu, et al. Cell Discovery (2020)

et al. (2020), I ional Journal of Antimicrobial Agents
Schrezenmeler, E; et al (2020), Nature

Wit, E; et al (2020), Nature

Figura 2. Mecanismo de accién anti SARS-CoV-2 de la hidroxicloroquina. Ver explicacién

en el texto.

e Cloroquina, en dosis altas, versus dosis mas reducidas, mostro
mayor mortalidad en un estudio brasilefio doble enmascarado y
aleatorizado, con 122 pacientes, publicado el 24 de abril (Borba et

al)'e.
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® Mahevas et al han conducido un estudio en Francia con 181
pacientes, que no mostrd beneficios al usar HCQ en pacientes
hospitalizados con neumonia hipdxica (n=84) versus grupo control
No-HCQ (n=91); concluyen que no hay soporte para el uso del
farmaco?’.

El “dltimo clavo en el atadd” parecia ser el estudio de Mehra et al
(Brigham & Women Hospital, Boston)®8, quienes habian publicado un
estudio en Lancet, ejecutado en 6 continentes, con decenas de miles de
pacientes: Hidroxicloroquina (HCQ) y cloroquina con o sin asociacién a
un macrélido no solo resultaban indtiles para la mejoria clinica en
COVID-19: de hecho, segln sus hallazgos, estos farmacos causaban una
inaceptable letalidad por arritmias (Hydroxychloroquine or chloroquine
with or without a macrolide for treatment of COVID-19: a multinational
registry analysis).

Pero para muchos expertos de diferentes disciplinas algunos datos no
parecian encajar. El 28 de mayo, 6 dias después de la publicacion,
Watson J y 200 expertos de distintas disciplinas publicaron una carta
abierta a Mehra y a Richard Horton, editor de Lancet, expresando seria
preocupacién respecto a la falta de revisiéon ética, mal ajuste de
factores de confusidn, la falta de acceso a bases de datos, supuesto uso
de cloroquina en paises donde no estaba disponible (Australia), dosis
medias supuestamente usadas en EE.UU. diferentes a las
protocolizadas, muy poca variabilidad de datos entre continentes,
reportes de arritmias en hospitales africanos asociados, con capacidad
tecnoldgica, pero con nimeros aparentemente excesivos. Se exigio una
apertura de los datos para que un comité ajeno al estudio revisara la
informacidn, asi como acceso a los comentarios de los pares revisores
gue autorizaron la publicacion. Cuando se intentd hacer un escrutinio
independiente (pedido por los mismos autores) la compafiia de
investigacion a cargo (Surgisphere) declaré que por diferentes razones,
incluyendo acuerdos de confidencialidad, los datos no estarian
disponibles para analisis. Las consecuencias estan a la vista. Los autores
han declarado: “Nunca podemos olvidar la responsabilidad que
tenemos como investigadores de asegurar escrupulosamente que
dependemos de fuentes de datos que cumplan con nuestros altos
estandares. Con base a este desarrollo, ya no podemos garantizar la
veracidad de las fuentes primarias de datos. Debido a este
desafortunado desarrollo, los autores solicitan que se retire el articulo...
Todos ingresamos a esta colaboracién para contribuir de buena fe y en
un momento de gran necesidad durante la pandemia de COVID-19. Le
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pedimos disculpas profundamente a usted, a los editores y a los
lectores de la revista por cualquier vergilienza o inconveniente que esto
pueda haber causado”. También se habia publicado el 1 de mayo, en
New England Journal of Medicine un reporte preliminar, que también
fue retractado, a peticion de los mismos autores.

El 17 de junio de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
informd de que se habia interrumpido la inclusién de pacientes en el
brazo del ensayo SOLIDARITY en el que se administraba
hidroxicloroquina®®. El comité de direccién y los investigadores
principales basaron esta decision en los datos sobre Ia
hidroxicloroquina obtenidos del SOLIDARITY y del estudio britanico
RECOVERY?, asi como en la revisién citada de Cochrane®® que resumia
el resto de los datos relativos a la hidroxicloroquina: no reduce la
mortalidad en los pacientes hospitalizados por COVID-19 en
comparaciéon con el tratamiento estandar.

3. LOPINAVIR/RITONAVIR%.

Lopinaviry ritonavir pertenecen a una clase de medicamentos llamados
inhibidores de la proteasa y desde las primeras etapas de la pandemia
se le propuso como alternativa terapéutica para COVID-19. Lopinavir es
un inhibidor de proteasa que, combinado con ritonavir, ve
incrementada su vida media y tiene actividad in vitro contra SARS-CoV,
SARS-CoV-2 Y MERS-CoV y aunque algunos ensayos en animales
resultaron prometedores, en humanos, los reportes en pacientes
infectados con COVID-19 no han sido homogéneos. El estudio definitivo
fue RECOVERY que concluyd que, en pacientes admitidos a
hospitalizacion con COVID-19, lopinavir/ritonavir no se asocié con
reducciones de mortalidad a 28 dias, duracion de la hospitalizacién o
riesgo de progresion a ventilacion mecdnica o muerte. Conclusién: Los
hallazgos no dan soporte al uso de lopinavir/ritonavir para el
tratamiento de pacientes hospitalizados con COVID-19.

4. IVERMECTINA.

La ivermectina, derivada del Streptomyces avermitililis, es un
medicamento antiparasitario de bajo costo, esencial para la
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de poca toxicidad y alta
eficacia, masivamente empleado en medicina humana y veterinaria
desde hace muchos afios, empleado en pediculosis, escabiosis y
oncocercosis; tiene ademas, actividad contra virus ARN de fiebre
amarilla, dengue, encefalitis japonesa y encefalitis por garrapatas. En
dosis Unica, el medicamento generalmente es seguro. Se une un 93%, a
proteinas en humanos, llega a los pulmones en forma libre, pero la
concentracién tisular no ha sido medida; en ganado, una dosis Unica,
produce niveles pulmonares, casi 3 veces mas altos que los plasmaticos.
Tiene una margen terapéutico amplio, hay ensayos en que se ha llegado
a dar hasta 60 mg tres veces por semana, sin efectos tdxicos y en
ensayos realizados en voluntarios se han probado dosis de ivermectina
de hasta mas de 2,000 pg/kg sin producir efectos adversos
considerables lo cual indica la seguridad de su uso®.

Se le ha propuesto para tratar COVID-19 por su accidn antiviral:
inestabiliza la importina (IMP) a/B1 30, heterodimero que se une a una
proteina “cargo” viral, trasladandolo al nucleo y reduciendo Ia
respuesta del huésped. La ivermectina evita, por tanto, la unién al virus
(ver Figura 3), reduciendo la replicaciéon de SARS-CoV-2 in vitro (ver
estudio de Caly L et al®?); la actividad inhibitoria del transporte nuclear
de ivermectina puede ser efectiva contra el SARS-CoV-2 debido a que
los estudios sobre las proteinas SARS-CoV han revelado un papel
potencial para IMPa/B1 durante la infeccion en el transporte de la
proteina de la nucleocdpside del SARS-CoV del citoplasma al nucleo,
que podria afectar la division celular del huésped. Ademas, se ha
demostrado que la proteina accesoria ORF6 de SARS-CoV antagoniza la
actividad del factor de transcripcion STAT1 al secuestrar IMPa/B1 en la
membrana rugosa del reticulo endoplasmatica y complejo de Golgi. Por
lo que anterior se ha sugerido que la ivermectina podria ser efectiva
contra SARS-CoV-2%2,

Para probar la actividad de la ivermectina hacia el SARS-CoV-2, Caly et
al?? infectaron células Vero/hSLAM con aislados clinicos de SARS-CoV-2
y lo trataron con diluciones en serie de ivermectina. Los resultados de
su experimento in vitro demuestran que la ivermectina tiene accidn
antiviral contra un aislado clinico de SARS-CoV-2, con una dosis Unica
capaz de controlar la replicacién viral en 24 a 48 horas, observandose
una reduccién del 93% y 99,8% del ARN viral asociado a las células,
respectivamente. Sin embargo, es necesario mencionar que la
concentracion de Ivermectina usualmente utilizada es de 200 pg/kg,
alcanzando una concentracién plasmatica de 40 ng/ml, mientras que
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en el estudio de Caly la concentracion utilizada es de 2.5uM, lo que
equivale a 2,200 ng/ml, es decir, que el estudio sugiere que se utilice
una concentracion 50 veces mayor a la dosis normal para alcanzar los
niveles plasmaticos necesarios para ejercer un posible efecto sobre
SARS-CoV-2.

Proteina S

Figura 3. Mecanismo de accidon de ivermectina. 1: Unidon del SARS-Cov-2 al
heterodimero Imp a/B1; 2: Ivermectina interactuando con el heterodimero; 3: El
complejo de ivermectina/heterodimero interfiere con la unién de las proteinas virales
al heterodimero; 4: No es posible la libre entrada del virus al nucleo de la célula
infectada.

También se ha presentado la hipdtesis de que ivermectina podria

actuar como agente iondforo (Rizzo E?3), esto debido al analizar la

estructura de la molécula y su unidn con otras (“tuneles ionéforos” en

un modo de "cabeza-cola") generando un complejo hidréfobo. De esta

manera la parte externa del complejo permitiria transportar iones a
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través de la membrana viral, lo que en consecuencia determinaria un
desequilibrio idnico entre el entorno externo e interno, con la
recuperacion del agua y la consiguiente lisis osmdtica vy
desnaturalizacion del virus. Esta hipdtesis aplicaria para virus como el
SARS-CoV-2, sin una cdpside proteica y que presentan sélo una
envoltura de fosfolipidos en defensa del material genético, donde se
insertan sus pocas proteinas y que adquiere en el acto de salir de las
células infectadas. Esto permitiria neutralizar el virus en una etapa
temprana de la infeccion; por lo tanto, puede adherirse a las células
huésped y entrar para explotar su maquinaria bioquimica para la
produccién de otras particulas virales.

Se ha desencadenado el uso “fuera de etiqueta” en muchos paises y
hay abundantes reportes anecddticos de la posible eficacia de
ivermectina en el tratamiento de COVID-19. Un estudios de casos y
controles con reporte de éxito fue el de Patel et al?*, articulo que no
citaremos en detalle por haber sido retractado, pero en el que se logro,
segun los autores, reduccién de mortalidad en el grupo tratado, tanto
en la totalidad de hospitalizados como en pacientes que requirieron
ventilacién mecdnica: 7.3% versus 21.3% y 1.4% versus 8.5%,
respectivamente (HR 0.20, Cl 95% 0.11-0.37, p<0.0001).

Ventajas de la ivermectina sobre otras terapias experimentales serian
bajo costo y casi inexistente toxicidad, pero se sigue resintiendo la falta
de estudios clinicos controlados, el nulo apoyo de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y autoridades regulatorias de los paises
y, como era de esperar, de la gran industria farmacéutica, tratandose
de un farmaco barato, seguro, de facil sintesis y amplia disponibilidad,
con mecanismo de accién bien definido.

Sebastian Ugarte, jefe de la Unidad de Pacientes Criticos de la Clinica
INDISA, Santiago de Chile), ha montado un protocolo que, para fines de
mayo 2020 ya incluia 55 pacientes; en su segundo informe preliminar
los datos parecen apoyar la hipdtesis que ivermectina tiene efectos
benéficos en reducir o suprimir la carga viral*, que, sabemos, por otros
reportes recientes, tiene impacto directamente proporcional en el
aumento de mortalidad en COVID-19 (ver Pujadas et al®, Lancet;
revisar a Yang Liu et al, sobre carga viral nasofaringea y severidad de
COVID-19%). Ugarte informa que 85% de los pacientes a las 48 horas
posteriores a la administracion del farmaco, a dosis similares para el
tratamiento de pediculosis, ya no da reporte positivo al repetir el test
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de polimerasa, supuestamente porque se acortaria la etapa virémica “y
solo queda lidiar con la etapa inflamatoria"®.

Criterios de inclusién:

e Diagnéstico confirmado de COVID-19 mediante test de RT-PCR.

e Pacientes hospitalizados exclusivamente, mayores de 18 afios.

e Neumonia grave confirmada por tomografia computarizada
tordcica de alta resolucion (TACAR).

Criterios de exclusion: Embarazo, inmunosupresion, alergia a

ivermectina, disfuncién renal o hepatica; pacientes que no aceptasen

ser tratados con ivermectina funcionarian como grupo control,

recibiendo todo el manejo por protocolo de la clinica.

Se hizo un primer analisis interino en mayo con 50 pacientes,
demostrandose la negativizacién de la RT-PCR en el 90% de los casos
tratados; en el 66% de ellos los requerimientos de vasopresores
disminuyeron y el indice Kirby (Pa/FiO2) aumentd desde un 189.2+63.8
hasta 245.8+86.2 (29.8%, con valor de p <0.005, también en 48 horas).
Un segundo analisis interino a fines de julio con 160 pacientes mostré
los resultados que se ilustran en la Figura 4 (panel superior) con 80% de
negativizacidn de PCR-RT en casos tratados vs 30% en el grupo control,
diferencia con muy elevada significacion estadistica. En el panel inferior
se muestran los cambios en la mortalidad total®.

El andlisis interino de mortalidad solo involucré a 107 pacientes, sin que
se lograse diferencia significativa entre grupos a pesar de la reduccion
de riesgo relativo de 31% de mortalidad en el grupo activo con
ivermectina. Como el grupo control es numéricamente muy inferior al
activo (menos de 25 pacientes) se espera tener una perspectiva mas
clara al reclutarse mas controles a corto plazo. Se puede calificar estos
resultados como promisorios, pero debe recordarse que no hay control
contra placebo ni aleatorizacidn (casos y controles)?.

El estudio IRS, también con ivermectina, serd conducido por Ugarte et
al y consistira en la administracion de ivermectina en atencién primaria
y residencias sanitarias, en etapa precoz de la enfermedad, con una
dosis de 200 pg/Kg por tres dias a personas diagnosticadas con COVID-
19, con el objetivo de facilitar el tratamiento de casos leves vy
moderados, para evitar la progresion a casos severos y criticos; en estas
instalaciones, en Chile, se cuenta con equipo médico que realiza
monitoreo diario y rondas médicas periddicas; el ensayo esta en fase
de aprobacién por las autoridades regulatorias (julio 2020)%.
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Figura 4. Resultados del segundo analisis interino del estudio de Ugarte, Serra,
Santander et al en Chile (julio 2020). Hay una franca reduccién de la positividad de RT-
PCR después de la administracion de ivermectina (panel superior), con altisima
significacion estadistica. La mortalidad se reduce ampliamente en esta poblacion de
pacientes hospitalizados graves, pero el pequefio tamafio del grupo control no ha
permitido que se alcance significacion estadistica; se trabaja en un préoximo analisis con
un grupo control incrementado.

Un estudio de la Facultad de Medicina de Dacca desarrollado en
Bangladesh sobre 400 pacientes confirmados con coronavirus
mediante una prueba PCR ha mostrado eficacia de la ivermectina en
dosis de 12 mg cada dia por 5 dias, (combinada con doxiciclina 100 mg
cada 12 horas por 5 dias) en llevar a mejoria clinica al 60,7% de los
pacientes a dias, en comparacidon a un 44,4% que usd un placebo
(p<0.03)%, Solo el 23% de los pacientes que usaron esta combinacién
tuvo mas de 12 dias en el hospital, en contraste con el 37,2% que le
recibiod placebo. En el grupo activo el 7,7% dio RT-PCR dio negativa a los
14 dias, vs el 20% en el grupo control. Solo el 8,7% de los pacientes se
agravo clinicamente, versus el 17,8% de los pacientes que usaron
placebo.

Estan pendientes los resultados de un pequefio estudio espafiol de
ivermectina contra placebo, el SAINT (SARS-CoV-2/COVID-19
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Ivermectin Navarra-I1SGlobal Trial)*, que ya no estd reclutando a la
fecha.

5. NITAZOXANIDA%.

La nitazoxanida es un derivado nitrotiazélico, que se desacetila in vivo
a tizoxanida, con accién contra protozoarios, helmintos y algunas
especies de bacterias; también se ha confirmado una actividad antiviral.
Inhibe la éxido-reductasa piruvato ferredoxina, una enzima esencial
para el metabolismo energético anaerobio; también puede inhibir o
hasta suprimir la produccidn de citokinas proinflamatorias (interleucina
6y factor de necrosis tisular alfa). Se ha demostrado inhibicidn de SARS-
CoV-2 in vitro. No ha sido mejor que placebo en el tratamiento de
influenza y de algunos cuadros catarrales por otros coronavirus. La
nitazoxanida tiene un rol potencial en el tratamiento de COVID-19 y es
bien tolerada por lo general, pero no hay evidencia de que tenga
utilidad clinica y puede provocar malestar digestivo, transaminitis,
elevacién de creatinina, asi como aumento de volumen de las glandulas
salivares.

6. AVIFAVIR,

Ivashchenko A et al (Federacién Rusa) han preparado un articulo
original aceptado para publicacidn por la Infectious Disease Society of
America (Oxford Press). En mayo 2020 el Ministerio de Salud de la
Federacién Rusa garantizd tramite rapido para la venta de Avifavir
(favipiravir), un antiviral inhibidor de la polimerasa de ARN, para el
tratamiento de COVID-19. En un estudio piloto fase II/lll, favipiravir
logré la eliminacién del virus al cabo de 4 dias en el 62.5% de pacientes;
los autores afirman que el medicamento (resintetizado y desarrollado
en Rusia) es seguro y bien tolerado.

La indicacién vigente para favipiravir al presente (China y Japdn) es la
de tratamiento de segunda linea para casos de brotes de influenza,
pero ya se ha demostrado actividad contra SARS-CoV-2 en cultivos
celulares (células Vero E6). Estudios no aleatorizados en China han
demostrado que favipiravir acorta el tiempo de eliminacidn viral hasta
4 dias, comparado con lopinavir/ritonavir (11 dias, p<0.001). La
Organizaciéon Mundial para la Salud (OMS) ha certificado (abril, 2020)
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como un antiviral de amplio espectro, candidato a terapia experimental
anti COVID-19. Este articulo refleja los resultados del estudio piloto fase
I, con 60 pacientes, un studio adaptado, abierto, aleatorizado,
multicéntrico fase II/11l de Avifavir versus cuidado estandar basado en
recomendaciones de la OMS (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04434248); se ejecutd entre abril y mayo 2020 en 6 sitios clinicos
en Rusia. Se eligid adultos (no embarazadas) con COVID-19 confirmado,
de grado moderado, hospitalizados, capaces de tomar la medicacion
por via oral; las mujeres debian estar dispuestas a recibir
anticoncepcion durante el estudio y por tres meses adicionales. Se
administré Avifavir de modo aleatorizado 1:1:1 (en tres grupos de 20
pacientes cada uno) en diferentes dosis:

e Avifavir 1,600 mg dos veces el dia 1, seguido de 600 mg dos veces
al dia los dias 2 al 14;

e Avifavir 1,800 mg dos veces el dia 1, seguido de 800 mg dos veces
al dia los dias 2 al 14;

e Tratamiento estandar, segln las guias rusas vigentes (que incluia,
en ese entonces, hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir).

No se permitié el uso de otros antivirales ni antimalaricos en los
pacientes que tomaban Avifavir. El objetivo primario era asesorar de
modo preliminar la eficacia y seguridad de Avifavir para seleccionar el
esquema Optimo de dosificacidn para evaluaciones subsecuentes; la
eficiencia se mediria con la eliminaciéon de SARS-CoV-2 al dia 10 (dos
estudios consecutivos de RT-PCR con al menos 24 horas de intervalo).
Objetivos secundarios: Tasa de eliminacidn viral al dia 5, tiempo para la
normalizacién de los sintomas clinicos, cambios en la tomografia para
el dia 15, incidencia y severidad de eventos adversos asociados a la
droga en estudio. El estudio asesord a diario signos vitales, saturacion
de oxigeno y la escala de mejoria clinica de la OMS (WHO-0SCI);
examenes de laboratorio, RT-PCR (se hizo de base y a los dias 5, 10 y
15); electrocardiograma los dias 5 y 15; tomografia computarizada
toracica basal y al dia 15. Todos los pacientes fueron seguidos
ambulatoriamente hasta el dia 29.

Resultados:

e Andlisis se hizo con intencién de tratar (ITT). Todos los grupos
fueron comparables de base en cuanto a demografia, 46-7% tenia
factores de riesgo para enfermedad severa, 25% necesité oxigeno
por mascarilla o cdnula nasal; 25% presenté fiebre superior a 38°C,
70% presentd PCR >10 mg/L. La duracion media de la enfermedad
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desde el inicio de los sintomas fue 6.7 dias. La duracion del
tratamiento fue en promedio 10.9+2.8 dias.

e Ambos regimenes de Avifavir demostraron una respuesta
viroldgica similar. Al dia 5 la eliminacidn viral se logré en el 62.5%
de pacientes y 30% de los del grupo control (p=0.018); para el dia
10 las tasas fueron 92.5% para Avifavir y 80% en tratamiento
estandar. (p=0.155).

e Lamediana parala normalizacion de temperatura fue 2 dias, versus
4 dias en controles.

e Al dia 15 se detectd mejoria de las tomografias en el 90% de
pacientes con Avifavir, contra 80% en grupo control (p=0.283).

e Efectos adversos de Avifavir: 17.5% de casos (diarrea, nausea,
vomito, dolor toracico e incremento de transaminasas), leves a
moderados, se suspendio el farmaco en 2 pacientes (5%).

e Dos pacientes en Avifavir requirieron ventilacion mecdanica y
murieron. Un 65% en la dosis 1600/600, 85% en dosis 1800/800 y
85% en tratamiento estandar recibieron el alta (o un score de 2
puntos de la escala WHO-OSCI) al dia 15.

Los resultados propulsan de manera favorable mas investigacién con
Avifavir. Se espera, por iniciativa del gobierno ruso, la expansion del uso
del farmaco, sin mds evidencia, en 7 paises de América Latina. El tiempo
dird si esta estrategia terapéutica resulta provechosa en el manejo de
COVID-19.
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CAPITULO 15

Tratamiento de COVID-19:
Terapiainmunomoduladora

Mauricio Flores.

Héctor Guidos.
Eduardo Arévalo.

César Urquiza.

Hugo Villarroel-Abrego.

Los mecanismos del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) son complejos. El sindrome de liberacién de citoquinas (SLC) o
tormenta de citoquinas es el mecanismo inmunopatolégico asociado al
aumento de la morbimortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV
y MERS-CoV¥2 El SLC es un hallazgo frecuente en pacientes con cuadros
severos por COVID-19, y niveles altos de interleucina 6 (IL-6) se asocian
con falla respiratoria, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y
mal pronéstico®*. Estos pacientes caracteristicamente muestran
elevacién de pardmetros inflamatorios a partir de la segunda semana
de enfermedad; entre estos parametros destacan: Velocidad de
eritrosedimentacion (VES), Proteina C reactiva (PCR), ferritina, IL-6 y
dimero-D; simultdneamente, se describen descensos en los niveles de
fibrindgeno y citopenias (linfopenia y/o plaquetopenia). Los niveles de
procalcitonina no parecen sufrir modificacién a menos que exista una
coinfeccidn de origen bacteriano®”.

En los pacientes con COVID-19 severos y criticos, se ha descrito
aparicion de fendmenos similares a linfohistiofagocitosis (LHH) o
sindrome de activacion macrofagica (SAM), lo cual afecta
significativamente el prondstico del paciente?*. El SAM se caracteriza
por alta fiebre, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia variable
asociada a hemorragias, signos de dafio hepatico, renal y sistema
nervioso central (SNC), y puede llevar a falla multiorganica.
Anormalidades de laboratorio incluyen: linfopenia, plaquetopenia y
anemia; elevacion de transaminasas, marcada elevacion de ferritina, y
evidencia de coagulacién intravascular diseminada®.

La terapia inmunomoduladora se clasifica en:

e Interferones.
e Inmunoglobulinas.

245



e Corticosteroides.

e Agentes bioldgicos.

e Plasma convaleciente.
[ ]

El uso de anticuerpos de plasma
SARS-CoV-2 se evaluara en el Cap

Anticuerpos monoclonales anti SARS-CoV-2.

convaleciente o de anticuerpos anti-
itulo 16.

En la Figura 1 se esquematizan los mecanismos de accién de los
farmacos inmunomoduladores y otras terapias anexas.
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Figura 1. Diferentes puntos de intervencién de farmacos inmunomoduladores y otras
terapias anexas. Modificado de The Lancet Respiratory Medicine 2020 8544-546.

1. INTERFERONES (IFN).

Los interferones tipo | (IFN-I) son
por varios tipos de células, p
plasmacitoides que poseen patro

una familia de citokinas secretadas
rincipalmente células dendriticas
nes reconocedores de sefiales de

246



componentes virales para luego inducir moléculas efectoras de
inmunidad antiviral intrinseca ademds de orquestar la inmunidad
innata y adaptativa importante en la eliminacién de microorganismos
como los virus. Se unen a un receptor formado por dos subunidades
transmembrana, IFNAR1 e IFNAR2. Los dos receptores estdn
constituidos por un dominio extracelular que liga IFN-I con un dominio
intracelular que ademas liga a janus kinasas (JAK’s) y transductores de
sefial/activadores de transcripcidon (STAT’s). Al fosforilarse, los STAT’s
se disocian del receptor y forman homo y hetero dimeros que son
transportados al nucleo celular, funcionando como factores de
transcripcién para un gran numero de genes involucrados en un amplio
rango de funciones inmunes innatas y adaptativas®. La via JAK/STAT
juega, por tanto, un rol muy importante en la regulacién de las
respuestas inmunes; asimismo, activan directamente otras células
importantes en el reconocimiento de patégenos como las células
presentadoras de antigenos (CPAs), entre éstas, macrofagos,
monocitos y células dendriticas, e incrementan la actividad de células T
citotoxicas (LTCD8+) y Natural Killer (NK)?, las cuales contienen
perforinas, granzimas y otras proteasas necesarias para la apoptosis de
células infectadas por patégenos.

Aunque el SARS-CoV-2 obstruye la respuesta innata inhibiendo la
sintesis de IFNB, resulta ser sensible a la accion antiviral cuando se le
administra via exdgenay el IFN2b se ha reportado como tratamiento
probable para estimular la respuesta antiviral innata en infecciones por
SARS-CoV-2.

Las respuestas de los IFN-1 pueden ser perjudiciales para el huésped en
varias circunstancias, incluidas infecciones bacterianas o fungicas
secundarias, varias enfermedades autoinmunes y paraddjicamente,
ciertas infecciones virales crénicas®®.

El interferéon 2b, se ha reportado como un tratamiento probable para
estimular la respuesta antiviral innata en pacientes infectados por
SARS-CoV-2'°, En estudios in vitro realizados con SARS-CoV en ratones
se observd que la respuesta temprana de sefiales desencadenadas por
los IFN-I como el IFN-B2 se asocia a disminucidn de los titulos virales,
regulacidn de la respuesta inflamatoria; esto tiene que ser interpretado
con cautela, dado que el mismo estudio plantea que un retraso en la
respuesta por IFN-I promueve la acumulacion de monocitos y
macréfagos pro inflamatorios, llevando a alta elevacidn de citocinas y
qguimiocina a nivel pulmonar, fuga vascular asi como alteracién de la
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respuesta antiviral por células T. Por lo tanto, el uso de IFN’s como
tratamiento para SARS-CoV-2 debe considerarse cuidadosamente,
usando el mejor juicio clinico®.

En algunos protocolos para el manejo de COVID-19 recomiendan
administrar 5 millones de IFN-a por via inhalada dos veces al dia, en
combinacion con ribavirina o lopinavir/ritonavir, pero no como
monoterapia. La presentacion inhalada ofrece la ventaja que llega
especificamente al tracto respiratorio, sin embargo, la farmacocinética
y farmacodinamia de esta via de administracién nunca ha sido
evaluada, al contrario de las rutas endovenosa y subcutdnea; existen
diferentes estudios independientes para evaluar la seguridad'**3; no se
recomiendan las suspensiones para nebulizar por el riesgo de emision
de aerosoles a partir de pacientes infectados.

En un estudio reciente de Ivan Fan-Ngai Hung y colaboradores,
reportan datos de una triple combinacién de IFN B-1b subcutaneo en
dias alternos asociado a lopinavir/ritonavir y ribavirina. La triple terapia
se asocié con una reduccion considerable del aclaramiento viral (7 dias
vs 12 dias), mejoria de sintomas (4 dias vs 8 dias) y duracién de estancia
hospitalaria (9 dias vs 14.5 dias). Estas diferencias significativas se
encontraron tan solo en un subgrupo de pacientes que tuvieron
intervencidn en los primeros 7 dias de enfermedad.

Es muy importante tomar en cuenta los efectos adversos severos
asociados al uso de IFN’s, como sindromes gripales, fiebre, fatiga,
mialgias, depresién del sistema nervioso y probablemente
enfermedades autoinmunes, todas ellas afectando la calidad de vida
segun describen Tomasello y colaboradores (2014)8.

2. INMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA HUMANA (IGIV).

La IGIV es un producto sanguineo que contiene inmunoglobulina G
(1gG) policlonal aislada y recogida de donantes sanos. Se ha utilizado a
altas dosis por su efecto inmunomodulador en patologias autoinmunes
o inflamatorias y como tratamiento profildctico en pacientes
inmunodeficientes!®®. En estudios terapéuticos en SARS y MERS, se
han reportado buena efectividad y tolerancia'’-2.
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Estd demostrada la capacidad de la IGIV para reducir niveles de
interleucinas (IL-2, IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y otras
sustancias relacionadas con la “tormenta de citoquinas”;
adicionalmente hay protecciéon contra neumonias secundarias por los
niveles de IgG especifica a antigenos bacterianos que pueda contener.
Se hareportado, ademas, un efecto regulador de la respuesta citotéxica
por LTCD8+. Parece existir reaccién cruzada entre las respuestas
inmunes especificas de sujetos infectados por coronavirus distintos a
SARS-CoV-2, tanto a nivel citotdéxico como a nivel humoral. Prueba de
esto ultimo es que al menos dos productos comerciales de IVIG han
mostrado inhibicién del virus SARS CoV-2%°.

Los primeros reportes de uso de IVIG datan de febrero 2020, en China,
con buen resultado, plantedndose uso profildctico para evitar el
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) y necesidad de
ventilacidn mecanica?"?2. Por las manifestaciones extrapulmonares
COVID-19, sobre todo en nifios, la IVIG ha visto ampliadas sus
indicaciones: Enfermedad de Kawasaki-like, miocarditis,
glomerulonefritis aguda?®?*, sindrome de Guilliain-Barré* y sindrome
antifosfolipido catastrofico?.

La dosis de IVIG descrita para efecto inmunomodulador es de 1,000-
3,000 mg/kg dosis, pero la pauta mas aceptada es 2,000 mg/kg
distribuidas a lo largo de 5 dias (dosis diaria de 400 mg/kg/dia)*?>%7:28,
No existe una contraindicacion absoluta para la IVIG, pero habra que
aclarar que no son drogas genéricas y las diversas marcas no son
intercambiables. Cada producto de IVIG es diferente y las reacciones
adversas a un producto pueden ser exclusivas y no presentarse con
productos analogos. Las contraindicaciones estan relacionadas a
componentes particulares del producto. Las IVIG estabilizadas con
azucares deben evitarse en pacientes con historia de enfermedad renal
cronica con deterioro significativo de la filtracion glomerular o en
diabetes mellitus mal controlada®.

La inmunidad pasiva y actividad inmunomoduladora de la IVIG para
tratar COVID-19 se ve limitada porque los preparados disponibles han
sido colectados a partir de donantes sanos antes de la pandemia y, por
lo tanto, sin inmunidad preexistente para SARS-CoV-2. Su uso puede ser
considerado en pacientes con enfermedad severa porque hay reportes
de beneficios potenciales, pero se requiere de mas investigacion sobre
el tema?.
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3. GLUCOCORTICOIDES SISTEMICOS (GCS).

Los corticosteroides tienen efectos antiinflamatorios, antialérgicos e
inmunosupresores:

e Inhibicion de la produccién vy secrecién de citokinas
proinflamatorias como interleukina (IL)-1, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-12, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferén gamma
(IFN-g) y factor estimulante de colonias granulociticas y
macrofagicas (GM-CSF), por interferencia directa sobre las
cascadas y mecanismos genémicos.

e Inhibicién de la acumulacién de macréfagos y neutréfilos en focos
inflamatorios, por reprimir la expresion de las moléculas de
adhesidn endoteliales y la sintesis del activador de plasmindgeno.

e Inhibicién de la sintesis y liberaciéon de autacoides y enzimas
lisosomales en las reacciones de fas aguda.

e Inhibicién de la degranulacién y respuesta de los mastocitos a la
IgE.

e Inhibicién de la expansidon clonal y citotoxicidad espontdnea
mediada por células T.

El uso de GCS ha sido motivo de debate en el manejo de la patologia
respiratoria asociada a infecciones virales, por el riesgo de efectos
inmunosupresores y metabdlicos. En COVID-19 la OMS los sugiere en
casos de asma, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, choque
séptico o sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) refractario
al tratamiento, evaluando el riesgo/beneficio3®. El uso temprano de
GCS ha sido considerado en protocolos para manejo temprano del
sindrome liberador de citocinas y para prevenir la progresion de COVID-
19, indicado en pacientes con neumonia modera-severa. Su uso
también puede ser valorado en COVID-19 asociado a shock séptico,
encefalitis, sindrome hemofagocitico y broncoespasmo franco con
sibilancias?’.

3.1 Dexametasona.

El estudio RECOVERY demostré que la dexametasona reducia la
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19%. El anuncio no
estaba precedido por una publicaciéon preliminar, se trataba de un parte
de prensa con las declaraciones de los investigadores de la Universidad
de Oxford, causando sensacion y llevando a cambios inmediatos en las
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pautas de manejo de hospitales de todo el mundo. En este estudio
controlado de etiqueta abierta se asignaron pacientes con COVID-19 al
azar para recibir al azar dexametasona en dosis Unica diaria (oral o
intravenosa) de 6 mg de dexametasona hasta por 10 dias (n=2,104),
versus el tratamiento usual (n=4,321), con el objetivo principal de
valorar mortalidad a 28 dias. Ese mismo estudio ya habia desvirtuado
que la hidroxicloroquina y la combinaciéon de lopinavir/ritonavir tenga
algun impacto en pacientes COVID-19 hospitalizados (respecto a los
antirretrovirales los datos han sido presentados en su sitio web el 29 de
junio 2020). El beneficio central de la dosis de 6 mg diarios de
dexametasona radicaria en una reduccion significativa de mortalidad:

e Reduccion de mortalidad en 35% de pacientes en ventilacién
mecanica: HR 0.65 (p=0.0003) y de 20% de pacientes que solo
requieren de oxigeno (p=0.0021); no habia beneficios si no se
requeria de soporte ventilatorio (p=0.14).

e Se podria prevenir una muerte por cada 8 pacientes ventilados y
una muerte por cada 25 pacientes que requieren de oxigeno tan
solo (NNT, numero necesario para tratar).

3.2 Metilprednisolona.

En el estudio multicéntrico de Fadel et al** (marzo 2020) se evalud la
eficacia de metilprednisolona asociada o no a terapia con
lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina y ribavirina; ciclos cortos de
metilprednisolona en COVID-19 moderado-severo redujeron el riesgo
de mortalidad, transferencia a una UCI y necesidad de ventilacion
mecadnica, asi como el nimero de dias de estancia hospitalaria. Antes
del estudio RECOVERY se recomendaban 1-2 mg/kg/d de
metilprednisolona, o dosis estandar de 40-80 mg/dia por 5 dias, vy el
tratamiento podia prolongarse hasta 10 dias segun evolucidn clinica y
hallazgos radioldgicos. Asociacidon Salvadoreiia de Alergia, Asma e
Inmunologia Clinica (ASAAIC) ha propuesto (junio 2020) el uso de
metilprednisolona a partir del quinto dia de enfermedad en los
siguientes casos®:

e Pacientes en estados criticos, que no responden a la terapia
estandar;

e Pacientes con cuadro febril intenso y persistente (temperatura
>39°C);
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e Pacientes con deterioro respiratorio, con cualquiera de los
siguientes hallazgos radioldgicos:

— Radiografia de térax con aumento de infiltrados con patrén
intersticial o en vidrio esmerilado, o infiltrados pulmonares
bilaterales alveolares compatibles con SDRA.

— Tomografia axial computarizada (TAC) con lesiones en vidrio
esmerilado afectando >30% del area pulmonar o que demuestre
progresion rapida (>50% del area pulmonar afectada, 48 horas
después de primera evaluacion).

e Elevacion de cualquiera de los siguientes biomarcadores:

— LDH >300 U/L;

— Dimero D >1000 ng/ml en adultos y >400 ng/ml en nifios;

— Ferritina >1000 ng/ml;

— PCR >100 mg/L en adultos >40 mg/L en nifios;

— IL-6 >40 pg/ml en adultos y >35 pg/ml;

— Citopenias (linfopenia <900 en adultos y <1500 en nifios, y/o
plaguetopenia).

Importante: Monitorizar temperatura, SatO,, hemograma, PCR, perfil
bioquimico cada 48 horas.

El 11 de junio 2020 los Institutos Nacionales de la Salud de Estados
Unidos presentaron las guias de manejo en COVID-19%, destacando
que no podia darse un veredicto a favor o en contra sobre el uso de
metilprednisolona en pacientes con neumonia. ¢{Por qué
metilprednisolona podria no tener efecto decisivo y dexametasona ser
exitosa? Otros protocolos como el MATH+ (Metilprednisolona, como
componente principal; dosis altas de acido Ascdérbico, Tiamina,
Heparina y otros tratamientos coadyuvantes: (+) reivindican a
prednisolona, con una transicién, a los 8 dias, a prednisona oral®.

¢En qué se diferencian estos corticosteroides? éSon intercambiables?
En la Tabla 1 se hace una comparacién entre metilprednisolona,
prednisona y dexametasona, que se han empleado en diferentes
protocolos de tratamiento para COVID-19.

No hemos encontrado una explicacion (basada en farmacocinética o
farmacodinamia) que pueda dar cuenta del éxito de la dexametasona
ante los resultados modestos en COVID-19 del farmaco de referencia
empleado en distrés respiratorio (metilprednisolona), pero a medida se
vaya recopilando mas evidencia serd también necesario revisitar los
conceptos aqui vertidos.
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Tabla 1

DIFERENCIAS EN FARMACOLOGIA DE LOS CORTICOSTEROIDES EN COVID-19

Metilprednisolona
Variable (metabolito de Prednisona | Dexametasona
prednisona)
Vi .
ida media 12-36 h 12-36 h 36-54 h
biolégica
Unidn a proteinas 77% 75-95% 66-70%
Potencia
antiinflamatoria 5 4 27-30
(hidrocortisona = 1)
Actividad
. .. - + -
mineralocorticoide
Metabolismo
o - + -
hepatico

4. AGENTES BIOLOGICOS.

La inmunopatologia asociada a COVID-19 se debe a hiperactivacién de
células T efectoras asociada a una alta liberacién de citoquinas, en
especial IL-6%, con posterior linfopenia y una substancial infiltracién
celular por mononucleares a nivel de tejidos pulmonares, cardiacos,
bazo, ganglios linfaticos y rifidn, observado en analisis postmortem®”. La
mayoria de los protocolos ha incorporado anticuerpos monoclonales
contra el receptor de IL-6, como el tocilizumab, con buenos resultados.
Revisiones recientes sugieren la probabilidad de otras intervenciones
para modular la hiperrespuesta inmunoldgica asociada a SARS-CoV-2.
La patogénesis asociada con SARS-CoV-2 asocia diversas vias
inmunolégicas como IL-6 e IL-1, que pueden ser manipuladas; inhibir
estas vias podria mitigar la propagacion de una respuesta inflamatoria
sobre aumentada®.

4.1 Tocilizumab.

Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, utilizado en
el manejo de artritis reumatoidea y artritis juvenil idiopatica sistémica.
Tocilizumab se une especificamente al receptor soluble y de membrana
de IL-6, inhibiendo sefiales de transduccion; por lo tanto es de utilidad
para el tratamiento inicial en pacientes con sindrome activador de
citokinas o tormenta de citokinas®.
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La dosificacidon de tocilizumab es de 4 a 8 mg/kg; pacientes con peso
menor de 75 kg: pueden recibir dosis Unica intravenosa de 400 mg; si el
peso es mayor de 75 Kg la dosis asciende a 600 mg. La maxima cantidad
para administrar es de 3 dosis, con un intervalo mayor de 8 horas entre
dosis; la infusidn debe realizarse en 60 minutos y ninguna dosis debe
ser mayor de 800 mg.

En un estudio realizado en 2 hospitales de la provincia de Anhui, China,
se realizaron intervenciones con tocilizumab en 21 pacientes con
neumonia grave por COVID-19; 75% de los pacientes disminuyeron su
necesidad de oxigeno, 90% presentaron mejoria de sus lesiones
pulmonares radiograficas, 84% redujeron niveles de PCR y 52%
presentaron cambios en sus recuentos linfocitarios. En el mismo
estudio, el 90% de los pacientes pudieron ser dados de alta 13.5 dias en
promedio posterior a la intervencion; el resto presenté recuperacién
mas tardia®.

Zhao et al han preparado un metaandlisis de 13 estudios que incluia
2,285 pacientes, comparando eventos entre grupos tratados con
tocilizumab y grupos de tratamiento estandar. El grupo de tratamiento
con tocilizumab presentd menor riesgo de admision a Cuidados
Intensivos, ventilacién mecanica, mortalidad y mejor mejoria clinica®’.

A pesar de lo anterior, el dia 29.07.2020 la compaiiia farmacéutica
Roche actualizé los datos del primer estudio internacional fase lll,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, COVACTA, con
tocilizumab en pacientes hospitalizados con neumonia grave por
COVID-19, en Estados Unidos, Canada y Europa®?:

“El estudio fase Il COVACTA con Actemra®/RoActemra® (tocilizumab)
no ha alcanzado su objetivo primario de mejoria en el estado clinico en
pacientes adultos hospitalizados con neumonia grave asociada a
COVID-19. Asimismo, no se cumplieron objetivos secundarios
relevantes, que incluian la diferencia en la mortalidad de pacientes en
la cuarta semana; sin embargo, hubo una tendencia positiva en el
tiempo hasta recibir el alta hospitalaria en pacientes tratados con
Actemra/RoActemra. En el estudio COVACTA no se identificd ninguna
nueva sefial de seguridad para Actemra/RoActemra. Es necesario un
anadlisis adicional de los resultados del ensayo para comprender
completamente los datos. Los resultados seran presentados para su
publicacidn en una revista con revisidn por pares”.
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Resumen de los principales resultados clinicos y de seguridad del
COVACTA:

e Objetivo primario no cumplido: la diferencia en el estado clinico en
la cuarta semana entre tocilizumab y placebo en pacientes
evaluados usando una escala ordinal de 7 categorias no fue
estadisticamente significativa (p = 0.36; odds ratio [IC 95%] = 1.19
[0.81, 1.76].

e No hubo diferencia entre tocilizumab y placebo en el porcentaje de
pacientes que fallecieron en la cuarta semana: tocilizumab 19.7%,
placebo 19.4%, con una diferencia [IC 95%] de 0.3% [- 7.6%, 8.2%)],
p = 0.9410).

e Eltiempo hasta el alta hospitalaria o "paciente listo para el alta" fue
mas corto en los pacientes tratados con tocilizumab que en los
tratados con placebo. La mediana del tiempo hasta el alta o
‘paciente listo para el alta’ para tocilizumab fue de 20 dias y para el
placebo fue de 28 dias (mediana de tiempo [IC 95%], p = 0.0370).
La diferencia no puede considerarse estadisticamente significativa
ya que no se cumplio el objetivo primario.

e Ladiferencia en los dias sin ventilador entre tocilizumab y placebo
no fue estadisticamente significativa (mediana de 22 dias para
Actemra / RoActemra y 16.5 dias con placebo, diferencia en las
medianas [IC 95%] = 5.5 [-2.8, 13.0], p = 0.3202).

e Enlacuarta semana, las tasas de infecciones fueron 38.3% y 40.6%
en los brazos tocilizumab y placebo, respectivamente, y las tasas de
infecciones graves fueron 21.0% y 25.9% en los brazos tocilizumab
y placebo, respectivamente. El estudio COVACTA no identifico
ninguna nueva sefial de seguridad para tocilizumab.

Este tratamiento, al momento, no estd disponible para menores de 2
afios y requiere, idealmente, determinacién sérica de IL-6 pre y 24
horas post tratamiento. En la guia espafiola de manejo del paciente
pediatrico con infeccién por COVID-19 se plantea su uso en casos de
neumonia severa, asociado a niveles de IL-6 >35pg/ml y/o dimero D
>400 ng/ml, o en progresivo aumento*.

4.2 Anakinra.

Antagonista de receptor IL-1, bloquea la actividad proinflamatoria de
IL-1a, IL-1B, IL-6 (Figura 2) y factores de necrosis tumoral (FNT),
dependientes de la activacién del factor nuclear kappa beta (NF-kB)**.
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Ha sido utilizado en enfermedades auto inflamatorias como
enfermedad de Still, artritis juvenil idiopatica sistémica y fiebre
mediterranea, a dosis de 100 mg subcutanea en adultos.

La medicion de niveles de ferritina e IL-6 es altamente especifica del
estado hiperinflamatorio y predictor de la necesidad de ventilacién
mecdnica en pacientes con COVID-19, pero hay dificultad para la
medicion sistematica de citoquinas en diversos hospitales, dificultando
la toma de decisiones. King et al sugieren una evaluacién mas
pragmatica para identificar candidatos a beneficiarse de anakinra: PCR
y linfopenia (marcadores de severidad y progresién de COVID-19)*.

Daiio
epitelial
IL-1a Fiebre
PCR (via IL-6)
Ferritina

o

-1 IL-6

Neutréfilos IL-1B8

Figura 2. Mecanismo de accién de anakinra. Ver explicacién en el texto.

Anakinra via subcutanea (SC) podria asegurar concentraciones
plasmaticas consistentes, con biodisponibilidad de 80-95%%47;
respecto a la idoneidad de la administracion SC de medicamentos en
pacientes en cuidados intensivos, debe recordarse que son susceptibles
al desarrollo de edema periférico y mala perfusién de la piel; sin
embargo, hay considerables beneficios, que incluyen facil
administraciéon, mayor rentabilidad (sin bombas de infusién) y menor
carga de liquidos*. La reduccién de la carga de liquidos es importante
ya que las pautas actuales para el tratamiento del SDRA severo
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recomiendan un balance de negativo de 0.5-1.0 L por dia y el anakinra
intravenoso requiere de un minimo de 400 ml para dilucién.

Actualmente hay estudios prospectivos activos con anakinra, con
diversas metodologias de evaluaciéon de resultados, dosis y vias de
administracién; hay estudios evaluando efectividad (mejoria clinica) y
otros evaluando eficacia (mejoria de biomarcadores). Evidencias
disponibles:

e En un estudio retrospectivo (Hospital San Raffaele de Milan,
Italia)*®, adultos con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, con
SDRA moderado-severo e hiperinflamacién, manejados con
ventilacién no invasiva fuera de UCI, fueron distribuidos en dos
grupos con anakinra: un grupo a dosis habituales subcutdneas de
100 mg, 2 veces al dia; el otro, con dosis altas intravenosas de 5
mg/kg/dosis, 2 veces al dia. Ambos grupos fueron comparados con
una cohorte retrospectiva manejada con el protocolo habitual
(hidroxicloroquina/lopinavir/ritonavir). Comparado con terapia
estandar, anakinra a alta dosis se asocid con alta sobrevida a 21 dias
de la evaluaciéon post intervencién (56% vs 90%, p=0.009). La
supervivencia sin ventilacion mecanica no difirié entre los grupos,
con supervivencia sin ventilacion mecanica acumulada del 72% en
el grupo de Anakinra frente al 50% en el grupo estandar (p=0.15).

e El estudio Ana-COVID?, en Francia, compard una cohorte histdrica
y otra prospectiva de adultos con neumonia moderada-severa por
SARS-CoV-2. En la prospectiva se afiadié Anakinra como
tratamiento adjunto al estandar (hidroxicloroquina, azitromicina,
profilaxis tromboembdlica y antibidticos betalactamicos, segun el
caso); dosis: 100 mg SC cada 12 horas por 3/d, luego 100 mg/d por
7 dias. Se reportd disminucién de necesidad de ventilacién
mecdanica y mortalidad en 25% de pacientes del grupo de anakinra
frente a 73% de los de cohorte histdrica (p<0.0001).

e Cauchois et al publicaron en julio un estudio de casos y controles
(n=22) de pacientes con neumonia por COVID-19 en estadios 2b y
3 con insuficiencia respiratoria aguda y severa, con marcadores de
inflamacidn sistémica, comparables por demografia, clinica y
laboratorio®®; se asignaron a manejo con anakinra o tratamiento
estandar. No hubo fatalidades en el grupo tratado con anakinra,
todos presentaron mejoria clinica (p<0.01), y reduccidn significativa
de requerimientos de oxigeno (p<0.05) y menos dias en ventilacion
mecdnica invasiva (p< 0.06), en comparacién con el grupo control.
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No se reportaron efectos adversos serios o infecciones bacterianas
sobreagregadas. Concluyen que el bloqueo precoz de los
receptores para IL-1 tiene un rol terapéutico en pacientes con
hiperinflamacién e insuficiencia respiratoria por COVID-19.

Una propuesta de van de Veerdonk et al** resume lo que parece ser una
postura optimista ante un farmaco prometedor: “tomando como
blanco la respuesta inflamatoria innata con anakinra, en combinacion
con cuidados de soporte y el mejor antiviral disponible podria resultar
en un drastico descenso en admisiones a unidades de Cuidados
Intensivos”. Ya se tiene experiencia con el fdirmaco en sepsis y no se
deberia esperar a la presentacion plena de un sindrome de activacion
de macréfagos para prescribirlo, podria usarse en unidades no
intensivas y ciertamente su perfil de seguridad parece adecuado.

4.3 Inhibidores de JAK-STAT.

Cerca de 50 citoquinas utilizan el sistema JAK-STAT como mecanismos
de sefializacion intracelular. Tofacitinib no se ha usado en protocolos
en COVID-19, los otros cinco otros agentes disponibles (baricitinib,
ruxolitinib, jakotinib, upatacitinib y fedratinib) parecen tener afinidad
similar frente a la proteinkinasa 1 asociada a AP2 (AAK1), molécula
crucial para la endocitosis viral. Baricitinib (aprobado para artritis
reumatoide) parece mas esperanzador®?: dosis Unica de 2-4 mg suele
ser suficiente para alcanzar concentraciones inhibitorias®. Los
inhibidores de JAK-STAT puede entorpecer la generacidén y accion de
interferones, moléculas cruciales para el control de infecciones virales,
incluyendo el SARS-CoV-2%4,

4.4 Otros agentes biologicos.

e Sarilumab, antagonista de receptores de IL-6, se ensaya en un
estudio multicéntrico, doble ciego, en pacientes hospitalizados con
COVID-19 severo; se encuentra en fase 1I°*%¢: los resultados
preliminares en paciente no comprometidos no muestran mejoria
respecto a placebo. Sanofi ha anunciado la interrupcién del brazo
de dosis de 200 mg y se ha restringido la inscripcién futura solo a
pacientes criticos®’. Por esta razdn, sarilumab parece mostrar que
su utilidad puede estar limitada a estos casos.
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Bevacizumab, agente anti-factor de crecimiento endotelial
vascular (anti-VEGF); atil en el tratamiento de diversos canceres.
Un ensayo en el Hospital Qilu de la Universidad de Shandong enrolé
118 pacientes, con dosis de 500 mg via intravenosa. Su uso se limita
por sus efectos secundarios: hipertension arterial, sangrado,
tromboembolismo, perforaciones intestinales>®.

Fingolimod, agente inmunomodulador contra la esclerosis
multiple, estd siendo evaluado en un estudio®. En pacientes con
dicha dolencia, graves con COVID-19, en tratamiento con
Fingolimod, se ha requerido rescate con tocilizumab:
preliminarmente su uso especifico en COVID-19 no es
esperanzador®®®?,

Eculizumab. Inhibidor de la fraccion activada de C5 (C5a), usado en
microangiopatias trombdticas mediadas por complemento,
sindrome hemolitico-urémico y miastenia gravis. En los brotes de
SARS y MERS se observd desregulacidn inmune con masiva
activacion del sistema del complemento, por lo que se postula su
uso en las infecciones por SARS-CoV-2.

Icatibant, antagonista selectivo de B2R utilizado en la profilaxia de
angioedema hereditario, puede evitar la generacion de
angioedema local en el pulmén. El mismo mecanismo se postula
para lanadelumab, inhibidor de la actividad proteolitica de la
calicreina plasmatica.

Otros ensayos en curso incluyen una compestatina nominada
Cp40/AMY-10128, antagonistas de IL-6 (siltuximab vy
clazakizumab), otros inhibidores del sistema de FNT-alfa
(golimumab, certolizumab), de las sefiales de GM-CSF (lenlizumab,
sargramostin), de los receptores de G-CSF (axatilimab), de
interferdn-gamma (emapalumab) y otros agentes antiquimiocinas:
CCR2 y CCR5%,
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CAPITULO 16

Tratamiento de COVID-19:
Inmunizacidn con anticuerpos

Hugo Villarroel-Abrego.

La inmunoterapia pasiva ha sido ensayada en terapéutica desde finales
del siglo XIX. Este tratamiento se refiere a la administracion de
anticuerpos policlonales preformados especificos a partir de individuos
recuperados de COVID-19, ya sea por medio de plasma convaleciente o
por medio de un “céctel” de anticuerpos monoclonales desarrollados
en laboratorio. El mecanismo de accién es por medio de la unién de
anticuerpos contra el patégeno; resultando en citotoxicidad celular,
fagocitosis o neutralizacién directa del patégeno®? esto permitiria
suprimir la viremia y la reduccion de la carga viral, acortamiento de
estancia hospitalaria y menores tasas de mortalidad®*

1. PLASMA CONVALECIENTE.
1.1 Generalidades.

La experiencia previa del uso de transfusiones de plasma convaleciente
(TPC) en ébola ha dado resultados mixtos, pero en infecciones por
SARS-CoV-1, MERS vy virus de influenza HIN1%, algunos estudios han
demostrado reduccién de carga viral; esos antecedentes explican por
qué las TPC se implementaron relativamente pronto como estrategia
terapéutica en infecciones por SARS-CoV-2, tanto que el 24 de marzo
del 2020 la Food and Drug Administration (FDA) permitid que se
dispusiera de TPC en pacientes con COVID-19 grave a través de las
aplicaciones de “nueva droga investigacional de emergencia” (IND)?. La
principal limitante para transfusiones potencialmente exitosas ha sido
obtener suficiente plasma con titulos suficientemente elevados de
anticuerpos neutralizantes, pero a medida que muchos miles de
pacientes van superando la enfermedad muchos donantes estdn ya
disponibles; la aféresis de plasma permite donaciones frecuentes por la
misma persona, pues los eritrocitos son restituidos al donante, sin
afectar por tanto su hemoglobina.
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1.2 Mecanismo de accion.

El concepto actual de neutralizacidn sugiere que el efecto bloqueador
antiviral esta relacionado con la cantidad de anticuerpos contra
diferentes epitopes que cubren al viridn, cuya estequiometria estd, a su
vez, afectada por la afinidad y la concentracién de dichos anticuerpos®.
La mayor parte de los anticuerpos neutralizantes pertenece a las
subclases 1gG1 e 1gG3 y su duracion en el plasma no esta totalmente
dilucidada; para otros betacoronavirus la concentracién declina al cabo
de 6-14 meses, en el caso de infecciones por SARS la persistencia se ha
documentado hasta por 2 afos. Un beneficio adicional de Ia
plasmaféresis es la reduccién del estado protrombdtico por los
anticoagulantes basados en citrato, la remocidon de componentes
viscosos de alto peso molecular y el aporte de albdimina, citokinas
antiinflamatorias y ciertos factores de coagulacidon que podrian estar
deficientes.

Se describen efectos inmunomoduladores: neutralizacidon de citokinas,
complemento y auto anticuerpos, aumento de expresion de IL-4 e IL-5
en linfocitos Th2, reduccién de poblaciones de linfocitos Th17 y otras IL
antiinflamatorias, aumento de poblaciéon de linfocitos Treg y regulacion
a la alza de IL-10; también se reportan un efecto antiproliferativo y
apoptosis de células B, asi como menor expresién de receptores FCy
para el complemento (ver Figura 1).
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Figura 1. Efectos antivirales e inmunomoduladores del plasma convaleciente. Ver
explicacidn en el texto. Basado en una figura original de:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568997220301166.
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Se ha descrito, en pacientes con enfermedad severa por COVID-19 con
sindrome de distrés respiratorio del adulto, disminucién del cuadro
inflamatorio (reduccion de PCR, procalcitonina e IL-6), asociado a
mejoria de lesiones pulmonares radiograficas y aumento de
anticuerpos neutralizantes’.

1.3 Protocolos de administracion.

Los protocolos incorporan plasma convaleciente de donadores
previamente diagnosticados con COVID-19 y que, subsecuentemente,
fueron evaluados para SARS-CoV-2, resultando negativos para la
persistencia del virus en nasofaringe.

En El Salvador, el Ministerio de Salud ha destacado las caracteristicas
de los donantes de plasma convaleciente:

e El donante debe firmar un consentimiento informado para
donacién de hemoderivados.
e El donante debe acudir de manera voluntaria y altruista.
e Condiciones de infeccién por COVID-19:
— RT-PCR inicial positiva o haber presentado cuadro clinico leve a
moderado.
— Dos pruebas RT-PCR negativas al final de la convalecencia, solo si
es posible, ya sea por hisopado o muestra sanguinea.
— Prueba para deteccidn cualitativa de IgG e IgM (rapid test kit 1gG
positiva e IgM negativo.
— Idealmente medir titulos de anticuerpos IgG e IgM: al haber
disponibilidad en el mercado.
e Que haya cumplido criterios de alta.
e Asintomatico por lo menos o 14 dias o asintomatico con RT-PCR
negativa.
e Edad entre 18 y 60 afios, de preferencia masculinos y sin
antecedentes de transfusion.
e Control adecuado de enfermedades crénicas no transmisibles.
e En caso de donantes femeninas, sin historia gestacional o abortos
previos.
e Temperatura dentro de pardmetros normales, sin medicamentos
durante las ultimas 72 horas.
e Peso minimo de 50 kg.
e Adecuado acceso venoso en ambos brazos.
e Tipeo sanguineo y rastreo de anticuerpos irregulares negativos.
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Hemoglobina: Hombres, 13.5-15.5 g/dl o HCT >40%; mujeres, 12.5-
15.0 g/dl o HCT >38%.

Proteinas séricas con valor mayor o igual a 6.0 g/dL.

Contar con serologia no reactiva para hepatitis B, hepatitis C, VIH 1
y 2, sifilis, Chagas.

Dejar en seroteca muestra para futura titulacion.

Procedimientos.

Donacién mediante aféresis, obtener entre 400-1000 ml (maximo
15% del volumen sanguineo total). El volumen plasmatico maximo
extraido por sesién no deberd exceder los 1000 ml, excluyendo el
volumen del anticoagulante, con reposicién volumétrica (solucion
salina normal o albimina, si el volumen obtenido es mayor a 1000
ml). Ver Figura 2.

Administrar en la reposicidn volumétrica una ampolla de gluconato
de calcio para reducir las reacciones causadas por el anticoagulante
a base de citrato.

Se debe transfundir segiin hemotipo, segun sistema ABO y Rh.

Se podra administrar al receptor el mismo dia o se procedera a la
congelacion.

Tratamiento

aféresis

4 = -
vl Plasma
Anticuerpos

neutralizando
el virus

y y Obtencitn
A 7, de plasma por

Recuperacion
R —

Paciente con Paciente con
CoVID-19 COoviD-19

Figura 2. Procedimientos de transfusion de plasma convaleciente.

Criterios para diferir donacion.

Leucocitosis (mayor de 11,500/mm3 ): diferir por 10 dias.
Leucopenia (menor de 4,000/mm3: diferir por 10 dias.
Proteinas séricas <6.0g/dL.

Elevacion de temperatura >37.5°C.

Vacunacién en ultimos 30 dias.

Procedimientos odontoldgicos en los ultimos 30 dias.
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Ingesta de analgésicos tipo antiinflamatorio no esteroidal (72
horas), aspirina (72 horas), antibiéticos (15 dias).

Criterios de exclusion.

Haber presentado cuadro clinico de COVID 19 severo.
Transfusiones sanguineas durante su enfermedad activa.

Mujeres con embarazo o abortos recientes.

Serologia reactiva para cualquiera de los estudios de donacién que
se realicen.

Enfermedades crénicas no transmisibles con inadecuado control.
Enfermedades oncolégicas, hematoldgicas, en terapia de
inmunosupresion.

Pacientes con diagndstico de alergias, atopia o asma.

Donaciones previas de plasma o plaquetas en los ultimos 7 dias.
Donaciones previas de sangre completa en los uUltimos 90 dias.
Antecedentes de enfermedades cardiacas isquémicas, o
insuficiencia cardiaca.

Algunas consideraciones de orden practico:

Se espera entonces que un donante pueda aportar 600 ml de
plasma (3 unidades) cada 14 dias por un minimo de 6 meses.

Al usar donantes que residen en la cercania del paciente aumenta
la probabilidad que los anticuerpos neutralicen a la misma cepa
viral, dado que los antigenos pueden modificarse por mutaciones,
como ya ha sido documentado.

La politica de reclutar donantes que han sido dados de alta
hospitalaria puede ser efectiva por la facilidad de seguimiento y
contacto, pero muchos de estos pacientes podrian no ser
candidatos aceptables por tener edad avanzada y muchas
comorbilidades.

Bajo estricta regulacion es efectiva la solicitud de donantes
voluntarios que han padecido COVID-19 en su hogar, pero los
pacientes que han cursado con sintomas leves podrian tener titulos
bajos de anticuerpos y, a 30 dias del inicio de sintomas los titulos
pueden ser indetectables en un 18% de donantes.

En USA se estan creando bancos de plasma convaleciente que
tenga titulos de al menos 1:64, para uso futuro, en caso de nuevas
oleadas de casos de COVID-19.

Se estd estudiando el papel de la plasmaféresis de doble filtracién
(con filtros fraccionadores) para obtener triples y hasta cuadruples
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concentraciones de IgG neutralizante; en China se trabaja en la
inmunoadsorcion de inmunoglobulinas, en vez del fraccionamiento
del plasma.

Se han usado dosis desde 200 ml (1 unidad) hasta 880 ml de plasma, en
diversos protocolos alrededor del mundo. Por lo general se emplean 1
o 2 unidades, separadas entre si por 12 horas, a una velocidad de
infusién de 100-200 ml/h; la dosis puede variar segun los titulos de
anticuerpos y el peso del paciente. En todos los casos debe hacerse
testeo para la deteccion de patdgenos virales, como hepatitis By C,
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y citomegalovirus, pero
también se recomiendan tecnologias para reduccidon de patdgenos
(TRP), algunas ya han sido aprobadas y estan disponibles en el mercado:

e Filtrado de plasma con solventes/detergentes, se emplean fibras
huecas con microporos de 35-75 nm, capaces de filtrar los
betacoronavirus, pero no los anticuerpos IgG (aun no se ha
implementado).

e Foto inactivacion, estandar para unidades aisladas de plasma,
empleando azul de metileno con luz visible, amotosalen con luz UV
A y riboflavina con luz UV B; ninguno de estos métodos afecta la
actividad de las inmunoglobulinas.

e Acidos grasos: Acidos caprilico y octanoico han resultado efectivos
para virus recubiertos.

e El calentamiento del plasma ha sido empleado en el pasado, pero
se corre el riesgo de agregacién de inmunoglobulinas.

El plasma convaleciente puede ser fresco o estar congelado, debe
almacenarse a -25°C, debe tener vifieta de haber testeado negativo
reaccion de polimerasa en cadena (PCR) para la enfermedad
convaleciente y otros test microbianos, describiéndose ademas el
método de inactivacion. Como los receptores de plasma del grupo
sanguineo AB solo podrian recibir del escaso nimero de donantes AB,
para aumentar la reserva de unidades varios autores han recomendado
la titulacién de las isoaglutininas anti-A y anti-B y la transfusién de
unidades no compatibles (A, B, O) con titulos bajos (<1:32).

1.4 Evidencia disponible.

Desde los primeros reportes exitosos, con baja casuistica (pacientes
criticos y ventilados mecanicamente y sin grupo control, como el grupo
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de Shen’), se han ido acumulando reportes de muchos paises, pero
adoleciendo del mismo problema: pocos casos, muy selectos, ensayos
con importantes limitantes metodoldgicas y limitada capacidad para
arribar a conclusiones generalizables. Un factor que agrega
complejidad al andlisis de estos casos y controles es que todos los
pacientes recibian multiples farmacos, incluyendo
inmunomoduladores y antivirales, oscureciendo el correcto analisis de
los datos.

e Liu et al® han valorado 36 pacientes con COVID-19 severa a critica
gue recibieron TPC, comparados contra otra cohorte de controles
reclutados retrospectivamente; el plasma trasfundido tenia titulos
de anticuerpos de 1:320. Los pacientes trasfundidos tenian mas
probabilidad de no requerir mas oxigeno a los 14 dias de
seguimiento (p=0.028) y mejor sobrevida (p=0.039), especialmente
en pacientes no intubados (reduccién de riesgo relativo de 81%,
p=0.015), sin impacto en los intubados. Concluyen que la TPC es
potencialmente eficaz en ese subgrupo de pacientes.

e Un estudio aleatorizado de etiqueta abierta con 101 pacientes de
Zeng et al® mostrd significativamente mas aclaramiento viral
(p<0.001) en recipientes de TPC, pero la mejoria clinica a 28 dias en
la cohorte tratada no fue superior a la del grupo control (p=0.26).
Este ensayo, que podria haber aportado datos y conclusiones de
alto valor, debid ser suspendido prematuramente por la contencion
de la pandemia en China, afectando asi los resultados.

e Talaie et al han conducido un metaanalisis de terapias anti COVID-
19 y valoraron la informacién disponible respecto a la TPC,
revisando estudios observacionales bien ejecutados. Se han
confirmado considerables efectos benéficos tanto en estadio
temprano de la enfermedad como en la fase final de viremia, por lo
que la TPC seria un método seguro y atractivo con amplios
beneficios clinicos que podria sugerirse para pacientes con
enfermedad moderada a severa®.

e Se ha considerado que para la utilizacidn eficaz de esta terapéutica
es necesaria la medicion de anticuerpos neutralizantes para
garantizar efectividad; en los protocolos con plasma convaleciente
las titulaciones por ELISA deberian ser de al menos 1:160. El uso de
plasma convaleciente aun forma parte de protocolos de
investigacion; no hay aun reportes en pacientes pediatricos COVID-
19, pero si reportes favorables en otras infecciones, como en la
epidemia de Ebola de 2016.
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Griensven et al*': en Ebola el plasma no fue efectivo en mejorar la
sobrevida de ciertos pacientes, probablemente porque no se
contaban con datos de titulacién de anticuerpos neutralizantes.
Robbiani et al'? midieron niveles de anticuerpos plasmaticos de
pacientes recuperados de COVID-19 y su capacidad de
neutralizaciéon; la mayoria de las muestras de plasma de pacientes
no hospitalizados no contenian altos niveles de actividad
neutralizante contra SARS-CoV-2.
Ni et al*® evaluaron la respuesta humoral especifica contra SARS-
CoV-2: la produccion de anticuerpos neutralizantes en pacientes
recuperados es muy variable, reportdndose un caso en el que no se
pudieron determinar titulos de anticuerpos neutralizantes.
En 3 reportes de uso de plasma convaleciente en pacientes con
enfermedad severa por COVID-197'%!2 se ha observado
aclaramiento de carga viral y mejoria de evaluaciones de
laboratorio:
— Aumento de titulos de anticuerpos neutralizantes de los
pacientes;
— Aumento de recuento linfocitario;
— Disminucion de proteina C reactiva;
— Disminucidn de valores de SOFA en Cuidados Intensivos;
— Disminucién de la necesidad de oxigeno durante destete de
ventilacién mecinica.
— Ninguno de los pacientes presentd efectos secundarios
asociados.
Joyner et al'*® confirman que en 5,000 adultos con enfermedad
severa por COVID-19, con 66% de pacientes en Cuidados Intensivos,
la incidencia de efectos adversos en las primeras 4 horas post
transfusion fue menor del 1%, concluyéndose que es una
intervencidn segura.
Organizacidon Panamericana de la Salud (OPS)Y’: La terapia
inmunolégica pasiva generalmente es mas efectiva cuando se
administra tempranamente, y se podrian requerir menos dosis que
las necesarias para el tratamiento de la enfermedad establecida;
estudios empiricos sugieren que en pacientes recientemente
hospitalizados pueden generar mejor respuesta clinica.
Convalescent Plasma for COVID-19 A randomized clinical trial*®. Se
compard la terapia con 300 ml de plasma con titulos de anticuerpos
de al menos 1:80, versus cuidado estandar en pacientes
hospitalizados por COVID-19 (relacién 1:1). El objetivo primario fue
mortalidad a 60 dias, los secundarios fueron estancia hospitalaria y
la escala de severidad de la OMS de 8 puntos, a los 15 dias. El
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ensayo se suspendié prematuramente con 86 pacientes enrolados;
los titulos de anticuerpos neutralizantes eran semejantes en ambos
grupos, por lo que el comité de seguridad indicd suspender el
estudio, diferencias en ninguno de los objetivos (ver Figura 3).

La evidencia mds reciente sugiere que el testeo para medir titulos de
anticuerpos en los pacientes COVID-19 y priorizar las transfusiones para
pacientes de grupos de riesgo con inicio reciente de sintomas resultaria
clave para identificar pacientes que podrian beneficiarse de
transfusiones de plasma convaleciente, administrado tempranamente
en pacientes que requieran hospitalizacién.

— P=0.398 |

640 | - P=0.011 —

40

Titulos de anticuerpos (PRNT50)

CoCo
<20
Todos los donantes Donantes Pacientes
(n=115) seleccionados (n=56)

(n=19)

Figura 3. No hay diferencias significativas entre los titulos de anticuerpos en plasma de
donantes de los del plasma de pacientes con COVID-19. Ver explicacion y referencia en
el texto.

El 30 de agosto 2020 la FDA ha dado el visto bueno oficial para el uso
de emergencia de transfusiones de plasma convaleciente para tratar
COVID-19 por una sencilla razén: “eficacia promisoria” en pacientes
hospitalizados, de modo que “los beneficios exceden a los riesgos”*®.
Pero hay condiciones:

e Las instituciones recolectoras deben estar registradas ante FDA,
e El plasma de los donantes (elegidos cuidadosamente) deben
contener anticuerpos anti-SARS-CoV-2.
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Partiendo de la evidencia histérica, la evidencia preclinica y la de
estudios pequenos conducidos durante la pandemia y, en especial, la
del Protocolo Nacional de Acceso Expandido, patrocinado por la Clinica
Mayo (Rochester, Minnesota), un grupo de expertos independientes
concluyd que se llenaban los criterios para la autorizaciéon de uso de
emergencia (EUA). Pero hay matices que deben ser contemplados con
mas detalle:

e Aunque se reconoce que el plasma convaleciente con altos titulos
de anticuerpos puede ser efectivo en la reduccion de mortalidad en
COVID-19 en pacientes hospitalizados (reduccion del 35% de riesgo
relativo), si el criterio del médico tratante lo considera conveniente,
aun plasma con titulos bajos podria emplearse... Podria parecer
contraintuitivo, pero es la “opinidn de los expertos” (por cierto, el
nivel mas bajo de evidencia).

e Sino se logra una reduccidn significativa de mortalidad, al menos
se puede aspirar a un premio de consuelo: “acortar la duracién o
reducir la severidad de la enfermedad”, en “algunos pacientes
hospitalizados”.

e Los mejores resultados parecerian acumularse en el grupo tratado
durante las primeras 72 horas del inicio de sintomas: Este editor
considera un reto inalcanzable para la medicina salvadorefia y
latinoamericana el aspirar a un tratamiento tan precoz, sobre todo
considerando las dificultades para tener un diagnéstico rapido (en
El Salvador, retardo de varios dias para el reporte de los tests de
RT-PCR y prohibiciéon ministerial para el uso de test de antigenos).

e Entodo caso, el plasma convaleciente no ha sido entronizado aun
como un “nuevo estandar de atencidon” con base a la data
disponible porque se requieren estudios aleatorizados... A pesar de
haberse reclutado, a la fecha, mas de 100,000 pacientes, de los
cuales cerca de 70,000 recibieron transfusiones.

No todos los expertos comparten el entusiasmo de la FDA, destacando
la voz del Dr. Anthony Fauci, (National Institute of Allergy and Infectious
Diseases): Los datos de la Clinica Mayo no son lo suficientemente
“fuertes” como para apuntalar una indicacién tipo EUA. Lo secunda el
Dr. Francis Collins (National Institutes of Health): faltan los estudios
controlados y aleatorizados. Hahn, por su parte, promete los estudios
solicitados, pero también satisfacer desde ya las demandas de plasma
de médicos tratantes, para todo Estados Unidos.
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El 12 de octubre se publicé un metaanalisis Cochrane sobre el uso de
plasma convaleciente en COVID-19%. Incluyd 19 estudios (entre ellos
dos estudios controlados [ECA] finalizados) con un total de 38,160
participantes que recibieron plasma convaleciente. La certeza global de
la evidencia fue de calidad baja a muy baja, debido a limitaciones de los
estudios. Se incluyeron los resultados de dos ensayos clinicos
controlados (ambos interrumpidos de forma precoz) con 189
participantes, de los cuales 95 recibieron plasma de convaleciente. Los
grupos de control recibieron atencién estandar en el momento del
tratamiento sin plasma de convaleciente. Resultados:

e No se sabe si el plasma de convaleciente disminuye la mortalidad
por todas las causas en el momento del alta hospitalaria (riesgo
relativo [RR] 0.55; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.22 a 1.34;
un ECA, 86 participantes; evidencia de certeza baja).

e No se sabe si el plasma de convaleciente disminuye la mortalidad
(tiempo transcurrido hasta el episodio); cociente de riesgos
instantdneos [CRI] 0.64; IC del 95%: 0.33 a 1.25; dos ECA, 189
participantes; evidencia de certeza baja.

e El plasma de convaleciente puede dar lugar a poca o ninguna
diferencia en la mejoria de los sintomas clinicos (es decir, la
necesidad de asistencia respiratoria) a los siete dias (RR 0.98; IC del
95%: 0.30 a 3.19; un ECA, 103 participantes; evidencia de certeza
baja).

e El plasma de convaleciente puede aumentar la mejoria de los
sintomas clinicos a los 15 dias (RR 1.34; IC del 95%: 0.85 a 2.11; dos
ECA, 189 participantes; evidencia de certeza baja), y a los 30 dias
(RR 1.13; IC del 95%: 0.88 a 1.43; dos estudios, 188 participantes;
evidencia de certeza baja).

e Ningun estudio informé sobre la calidad de vida.

e Seincluyeron los resultados de dos ECA, ocho estudios controlados
no aleatorizados de intervenciones y nueve estudios no
controlados no aleatorizados de intervenciones que evaluaron la
seguridad del plasma de convaleciente. La notificacién de los datos
de seguridad y la duracién del seguimiento fueron variables. Los
estudios controlados notificaron los eventos adversos (EA) y los
eventos adversos graves (EAG) soélo en los participantes que
recibieron plasma de convaleciente. Algunos estudios, pero no
todos, incluyeron la muerte como un EAG. Los estudios no
notificaron el grado de los EA. Catorce estudios (566 participantes)
notificaron los EA de posible grado 3 o 4 de gravedad. La mayoria
de estos EA fueron episodios alérgicos o respiratorios. No se sabe
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con certeza si el tratamiento con plasma de convaleciente afecta el
riesgo de EA moderados a graves (evidencia de certeza muy baja).
Diecisiete estudios (35,944 participantes) evaluaron los EAG en
20,622 de los participantes. La mayoria de ellos procedia de un
estudio no controlado no aleatorizado de intervencién (20,000
participantes), que notificé sobre los EAG durante las primeras
cuatro horas y en el transcurso de siete dias después de la
transfusion. Hubo 63 muertes, 12 posibles y una probablemente
relacionadas con la transfusién. Hubo 146 EAG en el transcurso de
cuatro horasy 1,136 EAG en el transcurso de los siete dias después
de la transfusién. En su mayoria estos episodios fueron alérgicos o
respiratorios, trombdticos o tromboembdlicos y cardiacos. No se
sabe con certeza si el tratamiento con plasma de convaleciente da
lugar a un aumento clinicamente relevante en el riesgo de EAG
(evidencia de certeza baja).

No se sabe si el plasma de convaleciente beneficia a las personas
ingresadas en el hospital con covid-19. Hubo informacién limitada
sobre los EA de grado 3 y 4 para determinar el efecto del
tratamiento con plasma de convaleciente sobre los EAG
clinicamente relevantes. A falta de un grupo control, no es posible
evaluar la seguridad relativa del tratamiento con plasma de
convaleciente.

Aunque se hacen grandes esfuerzos para realizar investigaciones
sobre la COVID-19, resulta problematico reclutar el numero
previsto de participantes en esos estudios. La finalizacién
anticipada de los dos primeros ECA que investigaban el plasma de
convaleciente, y la falta de datos de 20 estudios que se han
completado o que se debian haber completado en el momento de
esta actualizacidn ilustran estos desafios. Se debe dar prioridad a
los estudios bien disefiados. Ademas, los estudios deben notificar
los desenlaces de la misma manera y deben considerar la
importancia de mantener la comparabilidad en cuanto a las co-
intervenciones administradas en todos los grupos de estudio.

Las guias de los Institutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos
(NIH)?* declararon, en su ultima actualizacién, que no hay suficientes
datos para recomendar o para oponerse al uso de plasma convaleciente
de pacientes recuperados de COVID-19.

Una evidencia poderosa en contra del uso de pasma convaleciente se
ha publicado en NEJM el 24 de noviembre, un ensayo controlado contra
placebo en sujetos adultos con neumonia por COVID-19, sin incluir
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pacientes en ventilacidn mecanica. Un total de 228 pacientes recibieron
plasmay 105 placebo; la mediana de evolucién en ambos grupos era de
8 dias y se les enrold por la presencia de hipoxemia, principalmente. La
mediana de los titulos de anticuerpos anti SARS-CoV-2 era 1:3200; no
se perdieron pacientes en el seguimiento. A 30 dias no hubo diferencia
entre los grupos en cuanto distribucion de eventos (odds ratio, 0.83
(95% intervalo de confianza [IC], 0.52-1.35; P=0.46). La mortalidad
global fue 10.96% en el grupo tratado con plasma y de 11.43% en el
grupo placebo. No hubo diferencias significativas en cuanto a efectos
adversos®.

1.5 Efectos adversos de transfusiones de plasma convaleciente®%,

e Infecciones transmitidas por transfusion.

e Enfermedad del suero.

e Lesidn pulmonar aguda relacionada a transfusion (TRALI): edema
agudo pulmonar no cardiogénico con hipoxemia; puede ser fatal.

e Agravamiento de infeccidon dependiente de anticuerpos: Se facilita
entrada de viriones cubiertos de IgG a los macrofagos, generando
liberacion de factor de necrosis tumoral (FNT-a) y subsecuente
tormenta de citokinas; este riesgo debe tomarse en cuenta si se
emplea plasma con bajos titulos de anticuerpos.

La tasa de efectos adversos graves no ha sido, a la fecha, tan elevada
como podria haberse esperado en teoria. En un estudio no revisado por
pares en 5,000 pacientes con TPC solo se reporté <1% de efectos
adversos severos, sugiriendo que la TPC en el contexto de la pandemia
actual es una estrategia segura®®,

1.6 Contraindicaciones para el uso de TPC?,

e Alergia a proteinas del plasma.

e Alergia al citrato sédico.

e Deficiencia selectiva de IgA (<70 mg/dl en mayores de 4 afios) por
la posibilidad de anafilaxia causada por la IgA del plasma
convaleciente.

e Tratamiento con inmunoglobulinas en los ultimos 30 dias (por el
riesgo de enfermedad del suero).

e Donantes mujeres que hayan estado embarazadas: se prefiere
donantes masculinos para evitar el riesgo de trasfundir anticuerpos
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anti-HLA/HNA/HPA, con resultados potencialmente fatales en
pacientes con injuria pulmonar aguda.

e Infecciones virales o bacterianas intercurrentes.

e Trombosis.

e Falla multiorganica y/o corta expectancia de vida.

e Embarazo o lactancia.

1.7 Limitaciones para el empleo de la TPC en COVID-19%.

e Estudios con muestras de pacientes muy pequefias como para ser
representativas, casos muy especificos o especiales, en los que la
experiencia no puede universalizarse.

e No hay estudios clinicos publicados a gran escala, que abarquen
grupos poblacionales amplios, para valorar efectos considerando
edad, raza, género y presencia o ausencia de comorbilidades.

e No se ha estandarizado las dosis de anticuerpos a administrar.

e Hay tratamientos concomitantes, como vya se describid,
confundiendo la respuesta terapéutica.

e No hay datos suficientes disponibles respecto al prondstico
posterior a la TPC, se requiere de un largo tiempo de monitoreo
para evaluar cuidadosamente eficacia y efectos adversos.

e Los datos de estudios clinicos rigurosamente controlados son
escasos, asi como el rango de indicaciones (prevencion vs
tratamiento, por ejemplo).

2. INMUNOGLOBULINAS ESPECIFICAS ANTI SARS-COV-2.

Las preparaciones concentradas de anticuerpos derivados de pools de
plasma de pacientes recuperados de COVID-19 pueden ser
manufacturadas como inmunoglobulinas anti SARS-CoV-2 que podrian
potencialmente suprimir al virus y modificar la respuesta inflamatoria.
Mas alla de un posible beneficio, los riesgos potenciales pueden incluir
reacciones transfusionales; existe el riesgo tedrico de agravamiento de
la infeccion dependiente de anticuerpos.

El 11 de junio 2020 Regeneron Pharmaceuticals, Inc. (Tarrytown, NY,
USA) comenzé los ensayos en humanos de su céctel experimental de
anticuerpos para tratar el COVID-19, la enfermedad provocada por el
nuevo coronavirus. La prueba tenia un disefio “adaptativo” y se
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esperaba que el nimero de reclutados llegara al orden de miles. El
anticuerpo dual (una combinacion de dos anticuerpos monoclonales
[REGN10933 y REGN10987]), fue denominado REGN-COV2 y se
compard con placebo, administrandose una Unica infusién intravenosa;
se medirian cargas virales de los pacientes y se controlarian sus
sintomas?. El 3 de noviembre se detuvo el estudio clinico debido a un
posible problema de seguridad?; la decision se basdé en una
recomendacién del comité de monitoreo de datos independiente
(IDMC), que solicitd una modificacién del ensayo en pacientes
hospitalizados. Sobre la base de una sefial de seguridad potencial y un
perfil de riesgo/beneficio desfavorable en ese momento, el IDMC
recomendé que la inscripcién adicional de pacientes que requieran
ventilacién mecanica u oxigeno de alto flujo se suspenda en espera de
la recopilacién y andlisis de mds datos sobre pacientes ya inscritos. El
IDMC también recomendd la inscripcion continua de pacientes
hospitalizados que no requerian oxigeno o un flujo bajo de oxigeno, ya
que el riesgo/beneficio seguia aceptable en esas cohortes. Por ultimo,
el IDMC recomendd la continuacién del ensayo ambulatorio sin
modificaciones. Regeneron permanece ciego a los datos y ha
implementado las recomendaciones del IDMC. La compafiia también
informd a la Administracién de Medicamentos y Alimentos de USA
(FDA), que apenas el dia 22 de noviembre emitid6 para REGN-COV2
Autorizaciéon de Uso en Emergencias?’ (EUA) en pacientes con riesgo
alto de malos resultados. Un comité independiente supervisa el ensayo
RECOVERY en el Reino Unido, que evalua REGN-COV2 en pacientes
hospitalizados.

El 26 de octubre Eli-Lilly anuncid que su ensayo de anticuerpos
especificos anti SARS.CoV-2 en pacientes hospitalizados con COVID-19
avanzado ha sido finalizado debido a que no habia evidencia de su
efectividad. Este protocolo era conducido por la NIAID (National
Institute of Allergy and Infectious Diseases), una division de las NIH,
valorando la eficacia del bamlanivimab?; la rama de pacientes
ambulatorios siguid activa y el 10 de noviembre la FDA ha concedido la
autorizacién (EUA) para pacientes mayores de 12 afios y que arriesgan
progresar a un nivel grave, incluidos los que mas pueden beneficiarse:
mayores de 65 y obesos; esta terapia debe administrarse lo antes
posible después de una prueba positiva y dentro de los 10 dias
posteriores al desarrollo de los sintomas®. La postura de los NIH al
respecto es que no existe suficiente evidencia para recomendar o
contraindicar su uso en COVID-19%,
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CAPITULO 17

# Tratamiento de COVID-19:
Farmacos coadyuvantes

Hugo Villarroel-Abrego.
Ana Jense Villatoro.
Rafael Chavez Diaz.
Edward Wollants-Molina.

1. TERAPIA ANTITROMBOTICA EN PACIENTES COVID-19.

1.1 Introduccion.

Ante lo novedoso del escenario de la pandemia COVID-19 existe
confusién generalizada en los trabajadores de Salud respecto al uso de
farmacos antitrombdticos; esto es especialmente alarmante porque:

e COVID-19 estd asociado a muy frecuentes eventos macro y
microtrombéticos arteriales y venosos y necesitan tratamiento
antitrombético.

e Muchos pacientes COVID-19 estan en tratamiento antiplaquetario
o anticoagulante por diferentes motivos, se requiere definir las
pautas de manejo en estos casos.

COVID-19) se ha asociado con inflamacidn y un estado protrombdtico,
aumento de fibrina, productos de degradacién de fibrina, fibrinégeno y
dimero-D¥?; estos marcadores se han asociado con peores resultados
clinicos®**. La verdadera incidencia de estas complicaciones entre
aquellos con diferentes grados de enfermedad no esta completamente
definida, ha habido informes de una mayor incidencia de enfermedad
tromboembodlica en pacientes en las unidades de cuidados intensivos
(uciyss,

El fenédmeno inflamatorio generalizado en COVID-19 lleva a activacion
de la sintesis de trombina desencadenado por fragmentos de ADN
celular (activacion de Factor Xll), fosfatidil serina (activacion de Factor
IX) y factor tisular (sintesis de fibrina); también se ha descrito un
aumento de la activacidon plaquetaria; a este proceso se le Illama
“inmunotrombosis”. Se han detectado linfopenia y elevaciones de
proteina C reactiva (PCR) e interleucina 6 (IL-6).
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Debe sefialarse que la coagulopatia asociada a COVID-19, (CAC)
frecuentemente descrita como un sindrome de coagulacidon
intravascular diseminada (CID), pero un articulo de Connors JM et al’
advierte sobre el fendmeno ya observado que los episodios de
sangrado no son frecuentes en CAC, por lo que no se llenan a plenitud
los criterios de CID, en la que el sangrado es prominente por las
alteraciones en la formacién del trombo; se especula que en CAC podria
haber un aumento de la sintesis de trombina y un incremento de la
fibrindlisis como mecanismos compensatorios: Esto es aun muy
especulativo.

1.2 Importancia clinica de eventos tromboembdlicos en COVID-19.

e La lesién endotelial alveolar pulmonar con microtrombosis ha sido
convincentemente demostrada en estudios histopatoldgicos
(Carsana L et al: 33 de 38 casos tenian trombos ricos en plaquetas
en vasos arteriales pulmonares < 1 mmé&), pero son frecuentes
también los casos de tromboembolismo pulmonar.

e La incidencia reportada de enfermedad trombética venosa (ETV)
por Middeldorp S et al® fue del 20% en un estudio de 198 pacientes
hospitalizados, la mayoria en Cuidados Intensivos: embolismo
pulmonar, 6.6%; trombosis venosa proximal, 7.1%; trombosis
distal, 5.6%; extremidad superior: 0.5%; la mortalidad global fue de
19%. Hay una constante elevacion de los niveles de dimero D, que
ya no es util como herramienta de despistaje en enfermedad
trombdtica venosa, por lo que este diagndstico debe sustentarse
en elementos clinicos, gasométricos, ventilatorios y ecograficos,
especialmente si no hay libre acceso a estudios de tomografia
(angioTAC) o resulta muy dificil o imposible movilizarlos.

e En una cohorte multicéntrica prospectiva francesa de 150
pacientes en UCI, el 16.7% tenia embolia pulmonar a pesar de la
anticoagulacién profilactica. Los pacientes con COVID-19 vy
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) tenian una mayor
incidencia de embolia pulmonar en comparacidon con los pacientes
sin SDRA asociado a COVID-19°.

e Un estudio holandés de 184 pacientes en UCI informd una
incidencia acumulada de tromboembolismo venoso (TEV) del 27%
(intervalo de confianza [IC] 95%, 17%-32%), a pesar de la
profilaxis®.

e Un estudio que utilizé ecografias de rutina informd una incidencia
de TEV del 69% en los ingresados en la UCI®. Sin embargo, otros
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centros han informado tasas de eventos mas bajas. Un estudio
italiano encontrd una tasa de TEV del 22.2%''. De entre 393
pacientes de Nueva York, sélo 13 pacientes (3.3%) experimentaron
TEV; 10 de esos pacientes (7.7%) fueron ventilados mecanicamente
y tres (1.1%) no lo fueron®?,

En particular, todos los estudios descritos anteriormente se basaron en
hallazgos clinicos que sugirieron eventos tromboembdlicos. Aunque la
incidencia de episodios tromboembdlicos, especialmente embolias
pulmonares, puede ser bastante alta, hasta el momento no hay datos
publicados que investiguen la utilidad de la vigilancia rutinaria de la
trombosis venosa profunda mediante ecografia de las extremidades
inferiores. Sin embargo, para los médicos que realizan exdmenes de
ultrasonido de forma rutinaria en pacientes criticamente enfermos,
agregar venas profundas al examen diario podria ser un complemento
util para la atencion®.

1.3 Implicaciones terapéuticas.

Todo lo anterior llevd a proponer el inicio de tratamiento
antitrombdtico en ciertos grupos de pacientes con COVID-19. La
evidencia acumulada apunta a ser cada vez mas agresivos al respecto.
Si no se utilizaban antitrombdticos previo a la infeccién, en un inicio
solo se indicaban en pacientes con neumonia severa o con neumonia
no grave con dimero D elevado; ahora se ha pasado a un tratamiento
mas activo y el ya citado grupo de Connors propone hacer estudios de
coagulacién en todos los casos confirmados hospitalizados’. Debe
aclararse que los NIH (Institutos Nacionales de la Salud de USA) han
declarado que no hay datos suficientes para la indicacion de
marcadores de coagulacidn en pacientes no hospitalizados (nivel Alll de
evidencia) y que tampoco se ha demostrado que el uso rutinario de
estos estudios en pacientes ingresados sea de utilidad para guiar la
terapia (nivel de evidencia BIII)*3. En cambio la ISTH (International
Society of Thrombosis and Haemostasis) propone la determinaciény la
monitorizaciéon de 4 pardmetros: dimero D, tiempo de protrombina,
cifra de plaquetas y fibrindgeno, para estratificar a los pacientes e
identificar a aquellos con mal prondstico, con objeto de someterlos a
una monitorizacién mas intensiva e incluso modificar su tratamiento®.
Se daria tratamiento anticoagulante en casos de trombosis venosa o
embolia confirmada y escalar las dosis de profilaxia en pacientes
graves; deben considerarse el peso, la funcién renal, los niveles de
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plaquetas y el riesgo de sangrado. Es de remarcar que durante la
epidemia de SARS hubo reducciones significativas de mortalidad
usando heparinas de bajo peso molecular (HBPM), con mejoria de
pardmetros de ventilacion mecdnica. Otros farmacos considerados
incluyen heparina no fraccionada, fondaparinux y anticoagulantes
orales directos (no antagonistas de vitamina K).

Tabla1
Protocolo terapia enfermedad tromboembdlica venosa en COVID-19.
Profilaxia Profilaxia
CoviD-19 Test ETV ETV . na
... .. . . Anticoagulacion
Positivo coagulacion Dosis Dosis
estandar EEELES
Ambulatorio Valorar
Hospitalizado +
Servicio
+ +
encamados
uci + +
UCI | ETV/EP + +
SDRA + +

Clave: ETV, enfermedad tromboembdlica venosa; EP, embolismo pulmonar; UCI,
unidad de cuidados intensivos; SDRA, sindrome de distrés respiratorio del adulto.
Modificado de Connor JM et al, ya citado (7).

Factores de alto riesgo tromboembdlico en COVID-19:

e Dos o mdas pardmetros proinflamatorios: PCR >15, Dimero-D al
menos 3 veces el valor de referencia, IL-6 > 40, ferritina >1000 y/o
linfopenia < 800/mm?.

e ETV previa.

e Patologia isquémica arterial: cardiaca, vascular periférica,
neuroldgica.

e Vias venosas centrales.

e Dimero D > 6 veces el valor normal de referencia.

El Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad

Espafiola de Cardiologia ha propuesto un algoritmo en pacientes sin uso
previo de antitrombéticos o anticoagulantes (ver Figura 1),
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Figura 1. Pautas para tratamiento antitrombdtico y anticoagulante. Grupo de Trabajo

de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

‘alarar riesgo hemorragico y cifra basal de plaguetas
20.00{8-50.000: enaxaparina 40 mgi24 ha bemiparina
3.500 24 h y no subir dosss
< 20.000: medidas fisicas

Ingreso por COVID-19

sin tratamiento anticoagulante previo

Alta sospecha de ETEV

cCumple chterios de gravedad?

Insuficiencia respiratoria refractaria (Pa0,/Fi0, < 200
0 SatQ,/FiD,«< 300) + ineslabilidad hemodinamica

NO _ si

-Gimera D = 6 vecas valar normal®

& Alta riesgo tromboembaolico?

Pardmetros proinflamatorios COVID-19 (2 o mas de los siguientes: PCR = 15, dimaro D > 3 veces valor normal® IL-B = 40, ferritina = 1.000 yio linfecitopania < BOOY
-Antecedentes de alle riesga: ETEV previa, arleniopatia isquemica (cardiacaivascularineurclbgica)

-Valorar en este grupo los portadores de vias venosas cenfrales

NO _

Si NO

HBFM DOSIS PROFILACTICAS

Funcion renal normal
Enoxaparina 40 mg/24 h
Bemiparina 3.500 U/24 h

Valorar aumento de dosis-en caso de

pacientes obseses (IMG = 35)

Disluneion renal [CICr < 30 mifming
Engxaparina 20 mgi24 b
Bamiparina 2 500 U/24 h

HEPM DOSIS EXTENDIDA ( INTERMEDIA

_ si
|
HBFM DOSIS ANTICOAGULANTE

Funcién renal normal: Enoxaparina 1 mgikg/24 h"
Bemiparina 5.000 U/24 sc
Disfurcion renal {CICr < 30 mifmin): Encxaparnina 0,5 moka/24 n
Bemiparina 3.500 LI24 s¢

Funcign renal normal: enoxapanina 1 mgkg12 h o bemiparirea 173 Wkgi24 h
Disluncian renal (C1Cr < 30 miimin) enoxapanna 1 mgikg/24 h™

Reducir la dosis de bemiparing un 25%

Encxaparina 40 mg/24 h o bemiparina 3.500 U/24 h durante 7 - 10 dias
ALTA HOSPITALARIA (salvo pacientes gue precisen dosis anticoagulantes)
Fomentar movilizacién precoz/deambular domic

*Cada centro debera valorar las cifras de dimero D segin su valor de referencia,

**Segun practica local valor dosis de enoxaparina de 0,5 mgkg/12 h u otras HBPM (p. g, tinzapanna a dosis

equivalenies)

Rev Esp Cardiol. 2020;73:749-57
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El primer paso del algoritmo es prescribir HBPM a todos los pacientes
gue precisen ingreso hospitalario, con dosis ajustadas al peso para los
pacientes con indice de masa corporal >35 Kg/m?y tras valorar el riesgo
hemorragico y la cifra basal de plaquetas. Asimismo, se debe evaluar el
riesgo tromboembdlico del paciente y la gravedad de la enfermedad
por COVID-19, con lo que se pautard una dosis de HBPM
intermedia/extendida o terapéutica; sin embargo, no hay evidencia al
respecto. Se propone también monitorizar los parametros
proinflamatorios y hemostaticos cada 24-48 horas (dependiendo de la
gravedad clinica del paciente), segun los cuales se revaluara el riesgo
del paciente y, por consiguiente, la dosis de HBPM. Cuando los
pacientes estén en una situacién de estabilidad que permita su alta
hospitalaria, muchas veces pasaran también una importante fase de
convalecencia en domicilio, que puede aumentar los eventos
tromboembodlicos y la mortalidad que esa inmovilizacién conlleva, por
lo que se considera prudente prolongar el uso de la HBPM en dosis
profilacticas durante 7-10 dias tras el alta. Si se establece el diagndstico
de TEV, se debe administrar HBPM a dosis terapéuticas; hay casos en
que se requerira de tratamiento mds prolongado, como los
convalecientes de trombosis venosa profunda y embolismo profundo,
o en pacientes de alto riesgo como obesos o personas incapaces de
movilizarse por periodos prolongados.

Hay evidencia clara a la fecha sobre el mantenimiento de la terapia
anticoagulante oral en pacientes COVID-19 que ya estaban en dicho
tratamiento; se plantea que si el paciente estd clinicamente estable y
no se prescriben medicamentos con potencial interaccién, el
tratamiento puede continuar. Hay que considerar que puede ser muy
complicado mantener el tratamiento con warfarina, en especial por el
monitoreo de laboratorio requerido en sujetos no hospitalizados con
movilidad restringida por cuarentena. A menudo se requerirad pasar a
los pacientes a terapia con HBPM, cada caso debera valorarse de forma
individual.

La infeccidn por SARS-CoV-2 estd claramente vinculada con ETV, el
tratamiento antitrombdtico en pacientes COVID-19 es parte
fundamental del manejo hospitalario y, quizds, también en grupos
selectos de riesgo que podrian vigilarse en centros de cuido o sus
domicilios. La presencia de comorbilidades agrega complejidad al
problema, por lo que un abordaje integral y personalizado debera ser
mandatorio en muchos casos, mas alld de protocolos, susceptibles de
ajustes y mejoras a medida que se acumula nueva evidencia.
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2. COLCHICINA®,

La colchicina ejerce sus efectos antiinflamatorios a través de diversos
mecanismos, incluyendo inhibicién de la quimiotaxis de neutréfilos y de
la liberaciéon de IL-1B e IL-18, bloqueando la activacién de la caspasa-1.
Dos estudios han evaluado la eficacia de la colchicina en COVID-19:

e Ensayo etiqueta abierta con 55 pacientes recibiendo colchicina
agregada al tratamiento estandar, con dosis de carga de 2 mg el
primer dia y seguida con dosis diarias de 1 mg diario por un maximo
de 21 dias; otros 50 pacientes sin colchicina funcionaron como
grupo control. Deterioro clinico ocurrié en 1 paciente (1.8%) con
colchicina y en 7 del grupo control (14%), basdndose en una escala
ordinal de 7 puntos (p: 0.02).

En un segundo estudio se registré una reduccién significativa de
mortalidad en 122 pacientes tratados con 1 mg diario de colchicina
(mds manejo estdndar) en comparacion con 140 pacientes de control
(16.3% vs 37.1%; p: 0.001). No hubo alertas respecto a seguridad.

3. HIPOLIPEMIANTES.

Los hipolipemiantes no deben ser interrumpidos en pacientes con alto
riesgo de COVID-19, pero debe haber cautela respecto a posibles
interacciones medicamentosas en especial si hay anomalias de las
pruebas de funcién hepética®®.

3.1 Estatinas?’.

Las estatinas interactlan con diversas rutas de sefializacién para ejercer
sus efectos antiinflamatorios y vasculo-protectores. También afectan
de manera variable el contenido de colesterol de las membranas
celulares e interfieren con ciertas enzimas de los coronavirus
involucradas en la unidn a los receptores de las células hospederas. De
este modo, las estatinas podrian influenciar bloqueando la entrada a
las células humanas. La regulacién a la alza de la expresién de
receptores para ECA-2 podria promover la entrada viral pero, a la vez,
minimizar la noxa tisular a través de la produccidn de angiotensina 1-7.
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El impacto neto de estos mecanismos en el riesgo infeccidon y el
desarrollo de la enfermedad es desconocido, aunque hay datos de
estudios retrospectivos en que el uso de estatinas podria reducir el
riesgo de enfermedad grave y acortar el tiempo de recuperacién en
COVID-19. Se requerira de estudios prospectivos para comprobar los
supuestos efectos.

3.2 Fibratos.

Analisis de expresion génica en células bronquiales humanas cultivadas
infectadas con SARS-CoV-2 y tejido pulmonar de pacientes con COVID-
19, indicé un cambio marcado en metabolismo celular, con excesiva
generacidn de lipidos intracelulares. En este cultivo celular, fenofibrato
(en concentraciones que se puede lograr clinicamente) inhibid
notablemente la replicacidon viral del SARS-CoV-2. También tiene
efectos inmunomoduladores que pueden ser beneficiosos en el
contexto de COVID-19. El objetivo del ensayo aleatorizado y controlado
con placebo llamado “FEnofibRate como una intervencién metabdlica
para COVID-19 (FERMIN)”*8 es evaluar el impacto clinico del fenofibrato
(145 mg en dosis Unica diaria) durante 10 dias, con ajuste de dosis en la
enfermedad renal crénica, para mejorar los resultados clinicos en
pacientes con COVID-19. Patrocinado por las Universidades de
Pennsylvania y Arizona, tiene como objetivos buscar efectos sobre el
numero de dias de vida, dias fuera de la unidad de cuidados intensivos,
tiempo sin ventilacion mecéanica/oxigenacion por membrana
extracorpdrea o con el apoyo respiratorio maximo disponible en los 30
dias posteriores a la aleatorizacion.

4., MODULADORES DE RENINA-ANGIOTENSINA- ALDOSTERONA.

El SARS-CoV-2 puede infectar las células huésped mediante la
interaccion con la enzima convertidora de angiotensina 2 unida a la
membrana (ECA-2) en el epitelio respiratorio’®. ECA-2 es parte del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y sus vias
neurohormonales. El infarto miocardico, la insuficiencia cardiaca y la
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nefropatia crdnica, asi como el tratamiento con inhibidores de SRAA
puede aumentar la expresion tisular de ECA-2 y su presentacion en la
superficie celular y por ello se ha sugerido que el tratamiento con
inhibidores de la ECA (IECA’s) o bloqueadores de los receptores de
angiotensina (BRA’s) podria aumentar el riesgo de COVID-19 después
de la exposicion al SARS-CoV-2.

El consenso actual es que los pacientes con COVID-19 a quienes se les
ha prescrito inhibidores de enzima convertasa de angiotensina (IECA’s)
o bloqueadores de receptores de angiotensina Il (BRA’s) deben seguir
tomando de manera regular su medicacién. Si no es en el marco de un
ensayo clinico, la NIH desaconseja la indicacién de estos farmacos con
fines de tratar la infeccion (recomendacion nivel Alll); no hay certeza si
estos fdrmacos tienen accién terapéutica, neutra o nociva en la
patogénesis de la infeccidn por SARS-CoV-2?%°, The Heart Failure Society
of America, and the American College of Cardiology comparten estas
recomendaciones?..

5. MICRONUTRIENTES Y VITAMINAS.
5.1 VitaminaC.

El 4cido ascorbico (vitamina C) es una vitamina hidrosoluble con accion
antioxidante y capacidad de barrido para radicales libres. Tiene
propiedades antiinflamatorias e influencia la inmunidad celular y la
integridad vascular; por ello se ha propuesto su uso en pacientes con
COVID-19. Segun los NIH no hay datos suficientes para recomendar o
contraindicar vitamina C en pacientes que no tienen enfermedad
critica, pues se supone que en estos casos el estrés oxidativo no esta
elevado. Hasta el 3 de noviembre 2020 no habia estudios finalizados
con vitamina Cy COVID-19 y los datos de ensayos observacionales son
dispersos y no concluyentes®®,

5.2 Vitamina D.

Estudios observacionales reportan asociaciones independientes entre
niveles séricos de 25-hidroxi-vitamina D (25-OHD) y susceptibilidad a
infecciones respiratorias agudas.
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Se han reportado los siguientes efectos moduladores/reguladores por
dos mecanismos:

Especies reactivas de oxigeno. In vitro, vitamina D y succinato de
vitamina E aplacan especies reactivas de oxigeno (ROS), previenen
activacion de una amplia serie de genes y la modificacién de vias de
enzimas citopldsmicas; la vitamina C atenda la injuria por ROS en
mitocondrias y protege, asi, contra el dafio mediado por oxidacion.
Inhibicion de FN-kB. Todos los acidos trans-retinoicos han
demostrado efecto antiinflamatorio significativo en modelos de
adipocitos humanos, inhibiendo al factor de transcripcién nuclear
kappa-beta (FN-kB) y la producciéon de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias. También in vitro, la 1-a-25 dihidroxi-vitamina D3
regula a la baja la unién del FN-kB, con moderada represion
transcripcional y disminucidn de sintesis de IL-2, IL-6, IL-7, IL-8 y
COX-2.

Evidencia publicada.

El estudio SENECA mostré una media de niveles de vitamina D de
26 nmol/L en Espafia, 28 nmol/L en Italia y 45 nmol/L en paises
nérdicos, en poblacién de edad avanzada?. En Italia hasta el 70 %
de mujeres arriba de 70 afios tienen niveles circulantes de menos
de 30 nmol/L; estos son los paises con mayor nimero de decesos
por COVID-19; las personas de edad avanzada son el grupo de
mayor riesgo de morbimortalidad.

En una revisidon sistematica y un metaanalisis de 25 estudios
controlados aleatorizados?® se concluye que la vitamina D protege
contra todas las infecciones del tracto respiratorio. Respecto a
COVID-19, el mismo grupo evalué los datos promedio de valores de
vitamina D descritos para paises europeos y versus el numero de
casos totales y fatales por COVID-19 por millén de habitantes, al 8
de abril de 2020. Se observé una correlacién negativa modesta
entre niveles promedio de Vitamina D y numero de casos totales y
fatales) por COVID 19 por millén de habitantes: r=— 0.4435; p=0.05,
r=—0.4378; p=0.05, respectivamente.

En un estudio en formato de reporte preliminar, retrospectivo, de
dos cohortes (activos y fallecidos) realizado en Indonesia con 780
casos de enfermedad confirmada por SARS-CoV-2 se valoraron
edad, sexo, comorbilidad, niveles de vitamina D y mortalidad;
cuando se ajustaron las variables citadas, el nivel de vitamina D
estuvo fuertemente asociado con mortalidad por COVID-19%* (ver
Tabla 2).
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Tabla 2

ESTATUS DE VITAMINA D Y MORTALIDAD POR COVID-19

SEGUN EDAD, SEXO Y COMORBILIDADES.

Estatus Vitamina D Odds Ratio (OR) Valor de p
Normal - -
Deficiente 7.63 <0.001
Insuficiente 10.12 <0.001

Ver informacion en el texto.

e Puede haber relaciéon entre proteina C reactiva, riesgo de tormenta
de citocinas y niveles bajos de vitamina D%.

Lo ya descrito vuelve racional el uso de micronutrientes como parte de
las estrategias de multitratamiento contra la infeccidén por SARS-CoV-2.
Este abordaje podria tener efectos benéficos en ciertos grupos de
poblacién, sobre todo ancianos, y puede ser considerado para
propésitos de prevencion. Tomando ventaja de estas consideraciones 'y
asumiendo efectos inmunopatogénicos, con el soporte de las
observaciones epidemioldgicas y clinicas, un posible abordaje para el
efectivo manejo de COVID-19 seria dividir los pacientes de 2 grupos:

1. Pacientes con infeccidn aguda, requiriendo tratamiento antiviral
efectivo, inmunomoduladores y la administracién de vitaminas
hidrosolubles y liposolubles; y

2. Poblacion general sin infeccion aguda: Incluyendo gente adulta
mayor sana y jovenes con enfermedades crdnicas; podrian recibir
dosis de vitaminas A, D ,E y C (llie et al, ya citado). Deberia obviarse
la medicion de niveles séricos de hidroxi-vitamina D3 y suplementar
con dosis de 800-1000 U al dia si sospechamos deficiencia, o dosis
de 400-800 U en la poblacion general.

No hay estudios aleatorizados-controlados, se requiere de estudios
bien disefiados para confirmar estas hipdtesis: no existe suficiente
evidencia que soporte la recomendacion de vitamina D para reducir el
riesgo de COVID-19%,

5.3 Zinc.

El zinc (Zn) es un oligoelemento ligado a numerosos procesos
metabdlicos; para lo que aqui interesa, se hard énfasis lo que sabe
sobre su relacién con la funcién del sistema inmunoldgico.
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Al estudiar la estructura del SARS-CoV-2 por microscopia electrénica,
en especial sus cadenas proteicas externasy no estructurales (nsp de la
1 a la 16), se evidencian los “dedos de zinc”?” en los ensambles de las
sub unidades de la posicidn nsp10 (ver Figura 2).

Figura 2. El ion Zn (verde) estd coordinado con dos residuos de aminodcidos de histidina
y cisteina. Licensed under the Creative Commons Attribution-Share Alike 4.0
International, 3.0 Unported, 2.5 Generic, 2.0 Generic and 1.0 Generic license.

El zinc estabiliza esta estructura para que pueda cumplir su papel en la
transcripcién y replicacién del virus?. Esto pareceria beneficioso para
el virus, pues necesita zinc para su replicacion intracelular; sin embargo,
hay estudios in vitro en donde se ha bloqueado la replicacion del SARS-
CoV-2 elevando los niveles de Zn?* intracelular, inhibiendo la actividad
ARN polimerasa?®. También la célula huésped requiere del metaloide
para poder “decidir” de qué tipo de inmunidad echara mano: celular o
humoral. Ademas, el zinc juega un papel fundamental en la apoptosis o
“suicidio programado”, un mecanismo defensivo para destruir células
que no pueden ser reparadas, uno de los resultados de invasién celular
por parte del virus.

En el ambito clinico, el zinc se caracteriza por proteger el epitelio del
tejido nervioso, lo cual puede resultar sumamente benéfico ante una
infeccidn viral que ha demostrado neurotropismo y cuyos efectos de
mediano y largo plazo estdn aln por verse3'3%, Hay también evidencia
de proteccidn del epitelio vascular® y respiratorio®, en especial en
pacientes diabéticos y de edad avanzada®®.
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Hay poblaciones con anormal metabolismo del zinc, ingesta pobre o
excrecion aumentada, pero en cualesquiera de los casos podrian,
tedricamente, estar en posicién de riesgo ante la pandemia COVID-19;
existen buenos estudios a favor (y ninguno serio en contra) de
considerar la suplementaciéon de zinc en este tipo de poblaciones para
minimizar dafio celular. “Sorprendentemente” las poblaciones ya
reconocidas en riesgo de bajos niveles tisulares de zinc coinciden con
poblaciones en mayor riesgo de complicaciones graves por COVID-19:
adultos mayores, diabéticos, pacientes con cdncer, solo para citar
algunos ejemplos.

Hipdtesis: Si las poblaciones sefaladas en estudios previos como
potencialmente deficitarias de zinc a nivel tisular son coincidentes con
las que presentan mayor riesgo de complicarse ante una infeccién por
COVID-19, sufriendo dafnos tisulares similares a los descritos en
deficiencias por zinc, ¢serd beneficioso para estas poblaciones recibir
suplementacién con zinc profildcticamente antes de una eventual
infeccion? Los efectos potenciales del Zn en la prevencion “general” de
las complicaciones por el COVID-19 se deben a su actividad
antiinflamatoria, que ejerce principalmente por inhibicion de la
sefializacion del factor nuclear kappa-beta (NF-kB) y modulacion de las
funciones reguladoras de células T, que pueden limitar la tormenta de
citocinas reportada en COVID-19. Concentrémonos en la prevencion de
dos de las complicaciones mas relevantes de la infeccidn por virus SARS-
CoV-2: las de tipo respiratorio y las de tipo vascular.

Zinc y patologia/complicaciones del sistema respiratorio.

e En cuanto a las complicaciones respiratorias, niveles adecuados de
Zn podrian reducir el riesgo de infecciones bacterianas
sobreagregadas (especialmente por Streptococcus pneumoniae)®,
mejorando el aclaramiento mucociliar y la funcién de barrera del
epitelio respiratorio. No se debe olvidar el importante papel que
juega este oligoelemento como coadyuvante en el control del
estrés oxidativo que sufre el sistema respiratorio durante los
procesos infecciosos, muy probablemente como elemento
estructural de la superdxido dismutasa (SOD)32.

e Estudios sobre administracion de Zn (junto con selenio) en nifios
con neumonia grave han demostrado acelerar la recuperacion del
cuadro neumodnico; también hay estudios que han demostrado
beneficios en fibrosis quistica, dolencia con inflamacidn
respiratoria severa®.

293



e Existe evidencia de relacién estrecha entre déficit plasmatico de Zn
y dafio pulmonar causado por ventilacién mecanica®®*,

Zinc y patologia/complicaciones del sistema vascular.

Entre la evidencia recopilada de la epidemia de SARS-Covid-1 del 20034
se reportd hallazgos postmortem de tromboembolia pulmonar,
trombosis venosa profunda e incluso infartos subendocardicos. En
COVID-19 el dafio endotelial, ain no del todo comprendido, se presume
secundario a proliferacién y dano celular directo del virus, estrés
oxidativo, liberacién de radicales libres y especies reactivas de oxigeno
(ERO), asi como apoptosis. El Zn, con su capacidad inmunomoduladora,
reductora de la proliferacidn viral y quiza, sobre todo, su capacidad de
actuar sobre el estrés oxidativo podria contribuir a estabilizar el
endotelio vascular®,

7. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES (AINE’s).

No hay certeza sobre los efectos terapéuticos de dosis usuales de
AINE’'s en infecciones respiratorias como COVID-19. Estos
medicamentos estan asociados a efectos adversos cardiovasculares,
renales y gastrointestinales y pueden causar asma en algunos pacientes
con hipersensibilidad. Son importantes en el alivio sintomatico en
COVID-19, pero su empleo (aun en ciclos cortos) podria ser dafiino. En
una revisidn sistemdatica de Vaja et al** sobre uso de AINE’s en
infecciones respiratorias inferiores en adultos, la evidencia existente
sobre mortalidad, complicaciones pleuropulmonares y tasas de
necesidad de ventilacion mecanica o falla orgdnica es de
extremadamente pobre calidad y muy baja certeza, sin que se haya
estudiado adecuadamente la tasa de complicaciones cardiovasculares
y renales. No se puede recomendar, por tanto, el uso sistemdtico de
AINE’s en COVID-19, sin que haya, sin embargo, contraindicacion
absoluta para su uso.
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CAP{TULO 18

Tratamiento de COVID-19:
El paciente critico

Hugo Villarroel-Abrego.

1. ESTRATEGIAS VALORATIVAS DE SEVERIDAD.

Un 5% de pacientes diagnosticados con COVID-19 cae en estado critico
con insuficiencia respiratoria aguda, shock, complicaciones
tromboembdlicas y disfuncion multiorgdnica por respuesta
hiperinflamatoria. La tasa de mortalidad entre los pacientes con COVID-
19 severo que requieren hospitalizacion se ha reportado entre 6.6-
13.9%; la tasa de mortalidad en pacientes en estado critico fluctua
entre 26-78%".

Es crucial la temprana identificacién de pacientes con COVID-19 que
sean propensos a desarrollar enfermedad critica, porque los recursos
disponibles (camas hospitalarias, farmacos y disponibilidad de
ventiladores mecdanicos) son limitados y deben canalizarse de manera
eficiente, para optimizar las probabilidades de sobrevida. De amplio
uso en las unidades de cuidados criticos, el score SOFA (Sequential
Organ Failure Assesment) se calcula en base a parametros de
laboratorio y clinicos®:

e Presién parcial arterial de oxigeno (Pa0O,) y concentracidon de
oxigeno en aire inspirado (FiO,); la condicién de estar en ventilacidn
mecanica o presidn continua positiva en vias aéreas (CPAP).

e Conteo de plaquetas.

e Puntaje de la escala de coma de Glasgow.

e Bilirrubina y creatinina séricas.

e Presién arterial media, con uso o no uso de inotrdpicos.

Un puntaje SOFA elevado en pacientes mayores de 65 afios con valores
de dimero-D >1 pug/ml ha sido asociado a mal prondstico en pacientes
con COVID-19, segln se ha publicado en Lancet?.

Una versidn mas abreviada, el Quick SOFA (qSOFA)?, se usa en pacientes
adultos que no estdn en Cuidados Intensivos, solo valora estado de
conciencia (Glasgow <15), frecuencia respiratoria (>22/min) y presién
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arterial sistdlica (<100 mmHg): dos variables positivas indican aumento
de riesgo de mortalidad. No se ha demostrado que basar decisiones en
gSOFA reduzca eventos.

En mayo 2020, Liang W. et al publicaron en JAMA Internal Medicine la
validacién de un score (COVID-GRAM) de riesgo clinico basado en una
cohorte retrospectiva de 1,590 pacientes de 575 hospitales en China,
reclutados desde el principio de la pandemia hasta el 31.01.2020°; el
score estima la posibilidad de desarrollar enfermedad critica, definida
como un objetivo combinado de necesidad de hospitalizacion en
Unidad de Cuidados Intensivos, necesidad de ventilacion mecanica o
muerte. El llamado COVID-GRAM estudidé un total de 72 variables y ha
sido validado por 4 cohortes adicionales de 710 pacientes, con una
precision de 0.85-0.91 (promedio 0.88). La edad promedio era 48.2
anos, 57.3% eran de sexos masculino. En el paciente hospitalizado
describieron 10 variables predictoras de enfermedad critica, todas con
significacién estadistica independiente:

e Edad: Risk ratio (RR) 1.03; solo comienza a elevarse el riesgo con
edades de 56 aflos 0 mas, si todas las demas variables son normales
y no hay ninguna comorbilidad.

e Inconsciencia: RR 4.71.

e Hemoptisis: RR 4.53.

e Disnea: RR 1.88.

e Numero de comorbilidades: RR 1.60; consideraron enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, hipertension arterial, diabetes,
enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, hepatitis
B, enfermedad renal crénica e inmunodeficiencia. Se graduaron los
riesgos segun el paciente presentara de 0 a 5 comorbilidades.

e Historia de cancer: RR 4.07

e Anomalias de estudios de imagenes del térax: RR 3.39.

e Coeficiente neutroéfilos/linfocitos: RR 1.06, el valor de corte ha sido
establecido en >3.13 (rango normal de 1-3), especialmente
relevante en sujetos mayores de 50 afios.

¢ Deshidrogenasa lactica (LDH): RR 1.002.

e Bilirrubina directa: RR 1.15.

La informacién puede digitarse directamente en una calculadora online
(o en una aplicacion) para hacer el cdlculo automatico de la
probabilidad de COVID-19 con condicion eventualmente critica (ver
Figura 1).
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ImMINEREEERME  Guangzhou Institute of Respiratory Health

Calculation Tool For Predicting Critical-ill COVID-19 At Admission

Please answer the questions below to calculate.

1. X ray abnormality ( EEHH) OnNo Oves 7. Cancer history (RfEmE) ONo O es
2. Age (48 3 (NWR) ¢shihts 455) 0-80
3. Hemoptysis (B ) Otio OYes g, Lactate dehydrogensse (FUBIECEES) 0-1500 UL
4. Dyspnea (=(2) Ono Oves
10. Direct Bilirubin ( Ef{ZRBSI3E) 0-24 umol/L
5. Unconsciousness (i) O o O Yes
Total point (£4}) :
6. Number of comorbidities ¢AFHAEHE) 0 v

Probability (%) :

Risk group (/8R4 2):

Figura 1. Score COVID-GRAM. Grupo de bajo riesgo 0.7%, grupo de riesgo medio: 7.3%,
grupo de alto riesgo: 59.3%. http://118.126.104.170/

Los miembros del Task Force COVID-19 SV hemos realizado un analisis
FODA del score COVID-GRAM:

a.

d.

Fortalezas.

e Alta precisién diagndstica, con validacion confirmada.

e Permite canalizar recursos hospitalarios con mas eficiencia,
concentrando mas atencién en sujetos con riesgo alto de entrar
en condicidn critica.

Oportunidades.

e Este score tiene la enorme ventaja de no exigir de estudios de
alto costo para la prediccion de una evolucion al estado critico.

e Si se emplea tomografia se gana en sensibilidad, pero se
aumentan los costos.

Debilidades.

e La poblacién estudiada es relativamente pequefia.

e Pensamos que a pesar de su precisién diagndstica, factores
como raza e indice de masa corporal no han sido considerados;
en un estudio brasilefio estos factores resultaron poderosos
predictores®.

e Se trata de una poblacién asidtica con probablemente nula
presencia de hispanos y los mismos autores reconocen que la
herramienta debe validarse fuera de China.

Amenazas: Ninguna de consideracion.

Por su parte, Nasiri et al proporciona en la Tabla 1 los resultados de su
metaanilisis sobre las complicaciones graves de COVID-19’.
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Tabla 1

Complicaciones en COVID-19 (n=5,057)

Sintoma Frec(t:/:e)ncla Rango (%)
RNAemia 14.0 (6.7-29.0)
Sindrome de distrés respiratorio 13.0 (4.8-30.0)
adulto
Lesion cardiaca aguda 12.4 (6.2-23.2)
Lesion renal aguda 5.5 (1.3-20.8)
Insuficiencia hepatica 13.3 (3.2-41.0)
Estado de choque 4.0 (1.6—-12.0)
Hospitalizacion 94.6 (73.8-99.1)
Muerte 6.6 (2.8-15.0)
Modificado de:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7385184/7

Villarroel et al han detectado las siguientes complicaciones en su serie
de 170 pacientes (en proceso):

e Neumonia: 25.9% (44/170);

e Lesion cardiaca aguda/miocarditis/pericarditis/infarto miocérdico:
2.94% (5/170);

e Muerte: 3.53% (6/170).

2. TABLAS SINOPTICAS SOBRE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN
EL PACIENTE CRITICO: INDICACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIA.

En las Tablas 1 y 2 se explica la valoracion de las recomendaciones
vigentes sobre farmacoterapia, seglin su potencia e impacto (guias de
la NIH8).

Tabla 1
ESQUEMA DE VALORACION DE RECOMENDACIONES
F d
uerza e. . Calidad de evidencia de recomendacion
recomendacion

A: FUERTE Uno o mas estudios aleatorizados con eventos clinicos
y/u objetivos de laboratorio validados.

B: MODERADA Uno o mas estudios bien disefiados, no aleatorizados,
o estudios observacionales de cohorte.

C: OPCIONAL Opinion de expertos.
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Tabla 2

VALORACION DE RECOMENDACIONES FARMACOLOGICAS EN COVID-19:
PACIENTE CRITICO
Poblaciones e indicaciones especiales

Poblacién .. . .
L. . . Recomendacion Evidencia
Intervencion farmacolégica
Sindrome inflamatorio pediatrico . -
.. Datos insuficientes -
multisistémico
Paciente adulto en estado critico: Para soporte
Poblacién L. . .
L. , . Recomendacion Evidencia
Intervencion farmacoldgica
Norepinefrina Soporte hemodinamico All
Dopamina (vs norepinefrina) No se recomienda Al
Epinefrina (asociada a norepinefrina) Soporte hemodinamico an
(opcional)
Vasopresina <0.03 U/min p/alcanzar S
P - / P/ Soporte hemodinamico BlI
metas PAM
Vasopresina <0.03 U/min dosis s
p. .= / P/ Soporte hemodinamico (o]
norepinefrina
Dobutamina para “proteccién renal” No se recomienda BlI
Dobutamina:
Disfuncidn ventricular
+ Soporte hemodinamico BIl
J perfusidn sin respuesta a
fluidoterapia y vasopresores
Antibidticos de amplio espectro (uso
empirico en ausencia de otra Datos insuficientes -
indicacion especifica)
Cristaloides balanceados (vs no . L
Reanimacion de choque BII
balanceados)
Albumina (uso inicial en reanimacién .
No se recomienda Bl
de choque)
Hidroxietil almidones (reanimacion .
No se recomienda Al
de choque)
Corticosteroides para reversion de . .
P Usar dosis bajas Bl

choque (vs no esteroides)

Paciente adulto en estado critico: Para sindrome hiperinflamatorio
(“tormenta citokinas”)

Poblacion .. . .
L. L. Recomendacion Evidencia
Intervencion farmacoldgica
Dexametasona (sin hipoxemia) No se recomienda Al
Dexametasona (pacientes intubados Al
en ventilacion mecanica ,
- ) 6 mg IV qd por 10 dias
Dexametasona (pacientes BI
hospitalizado que requiere oxigeno)
Otros corticosteroides (si no ha .
. .( ¥ Uso alternativo Alll

dexametasona disponible)
Inmunomoduladores tipo inhibidores .
IL-6 No se recomienda Bl

(sarilumab, siltuximab, tocilizumab)

(excepto en ensayo clinico)
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VALORACION DE RECOMENDACIONES FARMACOLOGICAS EN COVID-19:

PACIENTE CRITICO (CONTINUACION)

Paciente adulto en estado critico: Para sindrome hiperinflamatorio
(“tormenta citokinas”)

Poblacion Intervencion

(excepto en ensayo clinico)

J Recomendacion Evidencia
farmacoldgica
Inmunomoduladores tipo inhibidores .
el No se recomlendla ' i
T (excepto en ensayo clinico)
Interferon (alfa y beta) No se recomienda Alll
(excepto en ensayo clinico)
Inhibidores janus-kinasa (JAK) No se recomienda Alll
(baricitinib) (excepto en ensayo clinico)
Plasma pacientes convalecientes Datos insuficientes Alll
Inmunoglobulina anti SARS-CoV-2 No se recomienda Al
(excepto en ensayo clinico)
Células madre mesenquimatosas No se recomienda All
(excepto en ensayo clinico)
Inmunoglobulina no especifica para No se recomienda
. . Alll
SARS-CoV-2 (excepto en ensayo clinico)
Paciente adulto en estado critico: Antivirales
P.c,>bIaC|on . . Recomendacion Evidencia
Intervencion farmacoldgica
Remdesivir (paciente hospitalizado) Hipoxemia o necesidad 02, Al
x 5d
Cénula alto flujo
Ventilacién no invasiva
Ventilacion i
mecanica/ECMO
Remdesivir (leve a moderado) Datos insuficientes -
Remdgsmr (no reslpuesta a Opinidn algunos expertos (e]]]
tratamiento de 5 dias)
Poblaciones e indicaciones especiales
P'c’>bIaC|on . . Recomendacién Evidencia
Intervencién farmacolégica
Hidroxicloroquina/cloroquina No se recomienda Al
(excepto en ensayo clinico)
Hidroxicloroquina/cloroquina + No se recomienda Al
azitromicina (excepto en ensayo clinico)
Cloroquina .
(dosis 600 mg ¢/12 h por 10 d) L OEDLCE G Al
Lopinavir/ritonavir No se recomienda Al
Otros inhibidores proteasas No se recomienda Alll
Ivermectina No se recomienda Alll
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3. EFECTOS ADVERSOS, INTERACCIONES Y RIESGOS.

Es practica comun hacer combinaciones multiples de farmacos en

pacientes con compromiso multisistémico, a menudo con diferentes

grados de falla orgdnica. Esto lleva a dos problemas:

e Aumento del riesgo de interacciones potencialmente peligrosas;

e Efecto aditivo (o aun multiplicativo) de los efectos adversos
compartidos por varios farmacos usados simultdneamente en un
mismo paciente.

Estos efectos se resumirdn en el Cuadro Sindptico I.

Observaciones:

e En el cuadro no se detallan las alergias, como rash y erupciones o
lesiones cutaneas, o las reacciones en el sitio de inyeccién.

e Se enfatizan efectos tipicos, cuadros cinicos y datos de efectos
toxicos.

e Se citan los efectos mas comunes y los mas peligrosos, no se
pretende cubrir en esta sinopsis todos los efectos adversos
descritos.

e No seincluye a los antibidticos empleados en las sobreinfecciones
bacterianas de COVID-19.

e Tampoco se incluyen medicamentos ya descartados para
tratamiento de COVID-19: lopinavir/ritonavir, cloroquina,
hidroxicloroquina.

Se ha estado insistiendo en el uso de vitaminas y oligoelementos para
la prevencion y/o tratamiento de COVID-19, pero sin bases cientificas
solidas. Si se incluyen estos preparados en una especie de combo de
tratamiento que incluye analgésicos o antiinflamatorios e ivermectina
no se detectan interacciones, aunque si podria cuestionarse la eficacia.
Por otra parte hay una tendencia a infravalorar los efectos adversos de
las vitaminas Cy D:

e Vitamina C: agravamiento de la litiasis renal (cuando se trata de
calculos de oxalato, puede causar nefropatia), hemdlisis
(deficiencia de G6PD), rubefaccion, cefalea, nauseas, vomitos y
diarrea (dosis altas). Se recomienda mucha precauciéon en menores
de dos afios y en adultos mayores, antecedentes de reduccién de
la funcién renal o litiasis.
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e Vitamina D: Astenia, hipercalcemia, hipercalciuria, nefrotoxicidad
(elevacion de creatinina, osteodistrofia renal), elevacion de
creatinina, hiperfosfatemia, anorexia, nduseas, vémitos, anemia,
poliuria. Se debe tener mucha precaucidn en pacientes con litiasis
enfermedad cardiovascular, leucemia, linfoma y sarcoidosis (que
por lo general ya tienen hipercalcemia).

e Zinc: Cefalea, nduseas, vomitos, hiporexia, dolor abdominal,
gastritis, diarrea, diaforesis, elevacidn de enzimas pancreaticas; con
dosis elevadas (por automedicacién, por ejemplo), se han descrito
leucopenia, anemia y Ulceras gastrointestinales.

Las interacciones en el tratamiento farmacolégico de COVID-19
generan, principalmente, los siguientes problemas:

e Aumento del riesgo de sangrado, especialmente gastrointestinal:
Cualquier combinacion de aspirina, AINE’s no selectivos, heparinas,
anticoagulantes orales y glucocorticoides sistémicos potencia
notablemente el sangrado, en especial si hay disfuncidon hepatica
y/o trombocitopenia o deficiencia de vitamina K.

e Aumento de riesgo de disfuncion renal: Las combinaciones citadas
para riesgo de sangrado también son potencialmente lesivas para
el paréngquima renal, en especial en edad avanzada, si se asocian
dosis muy elevadas de vitaminas C y D, nefropatia de base, o si se
presentan hipotension/hipovolemia.

e Aumento del riesgo de descompensacién cardiovascular. Ibuprofén
antagoniza los efectos cardioprotectores de aspirina, todos los
AINE’s no selectivos aumentan el riesgo de eventos cardiacos en
adultos mayores o pacientes con multiples factores de riesgo
coronario o que ya sufrieron infarto o ictus. Los esteroides
asociados a AINE’s pueden precipitar hipertension arterial con o sin
falla cardiaca congestiva.
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Cuadro sindptico I: Efectos adversos moderados/graves
Cuadro disefiado por Dr. Hugo Villarroel A.
Medicamentos empleados en tratamiento de COVID-19

REFERENCIAS: Medscape, Epocrates (actualizaciones a 16.08.2020)

Organos o sistemas afectados
Farmaco/
Terapia i Otros
Anemia
. Desorientacion Néusea Hepatitis aguda Necrosis tubular Leucopenia Angioedema
Acetaminofén Mareo - Hemorragia Falla hepaticaaguda | Nefritis crénica Trombocitopenia Neumonitis
Pancitopenia
5 Sk Angioedema
Retencion sodio Néuseas/vémitos Anemia Broncoespasmo
Hemorragia SNC . ;. Dolor abdominal . N
et ontosian Resistencia Orras Toxicidad Nefritis Trombastenia Edema pulmonar
spirina - diuréticos N J Funcién renal Hemdlisi Hiperuricemia/Gota
Tinnitus (salicilismo) " Perforacién - " P
Falla cardiaca Hemorragia Pancitopenia Equimosis
Sindrome de Reye
Retencién sodio
Retencién hidrica
’, Ictus isquémico Resistencia Nauseas/vémitos .
AINE’s Hemorragia SNC diuréticos Dolor abdominal P Nefritis e e Angioedema
No selectivos Cefalea Falla cardiaca Ulceras Toxicidad Necrosis papilar Hems Broncoespasmo
" Mareos Hipertension perforacién oxieldas L Funcion renal Pancitopeni. Hiperkalemia
(ibuprofén) Tinnitus Arritmias Hemorragia ancitopenia
Infarto miocardio
Hiperglicemia
Cefalea Arritmias :!“':’:‘ .
Disforia Hipertensién Nausea/vémitos G:'::;;:}':ﬂmm
Esteroides Convulsiones Retenci Esofagitis 1160/TGP ) Inmunosupresién Miopati
Pseudotumor Retencién hi Ulceras Hematuria Leucocitosis Pancreatitis
(dexametasona) Psicosis Hipertensién Perforacién Micost
Neuropatia Falla cardiaca Hemorragia icosls
" " Sindrome Cushing
Véi ‘Tromboembolismo o
Insuficiencia SR
Osteonecrosis
Anemia Fiebre
Heparinas N Nauseas AT60/TGP 5 Trombocitopenia Hiperkalemia
N Hemorragia SNC - Diarrea Hepatitis Hematuria HIT Equimosis
(enoxaparina) Hemorragia Colestasis . A 5
NOAC’s Mareo Dolor abdominal Agranulocitosis Hematomas
. H ia SNC - He " Hematuria Eosinofilia Dorsalgia
(no warfarina) lemorragia emorragia Trombocitopenia Prurito
Cefalea
Somnolencia
| PP Mareo/vértigo Hipotensién z,‘“se“/‘m""m T60/T6P :;I‘.“le.' bacién asma
vermectina Temblor Taquicardia larrea - lalgia
. Dolor abdominal Edemas
Visién borrosa
Convulsi
Nauseas/vémitos
" . Cefalea Diarrea N
Nitazoxanida Mareo - Flatulencia 1T60/TGP Cromaturia - Cefalea
Dolor abdominal
emdesivir 2 P Nz:sea o 1TGO/TGP 2 2 Fiebre
. " " Nausea/vomitos
Avifavir @ Dolor torécico Diarrea TGO/TGP & @
4 Infecciones
Reactivacién TB
Cefalea Ulceras orales :::;"i{;:‘sp Neutropenia /" Cancer piel**
Tocilizumab Mareo Gastritis - y . Cefalea
Desmielinizacion? Dolor abdominal :a::’ :"’ Trombocitopenia Fiebre
alla hep: Nasofari
Pancreatitis
‘Angicedema
Ictus Fiebre
Cefalea N Juémit Escalofrios
Confusién D Insuficiencia renal Anemia Artralgia/mialgia
Interferén ;’n""e"""/ Psicosis Dolor abdominal Colestasis Sindrome nefrético Mielosupresién :i"“"'[""]"';i"‘“
lareos Pericarditis Hemorragia ipertiroidismo
Retinopatia Diabetes
Neuropatia Pancreatitis
Neumopatia
Fiebre
Gamma Cefalea Taquicardia Escalofrios
: Ansiedad Hipotension Néusea - - - Disnea
globulina X
/N Infecciones
Inmunosupresién Riesgo céncer
q Nausea/vémitos TGO/TGP " Cefalea
Anakinra Cefalea 1 Colesterol Diarrea Hepatitis { Funcién renal .l:eu!r:::: ) Fiebre
rombocitopenia Nasofaringitis
Artralgia
Plasma ?
- Sobrecarga volemia - N N . Neumopatia aguda
1aci Infecciones
CLAVE. SNC: Sistema nervioso central; AINE’s: antiinflamatorios no esteroidales; SR: Suprarrenal; HIT: Trombocitopenia
; 5 ;
inducida por heparina; NOAC's: nuevos anticoagulantes orales; *: Datos de ivermectina relacionados con el uso en
helmintiasis cronica, especialmente oncocercosis y filariasis; TB: Tuberculosis; **: Canceres de piel no melanomas.

Las interacciones seran resumidas por separado en este mismo articulo,
en el Cuadro Sinéptico Il.
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Cuadro sindptico Il: Interacciones farmacoldgicas
Cuadro disefiado por Dr. Hugo Villarroel A.

MEDICAMENTOS EMPLEADOS EN TRATAMIENTO DE COVID-19

REFERENCIAS: EPOCRATES [ACTUALIZACIONES A 16.08.2020)
- S Aspirina AIME's Esteroides Heparinas NOAC's , , _ Tocilizumab™
famar HEFERIIS D Tm.mm _._.-m.____nv [mbuprofdén) |daxamatasana) |emoxaparina) [no wartarina) [DauzrhE D azcassats Remdesivir¥+
- = T Rlesgo T Riesgo -
BRI D nafropatia nafropatis 2
g 5 T Sangrad '
Aspirina uih__u.ni_“m_ ?:E._WH._ M_ + Sangrada + Sangrada a7
T Samgrada
AINE s Ferforackn 61 .
fibupeofin) Hiparinsadn PEE T Sangrada 7
Falla cardiacs
Esteroides =
desametasona =
Heparinas =
|enoxaparina) =
NOAC's .3
[no warfarina) =
lvermectina &7
MNitazoxanida Hy
Todilizumab
**Remdesivir

- = Ma
CLAVE COLOR Alto riesgo Precaucion interacciones

Interacciones en protocolos miltiples

Protocolo L.D.E.A.: lvermectina + dexametasona + enoxaparina + aspirina (desis <325 mg gd)

Protocolo Ministerio de Salud de El Salvador [atencién primaria) : lvermectina + acetaminofén + aspirina (100 mg) + Vitamina C + Vitamina D + zinc
Protocolo Ministerio de Salud de El Salvador [alta hospitalaria) : NOAC (edoxaban) + Vitamina C + Vitamina D + zing

Aspirina + dexametasona + enoxaparina + tocilizumab

Dexametasona + enox@paring + tocilizumab + remdesivir

Clave: AINE's: antiinflamatorios no esteroidales; NOAC's: nuevos anticoagulantes orales

* Tocilizumab: El tratamiento con inmunomoduladores puede revertir el efecto depresor de las enfermedades inflamatorias cronicas sobre la sintesis de enzimas; esto puede
afectar los niveles séricos de los medicamentos.

** Remdesivir: Remdesivir es sustrato para CYP2C8, CYP206, CYP3A4, OATP1B1 v P-gp in vitro; no hay estudios clinicos dispenibles de interaccidn con drogas.
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CAPITULO 19

: Tratamiento de COVID-19:
Insuficiencia respiratoria hipoxémica

Hugo Villarroel-Abrego.

1. GENERALIDADES.

Mas de un 25% de pacientes con COVID-19 precisan soporte
ventilatorio invasivo o no invasivol. Escasas son las publicaciones
relacionadas con la eficacia del soporte ventilatorio no invasivo en estos
casos, y mas escasas aun las que analicen los resultados ajustados a los
distintos tipos de terapias, duracidon del tratamiento o momento de
inicio.

En caso de insuficiencia respiratoria hipoxémica (saturacidn de oxigeno
[Sat0,]<94%, presion parcial de O, arterial [Pa0O,] <80 mmHg) en
pacientes con COVID-19, debe tenerse en cuenta que muchas de las
consideraciones usuales para otras condiciones respiratorias con clinica
en apariencia similar no resultan efectivas. Hay que resaltar que las
neumonias por COVID-19 no resuelven con rapidez, las estancias
hospitalarias son prolongadas (en el orden de semanas) y que la baja
tasa de movilidad de pacientes en unidades de cuidado intensivo (UCI)
lleva a facil sobresaturacion de los servicios, con la consecuente escasez
de camas, ventiladores mecanicos y personal capacitado para manejo
de cuidados criticos.

El soporte para pacientes hipoxémicos se clasifica en dos grandes
categorias®:

e Soporte no invasivo: cualquier intervencién que no incluya
intubacién endotraqueal con ventilacion mecénica;

e Soporte invasivo: ventilacion mecanica con intubacidn
endotraqueal.

La decision acerca del tipo de soporte necesario demanda:

e Individualizar cada caso, considerando el tiempo de evolucién, es
decir la fase de la lesidon pulmonar; comprender los mecanismos de
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hipoxemia y la fisiopatologia: el fenotipo de lesién pulmonar es
crucial al respecto;

e Valorar cuidadosamente frecuencia respiratoria, estado mental,
gasometria, trabajo respiratorio, tirajes, uso de musculos
accesorios de la respiracion, balanceo toraco-abdominal;

e Inventariar recursos materiales disponibles, incluyendo camas,
monitores y demds equipos;

e Valorar las condiciones de seguridad para los pacientes y el
personal de salud, para reducir al maximo las posibilidades de
contagio: esto incluye las reservas de equipos de proteccion
personal (EPP);

e El nivel de entrenamiento y experiencia del personal médico y
paramédico;

e Capacidad de supervision del personal a cargo;

e Consideraciones éticas, en especial en caso de que las instituciones
sean incapaces de brindar el necesario soporte a todos los
pacientes.

La condicion pulmonar no se deteriora exclusivamente por las lesiones
inducidas por el virus y la respuesta inmune del hospedero. La
hipoxemia sostenida da origen a un circulo vicioso de eventos que se
ha dado en llamar “lesidn autoinducida”, muy notable en casos de
COVID-19. Como es de esperar, las respuestas a la hipoxemia incluyen
un aumento de la frecuencia respiratoria y del esfuerzo o trabajo para
ventilar, lo cual repercute mecdnicamente sobre el tejido pulmonar,
aumentando el estrés y el strain a nivel tisular®. Las oscilaciones de la
presion intrapleural podrian ser un desencadenante que lleve a los
pacientes desde un fenotipo L (ver Seccién I, Capitulo 5, para la
descripcidn de los fenotipos de lesion pulmonar en COVID-19) hasta
fenotipo H. Importante que debido a los efectos del SARS-CoV-2 sobre
el sistema nervioso central, el esfuerzo respiratorio no siempre es
percibido como incémodo por el paciente, que esta hipoxémico pero
no reporta disnea (“hipoxemia feliz’) y podria deteriorarse
significativamente si los clinicos no estan atentos al patrdn respiratorio
y a los signos de aumento del drive respiratorio. Por otra parte, si la
respiracion es laboriosa y el paciente recibe cualquier tipo de soporte
ventilatorio con presion positiva, se puede promover que, por aumento
de la permeabilidad capilar, haya edema y lesidn pulmonares; esto
constituye otro tipo de lesién pulmonar autoinducida. Estos pacientes
tienen un elevado drive: taquipnea, volumenes tidal elevados y, cuando
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hay un catéter venoso central en posicidn, es evidente que hay grandes
oscilaciones de la presién venosa central (PVC).

Segun la clinica y el fenotipo (incluyendo la valoracién radioldgica) se
definen varias modalidades de presentacién segun su perfil evolutivo:

e Insuficiencia respiratoria hipdxica hiperaguda;

e Insuficiencia respiratoria con evolucidn “indolente”;

e Insuficiencia respiratoria con comportamiento bifasico, en
particular cuando se sobreagrega la lesién autoinducida;

e Insuficiencia respiratoria tardia.

La Tabla 1 compara los dos fenotipos de neumonia COVID-19.

Tabla1
Variable Fenotipo L Fenotipo H
Compliance Normal/J M
Elastancia J M
Relacién V/Q J M
Volumen de J N/
gas
Reclutabilidad
(respuesta a \1/ ’T‘ 'P
PEEP/prono)
Peso pulmonar

Radiologia

Tomografia

La Tabla 2 resume las caracteristicas de las modalidades de oxigenacion

no invasiva.
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MODALIDADES BASICAS NO INVA

Tabla 2

A DE OXIGENO

SIVAS DE ENTRE
. . Ma
Modalidad entrega Canula nasal Venturi ascar?
reservorio

FiO, 28-45% 24-60% 90%
Flujo operativo 1-6 L/min 5-10 L/min >10 L/min

s 1 L/min: 66 cm 0. .-
Aerosolizaciéon 5 1/min: 100 cm 40%: 33 cm 12 L/min: <10 cm

2. ESTRATEGIAS DE SOPORTE VENTILATORIO NO INVASIVAS.
2.1 Oxigenoterapia.

La entrega de oxigeno dependerd no solo de la fraccién inspirada (FiO,)
indicada, sino de las condiciones ventilatorias del paciente, su volumen
tidal, volumen minuto y pico flujo inspiratorio. Estara indicada, aunque
no haya disnea ni esfuerzo respiratorio excesivo, si hay hipoxemia.

Todas las estrategias de oxigenacidn con canula nasal o mascarilla son
capaces de generar aerosoles, un inconveniente a tomar en cuenta para
el personal de salud. La seleccién de canulas o mascarillas dependera
de los recursos disponibles, pero deben recordarse las ventajas y
limitaciones de cada método.

2.2 Manejo de hipoxemia aguda significativa.

La persistencia de hipoxemia a pesar de la oxigenoterapia obliga a
valorar métodos de administracidon con alto flujo o con asistencia de
presion. Para valorar la severidad de la hipoxemia se puede recurrir a la
informacién de la Tabla 3 (NHLBI)?:

Tabla 3

Clasificacion de la severidad de la hipoxemia

Grados indice Pa0,/FiO, indice SpO,/FiO;
Normal >300 >315
Hipoxemia <300 <315
Lesion pulmonar aguda 300-200 315-236
SDRA <200 <236
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Si la relacion Pa0,/FiO, es menor de 200 la hipoxemia es severa y, en
especial si hay taquipnea y uso de musculos accesorios de la
respiracion, se justifica un ensayo o reto con alguna de las siguientes
alternativas, capaces de entregar FiO; cercanas al 100%:

e Canula nasal de alto flujo (CNAF);
e Presidn positiva continua en vias aéreas (CPAP);
e Ventilacidn mecanica no invasiva (VMNI).

Estos retos pueden durar 30-60 minutos, bajo monitoreo de saturacion
y gasométrico, el objetivo es evitar la intubacion endotraqueal.

2.2.1 Canula nasal de alto flujo.

e Las CNAF requiere menos mantenimiento que la ventilacion
mecdnica invasiva o no invasiva y puede proporcionar FiO; cercana
al 100% pero, ademas, puede dar soporte con presidon positiva al
final de la espiracion (PEEP), en un rango hasta 5 cmH,0,
dependiendo de la tasa de flujo y de cuan ajustada este la canula a
nariz del paciente; estas presiones generan reclutamiento alveolar
y reducen, por tanto, los desbalances ventilacion-perfusion.

e Otraventaja es que genera espacio muerto anatdmico, reduciendo
asi el trabajo respiratorio, y el lavado del CO; del espacio muerto
anatomico podria colaborar con disminuir la PaCO..

e Este tipo de soporte no invasivo es reconocido por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) para el tratamiento de pacientes con
COVID-19, para la preoxigenacidn antes de la intubacién o para el
apoyo ventilatorio no invasivo con un seguimiento estrecho del
deterioro clinico en pacientes seleccionados con insuficiencia
respiratoria hipoxémica.

e Se debe iniciar con altos flujos (30-40 L/min) La distancia alcanzada
por los aerosoles es de 17.2+3 cm a pesar de flujos tan altos como
60 L/min, siempre cuando la posicion de la canula sea 6ptima.

2.2.2 CPAP.

La presién positiva continua es de utilidad en COVID-19 hipoxémico
porque, aunque no aporta soporte inspiratorio, puede reducir los
shunts. Se pueden emplear helmets (menor riesgo de dispersion) o
mascaras oronasales convencionales sin puertos exhalatorios vy filtros
HEPA (filtros de alta eficiencia de filtrado de particulas). Comenzar con
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PEEP/EPAP (presidn positiva espiratoria) entre 10-14 cmH,0 con FiO,
de 60% y monitorizar cercanamente.

2.2.3. Ventilacién mecanica no invasiva (VMNI).

e Estd indicada en pacientes sin indicacién inminente de intubacidn
orotraqueal, o sin disponibilidad para ofrecerle un tratamiento
invasivo.

e El paciente debera estar consciente y hemodindmicamente estable,
libre de falla multiorgdnica y serd monitorizado en unidades de
cuidados intermedios o intensivos.

e La VMNI con mdscara tipo Total Face, con circuito simple ventilado
con una IPAP a 10 cmH,0/EPAP 5 cmH,0 genera dispersidon de
aerosoles hasta 60 cm. Cuando la IPAP se incrementa a 18 cmH,0
se alcanza una dispersién de 81 cm.

e Esidealrealizar VMNI con equipos que permitan conexién a circuito
doble rama, circuitos cerrados sin puertos exhalatorios y mascaras
con codo azul (tipo Total Face), idealmente la interfaz seria tipo
helmet. Se debe titular la presién de soporte (PS) valorando el
volumen tidal para evitar sobredistension pulmonar y lesion
inducida por ventilacién mecanica. (Objetivo de tidal exhalado: <9
ml/kg). No emplear valores superiores a 5 cmH,0 de PS como
norma general. Solo los equipos de flujo continuo con doble
tubuladura son capaces de proporcionar Fi0,>80%. El factor
limitante para la terapia con CPAP y VMNI es el confort y capacidad
de tolerancia del paciente.

e La persistencia de altos volimenes corrientes en un paciente con
VMNI también podria producir injuria pulmonar inducida por la
ventilacién mecanica (VILI x VMNI).

Todas estas modalidades de soporte no invasivo pueden ser realizadas
con el paciente en posicién prono. Algunos pacientes en el periodo muy
temprano de COVID-19 desarrollan atelectasias, generando un circulo
vicioso de mayores zonas de colapso, mayor hipoxemia y mayor trabajo
muscular. Desde el inicio, se puede prevenir que estos pacientes entren
es circulo vicioso colocandoles rapidamente algln tipo de soporte no
invasivo en posicidn prono.

Debe procederse a la intubacidn orotraqueal en el caso de que se
presenten predictores de falla del soporte no invasivo):

e Deterioro de la saturacion;
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¢ Uso continuo de musculos accesorios;

¢ Volumen tidal espirado mayor a 9,5 ml/kg, (podria generar VILI en
el caso de uso de VMNI);

e Deterioro de sensorio.

En estos casos se requerira de estrategias ventilatorias invasivas.

3. ESTRATEGIAS INVASIVAS DE SOPORTE VENTILATORIO.

Muchas de las decisiones a tomar si se inicia ventilacion mecdnica
invasiva dependen del fenotipo de la lesidon pulmonar. En el fenotipo L
(una vez mas, se sugiere consultar la Seccion Il, Capitulo 5, para la
descripcién de los fenotipos de lesion pulmonar en COVID-19) hay
vasoconstriccién hipdxica y shunts elevados; en estos casos deberian
usarse valores bajos de PEEP porque hay buen volumen aéreo
pulmonar, de modo que deberia prestarse especial atencién a la
perfusion. La PEEP alta y la pronacién solo parecen mejorar la
oxigenacion de modo aparente o transitorio, pero sin capacidad de
reclutamiento, tan solo modificando la perfusién aparente o
transitoriamente, pero en realidad no reclutan, simplemente cambian
perfusidon pulmonar. Es importante elegir la PEEP mas baja posible, un
tidal no estrictamente limitado y una frecuencia respiratoria no mayor
de 20/min. La PEEP alta compromete el retorno venoso a cdmaras
derechas y se requiere de ajustes de precarga.

En el fenotipo H el comportamiento semeja mas al del distrés clasico.
Muchos de estos pacientes tuvieron excesivo trabajo respiratorio por
varios dias (lesién autoinducida), a menudo con CPAP o VMNI
sostenidas por tiempo excesivo (VILI), sufriendo de lesion autoinducida
Estos pacientes se benefician con pronacién y PEEP ligeramente mas
elevado, siempre con cercana vigilancia de saturacion de SpO: y/o
PaCO,. Una PaCO; por encima de 50 mmHg, indica hipoventilacidn
severa por una estrategia de ventilacion mecanica, pero podria suceder
también en casos de atelectasias por reabsorcion.

El proceso que lleva de la evaluacion inicial a la toma de decisiones

definitivas de manejo ventilatorio se muestra en forma de algoritmo en
la Figura 1.
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Sap0, <94% + FR > 20/min

o,
Méscara de reservorio x 15 min

$ap0, >94%
FR 20-25/min Sap02 <94%
Eupnea FR >25/min
Alerta
CNAF CPAP uci
Venturi 50-60 L/min 8-12 cmH,0 Intubacién OT
Reservorio Fi0, <60% FIO, <60% vmI
&Prono? éProno? éProno?

|

Monitoreo: 30-60-90-120 minuto
Sap0, 94-96%
Tomar decision de manejo antes de 6 horas
Valoracién a los 120 m

FR >25/min FR >25/min

Sap02 <94% Sap02 <94%

(FiO2 <50%) (FiO2 <50%) l
No ucli ucl

Figura 1. Algoritmo de manejo del paciente con neumonia hipdxica. Abreviaturas
detalladas en el texto.

Deben evitarse las técnicas que generan riesgo de aerosolizacion
durante la presidn positiva, como las desconexiones del circuito o el uso
de broncodilatadores en nebulizaciéon. Se desaconseja el uso de
humidificacién activa porque predispone a la aerosolizacién de
particulas. Para la humidificacidon es recomendado el uso de HMEF
(intercambiador y filtro de calor y humedad).

Es importante aclarar que una decisién a considerar con extremo
cuidado es la necesidad de traqueostomia. Es controversial definir el
momento apropiado: El paciente deberia estar estable y, segun algunos
autores, deberia disponerse ya de estudios moleculares negativos y no
antes de 14 dias de ventilacién invasiva. Factores como las
comorbilidades y prondstico después de tragueostomia no han sido
valorados a satisfaccién®. Quiza el mayor problema a considerar sea el
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elevado riesgo de generacién de aerosoles que conlleva el
procedimiento.

Los procedimientos de destete para pacientes que responden
favorablemente a la terapia no invasiva dependen de una evidente
reduccion del trabajo respiratorio con persistencia de una Sap0O; >92%.
Después de 48 horas de estabilidad se puede considerar la reduccion
progresiva de oxigeno y, eventualmente el retiro del CPAP para las
comidas. Eventualmente se ordenaran periodos de desconexion y se
indicard oxigenoterapia convencional cuando la FiO; sea <40% sin
hipoxemia. Se ha planteado como primordial el papel de la fisioterapia
y de la rehabilitacion pulmonar (ver Seccion V, Capitulo 26) para
acelerar la mejoria clinica y el proceso del alta, con menos secuelas, en
especial de aquellos que han requerido de ventilacién mecanica®.
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CAPITULO 20

COVID-19:
ECO pulmonar

Elizabeth Hirschhaut-Schor.
Carmen Julia Delgado-Mosquera.

1. INTRODUCCION.

La pandemia de la COVID-19 ha causado grandes estragos en la
humanidad, pero para la ecografia pulmonar (ECO-P) ha servido de
catapulta, resumiendo en algunos meses el esfuerzo de 30 afios del Dr.
Lichtenstein. Diferentes especialidades médicas y quirlrgicas,
incluyendo cardidlogos, neumdlogos, intensivistas, anestesiélogos,
radidlogos, ecografistas y médicos de atencidon primaria, general y
comunitaria entre otros, se han visto en la necesidad de aprender
rapidamente esta técnica para optimizar el abordaje de pacientes con
COVID-19. Hemos aprendido en estos meses que la enfermedad es
multisistémica, altamente contagiosa y que afecta primordialmente al
pulmédn; su diagndstico se basa en aspectos clinicos, de laboratorio e
imagenoldgicos. Los estudios de imagenes incluyen 3 técnicas: la
radiografia de térax (RxT), la tomografia de tdorax de alta resolucion
(TACAR) y la ECO-P, que ha surgido como técnica emergente®. Se
discutira en este capitulo la evidencia cientifica para la utilizacion de la
ECO-P en COVID-19, los aspectos técnicos y de bioseguridad, los
patrones ecograficos presentes y las aplicaciones de la técnica en el
diagndstico, seguimiento y prondstico de esta enfermedad.

2. EVIDENCIA CIENTIFICA.

La técnica imagenoldgica mas usada durante esta pandemia es
probablemente La RxT, sobre todo en Latinoamérica; es la que aparece
en la mayor parte de los algoritmos diagndsticos. La imagen radioldgica
se caracteriza por opacidades tenues bilaterales en 75% de los
pacientes?, parcheadas, confluentes o en forma de bandas, o
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consolidaciones de distribucién periférica y predominantes hacia las
zonas medias e inferiores, hallazgos que deben ser correlacionados con
la clinica del paciente®. Estas alteraciones aparecen en forma tardia en
la enfermedad, en la fase temprana la RxT podria ser normal®. Su
sensibilidad se estima alrededor de 59%, de tal manera que mas del
40% de los pacientes con COVID-19 tienen una RxT no diagndstica.
Ademads, es una técnica poco especifica, cuyos hallazgos pueden
corresponder a una variedad de patologias pleuropulmonares.

La TACAR es el estudio radioldgico mads detallado del pulmdn. Entre los
patrones tomograficos caracteristicos para COVID-19 podemos
destacar:

e Opacidades en vidrio esmerilado: atenuacién del pulmén que
permite visualizar la arquitectura pulmonar subyacente.

e Engrosamiento septal.

e Crazy paving: engrosamiento de los septos inter e intralobulillares
sobre un fondo de vidrio esmerilado.

e Consolidaciones: atenuaciones del pulmén que no permiten
visualizar la arquitectura pulmonar subyacente.

e Distribucion caracteristica: periférica, multifocal, bilateral,
heterogénea, apico-basal de predominio posteroinferior®.

La presencia de derrame pleural, linfadenopatias o ausencia de
opacidades en vidrio esmerilado es inusual. Los hallazgos tomograficos
suelen ser evidentes a partir del 3er. dia de aparicién de los sintomas.
Adicionalmente, la TACAR tiene una serie de ventajas:

e “Patrén oro” para alteraciones pleuropulmonares.

e Alta sensibilidad, que se estima alrededor de 94-96% de los
pacientes hospitalizados que presentan anormalidades
tomograficas, aunque con una especificidad de 38%, ya que los
hallazgos tomograficos pueden corresponder a diferentes
patologias pleuropulmonares.

e Sirve como método de cribado, habiéndose usado en China como
técnica diagndstica cuando hubo déficit de la prueba molecular de
laboratorio Reaccién de Cadena de Polimerasa (PCR)

e Es (til en pacientes con PCR negativo®.
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Estos métodos radiolégicos tienen, sin embargo, una serie de
desventajas, en el contexto de COVID-19:

e Requieren traslado a las salas radioldgicas: esto aumenta la
exposicién del personal al contagio, contaminacidn de las areas de
transito y de la Unidad de Radiologia, que requiere limpieza
adecuada posterior a la retirada del paciente.

e Exposicion a radiacion ionizante.

e La TACAR es costosa y de accesibilidad reducida en paises con
recursos limitados.

e Son estudios poco especificos.

e Consumen tiempo, generando un retardo en el diagndstico.

e Pueden dar resultados negativos en las fases tempranas.

e Generan congestion en las Salas de Radiologia.

e Su uso se encuentra limitado en poblaciones especiales (nifios y
embarazadas).

Adicionalmente, los consensos de diferentes sociedades de radiologia
como la Sociedad Americana de Radiologia, Sociedad de Radiologia
Tord4cica, Sociedad de Radiologia de Norteamérica, Sociedad Fleischner
y el Consenso Internacional Pedidtrico para COVID-19 sobre Imagen
Tordcica, debido a la alta transmisibilidad recomiendan: “No utilizar la
TACAR como método diagnéstico inicial para COVID-19778910.11.12

Algunas de estas sociedades, inclusive, limitan el uso de la RxT en
COVID-19 como método diagndstico inicial®®.

Ante este panorama surgen las siguientes interrogantes:

e (Cudl esla correlacién de la ECO-P con las otras técnicas
radioldgicas en COVID-19?
e (Serala ECO-P la técnica de eleccién en COVID-19?

La utilizacidn de la ECO-P se encuentra justificada desde la publicacion
del Consenso Internacional de Expertos en Ecografia Pulmonar del 2012
liderado por los doctores Volpicelli y Lichtenstein, que validan esta
técnica para evaluacion pulmonar como complementaria a la RxT y
TACAR?, basdndose en las investigaciones pioneras del Dr. Lichtenstein
en las cuales se sefiala la superioridad de la ECO-P con respecto a la RxT
y la auscultacién y a los estudios comparativos entre ecografia de
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pulmén y TACAR, que equiparan los dos métodos para las diferentes
patologias pleuropulmonares'*>¢, Surge entonces la ECO-P como
técnica emergente, dada la distribucion periférica de COVID-19 que la
hace apta al ojo ecografico, la alta sensibilidad del método y una serie
de ventajas en el contexto de COVID-19:

e Ser realizada a la cabecera del paciente, lo que favorece un rapido
abordaje diagndstico y terapéutico;

e Estudios de corta duracién (no deben sobrepasar los 10 minutos),
para reducir el tiempo de exposicidn;

e El operador y el tratante son la misma persona, limitando la
exposicién a otros miembros del equipo de salud;

e Los hallazgos ecograficos son precoces, lo que determina su utilidad
en las fases tempranas de la enfermedad,;

e Util en el triage domiciliario, minimizando el contagio en areas
hospitalarias;

e Acceso remoto a través de la tele-robética.

Ademas de sus evidentes ventajas practicas, la ECO-P tiene una serie de
ventajas técnicas:

e Noinvasiva;

e No genera radiacion ionizante;

e Esecondmica;

e Amplia disponibilidad;

e Se puede realizar en cualquier paciente y en cualquier ambiente;
e Repetible y reproducible (con fines de monitoreo);

e Curva de aprendizaje corta;

e Util en poblaciones especiales (nifios y embarazadas);

e Variabilidad inter e intraobservador menor del 5%;

e Soélida base cientifica.'”'8

En PubMed habia mas de 4,000 publicaciones sobre el tema a
noviembre del 2020. Estas publicaciones se pueden agrupar en 5
categorias: generales, comparativas, asociadas al uso en pandemias,
publicaciones de los maestros de la técnica y de las sociedades
cientificas.
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e Evidencia en pandemias.

COVID-19 no es la primera pandemia en la que se utiliza la ECO-P,
también se ha descrito en las pandemias de Influenza A HIN1 (2009) y
H7N9 (2014)2021,

e Publicaciones generales.

En este renglén se han agrupado la mayor parte de las publicaciones
sobre ECO-P y COVID-19, que abarcan cartas al editor, reporte de casos,
experiencias personales o de centros hospitalarios, revisiones,
recomendaciones, opiniones y propuestas diversas. Las publicaciones
iniciales se presentaron como cartas al editor y experiencias personales
con pocos casos, pero en la medida que avanzo la pandemia las
publicaciones se hicieron mds robustas, con presentaciones de
experiencias hospitalarias de un centro o varios centros y un mayor
nimero de casos?*?*?*25, Dentro de estas publicaciones algunas
sugieren que la Ecografia Pulmonar reemplace al estetoscopio, la RxT y
la TACAR??”, Otro grupo recomienda la utilizacién de la EP en el
diagndstico y seguimiento de pacientes con COVID-19 en diferentes
escenarios clinicos2%:3°,

e Estudios comparativos.

Se han equiparado ECO-P y TACAR,3+323334 En I3 publicaciéon del Grupo
Chino de Ultrasonido Critico se determina que para cada patron
tomografico hay un patron ecografico y que la ECO-P suministra
informacidn precoz en la enfermedad, demostrando su utilidad en Ia
fase temprana®.

e Publicaciones de los maestros de la ECO-P.

Gargani, Soldati, Lichtenstein y Volpicelli reportan la utilidad de la
técnica con sus experiencias®®37:3839, yolpicelli describe los diferentes
patrones ecograficos en COVID-19 y reporta un nuevo signo ecografico
caracteristico en COVID-19, el “light beam” o “haz de luz”.

e Publicaciones de las Sociedades Cientificas.

Se refiere a consensos, recomendaciones, infografias y videos sobre la
utilidad de la ECO-P en COVID-19. Las sociedades cientificas
latinoamericanas como SISIAC (Sociedad de Imagenes de la Sociedad
Interamericana de Cardiologia) publicd en abril del 2020 un video
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educativo “Guia Rapida de Ecografia Pulmonar en COVID-19” la y SAC
(Sociedad Argentina de Cardiologia) una guia de ECO-P en COVID-19
para el cardidlogo®®®. Sociedades europeas han publicado
recomendaciones, como (SEPAR Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica), SEMG (Sociedad Espafiola de Medicina General),
SERAM (Sociedad Espafiola de Radiologia Médica)***. Las sociedades
britanicas como ICS (Sociedad de Medicina Critica) y SAM (Sociedad de
Medicina de Emergencia) presentaron una infografia para utilizacion de
ECO-P en COVID-19, en triage y en pacientes COVID-19 con
comorbilidades asociadas®*®. Las sociedades asiaticas como la China,
bajo la supervisidon del Instituto de Salud de China, publicaron un
consenso recomendando la utilizacién de la ECO-P en COVID-19%.

La informacion hasta el momento publicada permite responder
afirmativamente las dos interrogantes iniciales, Si hay correlacién entre
el ECO-P y los otros métodos diagndsticos de imagen en COVID-19, y Si
pudiera ser el método de eleccidn.

3. ASPECTOS TECNICOS.

Se discutiran los aspectos relativos a quién debe hacer el estudio, cual
cual modalidad de imagen utilizar y los presets del equipo, cual debe
ser la posiciéon del paciente, cudl transductor usar y cdmo orientarlo, asi
como qué modelo tordcico emplear para la descripciéon de los hallazgos
ecograficos?.

e ¢Cual transductor?

Esta técnica utiliza una gran gama de transductores, los mas utilizados
son el convexo y el sectorial (por el cardiélogo). El transductor lineal es
util para detallar la linea pleural y en poblacién pediatrica, pero su
limitacion estriba en la poca penetracion de la onda ultrasdnica.
Lichtenstein propone el transductor microconvexo como transductor
universal por su utilidad en la realizacién de ECO-P, cardiaca y vascular.
Sin embargo, de escoger un transductor, el cardiélogo puede utilizar el
sectorial o cardiolégico, que proporciona una imagen ecografica
adecuada, aunque con poca resolucién de las estructuras superficiales
del térax. En COVID-19 se debe escoger un solo transductor y retirar del
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carro de transporte los demas transductores y accesorios que no seran
utilizados para evitar la contaminacidn de estos.

e ¢Cudl es la modalidad de imagen?

El Modo B es el mas prevalente, le siguen el modo My el Doppler-color;
ocasionalmente se utiliza el Doppler de Amplitud y Espectral. En COVID-
19 se procurara utilizar una sola modalidad, el Modo-B, para evitar
obtener imagenes innecesarias que prolonguen el tiempo del estudio.

e ¢Qué modelo toracico se utiliza?

El térax se divide en regiones o puntos precisos donde se coloca el
transductor para la descripcion de los hallazgos ecograficos. Se
disponen de varios modelos, que van desde 4 a 14 regiones, o desde 3
hasta 72 puntos de exploracién. El modelo mds practico es el de 12
regiones, 6 por cada hemitérax. Utilizando como referencia las lineas
axilares anterior y posterior se divide cada hemitdrax en regiones
anteriores, laterales y posteriores; adicionalmente, con la linea mamilar
y subescapular se dividen estas en superiores e inferiores (Figura 1). La
exploracién en COVID-19 debe extenderse desde la linea paraesternal
hasta la paravertebral, con énfasis en las regiones posteroinferiores, en
las cuales se ha descrito los hallazgos ecograficos iniciales.

l‘ 4 Derecho: 2°-5° EIC
i lzquierdo: 2°-4° ECS

Superior ; Inferior :
/ | ;
- !
- A ]
y}’l ! ; Lateral

[
,' Linea axilar posterior

! . - Posterior

Linea mamilar
Figura 1. Ubicacién por Regiones: Modelo de 6 Regiones. Cada hemitdrax se divide en
3 regiones: anterior, lateral y posterior, utilizando los espacios intercostales y las lineas

axilar anterior y posterior como referencia. Adicionalmente cada regién se divide en
superior e inferior utilizando la linea mamilar.
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3.4 ¢{Qué orientacion debe tener el transductor?

El transductor inicialmente se coloca en sentido longitudinal, paralelo
al eje axial del cuerpo, con la muesca de orientacion hacia la cabeza,
perpendicular a las costillas y a la linea pleural. De esta manera se
logran ubicar las referencias anatdmicas que se deben reconocer en la
imagen. Adicionalmente se debe tener en cuenta la marca de
orientacién de la pantalla, que al igual que en los estudios cardioldgicos,
se mantiene convencionalmente del lado derecho, para realizar la
evaluacidn cardiopulmonar con la minima manipulacién del equipo.
Con este abordaje las estructuras tienen la siguiente orientacion: las
superficiales se visualizan en la parte superior de la pantalla y las
craneales hacia la derecha. Una vez ubicadas las estructuras
anatémicas referenciales se puede girar el transductor en sentido
horario para obtener una vista oblicua o transversal, en la cual las
estructuras tienen la siguiente orientacidn: las superficiales en la parte
superior de la pantalla y las mas a la izquierda del lado derecho de la
pantalla (Figura 2).

SUPERFICIALES

—

SUPERFICIALES

INFERIOR
CAUDAL

SUPERIOR

CRANEAL DERECHAS

IZQUIERDAS

o B00000 K

Tar=—ra

PROFUNDAS PROFUNDAS

Figura 2. Ubicacion de estructuras segun orientacion del transductor en la pantalla del
equipo de ecografia.

3.5 ¢Como realizar la exploracién?

Se dispone de 2 opciones:

e Técnica de puntos precisos, ubicados de acuerdo con el protocolo
escogido

e Técnica de deslizamiento por los espacios intercostales

Se prefiere este Ultimo método para no obviar ninguna area del térax,
gue en COVID-19 las lesiones tienen una distribucion parcheada. Con la
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técnica del deslizamiento se inicia la exploracidn en la regién infero
posterior y se asciende hasta los vértices. Le sigue la region inferolateral
hasta la axila. Las regiones anteriores se evallan en el lado derecho
desde el segundo hasta el quinto espacio intercostal y, en el lado
izquierdo, desde el segundo hasta el cuarto espacio intercostal (Figura
3). En COVID-19 todas las regiones se exploran con el operador ubicado
en la parte posterior del paciente.

LMcC

- - ° °
::_~_—/ LAM
| TP N N N N |
[ ]
[ ]
DESLIZAMIENTO MODELO DE 7 PUNTOS BLUE POINTS
SOLDATI LICHTENSTEIN

LMC: Linea medioclavicular
LAM: Linea axilar anterior

Figura 3. Exploracion del térax por técnica del deslizamiento o puntos precisos en los
espacios intercostales.

3.6 ¢Posicion del paciente?

El estudio se puede realizar con el paciente en posicién erecta, decubito
o sedestacion. La espalda del paciente debe estar orientada hacia el
equipo y el operador para minimizar la exposicion. Se prefiere la
posicién de sedestacion si la estabilidad del paciente lo permite y se
flexiona el brazo ipsilateral al hemitdrax a explorar, colocando la mano
en la regidn occipital o colocando por delante del paciente una mesa de
apoyo para los miembros superiores. Esta maniobra amplia los espacios
intercostalesy libera la region axilar para facilitar su exploracion (Figura
4). En caso de utilizar la posicion en decubito dorsal, por inestabilidad
del paciente, imposibilidad para la movilizacion o preferencia del
operador, se exploran las regiones anterolaterales y la zona externa de
la region posterior, extendiendo el brazo ipsilateral hacia el lado
contrario. En caso de que el paciente se encuentre en posicidon prona
las areas de exploracion se limitaran a las regiones posteriores y
laterales (Figura 5).
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Figura 4. Posicion del paciente para exploracidn en sedestacion.

2°-5° EIC DERECHO
2°-4° EIC IZQUIERDO

Figura 5. Exploracion del térax por técnica del deslizamiento en regidn posterior, lateral
y anterior.

3.7 ¢Preset a utilizar?

Se usara el preset de pulmdn si lo dispone el equipo. De no disponerse,
puede utilizarse el preset de abdomen o cardiaco, tomando en cuenta
los siguientes aspectos:

e Ubicacién del foco: a 2 cm, o correspondiente a la linea pleural;

e Ganancia: entre 50y 70 db (decibeles);

e Eliminacién de filtros y arménicas;

e Profundidad: entre 8 a 12 cm, aproximadamente

3.8 ¢Quién debe realizar ecografia pulmonar?

En COVID-19 este estudio debe realizarlo el sanitario que lo necesite.
Ya muchas especialidades médicas y quirdrgicas como cardiologia,
neumologia, anestesiologia, emergenciologia, medicina critica,
medicina interna, pediatria, radiologia, ecografia, cirugia de térax y
cirugia general han incorporado esta técnica como parte de su arsenal
diagndstico. En esta pandemia los médicos de atencion de primera linea
como médicos comunitarios, de familia, generales han tenido que
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aprender esta técnica para optimizar el abordaje de los pacientes y la
han incorporado a su practica diaria, que quedard mas alla de Ila
pandemia.

4. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

En relacion con los aspectos de bioseguridad, para realizar ECO-P se
debe mantener proteccidn a tres niveles:

PERSONAL SANITARIO;

EQUIPO;

PACIENTES: Estos deberan portar mascarillas durante todo
momento.

4.1 Personal Sanitario.
En pandemia todos los pacientes deben ser considerados COVID-19
sospechosos. Se deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

No realizar ECO-P durante procedimientos que genere aerosoles
Estudio enfocado, de corta duracién, programado

Un solo operador

No realizar actividades académicas en el area de estudio

Uso del equipo especial de proteccion para microgotas que incluye:
gorro, mascara FFP2 o N95, mascara facial, bata impermeable de
manga larga, protector ocular hermético, guantes desechables
(uno o dos pares de acuerdo con las indicaciones de cada sociedad).
Este equipo puede usarse en las dreas de emergencia, unidades de
ecografia o dreas de consulta. En areas de terapia intensiva,
quiréfano y cuidados intermedios respiratorios debe ser
reemplazado por un equipo de proteccidn de aerosoles, que
incluye adicionalmente uniforme quirldrgico, bata quirdrgica
impermeable cerrada, botas dobles, guantes dobles y mascarilla
quirdrgica adicional®4°,

4.2 Proteccion del equipo.

Asignar un equipo al drea COVID-19, de ser posible;
Equipos de bolsillo, inalambricos, faciles de proteger;
Proteccidon con cubiertas plasticas o film plasticos;
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e Gelindividual o en inyectadoras prellenadas;

e Uso de viricidas entre pacientes;

e Uso de desinfectantes para el transductor de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante.

5. IMAGEN ECOGRAFICA.

Al colocar el transductor en las regiones superiores o anteriores del
térax se obtiene una imagen en la cual hay que reconocer 3 dreas:

e Estructuras superficiales del térax: Piel, tejido celular subcutdneo,
plano muscular. En el plano muscular se ubican las costillas,
referencia anatémica en la imagen, que se visualizan como una
linea hiperecogénica que deja sombra acustica posterior. Trazando
una linea por el reborde costal, entre 0.5 a 1 cm. en profundidad se
distingue la linea pleural (Figura 6).

e Linea Pleural: es la primera linea hiperecogénica continua después
del plano de las costillas, es lisa, delgada (no debe medir mas de 2
mm), y dindmica porque esta formada por la pleura parietal fijay la
pleura visceral. Esta Ultima realiza desplazamientos craneocaudales
con la respiracidn y le dan a la linea pleural un aspecto chispeante
o abrillantado que la diferencia de las otras lineas horizontales de
la imagen, denominado Signo del deslizamiento. La presencia de
este signo indica que las pleuras contactan, que el paciente respira
o ventila y que no hay obstaculos entre las pleuras que impidan el
desplazamiento entre si.

Es importante identificar la linea pleural con seguridad y para ello se
describen dos signos que facilitan la ubicacidon anatémica de esta:

e Signo del Murciélago: usando el transductor convexo, se forma con
la unién de los rebordes costales con la linea pleural, que dibuja la
silueta de un murciélago (Figura 7, panel izquierdo).

e Signo del Avestruz: usando un transductor lineal, las costillas
remedan los ojos de un avestruz y la linea pleural el pico (Figura 7,
derecha).
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e Espacio subpleural: inmediatamente subyacente a la linea pleural,
enmarcado entre los bordes de las sombras acusticas de las
costillas. Dependiendo de la composicién de esta area, si
predomina el aire, que es lo habitual, se veran artefactos, si
predomina el liquido como en un pulmén enfermo, se veran
imagenes reales.

M

B
Plano muscular 5 &1 [ Pared
toracica

Linea
pleural

Espacio
Subpleural

Figura 6. Imagen Ecografica obtenida con transductor convexo perpendicular al arco
costal: Obsérvense las primeras 3 areas a identificar: 1: Pared toracica, 2: Linea Pleural,
3: Espacio subpleural.

® Estructuras
superficiales

pared toricica Pared

Linea torécica
pleural

Linea
pleural

SIGNO DEL MURCIELAGO | SIGNO DEL AVESTRUZ

Figura 7. Ubicacidon anatomica de la linea pleural. Izquierda: Signo del murciélago
(transductor convexo). 7B: Signo del avestruz (transductor lineal).
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En COVID-19 se deben reconocer 3 patrones ecograficos, a describir en
las siguientes subsecciones.

5.1 Patrén de Pulmén Aireado/Seco o Patrén A.

Este es el que se visualiza en un pulmdn normal con composicion de
99% de aire en el espacio subpleural, visualizdndose artefactos®. Se
identifica por:

e Deslizamiento pleural
e Presencia de lineas A.

Las lineas A son artefactos horizontales que se forman por
reverberacién de la linea pleural. Cuando se insona la pared toracica y
las ondas ultrasdnicas interactidan con la interfase linea pleural-aire, se
reflejan en su totalidad, rebotan contra el transductor y determinan la
formacién de este artefacto. Las lineas A se caracterizan por ser
paralelas a la linea pleural, se desvanecen en la profundidad y son
equidistantes, se repiten en el espacio subpleural manteniendo la
misma distancia que hay entre la piel y la linea pleural (Figura 8).

Pared toracica
Tejidos blandos

Lineas horizontales:

. . Pulmén
Hiperecoicas

Paralelas
Equidistantes

10+

ARTEFACTO

LINEAS A

Figura 8. Lineas A (flechas amarillas grandes).
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La presencia de este patrén en un paciente con COVID-19 sin
insuficiencia respiratoria indica:

e Que no hay afectacidn intersticial.

e Es un criterio para observacién domiciliaria.

e Esun criterio de mejoria en pacientes convalecientes.

Si el paciente presenta insuficiencia respiratoria hay que plantear como
diagndsticos adicionales enfermedades con atrapamiento de aire como
asma en crisis o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
descompensado o tromboembolismo pulmonar sin infarto.

5.2 Patréon de Pulmén Himedo, Sindrome Intersticial o Patrén B.

En este patron predomina el aire, por lo que se visualizaran artefactos,
pero hay algo mas de liquido que en el anterior y el artefacto sera
diferente. Presenta 95% de aire y 5% de liquido. Se tipifica por la
presencia de Lineas B (ver Figura 9).

Figura 9. Lineas B (estrellas).

Cuando se insona la pared tordcica y la onda ultrasénica interactua con
la interfase linea pleural, el liquido contenido en el espacio intersticial
y el aire alveolar que lo rodea, penetra un poco mas allad de la linea
pleural, y al rebotar contra el aire alveolar se producen una serie de
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reflexiones en el espacio intersticial, que determinan otro artefacto de
reverberacion, las lineas B, que presentan 6 caracteristicas:

e Son artefactos verticales;

e Seinician en lalinea pleural;

e Llegan hasta el final de la pantalla sin desvanecerse;

e Dan aspecto de “rayos laser”;

e QOcultan las lineas A;

e Son dindmicas, porque se mueven con el deslizamiento (Figura 9).

Diagndstico del sindrome intersticial.

Este concepto ecografico fue acuiiado por el Dr. Lichtenstein en 1997.
Para definir al sindrome intersticial se requieren 3 requisitos:

e Tres o mas lineas B;

e En un mismo espacio intercostal y

e Valoradas con un abordaje longitudinal.

Una vez diagnosticado el sindrome intersticial debe caracterizarse y
cuantificarse.

Caracterizacion del sindrome intersticial.
Se basa en cuatro parametros:

e Numero de zonas afectadas:
- Difuso: Afectacién de 2 zonas en un hemitérax.
- Focal: Afectacidn de 1 zona en un hemitérax.
e Hemitérax afectados:
- Bilateral
- Unilateral
e Distribucion:
- Homogéneo: el mismo patrén ecografico en todas las areas
afectadas
- Heterogéneo: diferentes patrones en una misma regiéon o en
regiones diferentes
e Aspecto de lalinea Pleural (ver Figura 10):
- Normal: lisa, delgada, desliza;
- Anormal: engrosada, irregular o fragmentada (con
interrupciones), sin deslizamiento.
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NORMAL ANORMAL

LISA, DELGADA, DESLIZA IRREGULAR-ENGROSADA FRAGMENTADA

Figura 10. Caracterizacion de la linea pleural.

La caracterizacién permite orientar el diagndstico etioldgico del
sindrome intersticial. Si se observa un patron difuso, bilateral,
heterogéneo, con linea pleural irregular, apunta hacia el patrén de
distrés respiratorio agudo (SDRA) o a COVID-19. Si se observa un patrdn
difuso, bilateral, homogéneo, con linea pleural lisa, orienta hacia el
patrdn de la insuficiencia cardiaca.

Cuantificacion del sindrome intersticial.

El Sindrome Intersticial se debe cuantificar. Las lineas B tienen una
correlacién directa con la cantidad de liquido presente, de tal manera
gue a mayor numero de lineas B, mayor cantidad de liquido y mayor
severidad. La cuantificacion es cualitativa: sindrome leve, moderada o
severo. Hay varios parametros para cuantificar las lineas B, que tienen
que ver con:

e El nimero de lineas B presentes en un espacio intercostal;
e Ladensidad que ocupan en el espacio subpleural;
e Laseparacion de las lineas B en la linea pleural.

Aungue no hay ningln consenso acerca de cudl pardmetro usar, se
prefiere por su sencillez la separacion de las lineas B en la linea pleural,
de tal manera que se cuantifica en:

e LEVE: Lineas B separadas, que se encuentran alejadas entre si. Se

correlacionan con edema intersticial.
e MODERADO: Lineas B juntas, cercanas entre si.
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e SEVERO: Lineas B confluentes, tan cercanas que no se pueden
diferenciar. También se incluye en este grupo un signo
caracteristico de COVID-19 descrito por Volpicelli, el ya citado
denominado light beam o haz de luz, que es la presencia de un area
de lineas B confluentes que aparecen y desaparecen en la imagen
con la respiracion. Las formas moderadas y severas se
correlacionan con edema intersticio-alveolar (Figura 11).

Sindrome intersticial Sindrome intersticial Sindrome intersticial

LEVE MODERADO SEVERO
Lineas B separadas Lineas B juntas Lineas B confluentes

“light beam”
EDEMA INTERSTICIAL ALVEOLAR

EDEMA INTERSTICIAL

Figura 11. Cuantificacidn del Sindrome Intersticial. A mayor cantidad y confluencia de
lineas B mayor afectacidn intersticial, menor aireacion, mayor cantidad de liquido.

La publicacién de Zieleskiewickz sefiala la utilidad del ECO-P en la
estratificacion de la severidad en el sindrome intersticial por COVID-
19°%; la presencia de este patrén en COVID-19 indica:

e Neumonitis por SARS-CoV-2;

e Afectacidon intersticial o intersticio-alveolar (fenotipo L de
Gattinoni®?);

e Estratifica la severidad de la afectacion;

e Detecta afectacion precoz (subclinica);

e Pudiera tener valor prondstico;

e Esun criterio imagenoldgico para definir el destino del paciente;

e Se correlaciona con las opacidades en vidrio esmerilado de Ia
TACAR.
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Este patrén no es exclusivo de COVID-19. Hay que hacer el diagnostico
diferencial con edema cardiogénico, distrés respiratorio agudo y
enfermedad intersticial pulmonar.

5.3 Patron de Consolidacion o Patron C.

Hay predominio de liquido (95%), se veran imagenes reales, tipificadas
ecograficamente por el signo del tejido, limitadas de en profundidad
por un borde difuso e irregular de la fragmentacién, con imdagenes
hiperecogénicas puntiformes y lineales; en su interior habra
broncograma aéreo.

Cuando se insona la pared toracica y la onda ultrasénica interactua con
la interfase linea pleural-liquido, se transmite la onda, reflejando una
imagen real del parénquima pulmonar, con densidad ecografica similar
a un drgano solido, denominado “signo del tejido”. La consolidacién en
COVID-19 se presenta como:

e Microconsolidados subpleurales: areas hipoecoicas subyacentes a
la linea pleural

e Consolidacion segmentaria o no translobar: ocupa un segmento del
[6bulo pulmonar

e Consolidacion translobar: ocupa un lébulo pulmonar, que actua
como ventana acustica para la visualizacién del mediastino

La presencia de este patrén en pacientes con COVID-19 indica:

e Neumonia por SARS-CoV-2;

e Afectacion alveolar (fenotipo H de Gattinoni);

e Mas severidad ecogrifica;

e Pudiera indicar peor prondstico;

e Criterio imagenoldgico para el destino del paciente a areas de
mayor cuidado;

e Se correlaciona con la consolidacion tomografica.

En la consolidacién de ubicacidn subpleural, de aspecto triangular, con
base en la linea pleural, de mas de 5 mm y sin vascularizacién al
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Doppler-color debe hacerse el diagndstico diferencial con infarto
pulmonar (Figura 12). Una vez identificados los patrones caracteristicos
de COVID-19, se debe evaluar la severidad de la enfermedad, tomando
en cuenta la distribucidn y extensidn de los patrones ecograficos.

La severidad evoluciona por patrones con progresiva pérdida de la
aireaciéon pulmonar, pasando del patrén de pulmén aireado a
intersticial y luego a consolidacion. Cada patron a su vez también
progresa en severidad, el patrdn intersticial de lineas B separadas a
confluentes y el patron de consolidacién de microconsolidados
subpleurales a consolidacion translobar. En cuanto a la distribucion y
extensidon de estos patrones, de focal y unilateral pasan a multifocal y
bilateral y la linea pleural de lisa a fragmentada.

Los hallazgos ecograficos suelen iniciarse en la regidn posteroinferior,
de tal manera que las formas leves presentan lineas B separadas,
microconsolidados subpleurales y una distribucién focal y unilateral, a
predominio de las regiones posteroinferiores, mientras que las formas
mas severas presentan lineas B confluentes, consolidacion translobar,
distribucidn multifocal bilateral y linea pleural fragmentada (Figura 13).

BRONCOGRAMA
BUERAGMA_g @ AFREQ

Espatio
subpleural

MICROCONSOLIDADOS CONSOLIDACION CONSOLIDACION
SUBPLEURALES SEGMENTARIA TRANSLOBAR

Figura 12. Patrén de consolidacién: Signo del tejido, fragmentacién y broncograma
aéreo.

SEVERIDAD POR PATRONES

— —
AIREADO || SINDROME PATRO| DERRAME | DISTRIBUCION LINEA
SECO INTERSTICIAL || CONSOLIDACION | PLEURAL DEL PATRON PLEURAL
LINEAS A LINEAS B, MICRO LISA
SEPARADAS CONSOLIDADOS FOCAL
AUSENTE seomentania | UNILATERAL
POSTERONFEROR GRUESA
LINEAS B, CONSOLIDADO
AGRUPADAS SEGMENTARIO
IRREGULAR
DIFUSA
LEASE CONSOLIDADO SRR mucrkopan ( ILATERAL
CONFLUENTES FRAGMENTADA
VARIANTE BIROLLEAU TRANSLOBAR

Figura 13. Estratificacion ecografica de la severidad de la afectacién en COVID-19.
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6. APLICACIONES.

La ECO-P se aplica para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes
con COVID-19 en diversas situaciones clinicas que van desde el triage,
la hospitalizacion hasta los cuidados criticos. Su impacto en el
prondstico no ha sido definido, y aun faltan estudios que permitan
esclarecer las incertidumbres que plantea una nueva enfermedad con
una nueva herramienta diagndstica.

En el triage la ECO-P permite:

e Diagnéstico rapido

e Estratificar la severidad

e Destino del paciente, hacia su domicilio u hospitalizacion
e Descartar otras comorbilidades

e Triage domiciliario

e Despistaje en la evaluacién preoperatoria

La ECO-P en el triage domiciliario es util para pacientes con
movilizacién limitada, para iniciar la cuarentena en forma inmediata y
disminuir la exposicion en las dreas hospitalarias. También se ha
aplicado en el preoperatorio de cirugias electivas para evitar incorporar
a un paciente con COVID-19 al plan quirurgico. Se presenta el algoritmo
de SISIAC elaborado por el Grupo de Trabajo de Ecografia Pulmonar
para triage de pacientes con COVID-19 sospechoso o confirmado
(Figura 14). Utiliza dos parametros de evaluacién, la pulsioximetriay la
ECO-P.

Se inicia este protocolo con la medicién de la saturacion de oxigeno
basal, que de ser anormal (menor de 94%) resulta un signo de alarma.
Si es mayor de 93% se evalua la saturacién de oxigeno en ejercicio, que
puede ser una marcha estdtica sin desplazamiento del paciente. Si la
saturacidn de oxigeno se mantiene por encima de 93%, el ECO-P
orientara el diagndstico, el grado de severidad y el destino del paciente.
Si la saturacién de oxigeno con ejercicio disminuye 4 puntos con
respecto al valor basal, es un signo de alarma que indica que hay
hipoxemia oculta y la ECO-P confirmara el diagnédstico, estratificara la
severidad y el destino del paciente.
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En la hospitalizacidn, el ECO-P determina:

e Seguimiento del paciente;

e Respuesta al tratamiento;

e Evaluacion de terapias experimentales;

e Orienta el destino del paciente en el drea de hospitalizacion, hacia
una sala o habitacion destinada a tal fin, al area de cuidados
intermedios respiratorios o al area de terapia intensiva.

En las dreas de terapia intensiva permite:

e Seguimiento del paciente
e Participa en todas las fases de la ventilacién mecanica:

- Intubacién endotraqueal: la presencia de deslizamiento pleural
bilateral descarta intubacion selectiva;

- Ajuste de los pardmetros ventilatorios;

- Resultados de las maniobras de reclutamiento pulmonar:
permite visualizar la modificacién del patrén ecografico
pulmonar en tiempo real con las maniobras de reclutamiento;

- Evalla la respuesta a la posicion prona: A las 3 horas de iniciada
esta maniobra se observan cambios favorables (o no favorables)
en los patrones pulmonares;

- ldentifica complicaciones como la neumonia asociada a la
ventilacion mecanica;

- Interviene en la descontinuacién a través de la evaluacién de
pardmetros diafragmaticos e indices de desreclutamiento
durante la prueba de respiracién espontanea.

El informe de los hallazgos se puede realizar con un formato de reporte,
por medio del indice de Aireacién, en el cual se asigna a cada regién
una numeracion, dependiendo del patrén dominante, y la sumatoria de
las 12 regiones del térax proporcionan una puntuacidén que orienta
acerca de la severidad de la enfermedad y permite, adicionalmente,
hacer el seguimiento de una manera mas objetiva (Figura 15)%.
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Figura 14. Aplicacién de la Ecografia Pulmonar en triage COVID-19.
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FORMATO DE REPORTE
ECOGRAFIA PULMONAR ENFOCADA

SUPERIOR

INFERIOR

ANTERIOR ANTERIOR |
LATERAL LATERAL |

. ,

INDICE DE AIREACION PULMONAR
Lineas A 0 Puntos
Lineas B separadas 1 Punto
Lineas B juntas/confluentes 2 Puntos
Consolidacion 3 Puntos

Normal: 0 Puntos; Leve: 1-5 puntos; Moderado: 6-15 puntos; Severo: >15 puntos

Figura 15. Formato de reporte de Ecografia Pulmonar para el calculo del indice de
Aireacion Pulmonar.

El cardidlogo debe realizar la técnica, interpretar de manera precisa las
imagenes y aplicar la informacién en su practica clinica.

La Sociedad Americana de Ecocardiografia realiza las siguientes
declaraciones acerca de la ecografia en la pandemia del COVID-19:

e Los pacientes deben ser evaluados con el POCUS (point of care) o
ecografia al pie de cama, de corazén, pulmén y vascular®,

e El ultrasonido cardiaco debe ser enfocado, con ventanas y vistas
limitadas y debe realizarse a todo paciente con enfermedad
cardiovascular previa, deterioro de su situacion clinica durante la
hospitalizacidn, para el seguimiento, en lugar del estetoscopio o si
presenta alteraciones cardiovasculares asociadas a COVID-19.

e El ultrasonido pulmonar debe realizarse en el triage y seguimiento
del paciente.
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e El ultrasonido vascular debe realizarse como guia de
procedimientos, determinacidn del estado de la volemia y
deteccion de trombosis venosa profunda.

e Si la informacién suministrada por el POCUS es suficiente no se
requeriran estudios adicionales

Esta declaracién trae implicita la utilizaciéon del POCUS como método
de eleccién en COVID-19, la necesidad de hacer un abordaje
multiorganico del paciente, evitar la exposicién del personal y ampliar
el horizonte ecogréfico del cardidlogo. Adicionalmente, Agricola sefiald
que la patologia cardiovascular previa en pacientes hospitalizados por
COVID-19 alcanzaba un 40%, que la presencia de comorbilidad
cardiovascular aumentaba la severidad de la enfermedad y que la
presencia de injuria miocardica se presentaba en 20% de los pacientes,
por lo que parece razonable plantear la realizacién de una técnica
combinada de ecografia cardiopulmonar enfocada®. Finalmente, los
Dres. Soliman y Miglioranza plantean la realizacidn del ultrasonido
pulmonar y cardiaco a los pacientes con COVID-19, teniendo como
objetivos realizar el triage diagndstico del paciente, estratificar el
riesgo, hacer el seguimiento, la respuesta al tratamiento y evaluar
descompensaciones cardiorrespiratorias agudas®®.

Concluimos, que la ecografia pulmonar es el método de eleccién en
tiempos de COVID-19 y que aunado al POCUS cardiaco proporciona una
informacion mas completa. Se propone como mensaje final la
realizacion simultanea del ultrasonido pulmonar y cardiaco a todos los
pacientes con COVID-19 sospechosos o confirmados que requieran
hospitalizacidn cuando sea solicitado cualquiera de los dos estudios,
esto permitira disponer de una informacién mdas amplia de los dos
organos mas afectados en esta enfermedad, como son el pulmén vy el
corazon, al ingreso y en el seguimiento del paciente.

REFERENCIAS.

1. Handbook of COVID-19. Prevention and Treatment. Zhejiang University School of
Medicine. 2020.
2. Radiological findings of 2019 NCoV Pneumonia. PMH experience. Feb 2020

342



10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Smith D, Grenier J, Batte C, Spieler B. A Characteristic Chest Radiographic Pattern
in the Setting of COVID-19 Pandemic. Radiology: Cardiothoracic Imaging 2020
Manual Practico. Diagndstico por Imagenes. CMC. HUC. 2020
Bernheim A, Mei X, Huang M, Yang Y, Fayad Z, Zhang N et al. Chest CT findings in
Coronavirus Disease-19 (COVID-19): Relationship to duration of infection. Feb 20
2020.

https://doi.org/10.1148/radiol2020200463

BMJ Best Practice. 2020ACR recommendations for the use of chest radiography
and computed

ACR recommendations for the use of chest radiography and computed
tomography (CT) for suspected COVID-19 infection|American College of
Radiology. In.; 2020A

Rubin GD, Ryerson CJ, Haramati LB, Sverzellati N, Kanne JP, Raoof S, Schluger NW,
Volpi A, Yim JJ, Martin IBK et al: The Role of Chest Imaging in Patient Management
during the COVID-19 Pandemic: A Multinational A Multinational Consensus
Statement from the Fleischner Society. Chest 2020.

Simpson S, Key F, Abbara S, BhallaS, ChungJ, Chung M, et al. Radiological Society
of North America Expert Consensus Statement on Reporting Chest CT Findings
Related to COVID-19. Endorsed by the Society of Thoracic Radiology, the American
College of Radiology, and RSNA. Radiology: Cardiothoracic Imaging. 2020: 2(2)
Society of Thoracic Radiology/American Society of Emergency Radiology COVID-
19 Position Statement, March 11, 2020nternational Expert Consensus Statement
on Chest Imaging in Pediatric COVID-19 Patient Management: Imaging Findings,
Imaging Study Reporting and Imaging Study Recommendations

Foust A, Phillips G, Chu W, Daltro P, Das K, Garcia-Pefia P et al. International Expert
Consensus Statement on Chest Imaging in Pediatric COVID-19 Patient
Management: Imaging Findings, Imaging Study Reporting and Imaging Study
Recommendations. Radiology: Cardiothoracic Imaging. 2020: 2(2)

Canadian Society of Thoracic Radiology and the Canadian Association of
Radiologists’ Statement on COVID -19. 2020

Volpicelli G, Elbarbary M, Blavais M, Lichtenstein D, Mathis G, Kirkpatrick A el al.
International evidence-based recommendations for point of care lung ultrasound.
Intensive Care Med 2012; 38: 577-91.

Lichtenstein D, Goldstein |, Mourgeon E, Cluzel P, Grenier P, Rouby J. Comparative
Diagnostic Performances of Auscultation, Chest Radiography and Lung
Ultrasonography in Acute Respiratory Distress Syndrome. Anestesiology 2004;
100:9-15.

Lichtenstein D, Lascols N, Meziére N, Gepner A. Ultrasound diagnosis of alveolar
consolidation in the critically ill. Intensive Care Med 2004;30(2):276-281
Lichtenstein D, Méziere G, Biderman P, Gepner A, Barre O The comet-tail artifact.
An ultrasound sign of alveolar-interstitial syndrome. Am J Respir Crit Care Med.
1.997;156(5):1640-6

Dietrich C, Mathis G, Blavais M, Volpicelli G, Seibel A, Atkinson N et al. Lung
artifacts and their use. Med Ultrason 2016;18 (4):488-99

Hirschhaut E, Delgado CJ, Monter G, Nardi T, Migioranza M. Ecografia pulmonar:
un nuevo abordaje para el cardidlogo. RETIC 2018 (1); 2: 1-7

343


https://doi.org/10.1148/radiol2020200463
https://pubs.rsna.org/author/Simpson%2C+Scott
https://pubs.rsna.org/author/Abbara%2C+Suhny
https://pubs.rsna.org/author/Bhalla%2C+Sanjeev
https://pubs.rsna.org/author/Chung%2C+Jonathan+H
https://pubs.rsna.org/author/Chung%2C+Michael

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Tsung J, Kessler D, Shah V. Prospective application of clinitian-performed lung
ultrasonography during the 2009 H1N1 Influenza A pandemic: distinguishing viral
from bacterial pneumonia. Crit Ultras J 2012;4:16

Tsai N, Ngai C, Mok K, TsungJ. Lung ultrasound imaging in Avian Influenza A (H7N9)
respiratory failure. Crit Ultras J 2014;6:6

Zhang Y, LiJ, Yang J, Zhan Y, Chen J. Lung ultrasonography for the diagnosis of 11
patients with acute respiratory distress syndrome due to bird flu H7N9 infection.
Virology J 2015;12:176

Cameron P. Clarifying the role of lung ultrasonography in COVID-19 respiratory
disease. CMAJ 2020;192(16):E436

Poggiali E, Dacrema A, Bastoni D, Tinelli V, Demichele E, Ramos P et al. Can Lung
US help critical care clinicians in the early diagnosis of novel coronavirus (COVID-
19) pneumonia. Radiology 2020

Soldati G, Smargiassi A, Inchingolo R, Buonsenso D, Perrone T, Briganti D. Is the a
role for lung ultrasound during the COVID-19 pandemic? JUM 2020;39(7):1459-62
Buonsenso D, Piano A, Raffaeli F, Bonadia N, Donati G, Franceschi N. Point of care
lung ultrasound finding in novel coronavirus disease-19 pneumoniae: a case report
and potential applications during COVID-19 outbreak. Eur Rev Med Pharmacol Sci
2020;24(5):2776-80

Ostrewalder J. COVID-19 More Lung Pocus and sparing use of Stethoscope, Chest
X-Ray and Lung CT. Praxis 2020;109(8):583-91

Buonsenso D, Pata D, Chiaretti A. COVID-19 outbreak: less stethoscope, more
ultrasound. Lancer Respir Med 2020;8(5):e27

Huang Y, Wang S, Liu Y, Zhang Y, Zheng C, Zheng Y et al. A preliminary study on
ultrasonic manifestations of peripulmonary lesions of non-critical novel
corornavirus pneumonia (COVID-19). DOI: 10.21203/rs.2.24369/v1

Verttrugno L, Bove T, Orso D, Barbariol F, Bassi F, Boero E. Our Italian experience
using lung ultrasound for identification, grading and serial follow-up of severity of
lung involvement for management of patients with COVID-19.
Echocardiography 2020;37(4):625-627. doi: 10.1111/echo.14664.

Lu W, Zhang S, Chen B, Chen J, Xian J, Lin Y et al. A clinical study of nonivasive
assessment of lung lesions in patients with Coronavirus Disease-19 (COVID-19) by
bedside ultrasound. Ultraschall Med 2020 doi:10.1055/a-1154-8795

Yang Y, Huang Y, Gao F, Yuan L, Wang Z. Lung Ultrasonography versus chest CT in
COVID-19 pneumonia: a two centered comparison study from China. Intensive
Care Med 2020;46, 1761-1761-63.

Fiala M.J. Ultrasound in COVID-19: a timeline of ultrasound findings in relation to
CT. Clin Radiol. 2020 doi: 10.1016/j.crad.2020.04.003

Ottaviani S, Franc M, Ebstein E, Demaria L, Lheure C, Debray M. Lung
ultrasonography in patients with COVID-19: comparison with CT. Clin Radiol
2020;75(11):e1-877.e6

Tung-Chen Y, Marti M, Diez-Tascon A, Alonso R, Agudo S, Parra M et al. Correlation
between Chest Computed Tomography and Lung Ultrasonography in patients with
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Ultrasound Med Biol 2020;46(11):2918-26
Peng Q, Wang X, Zhang U and CCUSG. Findings of lung ultrasonography of novel
coronavirus pneumonia during the 2019-2020 epidemic. Intensive Care Med
2020;46: 849-850

344



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43,

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

Volpicelli G, Gargani L. Sonographic signs and patterns of COVID-19 pneumonia.
Ultrasound J 2020;12:22

Volpicelli G, Lamorte A, Villen T. What’s new in lung ultrasound during the COVID-
19 pandemic. Intensive Care Med 2020;46:1445-48

Why, when and how to use lung ultrasound during the COVID-19 pandemic:
enthusiasm and caution. Gargani L, Soliman H, Corradi F, Pastore M, Cameli M.
European Heart Journal - Cardiovascular Imaging 2020; 21(9):941-48.
https://doi.org/10.1093/ehjci/jeaal63

Soldati G, Smargiassi A, Inchigolo R, Buonsenso D, Perrone T, Briganti D. Proposal
for international standardization for use of lung ultrasound for patients with
COVID-19. J ULTRASOUND MED 2020;9999:1-7

SISIAC. Guia Rapida de Ecografia Pulmonar en COVID-19. Hirschhaut E, Delgado CJ.
Grupo de Trabajo de Ecografia Pulmonar 2020. Video.

Sociedad Argentina de Cardiologia. Ecografia Pulmonar para cardidlogos: Su
utilidad en COVID-19. Merlo P, Tamagnone F. 2020.

Recomendaciones de consenso SEPAR-AEER sobre la utilidad de la ecografia
tordcica en el manejo del paciente con sospecha o infeccion confirmada con covid-
19. PerezJ, Flandes J, Cases E, Cordovilla R. Archivos de Bronconeumologia 2020.
DOI: https://doi.org/doi:10.1016/j.arbres.2020.03.019

SERAM Sociedad Espafiola de Radiologia Médica.Presentacién sobre la infeccidén
COVID-19. Actualizacién 2020 web.

Intensive Care Society. The role of ultrasound for patients with suspected or
proven COVID19. 2020. FAMUS, FUSIC, SAM, ICS

Intensive Care Society and Society of Acute Medicine. Infographic fo Lung
Ultrasound in COVID-19.2020

Fagin L, Wang J, Yu X, Yang A, Liu J, Qian L et al. Chinese Expert Consensus on
Critical Care Ultrasound Applications at COVID-19 pandemic. Advanced
Ultrasound in Diagnosis and Therapy 2020; 4 (2): 27-42.

Congreso AVUM 2020. Conferencia de Ecografia Pulmonar y Cardiovascular en
COVID-19. Hirschhaut E. WEB.

Sociedad Espafola de Imagen Cardiaca SEIC. Documento sobre el Uso de la
Ecocardiografia en Pacientes con COVID-19 2020. Garcia Ferndndez M, Cabrera
MC, Azcarate P.

SISIAC. Traduccidn de la Posicién de la ASE Sobre la Proteccidn de los Pacientes y

de los Prestadores de Servicios de Ecocardiografia Durante el Brote de Coronavirus
del 2019.

Hirschhaut E, Delgado CJ, Cortez MG. Ecografia Pulmonar en Cardiologia: Una
ventana para el edema pulmonar. Revista Argentina de Cardiologia 2019; 87(6):
485-90

Zieleskiewicz L, Markarian T, Lopez A, Taguet C, Mohammedi N, Boucekine M et
al. Comparative study of lung ultrasound and chest computed tomography scan in
the assessment of severity of confirmed COVID-19 pneumonia. Intensive Care Med
2020: 29: -7.

Gattinoni L, Chiumello D, Caironi P, Busana M, Romitti F, Brazzi L et al. COVID-19
pneumonia: different respiratory treatments for different phenotypes? Intensive
Care Med 2020;46(6):1099-1102

345


https://doi.org/doi:10.1016/j.arbres.2020.03.019

53.

54.

55.

56.

Manivel V, Lesnewsky A, Shamin S, Carbonatto G, Govindan T. CLUE: COVID-19
Lung Ultrasound in Emergency Department. Emergency Medicine Australasia
(2020) 32, 694—696

Johri A, Galen B, Kirkpatrick J, Lanspa M, Mulvagh S, Thamman R. ASE Statement
of poin-of-care ultrasound during the 2019 Novel coronavirus pandemic. JASE
2020;33(6) DOI: 10.1016/j.echo.2020.04.017

Agricola E, Beneduce A, Esposito A, Ingallina G, Palumbo D, Palmisano A et al.
Heart and Lung Multimodality imaging in COVID-19. J Am Coll Cardiol Cardiovasc
Imaging. 2020 Jun, 13 (8) 1792-1808

Soliman H, Migioranza M. COVID-19 Front Line - Why Focused Lung and
Cardiovascular ultrasound. JACC Case Rep ; 2020 Oct 12.

346



SECCION V

JOVID19: ESCENARIOS ESPECIALES

COVD-19 Task Farce.
(o Facebook: @COVID19TaskForcesV
ln Twitter: @COVID19SV1
Uinkedin: Task Force COVID-19 SV

El Salvadoy

347




CAPITULO 21

COVID-19:
EL PACIENTE PEDIATRICO

Hugo Villarroel-Abrego.

Panel colaborador:

Leana Quintanilla de Sanchez.
Ricardo Leal.

Raquel Lara de Granados.

1. GENERALIDADES.

El COVID-19 fue predominantemente mas prevalente entre adultos
mayores de 15 afios en las primeras etapas del brote y la proporcién de
casos confirmados entre nifios fue relativamente menor; sin embargo,
debido a la creciente propagacién mundial del SARS-CoV-2 tenemos
nuevos desafios para la prevencién y el control de la epidemia de
COVID-19 entre los nifios®:

e Enlos mas pequefios no se pueden emplear medidas de prevencion
como barbijos o mascarillas;

e Laclinica de los nifios es inespecifica;

e Hay, a menudo, deficiente comunicacidon entre médico-paciente y
familiares, por lo que resulta un desafio desarrollar medidas para
proteger a esta poblacién, al igual que al personal de salud que
manejan casos pediatricos;

e Los niflos con comorbilidades son potencialmente vulnerables a la
infeccidn por SARS-CoV-2.

Debido a las estrategias de testeo se desconoce la verdadera incidencia
de COVID-19 en nifios y adolescentes. Las medidas de soporte en forma
adecuada y oportuna como asi también el manejo de las
complicaciones son las intervenciones con mayor impacto en la
morbimortalidad de nifios y nifias y adolescentes con COVID- 19%3,

Los datos sobre la patogénesis y severidad de la infeccién por SARS-
CoV-2 en nifios son limitados. Grandes estudios epidemioldgicos
sugieren que las manifestaciones agudas de enfermedad son
sustancialmente menos severas que en los adultos, aunque
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eventualmente se requiere de Cuidados Intensivos, en caso del
sindrome de inflamacidn sistémica, pero en proporciones muchisimo
menores a las de los mayores de edad?3.

Se sigue debatiendo sobre la potencial transmision vertical del SARS-
CoV-2, los datos se limitan a pequefas series de casos con resultados
conflictivos.

2. COMPORTAMIENTO CLINICO.

El primer estudio sobre clinica, epidemiologia y mecanismos de
contagio de COVID-19 en pediatria esta firmado por Dong et al; el
estudio retrospectivo incluyd 2,143 nifios, de los cuales solo uno murid,
con apenas 5.9% de casos graves o criticos®.

Se especula que los nifios son menos sensibles a SARS CoV-2 porque la
capacidad de unidn del receptor ECA-2 en nifios puede ser menor que
en los adultos; otra alternativa es que los nifios a menudo
experimentan infecciones respiratorias y pueden tener niveles mas
altos de anticuerpos contra virus que los adultos. Ademas, el sistema
inmunitario de los nifios todavia se esta desarrollando y puede
responder a los patdgenos de manera diferente a los adultos®. Sin
embargo, los resultados del estudio de Down Yo et al® encontraron una
mayor proporcion de casos graves a menor edad, sugiriendo que los
nifios pequefios, especialmente los lactantes, son mas vulnerables a la
infeccion SARS CoV-2: 10.6% en menores de 1 afio; 7.3% de 1 a 5 afos;
4.2% de 6 a 10 afios; 4.1% de 11 a 15 afios y 3.0% para los 15 afios.

Una de las revisiones mas recientes es la de Bailey et al®, quien evalud
135,794 individuos menores de 25 afos, de los que el test RT-PCR
resulté positivo en el 4% (n=5,374). De los casos confirmados 359
(6.68%) requirio hospitalizacion; 99 ameritaron manejo en UCI (0.018%)
y 33 requirieron ventilacion mecanica (0.006%), hubo 8 fallecidos
(0.0015%).

Muchos nifios, al cursar asintomaticos, pueden infectar a sus padres,
cuidadores y adultos mayores, en especial porque no se les coloca
mascarilla antes de los dos afios; es de interés que el virus puede
eliminarse por via fecal hasta 2 semanas después de la infeccién activa,
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por lo que la atencién a lactantes es de riesgo importante de contagio,
al menos en teoria®.

Cuando hay sintomas, los mas frecuentemente reportados son fiebre y

tos, pero se han descrito, ademas, los siguientes®:

e Escalofrios;

e Cefalea, fatiga, hiporexia y mialgias; en menores de un afio,
especialmente, se pierde el apetito y el interés por alimentarse;

e Congestion nasal y/o rinorrea;

e Hiposmia/anosmia y/o disgeusia;

e Dolor de garganta;

e Dificultad para respirar;

e Ndausea, vomitos, diarrea, dolor abdominal;

Es crucial identificar a los pacientes pediatricos de alto riesgo de
complicaciones en caso de infeccién por SARS-CoV-2, para ello es
apropiado consultar la Tabla 1.

Tabla 1

PACIENTES PEDIATRICOS DE ALTO RIESGO EN CASO DE COVID-19?

Inmunosupresion | ¢ Inmunodeficiencias primarias

e Trasplante de d6rgano sélido o progenitores hematopoyéticos
Pacientes hemato-oncolégicos en quimioterapia

e Uso de inmunosupresores, biolégicos o modificadores de

enfermedad

o Didlisis

o Nifios con infecciéon VIH con mal control y disminucion de CD4 o
inversién CD4/CD8

Cardiopatas e Cardiopatias congénitas ciandéticas y acianéticas

e Cardiopatias adquiridas, miocardiopatias

o Pericarditis

e Arritmias graves, hemodinamicamente significativas

e Cardiopatia con hipertensiéon pulmonar

e Postoperatorio o post intervencionismo cardiaco, trasplante o en
espera de trasplante

Enfermedades neuromusculares

Patologia o Fibrosis quistica
respiratoria o Displasia broncopulmonar
crénica e Oxigenoterapia domiciliaria

e Patologia respiratoria crénica, traqueotomia, ventilacion mecanica
domiciliaria; se excluye asma (considerar asma grave).

Falciformismo homocigético
Diabetes tipo 1 no controlada
Pretérmino, <6 meses y peso <1,500 g
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Sobre laimportancia de la obesidad y factores de tipo racial en el riesgo,
poco se sabe al momento, muchos datos se han extrapolado de
evidencia relativa a otros virus respiratorios y en poblaciones
inmunocomprometidas. Parece razonable pensar que la prematurez, el
bajo peso y ciertas condiciones cardiopulmonares ponen a los
pequefios pacientes en una posicién desventajosaZ.

Se han definido criterios para COVID severo-critico en pacientes
pediatricos, nifios y adolescentes?:

e Infeccién grave de via aérea inferior: tos, dificultad respiratoria +
taquipnea (en respiraciones/min):
- Edad < 2 meses, >60;
- Edad 2-11 meses, >50;
- Edad 1-5 afios, 240

La saturacién de oxigeno puede ser < 92 % y pueden o no tener fiebre.

e Infeccion grave, que requiere ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos  Pediatricos (UCIP) por compromiso pulmonar,
extrapulmonar o deterioro progresivo. Otras manifestaciones
asociadas a cuadros graves y extrapulmonares son:

- Trastornos de la coagulacién (tiempo prolongado de protrombina
y elevacién del dimero-D);

- Dafo miocardico (aumento de enzimas miocardicas, cambios del
ST-T en el electrocardiograma, cardiomegalia e insuficiencia
cardiaca);

- Disfunciéon gastrointestinal, elevacidon de enzimas hepaticas y/o
rabdomidlisis.

- A nivel respiratorio puede presentarse un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA): inicio nuevo o empeoramiento del
cuadro en los 10 dias previos. En la radiografia de térax, la
tomografia computada o la ecografia se observan nuevos
infiltrados compatibles con afectacién aguda del parénquima
pulmonar.

e Sepsis: definida como infeccidn sospechada o comprobada y = 2
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), de
los cuales uno debe ser la temperatura anormal o el recuento
leucocitario anormal. El abordaje terapéutico es similar al cuadro
anterior.
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4,

Shock séptico: se considera ante el desarrollo de inestabilidad

hemodinamica que se caracteriza por cualquier hipotension (PAS <

percentil 5 0 >2 desviaciones estandar (DE) por debajo de lo normal

o 2-3 de los siguientes:

— Estado mental alterado;

— Taquicardia o bradicardia (FC < 90/min o > 160/min en lactantes
y FC <70/min o >150/min en nifios);

— Llenado capilar lento (>2 segundos) o vasodilatacion caliente con
pulsos conservados,

— Taquipnea;

— Piel moteada o erupcidn petequial o purpurica;

— Lactato aumentado, oliguria, hipertermia o hipotermia.

Se requerirda manejo en la unidad de terapia intensiva con un
adecuado sostén hemodinamico y la utilizacién de inotrépicos.

RECOMENDACIONES GENERALES EN TERAPEUTICA®2:

En pediatria a la fecha, no se recomienda el uso de profilaxis
antiviral pre o post exposicion a COVID-19 dado que no se dispone
de evidencia que avale su uso.

No hay hasta la fecha una evidencia que permita emitir una
recomendacién a favor o en contra del uso de tratamiento
inmunomodulador en nifios, niflas o adolescentes con COVID-19
excepto en el contexto de ensayos clinicos.

Respecto al uso de corticosteroides, solo considerarlos en casos de
distrés  respiratorio, sintomas todxicos, shock, sindrome
hemofagocitico:

- Metilprednisolona: 1mg/kg/dia, maximo 3-5 dias.

- Dexametasona: dosis pediatrica sugerida es 0.6 mg/kg/

Dado que la indicacion de antivirales se considera fuera de
prospecto (off-label), se requerird la autorizacion por parte del
paciente o del familiar responsable legal por medio de un
consentimiento informado.

SINDROME INFLAMATORIO SISTEMICO PEDIATRICO.

Durante la pandemia COVID-19 se han hecho varios reportes de nifos
con un cuadro clinico atipico y grave que ha recibido, a la fecha, varios
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nombres: “shock hiperinflamatorio”, “sindrome similar a (-like)
Kawasaki” y “sindrome de shock de Enfermedad de Kawasaki”; la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo ha nombrado como
“Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico” (SIMP)’. Estos casos
se presentan en nifos, con fiebre elevada, conjuntivitis no exudativa y
rash (Figura 1).

Figura 1. Lesiones mucocutdneas en paciente pedidtrico COVID-19 positivo con
sindrome Kawasaki-like. Paciente masculino, preescolar, COVID-19 positivo
(confirmado por RT-PCR) con fiebre y floridas manifestaciones mucocutdneas. Ambos
padres resultaron también positivos a COVID-19. Panel A: Conjuntivitis no purulenta
bilateral. Panel B: Rash cutdneo en tronco. Panel C: Eritema palmar.

Se han descrito alteraciones cutdneas de manos y pies, elevaciones de
ferritina, dimero-D, proBNP, troponinas, proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina; hay a menudo neutrofilia, hiponatremia y elevacién de
transaminasas. Es frecuente el deterioro hemodindmico, con
requerimiento de inotrépicos y la necesidad de manejo en Cuidados
Intensivos; se han descrito neumonia, diarrea, signos meningeos,
disfuncidon ventricular izquierda, arritmia, aneurismas coronarios,
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eventos cerebrovasculares y fatalidades, entre otras manifestaciones®
356 Es un cuadro de deterioro multiorgdnico que demanda atencién
multidisciplinaria. London® reporta 8 casos pediatricos en abril, en
Londres, todos graves, su casuistica y la de otros autores se resume en
la Tabla 2.

Tabla 2

CONSOLIDADO DE REPORTES DE CASOS DE SINDROME SIMILAR A
KAWASAKI (FEBRERO-MAYO 2020)

Rango COoVID-19
Fuente n F/M etjad Pos/Neg/Sosp M Observaciones
(afos)
Casos sospechosos:
contactos (+)
London’ 8 3/5 4-14 3/1/4 1/10 Afrocaribefios
Aneurismas: 1
Casos tipicos KD: 5
Cardiopatia: 6/10
Sind. shock: 6/10
. SAM: 5/10
Verdoni? 10 3/7 2.9-16 8/2 0 Aneurismas: 3
Uso esteroides: 8/10
Pobre respuesta a
inmunoglobulina
Caida FEVI: 35/38
Inotrépicos: 80%
. 0,
Belhadjer't | 35 | 17/18 | 2-16 31/2/- 0 Eovo 8%
ctasia coronaria:
17%
No aneurismas
Clave: F, femenino; M, masculino, Pos, positivo; Neg, negativo; Sosp, sospechoso; KD,
Kawasaki Disease; SAM: Sindrome de activacion de macroéfagos. FEVI: Fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo; ECMO: Oxigenacidn extracorpéreo por membrana.

En la enfermedad de Kawasaki se ha descrito un sindrome de shock
(KDSS), definido como disfuncién circulatoria y sindrome de activacidn
de macréfagos (SAM), por los criterios de la Paediatric Rheumatology
International Trials Organization; recuerda un sindrome de
linfohistiocitosis hemofagocitico secundario, muy posiblemente, a una
enfermedad infecciosa. Otros coronavirus ya han sido propuestos como
presuntos implicados en la patogénesis de la enfermedad de Kawasaki,
pero estos reportes, algunos de hasta hace 20 afos, no han sido
justipreciados®. Es de hacer notar que en Bérgamo, Italia, el grupo de
Verdoni reporta una incidencia de 10 casos por mes desde el inicio de
la pandemia versus una experiencia pre-pandemia (desde 2015) de
apenas 0.3% mensual, un incremento de 30 veces (ver Tabla 1 vy
referencia 9).
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La OMS ha desarrollado una definicién preliminar de casos® que se
resume en la Tabla 3.

Tabla 3

SINDROME INFLAMATORIO SISTEMICO PEDIATRICO:
DEFINICION PRELIMINAR DE CASOS®
Nifios y adolescentes de 0 a 19 aiios, con fiebre mayor de 3 dias, Y dos de
los siguientes criterios:

e Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta, o signos mucocuténeos inflamatorios
(boca, manos vy pies);

e Hipotension o shock;

e Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anormalidades
coronarias (incluyendo hallazgos ecocardiogréficos o elevacidn de troponina/NT-
proBNP);

e Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito, dolor abdominal);

e Evidencia de coagulopatias (TP, TPT, dimero-D elevado)

Y
Marcadores inflamatorios elevados, como ERS, PCR y procalcitonina.

Y
Ninguna otra causa obvia de inflamacién, incluyendo sepsis bacteriana, sindrome de
shock por estreptococo y/o estafilococo.

Y
Evidencia de COVID-19 (RT-PCR, test de antigenos o serologia positiva), o contacto
probable con pacientes con COVID-19.

Kabeerdoss'® y colegas proponen diferencias sustanciales entre 4
diagndsticos que muestran importante traslape clinico: el ya citado
sindrome multisistémico, la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de
shock toxico y la COVID-19 severa (infantil y en adultos). Todos son
sindromes febriles con una alta incidencia de lesiones cutaneas

e A mayor edad mayor probabilidad de COVID-19 severo, el shock
téxico predomina arriba de los diez afios, Kawasaki es casi exclusiva
de menores de 5 afios; el SIMP se concentra en el rango de 8-10
afios.

e Kawasaki predomina en asidticos, SIMP tiene preferencia por raza
negra e hispanicos.

e El SIMP es el mdas asociado a miocarditis e inestabilidad
hemodinamica (altisima incidencia) y tipicamente hay dolor
abdominal y otros sintomas gastrointestinales; los marcadores de
tormenta de citokinas estan en rango muy elevado; parece haber
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linfopenia en la mayoria de los cuadros de los cuatro escenarios
clinicos.

e En Kawasaki no es comun el dafio multiorganico, a diferencia de
SIMP y shock toxico.

Como se desprende de los criterios arriba descritos, si se detecta un
caso sospechoso se deben hacerse esfuerzos para evaluar variedad de
agentes infecciosos: bacterias, enterovirus, Epstein-Barr virus y otros
virus respiratorios.

Los pacientes han recibido tratamiento con inmunoglobulina (IG, 2
g/Kg/d) y aspirina (50-80 mg/Kg/d), con eficacia variable, reportandose
pobre respuesta a la IG% a menudo se ha requerido de esteroides e
inotrépicos; excepcionalmente se ha requerido de circulacién por
membrana extracorpdrea. Como el compromiso miocardico consiste
principalmente en edema y aturdimiento hay altas expectativas de
reversibilidad, lo cual explica, a juicio de los revisores, la baja
mortalidad.

Conclusiones. Se esperan mas brotes de un sindrome Kawasaki-like
durante la pandemia y podrian presentar variantes atipicas, diferentes
al fenotipo considerado “clasico”. La condicion es potencialmente seria
y requiere manejo rapido y muy agresivo. Debe hacerse investigacién
extensa acerca de los potenciales desencadenantes virales y las
respuestas inmunes que son capaces de generar.
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CAPITULO 22

COVID-19:
GINECOOBSTETRICIA

Hugo Villarroel-Abrego.

Myrna Artiga.

Claudia Morena Artiga de Vivas.
Roberto Peiia Chang.

Francisco Reyes Perdomo.

1. GENERALIDADES.

La enfermedad por el coronavirus-19 (COVID-19) ha sido descrita como
un sindrome respiratorio agudo severo por el patégeno emergente
SARS-CoV-2, un virus ARN. Es una emergencia de salud publica a nivel
mundial y nacional y el 11 de marzo 2020 fue declarada pandemia por
la OMS. Lo anterior es preocupante porque, aungue la respuesta
inmunitaria innata en el embarazo esta aumentada para dar una
respuesta inmediata y adecuada frente a patdgenos, la inmunidad
adquirida mediada por las células disminuye. A su vez el sistema
inmunoldgico interactua con otras dimensiones de la biologia materna,
la genética, factores metabdlicos y ambientales. Como consecuencia,
los cuidados y practicas obstétricas han sido inevitablemente
impactadas. Los protocolos en las unidades de atencion de parto deben
optimizar la seguridad de sus pacientes y sus prestadores de salud para
reducir al mdximo el riesgo de contagio y, por otra parte, deben
estandarizarse los protocolos para casos sospechosos y positivos de
COVID-19. Hay dos objetivos prioritarios:

e Minimizar la estancia de la paciente en el hospital;
e Minimizar la exposicion del personal de salud a pacientes
potencialmente infectadas.

En esta revisidn se proveen sugerencias para alcanzar esos objetivos,
las cuales en ningin momento deben afectar el resultado materno o
perinatal sino prevenir contagios; se basan en criterios de expertosy en
revisidn de la literatura disponible.
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2. EVIDENCIA DISPONIBLE.

Los estudios concernientes a COVID-19 y embarazo son limitados,
consisten en reportes de casos y estudios pequeiios de cohorte. En
ausencia de estudios de gran casuistica es importante tomar decisiones
basadas en criterio clinico y en los pocos datos disponibles. Hay
reportes en los cuales se describe asociacidon entre embarazo COVID-19
positivo y ruptura prematura de membranas (RPM), parto pretérmino,
anomalias de frecuencia cardiaca fetal intraparto (taquicardia) y parto
por cesdrea.

Histéricamente, las infecciones respiratorias en embarazadas
incrementan el riesgo de morbilidad severa y mortalidad, en
comparacién con mujeres de grupos etarios similares no embarazadas.
Esto se ha descrito en la epidemia de influenza de 1918, la epidemia
asiatica de influenza de 1957-1958 y, mds recientemente, en las
pandemias de H1IN1 del 2009 y SARS del 2003. En todas estas epidemias
la tasa de letalidad fue mayor, asi como la frecuencia de ingreso a
unidades de cuidados intensivos.

En relaciéon con COVID-19, la escasa evidencia no sugiere que la mujer
embarazada tenga un riesgo incrementado de infeccién o de
morbilidad severa (por ejemplo, necesidad de atencién en Cuidados
Intensivos), comparado con el de no embarazadas en la poblacion
general: entre el 80 y 86% presentan enfermedad leve, el 10% reportan
una enfermedad mas sintomatica que requiere oxigeno y solo un 4 a
5% requiere de Cuidados Criticos; se ha pensado que esto podria
deberse a que pertenecen a un grupo etario juvenil, en el que se han
descrito casos menos severos. Sin embargo, el embarazo asociado a
comorbilidades si podria asociarse a enfermedad severa, como ya se ha
demostrado en otros grupos de pacientes.

A la fecha no se ha demostrado transmision vertical (via placentaria o
por la leche materna), ni se ha aislado en el liquido amnidtico, ni en la
sangre del bebé, ni en la leche materna. Zeng et al reportaron 3
neonatos de una cohorte de 33 pacientes embarazadas COVID-19
positivas, que podrian haber sido infectados in Utero. Este estudio se
basaba en recuento de IgM elevada, tomada de sangre fetal luego del
parto; sin embargo, ningun infante dio positivo a la prueba de RT-PCR,
por lo cual no hubo evidencia que soporte dicha transmisidon. Un
segundo estudio de 6 madres COVID-19 positivas arrojé las mismas
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conclusiones. Otros estudios no han demostrado, tampoco, la
transmision vertical del virus.

La prudencia y la cautela se imponen, a pesar de estos alentadores
datos iniciales. Hay que recalcar que, hasta ahora, en las mujeres
analizadas en los trabajos de investigacidn casi no habia enfermedad
preexistente y eran jovenes, con promedio de edad entre 30-32 afos.
Por otra parte, en otras infecciones respiratorias en embarazadas por
coronavirus como SARS-CoV-1 o del MERS, el riesgo para la salud
materna era alto. En SARS, se asociaba con un 27 a 30% de mortalidad
materna. En el caso de lainfluenza, las probabilidades de que una mujer
embarazada tenga neumonia como complicacién de una gripe, es
mucho mayor que en la no embarazada.

La mayoria de los casos de embarazadas positivas a COVID-19 se
infectaron durante el tercer trimestre, no hay aun estudios en
embarazos con infeccion en el primer o segundo trimestre, tampoco en
embarazadas afiosas: no sabemos cdmo van a responder clinicamente
estos subgrupos. Lo que parece claro es que si hay compromiso
respiratorio severo la oxigenacion del bebé se ve comprometida, por lo
que el riesgo de la infeccion por COVID-19 estd relacionado con el
deterioro de bienestar fetal in Utero y no por efecto directo del virus.

A continuacion, una propuesta fruto del trabajo en equipo de un grupo
multidisciplinario: ginecobstetras, anestesidlogo e internista del Task
Force COVID-19 El Salvador. Esta propuesta colegiada se basa en la
mejor y mas reciente evidencia disponible. Es de hacer notar que
COVID-19 es una zoonosis que apenas recientemente ha tomado como
reservorio al ser humano, por lo que los conceptos aqui vertidos podran
modificarse de modo sustancial en la medida que mas y mas
informacidn fidedigna pueda acumularse, a un ritmo que parece, a
estas alturas, dificil de sostener. Se aportan experiencias y datos nuevos
con intenciones de guiar la practica, inspirados en los recursos locales.

3. DIAGNOSTICO Y MANEJO DE COVID-19 EN EMBARAZO.

El manejo inicial estd basado en la calidad y severidad de la
sintomatologia, para identificar a pacientes embarazadas de riesgo
moderado o alto, definir el nivel de la estrategia de valoracion, los
requerimientos de laboratorio para diagndstico y prondstico y definir
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pautas terapéuticas de choque. Para ello se propone el algoritmo de la
Figura 1.

Evaluacién de sintomas:
Fiebre, tos, disnea, i fatiga RUTINA DE CUIDADO PRENATAL
| NO Agregar:
[ N Vitamina C, 500 mg cada dia
S! Zinc, 20 mg cada dia
¥ Vitamina D, 100,000 U dosis tnica, u 800 U cada dia
i6n de la enfi dad: (No hay un alto nivel de evidencia)
mlﬁwludmruplmohhdo aliento?
cién sin jadear o d pausas para el aliento?
Hemoptisis? —— Contest6 Si a ALGUNAS preguntas
<&Dolor tordcico al toser?
éSignos de
{Estado confusional?
|
Contesté NO a TODAS las preguntas ALTO RIESGO
' MANEJO HOSPITALARIO MULTIDISCIPLINARIO
Evaluar comorbilidades de riesgo:
dlnlus, sociales y obstétricas
s sl minlah cardiaca, EPOC __  contestd Sf a ALGUNAS preguntas
. o para dar 1] {
* Trabajo de parto prematuro RI
| MANEJO MULTIDISCIPLINARIO
. alo ible
Contesté NO a TODAS las preguntas . wmmm
) 8 de pr
* Oximetria
BAIO RIESGO i PRl
Proteina C Reactiva, LDH (evaluar esteroides)
* Marcadores trombofilia: Dimero-D 500-1000ng/d!
Evolucién sintomas 1-7 dias Evolucién sintomas >7 dias a. Enoxaparina:
* Hemograma, PCR * Hemograma, PCR <80Kg:40mgSCc/dx14d
*+  EGO, Urocultivo * Dimero D, ferritina, LOH >80Kg:60 mg SCc/dx 14 d
* Transaminasas o
b. Bemiparina: 3,500 U ¢/d x 14 d
RT-PCR Teﬁ Ig (1gM/1gG) 3
(>n dias) (12 dias) Evaluar RX térax (con proteccién fetal)
+ Evaluar TAC térax (con proteccién fetal)
* Evaluar antibiéticos
* USG obstétrica y/o monitoreo fetal
. 28-34

Repeﬂr Estudio pro:eso febril
(48 horas) T )
ALTO RIESGO

Abhmlemo MANEJO HOSPITALARIO MULTIDISCIPLINARIO

(2} Resultados + Oximetria pulso <94%
'-‘“““'" anormales « Dimero D >1500 ng/dI
Estudio proceso febril  * Vit € 1000 mg ¢/d * RX térax o TAC (proteccién fetal)
* Zinc 50 mg ¢/d * Fiebre persistente >38°C a pesar de acetaminofén;
* Vit D 1000 U c/d + Complicaciones obstétricas

* Melatonina 6 mg ¢/d

Figura 1. Algoritmo de manejo de COVID-19 en embarazo. Ver explicacién en el texto.

Cada visita debera incluir un interrogatorio especifico sobre sintomas
sugestivos de COVID-19; si hay posible enfermedad se debe proceder al
aislamiento de la paciente vy, si se sospecha compromiso pulmonar
(disnea, dolor toracico, hemoptisis, desaturacidon de oxigeno), el caso
debe ser tratado como de muy alto riesgo, ameritando hospitalizacion.
El Task Force propone un arbol de decisiones para la paciente con
perspectivas de manejo hospitalario, segun tipo de sintomas, valores
de potencial alarma y tiempo de evolucidn; se consideran pautas para
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alta y manejo post hospitalizacion. Los detalles especificos estan

planteados en la Figura 2.

PACIENTE EMBARAZADA MAS
* Historia de fiebre + 2 sintomas

(tos, rinorrea, ia, anosmia, di

disnea, diarrea)

* Sospecha de COVID-19, con criterios de ingreso*

S- 14 dias de inicio de sintomas:
* Hemograma, LDH, Dimero-D, Ferritina
* RXtérax + USG térax, TAC
(segun disponibilidad y severidad de caso)

1-5 dias de inicio de sintomas:
* Hemograma, Dimero-D
* Ferritina, LDH
* RXtérax
* Examenes por patologia de

* RT-PCRCOVID-19

Tratamiento:
* 0, suplementario (meta saturacién >94%)
« Antibioticoterapia
* Corticoesteroides

Tratamiento:
* 0, suplementario (meta saturacién >94%)
* Antibioticoterapia
* Corticoesteroides
* Enoxaparina/bemiparina
* Antipiréticos, antihistaminicos
* Zinc, Vitamina C
* Lo necesario para patologia de base

* Enoxaparina/bemiparina
* Antipiréticos, antihistaminicos
* Zinc, Vitamina C
* Lo necesario para patologia de base
VALORAR RX CONTROL 48 HORAS
(segdin evolucién)

*CRITERIOS DE INGRESO

+ Saturacién O, <94%
+ Distrés respiratorio

+ Descompensacién de patologias de base
* Patologia obstétrica

* Trabajo de parto

>14 dias (si ain presenta sintomatologia)
* Hemograma, LDH, Dimero-D, Ferritina, LDH
* RXtérax + USG térax, TAC

(segun disponibilidad y severidad de caso)
* RT-PCRCOVID-19

(si negativa pero clinica compatible IgG+igM)

Tratamiento:
* 0, suplementario (meta saturacién >94%)
« Antibioticoterapia
* Corticoesteroides
* Enoxaparina/bemiparina
* Antipiréticos, antihistaminicos
* Zinc, Vitamina C
* Lo necesario para patologia de base
VALORAR RX CONTROL 48 HORAS
(segun evolucion)
+
INTERCONSULTA MEDICINA INTERNA
(valorar otras patologias)
,

¢MEJORIA CLINICA?
s | No |

* Reevaluaciény manejo en conjunto con Intensivista/Internista

Valorar alta:
* Saturacién 0, >94-96%
« Afebril por 48-72 horas
* Patologias de base compensadas
* Cuadro obstétrico resuelto

Recomendaciones al alta
 Cuarentena domiciliar por 15 dias.
«  Continuar Zinc, Vitamina D , antibioticoterapia si amerita

* Traslado a Unidad de Cuidados Especiales/Intensivos

* Reiniciar control prenatal/postparto (15 dias después) excepto si se presentan sintomas de alarma

Figura 2. Algoritmo de manejo de COVID-19 en embarazo con criterios de

hospitalizacion. Ver explicacidn en el texto.

Perlas terapéuticas:

e Sisetrata de COVID-19 no complicado el manejo sera sintomatico,

si acaso se requiere de algun farmaco.

e Se desaconseja el uso de cualquier farmaco antiviral.

e Sihay fiebre persistente o sintomas nuevos de alarma, linfopenia o
elevaciones significativas de ferritina o dimero D, el caso debera ser
tipificado como grave y manejado como tal en el hospital.

e Respecto a presencia de comorbilidades, en su ausencia la
vigilancia ambulatoria incluye algunos exdmenes de laboratorio. Si
hay comorbilidades el riesgo podria estar elevado (obesidad,
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4.1

diabetes, hipertensién, para citar algunos ejemplos) y |la
agresividad del monitoreo y anejo deberan ajustarse a las
circunstancias.

Las complicaciones obstétricas como amenaza de parto prematuro
o la ruptura prematura de membranas deben ser tratadas de
inmediato.

Debe prestarse atencion a la condicidon econdmica y social: madres
solteras y de escasos recursos econdémicos, pacientes con
enfermedad mental o déficit intelectual, pacientes que viven solas,
son ejemplos de vulnerabilidad que deberdn considerarse
concienzudamente.

RECOMENDACIONES PARA ANALGESIA/ANESTESIA EN PACIENTES
EMBARAZADAS SOSPECHOSAS O POSITIVAS A COVID-19.

Manejo de la paciente en trabajo de parto.

Antes de usar sulfato de magnesio en preeclampsia, considerar
estado pulmonar.

Limitar frecuencia y duracidn de las visitas y examenes cervicales
durante el trabajo de parto.

Procurar que la segunda fase del trabajo de parto sea corta.

No debe enfatizarse el pujo excesivo de la madre en la sala de
parto.

El pinzamiento del cordén umbilical no debe demorarse, por lo
menos no hacerlo hasta que se tenga mas datos confirmatorios
sobre la existencia o ausencia de transmision vertical, como
sugieren los pocos estudios disponibles.

Evitar hidrataciéon intravenosa agresiva, puede predisponer a
congestidn pulmonar.

No se recomienda la oxigenoterapia de rutina: numerosos estudios
han demostrado que las mascaras de oxigeno (Venturi) pueden
causar aerosolizacion de las secreciones respiratorias,
incrementando el riesgo de transmisién viral.

Notificar la admisién de paciente con COVID-19 positiva o
sospechosa a todos los miembros del equipo multidisciplinario:
médicos obstetra y anestesiélogo, enfermera a cargo, equipo
auxiliar de quiréfano y equipo de neonatologia.
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4.2

Las pacientes en trabajo de parto COVID-19 positiva o sospechosas
deben ser informadas de los posibles retrasos en la atencidn que
pueden ocurrir debido a la necesidad de colocacion de elementos
de proteccion personal (EPP). El trabajo de parto debe ser atendido
en la sala mas cercana disponible al quiréfano obstétrico,
preferentemente con presién negativa. Si no se dispone de salas de
partos con aislamiento o no es posible la atencién en salas de parto,
considerar llevar trabajo y atencién de parto en el quiréfano.
Permitir un solo acompafiante para el trabajo de parto,
preferentemente el padre; debe ser tratado como infectado vy
pedirle que use una mascarilla quirdrgica estandar y se lave las
manos frecuentemente. Si esta sintomatico, el acompanante debe
permanecer aislado y no podrd asistir al parto. El acompafiante
debe mantenerse en la habitaciéon en todo momento.

La paciente debe usar una mascarilla quirurgica estandar en todo
momento.

Minimizar la cantidad de personal que transita hacia y fuera de la
habitacion.

El personal se debe colocar los EPP en otra habitacion. Si es posible
se debe asignar una enfermera principal que deberd usar EPP
apropiado en la habitacion y debe mantenerse en ella en todo
momento.

Asignar una enfermera secundaria que asista a la principal desde
afuera de la habitacion/ quiréfano para que la principal no deje su
posicién; ambas enfermeras deben intercambiar de rol cada 2
horas.

Monitorizacién electrdnica fetal continua, especialmente posterior
a la anestesia neuroaxial.

Si baja la saturacion arterial de oxigeno de la paciente se deberd
administrar oxigeno para mantener la saturacion en un valor >94%.
Informar al equipo de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y al
anestesiélogo/proveedor de anestesia si la oxigenacién no puede
llevarse a >94% a pesar de la oxigenoterapia.

Analgesia de trabajo de parto.
La analgesia epidural y espinal no estan contraindicadas en
pacientes con COVID-19.

No se recomienda la realizacién de exdmenes de laboratorio previo
a la instalacion de la analgesia neuroaxial, a menos que la paciente
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4.3

4.4

presente clinica sugerente de alguna alteracidon que los amerite o
se encuentre bajo terapia con heparina de bajo peso molecular.

Se debe ofrecer una técnica neuroaxial precoz y que permita la
valoracion de efectividad, para reducir el riesgo de anestesia
general en caso de emergencia obstétrica.

Siempre que sea posible, se debe asignar al proveedor de anestesia
mas experimentado para los procedimientos. Durante la puncién
neuroaxial se recomienda usar EPP que incluya proteccién oculary
doble guante.

Si se encuentra disponible mantener la analgesia de trabajo de
parto con métodos automatizados: bombas de infusién o PCEA
(analgesia epidural controlada por la paciente), para reducir el
transito del personal anestésico en la habitacion de la paciente.
Cuando la analgesia epidural esté contraindicada, se debe ofrecer
una PCA endovenosa con remifentanilo o fentanilo.

Traslado a quiréfano.

En todos los casos que requieran quirdfano, los miembros del
equipo  quirdrgico (obstetras, anestesidlogos/anestesistas,
enfermeras, auxiliares, neonatdlogos) deben usar EPP completo
antes de que la paciente sea trasladada.

La paciente debe ser trasladada por 2 personas “limpias”: la
enfermera secundaria (con EPP limpio) y otro trabajador de la
salud. Este equipo debe ser asignado al inicio de cada turno. Se
deben despejar los pasillos de personas, para evitar contagio.

En el quiréfano.

Elegir un quiréfano (idealmente con presién negativa) y maquina
de anestesia exclusiva para casos sospechosos o confirmados de
COVID-19, durante toda la duraciéon de la pandemia. Este quiréfano
debe estar clausurado y usarse tan solo para casos de COVID-19.
Los EPP deben ser colocados previo ingreso al quiréfano.
Mantener el carro de anestesia fuera de quiréfano y solo introducir
las drogas e insumos necesarios para cada caso, para ello se
recomienda la previa preparacion de “kits” para anestesia
neuroaxial o general.
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Anestesia epidural o espinal segln sea necesario, siempre con los
EPP y técnica estéril.

Evitar anestesia general a menos que sea absolutamente necesaria,
pero también considerar dentro de los planes para manejo de
técnicas regionales fallidas.

Si se va a realizar anestesia general, si es posible, todo el personal
involucrado en el manejo de la via aérea debe colocarse mascarilla
N95 y protecciéon ocular. Se debe mantener el menor personal
posible durante la intubacidn traqueal, el personal no involucrado
en la intubacidn deberia estar fuera del quiréfano. Preoxigenacion
con filtro HME en el extremo de la paciente.

Si es posible usar aspiracién con circuito cerrado.

Se deben realizar todos los esfuerzos para asegurar el éxito en el
primer intento de intubacion (utilizar videolaringoscopio si esta
disponible y se tiene experiencia adecuada en su uso, disponer de
conductor o bougie, posicion en rampa) y evitar proporcionar
ventilacién con bolsa-mdscara. Para ello es fundamental realizar
preoxigenacién adecuada procurando lograr un sello facial con la
mascara, sin fugas. Se debe realizar una intubacién traqueal de
secuencia rdpida. Se recomienda sobreponer un pldstico
transparente o caja acrilica sobre la cabeza de la paciente para
evitar la aerosolizacion de particulas.

Para la extubacién traqueal aplicar todas las medidas para
minimizar la tos y la aspiracién de secreciones. Se recomienda
sobreponer un pldstico transparente o caja acrilica sobre la cabeza
de la paciente para evitar aerosolizacidn de particulas. Minimizar el
personal en el quiréfano y todo personal directamente involucrado
debe estar con mascarilla N95.

Administrar antieméticos para prevenir vomitos postoperatorios.
Sin embargo, debido a los riesgos potenciales de los esteroides en
el contexto de la infeccién temprana por SARS-CoV-2, considerar
evitar el uso de dexametasona para la profilaxis de nduseas y
vomitos postoperatorios en pacientes con COVID-19, preferir otros
antieméticos.

El uso de morfina intratecal no estad contraindicado en pacientes
con COVID-19.

Monitoreo postoperatorio se hard en el quiréfano v,
posteriormente, se trasladara a la paciente y su acompafante a su
habitacion (con aislamiento de gotitas y contacto), ambos con
mascarilla quirdrgica; el personal de traslado debera tener el EPP
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4.5

5.

adecuado. Si la paciente presenta algun signo de gravedad, se debe
trasladar a una unidad de cuidado intermedio.

Manejo postparto.

Pueden indicarse antiinflamatorios no esteroidales en el postparto,
sin cambio de esquemas de rutina: A la fecha no hay evidencia que
certifique que empeoren el curso de la enfermedad.

La prostanglandina 15 metil-F2 alfa (uteroténico para hemorragia
postparto) debe evitarse en pacientes sospechosas o positivas:
puede incrementar las resistencias vasculares pulmonares.
Considerar tromboprofilaxis si se sospecha COVID 19 o en pacientes
positivas, durante la labor de parto y atencién de parto,
especialmente si hay hipoxia; tienen riesgo de trombosis: La
gestacion misma, la limitada movilizacidn, el estado post parto, asi
como la infeccion viral per se. La presentacion clinica de un
embolismo puede confundirse con el distrés respiratorio asociado
con COVID-19 severa.

LACTANCIA DURANTE PANDEMIA COVID-19: OPINION BREVE.

El Centro de Control de Enfermedades (Atlanta, USA) ha generado
informacidn sobre el manejo de embarazo y la lactancia en tiempos
COVID-19 y se concluye que hay excepciones raras en los que la
lactancia no esta recomendada. Elementos clave:

Si la lactancia debe ser implementada, cdmo y cuando empezar o
continuarla debe ser decidido por la madre, en coordinacion con el
personal de salud a cargo.

La principal preocupacién no es si el virus puede o no ser
transmitido a través de la leche materna, recae en la posibilidad
que una madre infectada puede transmitir el virus a través de
gotitas de flugge (“flush”), durante la lactancia. Por tanto, una
madre lactante con COVID-19, o con sintomas sospechosos, debe
de tomar todas las precauciones posibles para evitar contagiar al
infante, incluidas la higiene del seno y manos y utilizar mascarillas
adecuadas mientras esté lactando.
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Si la madre utiliza una bomba manual o eléctrica para extraer la
leche debe lavar sus manos antes de tocar la bomba o la botella de
leche y seguir las recomendaciones higiénicas.

Se puede considerar que una persona que no estd enferma de
COVID-19 pueda alimentar a un recién nacido con leche extraida de
la madre.

6. CONCLUSION.

Debido a que a estas alturas del mes de mayo 2020 no hay vacunas
disponibles, el manejo de embarazo y COVID-19 debe basarse en la
prevencion. La reduccién del tiempo de hospitalizacién y de los riesgos
de contagio son cruciales para un manejo exitoso de la paciente
embarazada.
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CAPITULO 23

COVID-19:
ANESTESIOLOGIA

Javier Arriaza.

Francisco Reyes Perdomo
Guillermo Karraa Herrador.
Hugo Villarroel-Abrego.

El manejo de la via aérea y la intubacion orotraqueal son
procedimientos de muy alto riesgo de contagio por SARS-CoV-2. Deben
extremarse medidas preventivas y es prioritario que, en los quirdfanos,
con base en evidencia y recursos disponibles, se desarrollen protocolos
adecuados a sus necesidades, adheridos a buenas practicas de calidad
y seguridad en la atencion.

1. CONSIDERACIONES GENERALES.

e Durante la pandemia de COVID-19 realizar Unicamente
procedimientos esenciales.

e Hacer pruebas de deteccién de COVID-19 de forma rutinaria antes
de una intervencidn quirdrgica. Si no es posible asumir que el
paciente es potencialmente sospechoso.

e Serequeriran Equipos de Proteccién Personal (EPP) nivel 3 para el
equipo quirargico.

e Quirdfano exclusivo para pacientes positivos a COVID-19,
idealmente, con presion negativa. Sefializar quiréfano con cartel:
“ALERTA — ALTO — SALA COVID-19”.

e Todo el equipo e insumos que no sean necesarios seran
previamente retirados de la sala.

e Conocer la “ruta critica” del quiréfano durante las fases del
procedimiento con pacientes COVID-19 positivos;

e Cada miembro del equipo de salud debe conocer su rol especifico.
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2. PREPARACION DEL QUIROFANO.
Medidas a ejecutar con 30 minutos de anticipacion:

e Designar al encargado de transporte de material: Generalmente
serd el auxiliar.

e Carros de medicacién e insumos estara fuera del quiréfano.

e Importancia crucial: Definir plan anestésico antes de ingresar al
quiréfano. Anestesia general sdlo si es indispensable, abordaje de
via aérea es de muy alto riesgo de contagio.

e Verificar disponibilidad de equipos e insumos para el acto
anestésico.

e Checar presencia de basureros en interior, entrada y salida de sala
de operaciones.

e Verificar que haya guantes (dejar cajas en el exterior) y suficientes
cantidades de gel hidroalcohdlico en exterior e interior del
quiréfano.

e Confirmar existencia de insumos para manejo ventilatorio.

e Cubrir con fundas plasticas: maquina de anestesia, monitor y
equipo de ultrasonido.

e Poner 3 filtros hidréfobos bacterioldgicos: rama inspiratoria, rama
espiratoria y entre mascarilla facial o tubo endotraqueal y circuito.

e Conectar linea de capnografia al filtro hidréfobo.

e Conectar y comprobar sistema de succidn/aspiracion cerrada.

e Colocar EPP y proceder segun protocolo.

e Lista de chequeo “Cirugia Segura” antes de entrar a quirdéfano.

e Supervisidn constante por anestesidlogo fuera de quiréfano usando
la lista de chequeo SALA COVID-19; monitoreo cruzado del equipo
para supervisar posible contaminacion.

3. INTUBACION Y TRANSOPERATORIO.

e Si el paciente no estd intubado, debera permanecer con mascarilla
quirargica. En caso de ser necesario, se colocara canula nasal con
flujo de oxigeno bajo y sobre la misma, se colocara la mascarilla
quirdrgica.
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Las Unicas personas que estaran presentes en la sala durante la
induccién e intubacién del paciente seran los dos profesionales de
anestesia encargados y la enfermera circular; el resto del personal
ingresara al quiréfano 15 minutos después de haberse verificado la
intubacioén.

En todo momento se usard técnica de doble guante.

Ideal contar con videolaringoscopio de hojas descartables.

Usar los flujos de gas mas bajos posibles que permitan adecuada
oxigenacion (al 100%) durante al menos 5 minutos, asegurando un
adecuado sellado de la mascarilla con la cara, minimizando fugas
aéreas y utilizando el circuito circular de la maquina de anestesia.
Evitar ventilacién bolsa-mascara, para ello la rapida induccién
endovenosa es aconsejable.

El profesional de anestesia 2 realizara una induccién de secuencia
rapida, administrando los anestésicos requeridos y un bloqueante
neuromuscular de accion rapida (succinilcolina: 1 mg/kg, o
rocuronio: 1.2mg/kg); prevenir la tos es muy importante, esto se
logra garantizando la pardlisis. Debe evitarse en lo posible el uso de
ketamina por el aumento de secreciones.

El profesional de anestesia 1 (el de mas experiencia) sera el
encargado de intubar, en el menor tiempo posible y al primer
intento.

Se recomienda profilaxis antiemética doble en todos los pacientes
para evitar riesgo de contaminacién por vémito en el
postoperatorio inmediato. Cualquier medicacién extra que sea
requerida durante el acto quirdrgico debe ser facilitada por el
profesional nimero 3, desde el exterior de quiréfano y por la puerta
asignada para su entrada.

Considerar el uso de la caja de acrilico o una cubierta pldstica sobre
la cabeza del paciente, para evitar la dispersién de aerosoles. Para
lo mismo, el profesional deberd haberse capacitado en su uso y
sentirse comodo. Caso contrario, no se recomienda su uso (ver
Figura 1).

No es conveniente la intubacidn con fibrobroncoscopio en paciente
despierto. La pulverizacion del anestésico local y los episodios de
tos pueden aerosolizar el virus, también deben evitarse los
dispositivos supragldticos por la misma razdn, excepto para rescate
de la via aérea, para lo cual se prefieren los de segunda generacion.

372



Si hay procedimientos generadores de aerosoles reducir el nimero
de personas dentro del quirdfano; los procedimientos de mas alto
riesgo son administracion de oxigeno por cdnula nasal de alto flujo,
nebulizaciones, ventilacion manual por mascara, CPAP, BiPAP,
traqueostomia, broncoscopia, gastroscopia, ecocardiografia
transesofagica, aspiracion de secreciones, extubacion, desconexién
del circuito de ventilacién, prono-supinacion durante ventilacion
mecanica, resucitacion cardiopulmonar.

No aplicar ventilacién con presidn positiva hasta que esté inflado el
baldn orotraqueal; si debe hacerse, usar volumen corriente bajo y
aumentar la frecuencia respiratoria.

Figura 1. Uso de caja de acrilico para procedimiento de intubacion.

EMERSION ANESTESICA.

La extubacién es de alto riesgo de contagio y debe hacerse en el
quiréfano; es recomendable el uso de cubierta plastica o caja de
acrilico, sin desconectar el circuito anestésico; inmediatamente
después colocar mascarilla quirdrgica al paciente. Unicamente los
profesionales de la anestesia y la enfermera circular estaran
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presentes. Evitar desconexién innecesaria de circuitos; si se
requiere, clampear tubos y dejar ventilador en stand-by.

Retirar EPP bajo supervision.

Antes y después de cualquier maniobra de riesgo, limpieza de los
guantes con solucién hidroalcohélica y cambio de guantes externos
en caso de contacto con secreciones.

RECUPERACION ANESTESICA.

El paciente extubado no pasard a Sala de Recuperacion,
permanecera en el quiréfano bajo monitoreo vy vigilancia de la
enfermera circulante y los profesionales de anestesia durante el
postoperatorio inmediato, hasta estar apto para su traslado al
servicio.

Cuando el paciente relna las condiciones para su alta desde sala de
operaciones serd trasladado directamente al servicio de
hospitalizacion, acompafiado Unicamente por el trabajador de
servicio, médico y/o enfermera, segun el caso.

Previo al traslado, comunicarse a unidad receptora para preparar
anticipadamente lo necesario. El operativo de traslado y recepcién
debe ser planificado. Antes del transporte, el personal sanitario con
EPP nivel 2 debe hacer higiene de manos y usar bata y guantes
nuevos, para reducir la posible contaminacién de las superficies
ambientales.

Traslado a UCI: Enfermera circulante, profesional 3 de anestesia y,
de ser necesario, un trabajador de servicio. Los pacientes intubados
deben tener un filtro HEPA insertado entre tubo endotraqueal y el
dispositivo de ventilacion (Ambu® o respirador de transporte).
Traslado a servicio de hospitalizacion: Los pacientes no intubados
deben permanecer en todo momento con mascarilla quirargica; el
traslado sera realizado por la enfermera, quien podrad ir
acompafiada del ayudante de servicio si fuera necesario, siendo
éste quien interactuara con el medio ambiente.

Se cumplira estricta higiene de manos antes y después del contacto
con el paciente y de la retirada del equipo de proteccion individual.
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LECTURAS RECOMENDADAS.

e https://www.wfsahg.org/latest-news/latestnews/943-coronavirus-staying-safe

e American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine (ASRA) and European
Society of Regional Anesthesia and Pain Therapy (ESRA). Practice
Recommendations on Neuraxial Anesthesia and Peripheral Nerve Blocks during
the COVID-19 Pandemic. [internet]. 2020 [citado 2020 abr. 1] Disponible en:
https://www.asra.com/page/2905/practice-recommendations-on-
neuraxialanesthesia-and-peripheral-nerve-blocks-dur

e Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica del Dolor.
Protocolo preliminar de cuidado anestésico de la gestante con sospecha o
contagio por coronavirus COVID-19 [internet]. 2020 [citado 2020 mar. 27]
Disponible en:
https://www.sedar.es/images/site/NOTICIAS/febrero/coronasedar4 CA.EG.NB.p
df
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CAPITULO 24

COVID-19:
EL PACIENTE ONCOLOGICO

Rubén Franco.
Hugo Villarroel-Abrego.

Se ha observado que personas con cancer e infeccién por SARS-CoV-2
un peor prondstico, tienen mayor riesgo de evolucionar a
complicaciones respiratorias graves que requieran ingreso en UCI que
las personas sin cancer (39% vs 8%, respectivamente; p=0.0003)%2. El
riesgo aumenta si en el mes previo a la infeccién la persona fue
sometida a una cirugia o recibié quimioterapia (odds ratio 5.34, IC 95%
1.80-16.18; p=0.0026). Finalmente, los pacientes con cancer se
deterioran mds rapidamente que los que no tienen cdncer (tiempo
mediano de desarrollar enfermedad grave 13 dias)?.

La medicina cambia constantemente y ahora de forma mas dramatica
en oncologia médica, cirugia oncolégica y radio-oncologia. El cuadro
clinico causado por la infeccion por SARS—-COVID-2 comparte cierta
similitudes con sindromes ya vistos en oncologia; en algunos casos se
presenta linfopenia progresiva muy marcada, por ejemplo. Sucede
también en el paciente con cancer que recibe quimioterapia con
inmunosupresores combinados con citotoxicos: de la misma forma en
que los tumores sélidos se revisten de un mantum infeccioso-
linfocitario que les ayuda a metabolizar los quimioterapéuticos, el
SARS—CoV-2 invoca una migracion de linfocitos con la liberacidn
subsecuente de sus interleucinas en los infiltrados inflamatorios. La
linfopenia es un signo de mal prondstico, refleja la activacion de un
sindrome trombético y hemato-fagocitico; linfopenia en aumento en
paciente con COVID-19 es suficiente para decidir hospitalizacion.

Se han registrado ciertos perfiles clinicos en el paciente oncoldgico con
COVID-19 (Ca-COVID):

e La combinacion de anemia, elevacidn de proteina C reactiva (PCR),
dimero D, ferritina, deshidrogenasa lactica (LDH) es un perfil que
comparten muchas neoplasias con COVID-19. El consumo de
factores de la coagulacion y los estados de hipercoagulabilidad y
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trombosis son otras manifestaciones compartidas por ambas
condiciones clinicas. Es opinion de este autor que el Sistema de
Salud debe eliminar el concepto que el COVID-19 es una
enfermedad respiratoria.

e El paciente Ca-COVID tiene un riesgo cinco veces mayor a sufrir
complicaciones, tanto entre los sobrevivientes como entre los que
se encuentran en vigilancia oncoldgica. Esto parece sombrio, pero
a la luz del conocimiento cientifico actual, el factor determinante
de este incremento de riesgo es una respuesta inmunogénica
especifica, independiente de la edad. El 75% de los pacientes Ca—
COVID que habian recibido quimioterapia en las tres semanas
previas a la infeccion requirieron de atencidn en cuidados
intensivos, de acuerdo con reporte de los hospitales de Milan,
Italia.

e Los esquemas oncoldgicos propuestos hace setenta afos de la
tripleta cirugia— quimioterapia—radioterapia, y hace diez afos se
modificé a menos quimioterapia y mas inmunoterapia, hoy en la
era COVID-19 se debe de retrasar lo mds que se puedan los
procedimientos oncoldgicos.

Los esquemas oncoldgicos propuestos hace setenta anos de tripleta
cirugia-quimioterapia- radioterapia se modificaron hace 10 afios a un
plan con menos quimioterapia y mas inmunoterapia; hoy, en la era
COVID-19, se debe de retrasar lo mas posible los procedimientos de
diagndstico y tratamiento.

Mayo Clinic ha emitido guias sencillas para pacientes® (comentarios de
los autores de este capitulo en cursivas):

e Para muchos, el tratamiento oncolégico procede como de
costumbre durante la pandemia, pero esto podria no aplicar a casos
especiales.

e Muchos centros médicos han encontrado maneras seguras de
brindar tratamientos oncoldgicos para que los médicos puedan
continuar ofreciendo la mejor atencion a las personas con cancer.
Esto puede ser real en los centros privados de mds prestigio, pero
en la gran mayoria de Hospitales Generales de Norteamérica y
Europa el colapso del sistema sanitario llevé a un escenario de
precariedad para la atencion de pacientes cronicos. En América
Latina la gran mayoria de centros estatales debio suspender o
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recortar las consultas externas y las citas para biopsias, cirugia o
procedimientos como radioterapia o quimioterapia.

e Cuando el paciente y su médico consideren las opciones para el
tratamiento oncoldgico, serd necesario equilibrar el riesgo de
contraer el virus contra el riesgo de que el cancer se propague si se
altera el plan de tratamiento oncoldgico. Si las infecciones e
internaciones en el area de residencia debidas a COVID-19 estan
alcanzando niveles criticos la estrategia terapéutica podria sufrir
modificaciones.

e Los cdnceres agresivos y que progresan con rapidez quizds
requieran un tratamiento inmediato, independientemente de las
circunstancias de la pandemia.

e Es mandatorio que los pacientes con cancer tomen precauciones
para evitar el contagio; aparte del riesgo mayor de complicaciones,
aun en caso de un curso leve de enfermedad el tratamiento
oncoldgico podria verse demorado por semanas. Mantenerse en el
hogar, el distanciamiento fisico, la higiene de manos y el uso de
mascarillas es mandatorio.

e Debe mantenerse el estilo de vida mas saludable posible.

ASCO (American Society of Clinical Oncology ha recibido solicitudes de
sus miembros pidiendo orientacidon acerca de los preparativos que
deben implementarse para la operacién de los centros oncoldgico de
forma segura y reanudar los procedimientos programados, por lo que
ha elaborado un informe especial: La Guia para la prestacidon de
atencidn oncoldgica durante la pandemia de la COVID-19* Describe las
practicas de oncologia inmediatas y a corto plazo para proteger la
seguridad de los pacientes y el personal de atencién médica a medida
que continla la respuesta a la pandemia. Algunos de los elementos
clave se citan a continuacion:

e Suspender consultas si hay sintomas respiratorios o de infeccion
aguda; estos casos deben ser sometidos a triage pada descartar
COVID-19 y podrian ser evaluados por telemedicina. Reprogramar
citas al cesar el potencial de contagiar.

e Los neutropénicos febriles deben ser detectados precozmente y
tratados en consecuencia.

e Los pacientes con fiebre como Unico sintoma deben evaluarse para
determinar si es adecuado realizar una prueba de deteccion de
COVID-19. Los pacientes deben ser evaluados de forma individual
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para detectar otras posibles infecciones o una posible “fiebre
tumoral”.

Los pacientes que acuden a control deben llevar mascarilla.
Postergar el tratamiento antitumoral hasta que el resultado de los
test de diagnéstico para COVID-19 sean confirmados como
negativos (por lo menos dos tests separados al menos 24 horas
entre si).

Debe testearse a los pacientes asintomaticos antes de recibir
terapia inmunosupresora (p. ej., quimioterapia citotdxica,
trasplante de células madre, terapia bioldgica, inmunoterapia
celular o corticosteroides a dosis altas).

Los pacientes nuevos que reciban quimioterapia citotdxica,
trasplante de células madre, terapia bioldgica de accidn
prolongada, inmunoterapia celular o corticoesteroides en dosis
altas deben someterse a pruebas de 48 a 72 horas antes del inicio
del tratamiento.

Durante el tratamiento, se debe realizar una prueba de deteccién
sistemdticas a todos los pacientes de 48 a 72 horas antes de cada
nuevo ciclo de terapia. La deteccion sistematica debe incluir la
administracién de un cuestionario estandarizado sobre los
sintomas y la posible exposicion.

En funcidn de los resultados de la deteccion sistematica, los centros
de salud oncoldgicos deben realizar pruebas a cualquier paciente
identificado como un posible riesgo de exposicidon, sintomas
respiratorios y/u otros sintomas (tos, dificultad para respirar,
fiebre, escalofrios, mialgias, dolor de garganta, pérdida nueva del
gusto o del olfato u otros sintomas similares a los de la gripe).

Si es posible, las pruebas deben realizarse en un centro distinto del
centro de atencidon oncoldgica. Las pruebas en el centro de
atencién oncoldgica deben limitarse a los pacientes identificados
como sintomaticos o en riesgo después de llegar a la clinica. Como
se ha indicado anteriormente, todos los pacientes deben
someterse a pruebas de deteccidn sistemdatica a su llegada al
centro, para determinar si se ha producido un cambio en su estado
o en la necesidad de realizar pruebas o repetirlas.

Todo el personal que ingrese en la habitacién de un paciente con
sospecha o confirmacion de COVID-19 debe cumplir las
Precauciones estdndares de los CDC recomendadas y utilizar una
mascarilla respiratoria N95 o tapabocas, bata, guantesy proteccion
ocular de clase médica.
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Siempre que sea posible, se minimizara todo el contacto fisico entre
el personal al mantener una distancia de 2 metros.

El centro debe tener una politica clara sobre la optimizacién del
suministro del equipo de proteccidn personaly la planificacién para
las necesidades de inventario para los profesionales de atencidn
médica.

A todos los pacientes que obtengan un resultado positivo para la
infeccidon por COVID-19 o que den positivos para COVID durante el
tratamiento se les interrumpird o postergard de inmediato el
tratamiento mientras se determinan los siguientes pasos:

- En el contexto de la necesidad médica de iniciar o continuar el
tratamiento, se debe considerar una solicitud para revisar o
continuar el tratamiento de los pacientes con resultado positivo
para la COVID-19.

- Solo se debe considerar la posibilidad de iniciar o reanudar el
tratamiento en los pacientes que hayan dado positivo para la
COVID-19 que tengan prioridad (p ej., la lista de prioridad
identifica riesgos/beneficios basados en la intencién y urgencia
del tratamiento; es decir, algunos pacientes pueden haber dado
positivos para la COVID-19 y seguir siendo aptos para el
tratamiento).

- Es posible que muchos pacientes sean aptos para un periodo de
interrupcion durante un minimo de 14 dias o hasta que no
presenten sintomas durante 72 horas y den negativo en 2
pruebas consecutivas, con una diferencia de 24 horas.

Como se haindicado anteriormente, considerar la posibilidad de un

modelo hibrido flexible y modificable de visitas en el consultorio y

de telemedicina basado en la determinacién por parte del

proveedor de la atencién al paciente (tanto en el presente como en
el futuro).

Establecer un drea identificada para el tratamiento de pacientes

gue dieron positivo para la COVID-19.

Infusién de quimioterapia en casa. Los oncélogos han compartido

preocupaciones sobre la seguridad e idoneidad de la infusién en el

hogar para la administracién del farmaco contra el cancer v,

generalmente, no lo recomiendan para la mayoria de farmacos. El

médico responsable en consulta con el paciente debe tomar la
decisién de administrar quimioterapia en este entorno tras
considerar las precauciones necesarias para proteger al personal
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médico, a los pacientes y a los cuidadores de los eventos adversos
asociados a la infusion y eliminacién del farmaco y al riesgo de
infeccion por COVID-19. Los oncdlogos pueden considerar la
posibilidad de hacer una infusién en el hogar para los cuidados de
apoyo, como la hidratacién y los antieméticos.

e Consideraciones similares a las de quimioterapia pueden hacerse
respecto a los pacientes en radioterapia.

REFERENCIAS.

1. Informacién cientifica-técnica Enfermedad por coronavirus, COVID-19.
Actualizacidn, 12 de noviembre 2020. Ministerio de Sanidad de Espafia. Centro de
Coordinacion de Alertas y Emergencias Sanitarias. Secretaria de Estado de Sanidad.
Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion.

2. Lliang W, Guan W, Chen R, Wang W, Li J, Xu K, et al. Cancer patients in SARS-CoV-2
infection: a nationwide analysis in China. Lancet Oncol. 2020;21(3):335-7.

3. https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/coronavirus/in-
depth/cancer-treatment-during-covid-19/art-20489812

4. https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/files/content-files/international-
programs/documents/2020-ASCO-Guide-Cancer-COVID19-Spanish.pdf

381


https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/coronavirus/in-depth/cancer-treatment-during-covid-19/art-20489812
https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/coronavirus/in-depth/cancer-treatment-during-covid-19/art-20489812
https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/files/content-files/international-programs/documents/2020-ASCO-Guide-Cancer-COVID19-Spanish.pdf
https://www.asco.org/sites/new-www.asco.org/files/content-files/international-programs/documents/2020-ASCO-Guide-Cancer-COVID19-Spanish.pdf

CAPITULO 25

COVID-19:
CUIDADO DE LA SALUD MENTAL

Patricia Marticorena.
Norma Orantes.
Antonieta Sandoval.
Elena Majano.

Xenia Durdn de Guevara.
Hugo Villarroel-Abrego.

1. ANSIEDAD: MANEJO PSICOLOGICO LA PANDEMIA COVID-19.
Patricia Marticorena.

Por causa de las situaciones relacionadas con la pandemia COVID-19 los
problemas de ansiedad y depresion afectan a muchas personas de
diferentes edades y constituyen un principal motivo de consulta.

Tipos de ansiedad segun el enfoque psicoldgico cognitivo.

Existen dos tipos de ansiedad. Uno de ellos es la ansiedad “sana”: se
encarga de mantenernos a salvo ante algun problema real que atente
contra nuestra vida y gracias a esta ansiedad podemos reaccionar ante
un ataque externo. Sin embargo, también existe la ansiedad patoldgica
que, en lugar de ayudarnos a salir adelante, Unicamente nos perjudica.
El trastorno de ansiedad generalizada es de los mas comunes.

El enfoque psicoldgico cognitivo-conductual demuestra resultados
rapidos en el manejo de la ansiedad; esta basado en el constructo: “La
mente estd constituida por una actividad procesal, a través de la cual
cada persona se auto organiza al mismo tiempo que se constituye como
sujeto trasformador de su propia realidad (Fernandez-Alvarez, 2008)”.

A continuacidn, algunas técnicas para el manejo de ansiedad:

e Respiracion diafragmatica.

Se utiliza con mucha frecuencia. Saber respirar de manera correcta trae
muchos beneficios para la salud fisica y psicoldgica. A nivel psicoldgico
ayuda a disminuir considerablemente los niveles de ansiedad, produce
tranquilidad y aumenta la energia, algo sumamente beneficioso, sobre
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todo cuando se realiza algin deporte. Para practicar este tipo de
respiracion seguir estos pasos:

— Sentarse en una silla o acostarse, manteniendo una postura recta.

— Colocar una de las manos sobre el abdomen y comenzar a inspirar,
lenta y profundamente.

— Mantener unos segundos el aire inspirado, sintiendo como se “eleva”
el abdomen.

— Exhalar lentamente, expulsando el aire por la boca y sintiendo como
“desciende” el abdomen.

— Repetir este ejercicio 2 o 3 veces al dia.

¢ Transformar pensamientos automaticos en adaptativos.

En los procesos de ansiedad se producen pensamientos automaticos o
ideas disfuncionales que generan angustia. Es importante identificar
estos pensamientos para transformarlos en adaptativos, es decir,
positivos, reales y capaces de inducir sensacién de calma. Ejemplos:

— Pensamientos automaticos: “No seré capaz de superarlo”, “esto no
deberia haberme sucedido”.

— Pensamientos adaptativos: “Lucharé para salir de esto”, “de esta
situacion saldré fortalecido”.

La practica de identificar pensamientos automaticos es de gran ayuda
porque la persona comprende la situacién con mayor claridad vy
transforma ese pensamiento en una idea adaptativa, que le brindara
una perspectiva diferente de su vivencia.

¢ Organizar rutinas diarias.

Para sobrellevar el periodo de cuarentena es fundamental organizar
rutinas diarias equilibradas, para disminuir el malestar psicolégico. Se
recomienda tomar las siguientes medidas:

— Evitar la sobreinformacion.

— Planificar los tiempos de alimentacidn, ejercicios fisicos bdsicos, de
preferencia en familia, para promover la convivencia positiva y el
afrontamiento en colectivo.

— Promover la ayuda mutua en familia, designar actividades entre los
miembros del grupo familiar; esto serd muy beneficioso para el
trabajo en equipo vy la reciprocidad afectiva.
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— Utilizar los pensamientos adaptativos para afrontar los periodos de
ansiedad, en forma personal y colectiva, ambas contribuyen al
afrontamiento positivo.

2. MANEJO DE ADICCIONES EN PLENA CRISIS SANITARIA.
Norma Orantes.

Durante la pandemia COVID-19 hemos observado un alza tremenda en
el consumo de drogas, principalmente alcohol, que es la droga de mas
facil adquisicién y que, al parecer, se ha convertido en la droga
sustitutiva mas buscada en estos tiempos de confinamiento; por
desgracia también se abusa mds de la cocaina o, peor aun, de la mezcla
de ambas: se sabe que potencian sus efectos peligrosamente. En
Espafia, por ejemplo (donde la autora se desempefia como médica en
un centro de atencién de adicciones, en Madrid) hay un repunte en el
consumo descontrolado de heroina, marihuana y drogas de
prescripcion médica como ansioliticos y antipsicéticos, en parte por las
caracteristicas propias del paciente adicto, pero desgatilladas por el
confinamiento necesario, confinamiento que los adictos llevan
particularmente muy mal: se suman el temor y la ansiedad ante un
posible contagio tanto que, en ocasiones y en algunos pacientes
predispuestos, ha llevado a intentos de suicidio.

Se sugiere implementar las siguientes medidas:

e El refuerzo de la necesidad de practicas de higiene y proteccién
durante el confinamiento (que ha vuelto a ordenarse en Europa en
octubre, ante la segunda ola de contagios), incluyendo asesoria
sobre alimentacidon sana y adecuada, orientado a los pacientes
ambulatorios inscritos en el programa.

¢ Parala comunidad de Madrid se han indicado medidas de higiene
y distanciamiento social con control mas estricto de los pacientes
ingresados en Recursos Cerrados que estan a cargo de los CAID
(residencias de personas en tratamiento de su adiccion); esto
puede replicarse en otros paises, con las instituciones que sean
equivalentes.

e Aislamiento de casos positivos de COVID-19, o derivacidon a
hospitales en casos mas graves, debido a que muchos de los adictos
presentan patologias concomitantes que los vuelven aun mas
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vulnerables: hipertensién arterial, diabetes mellitus, personas
viviendo con VIH, y enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, por
citar algunos ejemplos.

e Atencidn y acompafiamiento médico y psicolégico, mayormente
por via telefénica, de los pacientes y sus familias.

* Promocion de estrategias para manejar el tiempo de ocio; es cosa
sabida que en pacientes con adicciones es particularmente mas
necesario mantenerlos ocupados fisica y mentalmente (ejercicios,
lectura); esto estd a cargo de trabajadoras sociales y educadoras.

e En el caso de los pacientes en tratamiento sustitutivo con
metadona, se les dispensa en el CAID de Madrid cada 1 o 2
semanas, para evitar aglomeraciones. En donde estas estrategias
sean legales pueden proponerse acciones similares.

¢ Se ha requerido modificar tratamientos médicos para controlar
ansiedad y depresion.

La pandemia COVID-19 obliga a trabajar en protocolos mas bien
reactivos, mientras se logra el control. Para volver a la situacién previa
a la pandemia hay un largo camino por recorrer.

3. SALUD MENTAL Y AUTO-CUIDO DEL PERSONAL SANITARIO EN
TIEMPOS DE COVID-19.
Antonieta Sandoval.

El ser humano tiene la posibilidad de mitigar el dolor y cuidar de otros,
es capaz de experimentar gran empatia. Como profesionales de Salud
escuchamos la voz interior que incita a ayudar, escuchar y acompafar
a otros, aun con el riesgo de nuestra propia vida. El altruismo es virtud
cotidiana en nuestro trabajo, y mucho mas en tiempos de pandemia,
pero debe reconocerse la importancia de proteger la salud mental.

Respuesta emocional ante el estrés generado por la pandemia.

En nuestra vida diaria nos tranquiliza pensar que tenemos algun grado
de control y certeza sobre las cosas, por lo que encontrarnos en medio
de esta incertidumbre aumenta significativamente nuestros temores.
Esta reaccién es una respuesta biolédgica normal. Por otra parte, al
permanecer en casa por cuarentena, se alteran rutinas y dindmicas que
antes nos brindaban equilibrio. Reacciones comunes durante esta
pandemia (fisicas y emocionales):
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e Ansiedad, tristeza, apatia, irritabilidad, impaciencia, sensacién de
irrealidad o desconexién con lo que ocurre a nuestro alrededor,
preocupaciones financieras, temores relacionados a nuestra salud
o la salud de nuestros seres queridos (Figura 1).

Figura 1. Burnout: Amenaza constante para el personal de salud durante la pandemia.

e Tensién muscular, mialgias, palpitaciones, disnea suspirosa,
hiperventilacién, inquietud, dificultad para relajarse y/o
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concentrarse, insomnio, trastornos del apetito, dispepsia y otra
molestias digestivas, entre otros.

Recomendaciones para el personal sanitario.

Para los trabajadores de la salud sentirse estresado es una experiencia
cotidiana, casi normal; controlar el nivel estrés es importante, tanto
como controlar la salud fisica; hay que aprender a cuidar de nosotros
mismos (autocuidado) y de nuestros compafieros. Debe recordarse la
motivacién y vocacion que ha llevado a todos y cada uno del equipo de
Salud a estar aqui y ahora, al frente de esta crisis; esto permite mejorar,
ademas, el cuido de los pacientes.

e Atiende tus necesidades basicas: asegura el descanso y las pausas
en el trabajo o los turnos; come y bebe suficiente y sanamente.

e Planifica actividades fuera del trabajo: creativas y fisicas.

e “Ventilacién” emocional: la competencia profesional es compatible
con la expresion emocional y nos humaniza.

e Contacta con la familia y amistades, son el sostén fuera del sistema
de salud. Contacta con compafieras(os) del trabajo, aportando
apoyo mutuo. Contar y escuchar es importante.

Estrategias de manejo.
Es crucial reconocer que el estrés puede afectar a cualquiera que se
dedique a ayudar a pacientes y familiares.

e Reservar tiempo para que el trabajador sanitario y su familia se
adapten a los cambios impuestos por la pandemia.

e Detectar los sintomas fisicos y mentales, estar alerta para evitar el
consumo de tabaco, alcohol y drogas con fines de tranquilizar.

e Mantenerse ocupado: trabajo, hobbies, quehaceres, puede ayudar;
sin embargo, hay que dejar un espacio para la identificar si las
preocupaciones son sobre un problema real o hipotético.

e “Mindfulness”: Prestar atencidn plena en el presente puede ayudar,
como un ancla, cada vez que la mente divague sobre el futuro.

e Sinada de lo anterior funciona no deberia dudarse en contactar a
un profesional de salud mental.

Diez Perlas Conceptuales:

1. Todas(os) somos necesarias(os): Fortalece el trabajo en equipo.
2. Debes saber pedir ayuda para poder ayudar.

3. Debes cuidarse para poder cuidar y tratar.
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. Resguarda la comunicacién y los afectos: No te aisles.

Toma conciencia de los limites: No puedes tener todo bajo control.
Prepdrate para emociones fuertes e inesperadas en el equipo.
Mantente bien informada(o) para cuidarte y cuidar.

. No te sientas culpable.

. Proteger un espacio para ti es también una forma de cuidarte.

10. No olvides tus proyectos, tus aprendizajes y tus suefios.

VKN U A

La Figura 2 resume los conceptos mas importantes de esta seccidn.

Autocuidado Importante
No es egoista tomar Las necesidades del Trabajar todo el tiempo Limitar las horas de Hable con los demds Recuerde tener un estilo
descansos. paciente no son mds  no significa que hard su trabajo a sobre sus sentimi y de vida saludable
importantes que su mejor contribucién. o igual a 12 horas experiencias
bienestar.
Tu bienestar nos Hay otras personas Practique técnicas de Duermas las horas
importa a muchos. que pueden ayudar. respiracion y relaja: necesarias para sentirse

cion descansado

Figura 2. Auto cuidado del personal de salud durante la pandemia COVID-19.

4. TRASTORNOS DE SUENO DURANTE LA PANDEMIA COVID-19.
Elena Majano.

Tiempo de pandemia por COVID-19, tiempo de incertezas... El insomnio
aparece en el top ten de sintomas mas frecuentes en estos dias de
pandemia. Ansiedad, nerviosismo, falta de movimiento, exceso de
pantallas e informacion, son algunas de las razones de por qué muchos
duermen mal, por pocas horas, o se desvelan facilmente. Nuestra
mente no puede procesar la nueva realidad, no decodificamos todavia
este nuevo escenario. En tiempos “normales” (no como los actuales), el
descanso inicia cuando la mente libera el cuerpo del control absoluto
del exterior y deja paso a otra area del aparato psiquico para iniciar la
fase de reseteo, relajacion y sueio; si se pierde ese orden el estado de
alerta no permite el pasaje de la vigilia al suefio. Cada caso se analiza
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de forma particular, pero en tiempo de cuarentena se han observado
dos factores asociados al aparecimiento y permanencia del insomnio:

e Unjet lag domiciliar.
¢ Un estado permanente de hipervigilancia.

El jet lag no se debe a la restriccion de movilidad, sino a que nos
cambiaron todas las coordenadas debido al confinamiento prolongado,
al cese del trabajo en la oficina y a la disminucién de la actividad fisica;
los ritmos circadianos han estado alterados y viviendo un retraso de
fase de suefio, trastorno tipico del adolescente, pero que ha sido una
“nueva rutina” que alteré otros ritmos, como alimentacién y digestion.

El estado de hipervigilancia es una respuesta del organismo que activa
la atencién al entorno, consciente o no; es una respuesta primaria
ligada a la supervivencia, que demanda mayor activacién cerebral.
Durante la pandemia muchos experimentan el fendmeno de “atencidn
dividida”, que contribuye a la hipervigilancia: “Mis recursos estan
divididos entre lo que quiero hacer (trabajar en casa, cuidar a mi
familia, cocinar, ir al supermecado, llamar a mis amigos) y a la vez estar
informado de lo que ocurre en el mundo (con el coronavirus)”. Un
cerebro hipervigilante no va a “desconectarse” por la tarde/noche para
conciliar el suefio. Se detallan otros trastornos de suefio
experimentados durante esta cuarentena:

e Aumento en intensidad de mioclonias fisioldgicas de suefio, los
espasmos hipnicos.

e Parasomnias del suefio NO REM (MOR: movimientos oculares
rapidos): sonambulismo, somniloquia, terrores nocturnos,
despertares confusionales y paralisis del suefio, con o sin
alucinaciones.

e Parasomnias del suefio REM o MOR: pesadillas y “pseudo”
trastorno conductual del suefio REM.

Nos centraremos en el insomnio, definido como incapacidad para
conciliar y/o mantener el bloque de suefio nocturno, con despertar
precoz o la sensacidn de sueifo no reparador, a pesar de presentarse
condiciones y horario indicados para dormir, con consecuencias
negativas a la mafana siguiente, y dos o mas sintomas diurnos
asociados al mal dormir.
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Los reguladores/sincronizadores de los ritmos circadianos en cuanto al
sueno, son:

e El ciclo de luz y oscuridad: si por la cuarentena despertamos mas
tarde, perdemos la luz solar, clave para que el cerebro “sepa” que,
dentro de 12 0 14 horas, llegara el momento de dormir. Ir a la cama
m3s tarde causa un “retraso de fase”: un cambio en la rutina afecta
el suefio, con la consecuente necesidad de ir a dormir mas tarde; se
retrasa la hora de levantarse y, por lo anterior, las horas de
productividad laboral, familiar y social, se ven reducidas.

e Cansancio: durante el dia el cuerpo se mantiene activo y de noche
se siente la necesidad de descansar. Si hacemos menos actividad
fisica por el encierro, eso incidird en el suefio.

Otros elementos que suman “en negativo” a la permanencia del
insomnio son:

¢ Incertidumbre laboral, angustia y preocupacién sobre el impacto en
la economia familiar, del pais y del mundo entero; no mas planes a
futuro cercano: “vivir el dia a dia”.

e “No tenemos el control”, una idea que nos lleva a irritabilidad,
frustracién y sensacién de fragilidad.

e No vemos el peligro, pero sabemos que esta afuera, esperando a
que salgamos, a que nos descuidemos.

El estado de danimo puede alterarse. Son comunes decaimiento, y
tristeza que se va apoderando paulatinamente de nosotros a causa de
la inactividad, del no poder desconectarse porque el ambiente laboral
se funde con el doméstico. La dindmica de los medios de comunicacion
tampoco ayuda porque, siendo la pandemiay la cuarentena fenémenos
nuevos, generan una avalancha de informacién contradictoria que
alimenta un ciclo de pensamientos rumiantes, negativos y agravando la
ruptura de los habitos de suefio, con mayor insomnio: Es un “circulo
nocivo” que produce, fomenta y perpetua el insomnio (ver Figura 3).

¢Cémo combatir los pensamientos negativos en cuarentena? Existe una
caja de “herramientas” para el insomnio:

¢ No buscar pensamientos positivos para contrarrestar los negativos,

sino ser realistas, aprender a contener el miedo anticipatorio.
* Programar actividades diurnas para motivar levantarse temprano.
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e La manera de afrontar los pensamientos mas catastroficos, que
tienden a maximizar un problema es diferente, dependiendo del
momento del dia. Por eso se recomienda un “worry time”, un
momento del dia, nunca de la noche, en el que vamos a dedicarnos
voluntariamente a preocuparnos de aquello que nos moleste,
porgue los pensamientos se silencian mas facilmente si se les da un
momento en el que pueden “salir”; son 30-45 minutos entre 8 AM
y 12 MD, para confrontar nuestros miedos, escribirlos y, durante el
resto del dia, no darles mas lugar en nuestro cerebro hasta la
manana siguiente. Esta estrategia forma parte de la terapia
cognitivo/conductual de ansiedad e insomnio.

INNONVINI©,

Circulo vicioso de factores causantes

Figura 4. Circulo vicioso del insomnio.

e Evitar siestas, para programar el suefio en un horario fisioldgico
(nocturno).

e Dieta informativa: Regular el flujo de informacidon sobre la
pandemia, se deben “dosificar la pantallas”.

e Distraccion “somnifera” Un libro, peliculas no catastroéficas,
actividades agradables.
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¢ El manejo farmacoldgico se hace integrado con terapia cognitiva
conductual; puede ser mandatorio el manejo de ansiedad y/o
depresion concomitantes.

e En condiciones de cuarentena domiciliar, confinamiento
prolongado y aislamiento fisico/social, TODAS las modalidades de
insomnio deberian ser tratadas farmacolégicamente.

En conclusion, se requiere un enfoque individualizado del insomnio en
cuarentena, definir los elementos del “circulo vicioso” que fomenta su
perpetuacion, aplicar para el manejo todos los recursos de la “caja de
herramientas” y considerar la medicacion precoz, a la medida del caso.

5. PAIDOPSIQUIATRIA: RECOMENDACIONES PARA NINOS, NINAS Y
ADOLESCENTES EN TIEMPOS DE COVID-19.

Antonieta Sandoval.

Xenia Duran de Guevara.

En toda situacidn de crisis grave siempre existen oportunidades para
avanzar como personas individuales y como sociedad integrada. La
pandemia tendrd consecuencias psicolégicas que requerirdn
intervencién, tanto en adultos como en niflos/adolescentes, estos
ultimos especialmente vulnerables. A continuacién, un inventario de
situaciones problematicas.

Consecuencias del confinamiento.

La pandemia puede ser disparador del surgimiento de problemas de
ansiedad en nifios y adolescentes porque factores como la ausencia
prolongada de la escuela, el atraso académico y el miedo a contagiarse
(entre otros) pueden dar lugar a ataques de ansiedad o crisis de
angustia que, de cronificarse, pueden evolucionar a trastorno de
panico. Segln un informe de Save The Children del 8 de mayo del 2020,
1 de cada 4 nifos sufre de ansiedad por confinamiento: La falta de
juegos al aire libre, el estrés prolongado, el aburrimiento y el
distanciamiento social pueden provocar problemas de salud mental.
Las personas que disfrutan al aire libre de manera habitual tienen una
actividad mas baja en la parte del cerebro que se enfoca en las
emociones negativas repetitivas. “Esta es una de las razones por las que
la infancia puede desarrollar sentimientos negativos o incluso
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depresion durante el confinamiento dentro del hogar”, afirmé la
experta en Proteccidn Infantil y Salud Mental de Save the Children,
Anne-Sophie Dybdal.

Proceso de duelo.

Muchas familias han sufrido pérdidas de seres queridos y duelos
complicados al no acompanar a sus familiares en el proceso funebre.
Habrd que estar pendiente de los nifios que han perdido a familiares
cercanos para confirmar si han elaborado adecuadamente el duelo, ya
gue por su edad algunos no son capaces de lograrlo al no disponer de
pensamiento abstracto bien desarrollado y capacidad de entender la
muerte.

Conductas adictivas.

El confinamiento y los altos niveles de angustia pueden propiciar un
incremento de las conductas adictivas y del uso problematico de las
nuevas tecnologias. En los adolescentes, puede que recurran a
sustancias con una funcién de evitacion. El uso de dispositivos ha
aumentado drasticamente durante la cuarentena, por lo que serad un
reto volver a regular los habitos y horarios de los menores.

Consejos generales para la salud mental de niiios en situacion de

pandemia:

e Trasmitir calmay esperanza.

e Proteger de mensajes catastroéficos.

e Hay que aclarar que la actual es una situacion transitoria.

e Intentar comprender sus emociones, observe, escuche y atienda.

e Promover que expresen sus ideas.

e Ayudar a encontrar un sentido a la cuarentena o confinamiento.

e Tratar de ensefarles relajacién, mindfulness, yoga de acuerdo con
su edad.

e Si se es padre o cuidador y se estd estresado pedir apoyo a
familiares o a un profesional de la salud mental.

Estrategias.

La pandemia COVID-19 ha generado cambios: econdmicos, politicos,
sociales, educacionales, en salud y, por supuesto, en la rutina de la vida.
La adaptacion a “La Nueva Normalidad” y cdmo ayudar a los nifios a
lidiar con los cambios es el objetivo de las recomendaciones siguientes,
ordenadas por grupos etarios; son herramientas practicas y sencillas.
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Como primer paso se sugiere que se formulen dos preguntas, sin
importar la edad:

éSabes qué es el coronavirus? Se obtendran multiples respuestas:
“Es una gripe mortal”, “es una bolita con unas agujas, que ataca los
pulmones”, “es un virus que mata a los viejitos”, “no quiero hablar
de eso, ya me cansé de escuchar de ese.... virus... No me interesa”.
éComo te has sentido todo este tiempo? La respuesta puede

“«

variar: “aburrido”, “triste porque no veo a mis amigos”, “con
miedo”, “enojado por todo”, “preocupado por la abuelita”, “nada”
o “bien, tranquilo”. Sea cual sea la respuesta, indica una emocién o
sentimiento que rige la conducta y deriva de una cognicidon o un
pensamiento. Se dan recomendaciones para afrontar estos
“tiempos de COVID-19” basadas en el nivel de desarrollo del menor
y para ello se les ha divido en 3 grupos etarios: preescolares,

escolares y adolescentes.

Siete estrategias para diferentes grupos etarios (ver Tabla 1, al final de
este articulo).

Preescolares (0 - 5afios).

Converse (hable y escuche) al menos 10 minutos/dia, lejos de
pantallas o dispositivos, sobre un tema de interés del menor
(animales, aviones, mufnecas), anécdotas familiares, cuentos con
valores (paciencia, solidaridad, empatia), fabulas con acciones
altruistas, héroes, con resiliencia y autocontrol, para cultivar
empatia por médicos, enfermeras, soldados...

Ayude a los nifios a encontrar maneras positivas de expresar sus
sentimientos, a través del dibujo y las artes manuales. Actividades
creativas ayudan a liberar y aliviar lo que sienten. Berrinches o
explosiones pueden ser frecuentes, use estrategias como elaborar
“el frasco de la calma” (botella con agua y brillantina) y la “la
almohada de la calma” (tela, algoddn).

Jugar a diario, usar la imaginacién para transformar escenarios
hogarefios en parajes de aventura: La sala de la casa en estacion
espacial, el comedor en granja de animales, el jardin en
campamento o castillo; utilice peluches, objetos de casa, cajas (la
imaginacion no tiene limites).

Organizar y limitar el uso de la tecnologia. La Academia Americana
de Pediatria (AAP) recomienda “cero pantallas en menores de 18
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meses”, para 18-24 meses solo acompanados por adultos, con
aplicaciones de alta calidad para comunicaciéon por video chat, con
familiares o personas cercanas y, entre 2-5 aios, limitar uso a 1
hora/dia. Los padres deben ver el contenido junto con sus nifios
para ayudarlos a entender los que ven y aplicarlo al mundo que los
rodea. Habitaciones para dormir y tiempos de comida seran libres
de pantallas.

Mantenga a los niflos cerca de sus padres y familia (si es seguro),
en lo posible, evite separarlos de las personas con las que viven. Si
es necesario separarlo de su cuidador asegurese de que haya
cuidado y seguimiento alternativo adecuados. Durante la
separacion mantener contacto regular con padres, cuidadores y
otros nifios, por llamadas telefénicas o de video u otra
comunicacion adecuada para la edad, que podria hacerse dos veces
al dia.

Apéguese a rutinas que involucren: cooperacion en casa (al menos
1 actividad/dia especifica: doblar calcetines, regar las plantas,
limpiar la mesa, con base en la edad (arriba de 3 afos es
fundamental para los buenos hdbitos), alimentacién saludable,
ejercicio (promedio 15-20 minutos/dia) y suefio regular (10-15
horas de suefio/dia® con 1-2 periodos de siesta) y establecer una
hora no mas tarde de las 8 PM para ir a la cama.

Para prepararnos en “La Nueva Normalidad”: Entrenamiento diario
de al menos 10 minutos/dia para crear buenos habitos sobre lavado
adecuado de manos, no tocarse la cara, uso de mascarilla (después
de los 3 afios), saludo cordial (con los codos o con un toque en los
zapatos) por estrategias ludicas, juegos, canciones, rimas. Por su
etapa de desarrollo, este grupo logrard los mejores habitos gracias
al entrenamiento rutinario que usted instruya.

Escolares: 6-12 afios.

Converse (hable y escuche) diariamente con los nifios mas de lo
habitual y al menos 20 minutos (recomendaciéon nimero 1 de
preescolares) pero como por su edad los procesos cognitivos les
permiten mantenerse con mejor alerta, elija un momento del dia
(no mas de 3-4 PM) para no afectar el suefio. Por posibles temores
sobre la informacién de medios o noticias o el entorno, busque
fuentes confiables, utilice papel y lapiz (si es necesario) para
explicar lo que sucede.
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Ayude a encontrar maneras positivas de expresar sentimientos, a
través del dibujo, escritura y artes manuales (recomendacion 2 de
los preescolares). Elabore un cartel un “horario de rutinas
semanal”, que incluya actividades escolares, ludicas y de
recreacion; haga una “pizarra de las emociones” para escribir o
dibujar “la emocidn del dia” o “el valor o principio de la semana”
(por ejemplo: esta semana practicaremos solidaridad: qué es, qué
haré, cdmo, cuando).

Compartir juegos de mesa, adivinanzas, rimas, “busqueda del
tesoro”, cambie escenarios como con los preescolares (use la
imaginacidn): al menos 3 veces por semana.

Los dispositivos tienen multiples funciones, quizds 3 son las
principales: educacidn, recreacidn y socializacion. El uso en nifos
de 6-12 afios implica el “sentido comun” para establecer limites
coherentes sobre el tiempo y el tipo de contenido que usan.
Cerciorarse de que su consumo no acapare el tiempo para al suefio
adecuado, actividad fisica y otros comportamientos esenciales para
la salud. Se recomienda habitaciones para dormiry que los tiempos
de comida deban de estar libres de pantallas? Los responsables
deben de supervisar aplicaciones, videojuegos, redes o canales de
YouTube que los nifios usan. Deberian instalarse aplicaciones de
control parental (muchas son gratuitas dentro de la Playstore del
dispositivo). Debido a que las pantallas cumplen una funcién
como medio de socializacion, se sugiere que al menos 2 veces por
semana se promueva la comunicacién con familiares y otros
nifios.

El desarrollo de estos nifios exige mas responsabilidades escolares
y personales (arreglar su cama, juguetes, ropa) pero se sugiere
agregar al menos 1 actividad/dia de cooperacion en casa: el lema
que se debe motivar es: “la casa es de todos, todos cooperamos”.
Rutina que involucre: cooperacion en casa, al menos 1-2
actividades (doblar calcetines, regar las plantas, limpiar;
alimentacion saludable, ejercicio 30-60 minutos/dia y suefio
regular (9-11 horas); las siestas son poco frecuentes e innecesarias,
hora no mas de 9 PM para ir a la cama.

Para “La Nueva Normalidad” mantenga entrenamiento al menos 20
minutos/dia para crear buenos habitos sobre: lavado de manos
adecuado, no tocarse la cara, uso de mascarilla, saludo cordial,
estrategias ludicas, juegos, canciones, rimas. La constancia
generara un buen habito.
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Adolescentes: mayores de 13 ainos.

Converse (hable y escuche) a diario al menos 30 minutos/dia; se
sugiere no interrogar en exceso, llame a este momento: “la charla
del dia”. Narre historias de su infancia, adolescencia, o de sus
abuelos, evite temas de politica o religidn vy, si son centro de la
conversacién, respete las ideas del joven: recuerde que esta en
busqueda de identidad y se estableciendo ideales. Mantenga
mente abierta, otorgue su opinidon y muéstrese flexible ante sus
comentarios.

Expresar de forma positiva las emociones a menudo parece dificil a
esta edad. Motive a que escriba, dibuje y desahogue sus emociones
o, simplemente, acompaniele en silencio; su presencia y cercania
tiene un efecto de soporte y apoyo para sus emociones.

El uso de dispositivos puede ser complicado ya que forma parte de
su intimidad y privacidad. Establecer limites coherentes sobre el
tiempo y el tipo de contenido que usan, y cerciorarse de que su
consumo no acapare el tiempo para al suefio adecuado, actividad
fisica y otros comportamientos esenciales para la salud es
necesario®. Es recomendable otorgar un voto de confianza sobre su
uso y supervisar esporadicamente el contenido de este, basados en
las conductas que presente el adolescente y los riesgos probables
(pornografia, “sexteo” o “sexting” y adiccion a videojuegos,
“amigos digitales” prevaleciendo “no hables con desconocidos
reales, ni virtuales”. Instale aplicaciones de control parental y,
debido a que las pantallas cumplen una funcién como medio de
socializacién, se sugiere que al menos 3 veces por semana
promueva la comunicacion con familiares y evitar que se aislen.
Adolescencia puede ser sindnimo de cambio, movimiento, libertad
y estos tiempos se presentan como todo lo contrario:
confinamiento, distanciamiento, aislamiento. Como es muy
probable que los jévenes se sumerjan mas en este aislamiento,
promueva que salgan de su habitaciéon al menos 1 hora/dia, sin
pantallas o dispositivos electronicos, que cooperen en casa,
cocinen, se ejerciten, bailen, canten o escuchen musica fuera de la
habitacidn.

Agregue al menos 2-3 actividades/dia de cooperacién. El lema es
“La casa es de todos, todos cooperamos”.

Rutina que involucre: cooperacion en casa, al menos 2-3
actividades; alimentacion saludable, ejercicio promedio 60-90
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minutos/dia; suefio regular: 8-10-horas. No son recomendables las
siestas; no mas de las 11 pm para ir a la cama.

— Para “La nueva normalidad” mantenga entrenamiento de al menos
30 minutos/dia para crear buenos habitos sobre: del lavado de
manos adecuado, el no tocarse la cara, uso correcto de mascarilla.
La constancia creara el habito.

Tabla 1: Recomendaciones para nifios, nifias y adolescentes en
tiempos de COVID-19.

Recomendacién Preescolar Escolar Adolescencia
(0-5 aiios) (6-12 afios) (mas de 13 afios)
Conversar
@ 10 minutos/dia 20 minutos/dia 30 minutos/dia
Jugar
O Diariamente 3 veces/semana Depende del individuo
Cooperacion en casa
‘ 1 actividad/dia 1-2 actividades/dia 2-3 actividades/dia
)
Ejercicio fisico
o % 15-20 minutos 30-60 minutos 60-90 minutos
-1
Promedio horas suefio
. 10-15 horas 9-11 horas 8-10 horas
femm
Hora destinada dormir
9 8pm 9pm 11pm
-
Entrenamiento:
“La Nueva realidad”
! g Lo - 10 minutos/dia 20 minutos/dia 30 minutos/dia

6. SUICIDIOY COVID-19.
Antonieta Sandoval.

El coronavirus-19 esta afectando la salud mental de muchas personas.
Datos de estudios recientes muestran un aumento de la angustia, la
ansiedad y la depresidon especialmente en trabajadores de la salud, que,
sumadas a la violencia, los trastornos por consumo de alcohol, el abuso
de sustancias, y las sensaciones de pérdida, son importantes factores
gue pueden incrementar el riesgo de que una persona decida quitarse
la vida.
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En las Américas, se estima que aproximadamente 100.000 personas se
quitan la vida anualmente, segun los ultimos datos disponibles de 2016.
La mayoria de los suicidios en la region se producen en personas de
entre 25y 44 afios (36%), y en aquellas de entre 45 y 59 afios (26%). los
pensamientos suicidas son el resultado de sentir que no puedes
afrontar, o recuperarte, cuando se presenta una situacidon abrumadora
en tu vida.

Todavia hay muy poca informacién sobre la pandemia de la COVID-19
y su impacto sobre los indices de suicidio. Entre la informacidn
disponible estan los estudios de Andreas Meyer-Lindenberg (junio
2020) que hablan sobre el impacto de la pandemia de COVID-19 en
Alemania, al igual que David Gunnell (agosto 2020) que aborda las
estrategias de prevencion del suicidio en la pandemia. Esta claro, lejos
de toda duda, que la pandemia ha agregado un estrés emocional y
mental intenso a la vida de la gente en todo el mundo.

El miedo, la ansiedad, y la depresién pueden originarse a partir de una
gran variedad de preocupaciones y experiencias —desde problemas
personales y familiares hasta estrés provocado por el trabajo. Se han
implementado intervenciones notables de distanciamiento social para
reducir fundamentalmente el contacto humanoyy, si bien se espera que
estos pasos reduzcan la tasa de nuevas infecciones, el potencial de
resultados adversos sobre el riesgo de suicidio es alto. Se podrian tomar
medidas para mitigar las posibles consecuencias no deseadas en los
esfuerzos de prevencion del suicidio, que también representan una
prioridad nacional de salud publica. Es importante considerar los
cambios en una variedad de factores de riesgo econdmicos,
psicosociales y relacionados con la salud.

Estrés economico.

Se teme que la combinacién de eventos publicos cancelados, negocios
cerrados y estrategias de refugio conduzca a una recesién. Las
recesiones econdmicas generalmente se asocian con mayores tasas de
suicidio en comparacién con periodos de relativa prosperidad. Desde la
crisis de COVID-19, las empresas se han enfrentado a la adversidad y al
despido de empleados. Las escuelas han estado cerradas por periodos
indeterminables, lo que obligd a algunos padres y tutores a tomarse un
tiempo libre del trabajo. El mercado de valores ha experimentado
caidas histéricas, lo que resulta en cambios significativos en los fondos
de jubilacidon. La investigacion existente sugiere que el estrés
econdmico sostenido podria estar asociado con mayores tasas de
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suicidio en los Estados Unidos (y probablemente en todo el mundo) en
el futuro.

Problemas personales y familiares.
Las situaciones varian, pero los problemas personales y familiares
pueden incluir:

¢ Miedo que tu o tus seres queridos se contagiaran con la COVID-19.

¢ No poder estar con tu ser querido y consolarlo si estd gravemente
enfermo o muriendo en el hospital.

e Duelo por la pérdida de un ser querido debida a la COVID-19 o0 a
otra enfermedad.

¢ Aislamiento social, especialmente si vives solo o en un lugar donde
temporariamente no se permiten los visitantes.

e Estar en estrecha convivencia con la familia por las érdenes de
guedarse en casa, lo que podria aumentar el riesgo de maltrato de
los esposos, la pareja, o de los nifios.

e Comenzar o empeorar el uso indebido de alcohol o drogas.

e Tener otros trastornos psiquiatricos, como depresién profunda,
trastorno bipolar, trastorno de estrés postraumatico o un trastorno
de ansiedad.

Aislamiento social.

Las principales teorias del suicidio enfatizan el papel clave que juegan
las conexiones sociales en la prevencidn del suicidio. Las personas que
experimentan ideas suicidas pueden carecer de conexiones con otras
personas y, a menudo, desconectarse de otras a medida que aumenta
el riesgo de suicidio. Los pensamientos y comportamientos suicidas
estan asociados con el aislamiento social y la soledad, por lo tanto,
desde una perspectiva de prevencién del suicidio, es preocupante que
la estrategia de salud publica mas critica para la crisis de COVID-19 sea
el distanciamiento social. Ademas, la familia y los amigos permanecen
aislados de las personas hospitalizadas, incluso cuando sus muertes son
inminentes. En la medida en que estas estrategias aumentan el
aislamiento social y la soledad, pueden aumentar el riesgo de suicidio.

Disminucion del acceso a apoyo comunitario y religioso.

Muchas personas asisten a diversas actividades comunitarias o
religiosas. La asistencia semanal a los servicios religiosos se ha asociado
con una tasa de suicidios 5 veces menor en comparacion con los que no
asisten. Los efectos de cerrar iglesias y centros comunitarios pueden
contribuir ain mas al aislamiento social y, por lo tanto, al suicidio.
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Enfermedades y problemas médicos.

Los problemas de salud fisica exacerbados podrian aumentar el riesgo
para algunos pacientes, especialmente entre los adultos mayores, en
quienes los problemas de salud estan asociados con el suicidio. Un
paciente ilustré el costo psicolégico de los sintomas de COVID-19
cuando le dijo a su médico: "'Siento que (usted) me envid a casa a
morir".

Resultados de la ansiedad secundaria a medios de comunicacion.

Es posible que la cobertura de noticias 24/7 de estos eventos sin
precedentes sirva como un factor estresante adicional, especialmente
para personas con problemas de salud mental preexistentes. Los
resultados de la ansiedad nacional sobre la depresion, la ansiedad vy el
uso de sustancias de un individuo merecen un estudio adicional.

Preocupaciones relacionadas con el trabajo.
Segun el tipo de trabajo que tengas, los problemas relacionados con el
trabajo pueden incluir:

e Ansiedad por trabajar en un medio ambiente de alto riesgo, como
un hospital o una casa de salud, o ser personal de emergencia.

e Estar abrumado al trabajar en sedes de atencion médica donde hay
mucha gente y donde se trata a personas que tienen la COVID-19,
especialmente en lugares con escasez de personal y de equipos
personales de proteccion.

e Estar exhausto y frustrado porque, como trabajador en el area de
la salud, sientes que no pudiste hacer lo suficiente por las personas
con la COVID-19 que murieron.

¢ Miedo y ansiedad por el aumento de riesgo de contagiarte con la
COVID-19 porque eres un trabajador esencial, como ser, de la
industria de la alimentacidn o del transporte, cuyo trabajo requiere
el servicio al publico en persona.

e Preocupacion por perder el trabajo, o haberlo perdido.

e Preocupacion por como vas a satisfacer tus necesidades basicas y
las de tu familia si no trabajas por un periodo indeterminado de
tiempo, o si pierdes el trabajo.

Tasas de suicidio de profesionales de la salud.

Muchos estudios documentan tasas elevadas de suicidio entre los
profesionales médicos. Este grupo en riesgo ahora estd sirviendo en la
primera linea contra COVID-19. Hay una discusién nacional sobre las
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preocupaciones de los trabajadores de la salud sobre la infeccidn, la
exposicién de miembros de la familia, colegas enfermos, la escasez de
equipos de proteccién personal necesarios, instalaciones abrumadas y
estrés laboral.

PROPUESTAS:

Distancia fisica, no distancia social.

A pesar de su nombre, el distanciamiento social requiere espacio fisico
entre las personas, no la distancia social. Se pueden hacer esfuerzos
para mantenerse conectados y mantener relaciones significativas por
teléfono o video, especialmente entre individuos con factores de riesgo
sustanciales de suicidio. Se pueden explorar soluciones de redes
sociales para facilitar estos objetivos

Mejorar acceso a la atencion de salud mental.

Es esencial considerar el manejo de las personas con crisis de salud
mental. Los procedimientos de deteccion y prevencion de COVID-19
que podrian reducir el acceso a la atencién (por ejemplo, citas
canceladas, enviar pacientes a casa) podrian incluir la deteccion de
crisis de salud mental; se necesitaria personal clinico en entornos que
actualmente pueden relegar la deteccion de sintomas de COVID-19 al
personal administrativo. Ademas, en lugar de enviar a un paciente con
un nifio a casa, se podrian considerar entornos de tratamiento
alternativos (por ejemplo, un espacio privado afuera).

LECTURAS RECOMENDADAS.

e  OPS/OMS. Consideraciones psicosociales y de salud mental durante el brote de
COVID-19, 2020.

e  https://healthychildren.org/Spanish/news/Paginas/aap-announces-new-
recommendations-for-childrens-mediause.aspx

e  https://services.aap.org/en/pages/2019-novel-coronavirus-covid-19-
infections/masks-and-children-during-covid-19/

e Jurado, Luque. Suefio saludable: evidencias y guias de actuaciéon. Documento
oficial de la Sociedad Espafiola de Suefio.

e  www.neurologia.com Vol. 63, Supl. 2, Octubre 2016. ISSN 0210-0010.

e  https://www.excelsior.com.mx/global/con-ansiedad-25-de-ninos-en-el-mundo-
efecto-de-la-pandemia/1382596

e  https://www.unicef.org/dominicanrepublic/comunicados-prensa/consejos-de-
unicef-para-cuidar-los-ninos-y-ninas-que-se-estan-quedando-en-casa

e Suicide risk and prevention during the COVID-19 pandemic.
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https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/P11S2215-0366(20)30171-
1/fulltext

Holmes EA O'Connor RC Perry VH et al. Multidisciplinary research priorities for the
COVID-19 pandemic: a call for action for mental health science. Lancet Psychiatry.
2020; (published online April 15.) https://doi.org/10.1016/52215-0366(20)30168-
1.

Organizacion Panamericana de la salud. https://www.paho.org/es
Organizacion Mundial de Salud. https://www.who.int/es
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CAPITULO 26

REHABILITACION
POST COVID-19

Hugo Villarroel-Abrego.

1. GENERALIDADES.

Las secuelas de COVID-19 pueden ser devastadoras y prolongarse por
meses vy, el tiempo lo dird, quiza hasta afios. Al superarse la fase aguda
de la enfermedad, todo convaleciente, complicado o no, caso leve o
grave, deberia, en un mundo ideal, ser valorado por un médico, para la
identificacion de problemas que hayan quedado latentes y sean
potencialmente reversibles. Una tarea de tales dimensiones parece
imposible a la fecha porque la pandemia esta registrando cifras récord
de casos dia tras dia, por lo que la mayoria del personal de salud esta
enfrascado en la tarea de dar soporte a las oleadas de pacientes que
siguen desbordando los hospitales; por otra parte, se ha dislocado la
estructura de los servicios tradicionales de rehabilitacion, a menudo
afincados en el ambiente hospitalario. Dado que muchos pacientes
siguen potencialmente infecciosos por semanas después de haber
sufrido neumonia grave, el contacto cercano entre fisiatras y personal
de fisioterapia deberia postponerse, con lo que las intervenciones no
son tan tempranas como se quisiera, aunque la intervencidn a distancia
(telemedicina) podria ser una alternativa fructifera.

A menudo los pacientes son dados de alta precozmente, aln con leve
hipoxemia, por la urgencia de camas hospitalarias; muchos reciben una
receta de medicamentos, pero ignoran su estatus de salud y cémo
reincorporase, gradualmente, a una vida normal. Para la rehabilitacion
integral de un paciente es mandatorio que exista una valoracién previa
por un médico.

Todo intento de rehabilitacidn, en proporcion con la gravedad de cada
caso, deberd, a partir de entonces, hacerse bajo una dptica de trabajo
en equipo y con la premura que el paciente necesite. De hecho, la
rehabilitacion se define como una intervencion multidisciplinaria
basada en la evaluacidn y tratamiento personalizados que incluyen,
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pero no estan limitados a educacién en entrenamiento de ejercicio,
educaciéon y modificacién conductual disefiados para mejorar la
condicidn fisica y fisiolégica de las personas’. Entonces, se requerira del
concurso de muchos expertos en los casos con compromiso
multisistémico pero, alin en casos mas leves con sintomas prolongados,
sera indispensable hacer una revisién por érganos y sistemas, que
incluya como minimo, un inventario de las siguientes condiciones:

e Secuelas post intubacién: disfonia, dificultades para la respiracion
y la deglucién;

e Secuelas nutricionales: desnutricion hipoalbuminemia, estados
carenciales vitaminicos;

e Secuelas neuroldgicas: Secuelas de eventos cerebrovasculares,
casos post encefalitis, estado confusional prolongado, astenia,
fatiga crénica, depresion, accidente, polineuropatia, dolor crénico,
disautonomia, anosmia/hiposmia prolongada;

e Musculoesqueléticas: sarcopenia, atrofia muscular, anquilosis,
escaras de decubito;

o Dermatoldgicas: activacidon de herpes zoster, pérdida de cabello,
secuelas de lesiones cutdneas;

e Broncopulmonares: Fibrosis pulmonar con neumopatia restrictiva,
hipertension pulmonar.

e Cardiovasculares: infarto miocardico, sindrome de takotsubo,
cardiomiopatia por citoquinas, arritmias cardiacas, perimiocarditis.

e Endocrinoldgicas: Insuficiencia suprarrenal, diabetes mellitus
(debut o agravamiento).

e Renales: Falla renal aguda, necesidad de dialisis.

2. EVALUACION INICIAL.

Se propone que cada caso sea evaluado presencialmente cuando haya
pruebas que el paciente ya no sea capaz de transmitir la infeccion.
Antes de eso es fundamental el uso de telemedicina. Hay cuatro
escenarios clinicos posibles: asintomaticos, sintomas leves tratados en
el hogar, sintomas severos que requieren hospitalizacion, casos criticos
en Cuidados Intensivos, con ventilacion mecanica. Se plantearan los
procedimientos pensando en un caso complejo, con el fin de ser
exhaustivos:
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e Documentar una historia clinica completa: eventos actuales,
duracion y severidad de la infeccidn, lesiones orgdnicas
documentadas, listado completo de medicamentos de uso reciente
y en uso, comorbilidades, alergias y cirugias previas.

e El examen fisico puede ser un reto, pero debe hacerse completo
cuando ya no haya riesgo de infeccidn; esto incluira antropometria,
signos vitales, indice de masa corporal y condiciones articulares y
musculoesqueléticas; seria muy util la cuantificacién de la fuerza
muscular (escala de fuerza muscular modificada del Medical
Research Council? (ver Tabla 1).

e Ideal una valoracién del estado emocional y psicolégico del
paciente; podrian pasarse cuestionarios de calidad de vida.

e Ideal una valoracién del estado nutricional del paciente.

e Examenes de laboratorio son pertinentes: hemograma, pruebas de
funcidn renal, pruebas de funcién hepatica, glucosa y demas perfil
metabdlico; pueden estar indicados otros tests de funcién
endocrina, perfil de coagulacién o biomarcadores cardiovasculares.

e Electrocardiograma e idealmente ecocardiograma; si hay dafio
miocardico se extendera el estudio a Holter y resonancia magnética
cardiaca.

e Revisar radiografias y tomografias previas; si hay dafio pulmonar es
preciso hacer pruebas de funcién pulmonar: gasometria arterial,
espirometria, test de caminata de 6 minutos calculando la escala de
esfuerzo percibido de Borg® (ver Tabla 2) y, si es necesario,
pletismografia con estudios de difusién de mondxido de carbono.

Tabla1
ESCALA DE FUERZA MUSCULAR DEL MEDICAL RESEARCH COUNCIL
(MRC)?
Grado de fuerza Valoracion
Grado 5 Fuerza muscular normal contra resistencia completa
La fuerza muscular estd reducida, pero la contraccion
Grado 4 muscular puede realizar un movimiento articular

contra resistencia

La fuerza muscular esta reducida tanto que el
Grado 3 movimiento articular solo puede realizarse contra la
gravedad, sin la resistencia del examinador
Movimiento activo que no puede vencer la fuerza de

Grado 2

gravedad
Grado 1 Esbozo de contraccidon muscular
Grado O Ausencia de contraccion muscular
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Tabla 2

ESCALA DE ESFUERZO PERCIBIDO DE BORG?

Puntaje Esfuerzo percibido por el paciente

0 Reposo

Muy, muy ligero

Muy ligero

Ligero

Algo pesado

Pesado

AN WIN|F

Mas pesado

Maximo

Extremo

3. INTERVENCION.

En este capitulo tomaremos como base el consenso de
recomendaciones de Stanford Hall®. Son 36 recomendaciones
especificas adoptadas por un alto grado de consenso en un panel de
expertos en el campo de la rehabilitacidn, medicina deportiva,
reumatologia, psiquiatria, medicina general y algologia, todos
trabajadores del Defence Medical Rehabilitation Centre, Stanford Hall,
UK. Estas recomendaciones se agrupan en 8 paneles y hemos agregado
comentarios pertinentes de otras fuentes. Toda intervencién, ademas,
debera completarse con una reevaluacién periédicamente.

3.1 Recomendaciones generales.

e Uso de equipos de proteccion personal adecuados y evitar
procedimientos que puedan generar aerosoles. Muchos
procedimientos pueden causar tos o respiracion agitada, este
riesgo debe ser minimizado.

e Planes de rehabilitacién individualizados teniendo en cuenta las
necesidades y las comorbilidades de los pacientes.

e Se ha consensado en que el alivio de la disnea, del estrés
psicoléogico y la rehabilitacion fisica orientada a mejorar la
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3.2

capacidad funcional y la calidad de vida serian los pilares principales
de la rehabilitacion.

Monitoreo profesional continuo durante todo el proceso, tanto por
supervisién presencial como en telemedicina.

Fundamental que el paciente y sus familiares sean educados
adecuadamente sobre la condicidn y estrategias para la potencial
recuperacion; esto permitira en la mayoria de casos una plena
cooperacion de los pacientes.

Recomendaciones sobre rehabilitacion pulmonar.

Las secuelas pulmonares son muy frecuentes y variables, afectando
la funcién ventilatoria, puede contribuir, ademas del dafio
parenquimatoso, la presencia de debilidad muscular. Se deberia
trabajar en condiciones seguras, con instrucciones sencillas,
ahorrando al maximo el gasto energético del paciente, evitando la
fatiga y la extenuacion. Solo puede iniciarse rehabilitacién
pulmonar en pacientes ya estables, antes podria ser util hacer
movilizacién temprana. En pacientes con compromiso pulmonar
severo a veces la Unica alternativa consiste en la pronacidn, para
mejorar la ventilacidon/perfusion. Estrategias como la percusion del
térax podrian revestir peligros, estdn siendo progresivamente
abandonadas.

No compete a esta breve revision una descripcién precisa de los
procedimientos de rehabilitacidon, pero podrian consultarse con los
servicios locales disponibles en cada comunidad.

Se deben valorar la funcion ventilatoria y la condicion fisica y
mental, tanto de base como periédicamente.

Se requiere hacer actividad de baja intensidad (maximo de 3 METS,
consultar Tabla 3). El MET es la unidad de medida del indice
metabdlico y se define como la cantidad de calor emitido por una
persona en posicion sedente por metro cuadrado de piel.
Considerando la superficie corporal, la equivalencia es a 58 W/m?
(50 kcal/h-m?2), lo que significa que un adulto de 1.73 metros
cuadrados de superficie corporal gasta al dia estando sentado
8,690 kJ (2,076 kcal), siempre en el supuesto que se pase el dia
sentado. Una forma mas simple de valorarlo es como unidad de
consumo de oxigeno, considerando que 1 MET equivale a 3.5 ml
0,/Kg/min, el consumo minimo de oxigeno que el organismo
necesita para mantener sus constantes vitales.
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e En los pacientes se requerira supervision directa constante si se
requiere todavia de oxigeno; se monitorizaran la frecuencia
cardiaca, la presion arterial y la saturacién de oxigeno. Se
incrementard la carga de ejercicio segun lo permitan los sintomas

del paciente.
Tabla 3
Actividad fisica MET
Dormir 0.9
Ver television 1.0
Escribir, trabajo de escritorio, uso de teclados 1.8
Caminar a 1.7 mph (2.7 Km/h): muy lento, sin pendiente 2.3
Caminar a 2.5 mph (4.0 Km/h) 2.9
Bicicleta estacionaria, 50 watts, ejercicio muy ligero 3.0
Caminar a 3.0 mph (4.8 Km/h) 3.3
Calistenia, ejercicio casero ligero a moderado 3.5
Caminar a 3.4 mph (5.5 Km/h) 3.6
Ciclismo por diversién <10 mph (16 Km/h) 4.0
Bicicleta estacionaria, 100 watts, ejercicio ligero 5.5
Actividad sexual 5.8
Trote 7.0

3.3 Recomendaciones sobre rehabilitacion cardiaca.

e Todo paciente post COVID-19 podria haber presentado secuelas
cardiacas, por lo que debera tenerse en cuenta que los estudios
podrian incluir electrocardiograma, ecocardiograma, ergometria y
hasta resonancia magnética cardiaca.

e Seriaideal que haya un periodo de reposo si se considera que haya
habido miocarditis.

e Si hay cardiopatia previa todo programa de rehabilitacion debera
ser personalizado. Es probable que deban ajustarse los programas
vigentes de rehabilitacion cardiaca a las condiciones de los
pacientes que han sobrevivido a COVID-19, con compromiso
cardiaco agudo, sin antecedentes.

e Pacientes con alto nivel de demanda fisica como deportistas y
militares con compromiso cardiaco deberan reposar por periodos
de entre 3 a 6 meses, segun el grado de compromiso clinico, su
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3.4

3.5

duracidn, el grado de disfuncidn ventricular o de las alteraciones de
los biomarcadores.

La vuelta al entrenamiento de alto rendimiento posterior a
miocarditis exige que se haya normalizado la funcién ventricular,
qgue los biomarcadores sean normales y que no se detecten
arritmias en ergometria o Holter. Si se vuelve al ejercicio de alta
intensidad deberd haber revisiones periddicas hasta por 2 anos.

Ejercicio.

Si un paciente requiere oxigeno o tiene linfopenia aguda debe
hacerse pruebas de funcion pulmonar y estudios de imdagenes del
térax antes de un plan de ejercicio.

No se puede recomendar ningln ejercicio si todavia hay fiebre, tos,
disnea, dolor de garganta, muscular o toracico; hay que esperar al
menos 2-3 semanas.

Si solo hubo sintomas leves no comenzar ejercicio que consuma
mas de 3 METS.

No es necesario restringir actividad a los contactos asintomaticos
de los pacientes.

Pacientes con sintomas leves pueden iniciar ejercicios de
estiramiento y de fuerza de baja intensidad, antes de hacer
ejercicio cardiovascular.

En caso de COVID-19 severo se deberan seguir las
recomendaciones indicadas en el apartado de rehabilitacion
pulmonar.

Psicologia.

En fase aguda, la comunicacién efectiva, informacién precisa sobre
posibilidad de afectacion psicoldgica y el contacto social remoto
son fundamentales.

La evaluacion del estado de animo y de posibles secuelas
psicoldgicas en grupos de alto riesgo son imprescindibles. Los
trabajadores de salud deben ser considerados un grupo de alto
riesgo.

Los pacientes con sintomas psicoldgicos subclinicos deben ser
activamente monitorizados.
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e Debe tenerse especial cuidado en desalentar el uso abusivo de
analgésicos narcéticos y de otros farmacos o sustancias ilicitas con
fines recreativos o para el alivio de ansiedad, angustia o depresién.
El consumo de tabaco vy alcohol deberia desalentarse,
enérgicamente.

e La prescripcion de terapia cognitiva-comportamental, terapia de
proceso cognitivo, desensibilizacion y reprocesamiento por
movimientos oculares serian Utiles para pacientes con sintomas
psicolégicos de moderados a severos.

3.6 Recomendaciones sobre rehabilitacién musculoesquelética.

e Debe hacerse valoracién musculoesquelética en los pacientes post
COVID-19 para buscar desajustes residuales.

e Pacientes que ameritaron Cuidados Intensivos ameritan
rehabilitacion multidisciplinar.

e Los pacientes con sindrome post UCI deben recibir rehabilitacién
fisica, psicoldgica y cognitiva.

e La rehabilitacion fisica puede hacerse por telemedicina.

3.7 Sistema nervioso central.

e Puede haber secuelas a corto y mediano plazo en todos los
pacientes con COVID-19, deberan ser valorados neurolégicamente.

e Sintomas menores como cefalea, pérdida del apetito, pérdida del
olfato y mareos por lo general solo requieren intervenciones
minimas.

e Echar a andar estrategias educativas ante sintomas neurolégicos
menores o moderados.

e Sintomas severos llevan a discapacidad, por lo que conviene
abordaje multidisciplinario, especialmente en pacientes que hayan
sufrido encefalitis o mielitis post infecciosa, que a menudo causa
pardlisis flaccida de miembros inferiores.

e La valoracidn fisica, cognitiva y funcional deberian ser evaluadas
con base a las ocupaciones del paciente.
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3.8 Otras especialidades médicas.

e En caso de inmovilizacién prolongada se requieren hacer una
completa revision de la historia clinica, estudios de laboratorio y
analisis de composicion corporal (DEXA). Es una técnica indirecta
de analisis de la composicion corporal, basada en la absorciometria,
a través de la cual e detecta la diferencia de atenuacidn que sufren
los fotones emitidos, con relacidn a la composicidon y grosor del
tejido que atraviesan; asi, es mas facil medir los porcentajes de
grasa corporal y masa muscular del organismo del convaleciente.

e Sihay comorbilidades diversas hacer abordaje mutidisciplinar y dar
soporte nutricional; cualquier paciente con mds de 48 horas en
Cuidados Intensivos tiene alto riesgo de deterioro nutricional®.

e En caso de otras patologias no controladas referir a quien sea
pertinente.

e Si pareciesen disnea o dolor toracico deberd descartarse la
posibilidad de que emerjan complicaciones médicas mayores.

Cuanto durara cada procedimiento de rehabilitacién dependera del
caso individual. Se espera que cuando haya atenuado la pandemia (que
estad por apenas cumplir un afio), mas y mas pacientes requerira de
algun tipo de rehabilitacion, por lo que el reto de reincorporar a las
personas a su plena funcionalidad y calidad de vida podria llegar a ser
gigantesco y sobrepasar ampliamente toda capacidad de respuesta.

REFERENCIAS.

1. https://www.thoracic.org/statements/resources/copd/implem-pulm-rehab.pdf
2. Medical Research Council. Aids to the examination of the peripheral nervous
system, Memorandum no. 45, Her Majesty’s Stationery Office, London, 1981.

3. Borg, G. Psychophysical bases of perceived exertion. J. Med. Sci. Sports Exercise,
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4. Barker-Davies RM, O'Sullivan O, Senaratne KPP, et al. The Stanford Hall consensus
statement for post-COVID-19 rehabilitation. British Journal of Sports Medicine
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CAPITULO 27

CONSIDERACIONES ETICAS
DURANTE LA PANDEMIA

Hugo Villarroel-Abrego
Amanda Alonzo de Rodriguez.

VERSION EXTRACTADA, COMENTADA Y ENRIQUECIDA DE LA
DECLARACION DEL COMITE INTERNACIONAL DE BIOETICA (CIB) Y LA
COMISION MUNDIAL DE ETICA DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO Y LA
TECNOLOGIA (COMEST) DE LA UNESCO.

La COVID-19 causada por el SARS-CoV-2 es una infeccion aguda y
emergente que ha alcanzado rdpidamente graves proporciones
pandémicas y causando un auténtico desastre. Esto exige de una
reflexion a escala global porque han surgido, a todos los niveles,
numerosas y graves cuestiones éticas por la crisis actual; deben
discutirse estos problemas de inmediato para alcanzar consensos que
resulten satisfactorios para todos los actores y no solo para las
autoridades y comités de expertos. Para ello se deben dejar al margen
las diferencias en cuanto a corrientes de pensamiento, ideacion politica
o corrientes culturales; se debe reflexionar de forma colectiva sobre
soluciones éticamente aceptables a problemas abrumadores. En el
contexto de esta complicada pandemia, el punto de vista de la bioética
y la ética de la ciencia y la tecnologia deben cumplir una funcién
primordial, arraigada en los derechos humanos. Esto reviste una
urgencia raras veces vista en la historia moderna.

Se ha hecho popular la metafora bélica de que “estamos en guerra”
contra un virus. El virus per se, que no ha infectado y enfermado a un
ser humano, es irrelevante. Trasladar la ética médica a la ética militar
es tragico y equivocado? porque el lenguaje se corrompe con términos
como “amigo y enemigo”, “héroes y cobardes”, “buenos y malos”... Los
miembros del equipo de salud que fallecen de COVID-19 se contabilizan
como “bajas” y se habla de “pérdidas colaterales”. La postura belicista
solo esta llamada a promover una visidn en la que cada uno debe estar
dispuesto a sufrir lo insufrible solo porque asi se le ordena, a santificar
a los obedientes y sumisos y a satanizar como “traidores” a las voces
disidentes. La ética se vuelve relativa, prevaleciendo un principio de
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autoridad y conveniencia de los lideres ante la fuerza de la evidencia
cientifica y la necesidad de salvaguardar a toda costa la dignidad
humana y la “salud moral”* de todos.

El CIB (Comité Internacional de Bioética) y la COMEST (Comisidn
Mundial de Etica del Conocimiento Cientifico y la Tecnologia) de la
UNESCO son érganos consultivos internacionales en el dmbito de la
bioética y la ética de la ciencia y la tecnologia. Se han pronunciado
reconociendo la urgencia de trascender las fronteras politicas y
geograficas, asi como las diferencias culturales, con el fin de centrarnos
en nuestra necesidad comun y responsabilidad compartida de entablar
un didlogo para hallar medidas que permitan superar esta pandemia?:

“La funcidn de los comités de bioética y ética es mantener un didlogo
constructivo, basado en la conviccidon de que las decisiones politicas
deben tener un fundamento cientifico, ademas de inspirarse en la ética
y guiarse por ella. El CIB y la COMEST quisieran destacar cuestiones
éticas vitales desde el punto de vista global que deben ser reconocidas
urgentemente”.

A continuacién se discuten 12 puntos fundamentales, basados en el
documento fuente de este capitulo?. Las cursivas son del autor de este
libro.

1. Las politicas sanitarias y sociales deben basarse en evidencia
cientifica sdlida, pero nunca deben ser legitimadas unicamente
por la ciencia. La ciencia y la ética deben evolucionar a la misma
velocidad! y aunque no se necesite “actualizar” principios éticos ya
bien fundamentados, su respeto y aplicacion deben promoverse
enérgicamente. En una situacién de crisis con numerosas
incognitas, es necesario didlogo abierto entre politica, ciencia, ética
y derecho, teniendo en cuenta las incertidumbres durante una
pandemia, especialmente cuando es causada por un nuevo
patégeno. Se recomienda esfuerzo internacional para adoptar
criterios uniformes de recogida de datos sobre la propagacion de la
pandemia y su repercusion. Es fundamental institucionalizar una
estrategia politica que dé prioridad a la salud y la seguridad de las
personas y de la sociedad, garantizando su eficacia mediante un
didlogo interdisciplinar. Este didlogo no podrd ser contaminado por
intereses mezquinos ni posturas mercantilistas, la transparencia y
el uso racional de los recursos son mandatorios para que el esfuerzo
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contra la pandemia sea sincronico y eficaz, especialmente si hay
escasez de recursos materiales o de personal calificado.

Ha surgido la preocupacion de que las politicas puedan inspirarse
en analisis retrospectivos de los datos epidemiolégicos que puedan
atentar contra la seguridad de la poblacién en un entorno incierto
y en constante evolucién. Por ejemplo, la nocidon de inmunidad
colectiva (“de rebafio”) debe ser objeto de un examen ético muy
prudente, teniendo en cuenta su repercusién en la cifra de casos
potencialmente letales y en las condiciones médicas insostenibles
debido a la falta de disponibilidad de instalaciones de cuidados
intensivos, incluso en paises desarrollados. Esto podria tener
consecuencias negativas para la salud y la seguridad de las personas
y sociedades. Las politicas que no se basan en conocimientos y
practicas de caracter cientifico y sélido no son éticas, van en
contra del esfuerzo por generar una respuesta comun a la
pandemia. A estas alturas, cualquier postura que de soporte a una
estrategia de “inmunidad de rebafio” debe ser rechazada
tajantemente, en vista de las documentadas reinfecciones, pista
clara de que la inmunidad natural es, a menudo, de corta duracion;
ademds, alcanzar una alta tasa de infecciones que lleve al freno de
la libre difusion del virus costaria a la Humanidad muchos millones
de vidas,

Las pandemias desnudan sin misericordia las fortalezas vy
debilidades de los sistemas sanitarios de los diversos paises, asi
como los obstdaculos y las desigualdades en el acceso a la atencidn
sanitaria universal. Estas inequidades han demostrado que la
condicion de muchos es mds frdgil, justamente aquellos que han
sido marginados de los beneficios del sistema productivo y viven
bajo la linea de pobreza. La forma en que se asignan los recursos en
el ambito de la sanidad (a menudo por criterios estrictamente
politicos y hasta propagandisticos) y el acceso inadecuado a la
atencion sanitaria son elementos de numerosos problemas que
acrecientan el malestar de la sociedad. Los Gobiernos deben
otorgar importancia primordial en sus programas a la asignacion
de recursos y a reforzar los sistemas de sanidad publicos; esto
puede requerir coordinacion internacional porque en muchos
paises estos sistemas estan crénicamente desfinanciados y hasta
en abandono. La toma de decisiones es aun mas dificil en el
contexto de la pandemia, en el que la demanda de acceso al
tratamiento aumenta de manera exponencial y rdpida en un marco
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de escasez crénica. La macro y microasignacién de recursos
sanitarios solo se justifica éticamente cuando se basa en los
principios de justicia, beneficencia y equidad. En el caso de la
seleccidon de pacientes cuando hay escasez de recursos, debe
primar la necesidad clinica y la efectividad del tratamiento. Los
procedimientos deben ser transparentes y respetuosos con la
dignidad humana. Los principios éticos consagrados en el marco de
los derechos humanos reconocen la protecciéon de la salud como un
derecho de cada ser humano. El articulo 14 de la Declaracion
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de 2005 de la
UNESCO afirma que “el grado maximo de salud que se pueda
lograr” es un derecho fundamental de todo ser humano.

Las personas vulnerables quedan en situacién aldn peor durante
una pandemia. Es de especial relevancia la vulnerabilidad
relacionada con la pobreza, discriminacién, género, enfermedades
crénicas de base, pérdida de autonomia o de funcionalidad, edad
avanzada, discapacidad, origen étnico, encarcelamiento, migracion
indocumentada y la condicién de refugiado/apatrida. El CIB y la
COMEST  reafirman el reconocimiento de nuestras
responsabilidades colectivas en materia de proteccion de las
personas vulnerables y la necesidad de evitar toda forma de
estigmatizacion y discriminacion, tanto verbal como fisica. Se
caeria en una monstruosa injusticia si se privilegia con los mejores
cuidados de salud y apoyos econémicos a los mds ricos, a los que
sean mds productivos econémica o culturalmente, o para aquellos
que tengan potencialmente “un mayor aporte” a la sociedad: Toda
vida humana es intrinsecamente valiosa y nadie puede usar
criterios como “esperanza de vida” o “proyecto de vida
completado”, por ejemplo, en los casos de los adultos mayores,
para presionarlos a aceptar un sacrificio personal® en caso de
escasez de recursos, como camas hospitalarias o ventiladores
mecanicos.

El aislamiento y la cuarentena han afectado en gran medida a toda
la humanidad, /as decisiones de los lideres politicos y autoridades
administrativas no siempre han sido acertadas dada la falta de
experiencia en el manejo de una pandemia de esta magnitud, pero
aun en el error, aquellos que toman decisiones deben asumir
responsabilidades y tomar las medidas correctivas pertinentes. Una
actitud empdtica y nunca confrontativa permitird que haya mayor
comprension general de la crisis y mds obediencia civil, dada la
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impopularidad inevitable de ciertas medidas. Debe prestarse
especial atencion a la violencia intrafamiliar y a las personas que
viven en situaciones econdmicas precarias, particularmente en los
paises en desarrollo; deben plantearse estrategias para prevenir el
empeoramiento de sus condiciones. También deben adoptarse
medidas para hacer frente al estrés provocado por la ansiedad
pandémica y los efectos financieros del confinamiento, tanto a nivel
macroecondmico como microecondémico.

Nuestro derecho a la salud solamente puede garantizarse
mediante nuestro deber para con la salud, tanto a escala individual
como colectiva. Es prioritaria la necesidad de que reconozcamos
nuestras responsabilidades y las plasmemos en actos. Esto incluye:

e Llas responsabilidades de los Gobiernos de garantizar la
seguridad publica y la proteccién de la salud, asi como de
concienciar al publico y a otros agentes sobre los métodos
necesarios para este fin;

e Laresponsabilidad de la poblacion de cumplir las normas que
protegen a todos no solamente como individuos sino también,
y sobre todo, como sociedad;

e La responsabilidad de los trabajadores sanitarios de tratar y
cuidar a los pacientes;

e Cuidar los derechos de las Illamadas “poblaciones
subordinadas”: Fuerzas armadas, policia, privados de libertad,
trabajadores y estudiantes del drea de la salud. Todas estas
personas a menudo son arrastradas a sus trabajos en
condiciones indignas, sin las condiciones adecuadas de
bioproteccion, con remuneraciones miserables o inexistentes;
se ven constantemente maltratados y a menudo obligados a
trabajar enfermos, exponiéndose a si mismos y a sus
compafieros de trabajo y poblacion asistida a tremendas
cargas virales si se encuentran en primera linea de atencion.

El reconocimiento de la responsabilidad conlleva, por ejemplo,
hacer frente a las restricciones de la libertad, entre ellas mantener
el “distanciamiento fisico”, lo cual no significa el «aislamiento
social» de la persona, sino una expresion del deber de mantener
una distancia fisica adecuada en las actividades sociales con el fin
de evitar la propagacion de una enfermedad tan contagiosa como
COVID-19.
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7.

La informacidn publicada por politicos, cientificos, autoridades y
medios de comunicacion debe ser oportuna, precisa, clara,
completa y transparente. Se necesitan diferentes categorias de
informacidn para que todas las personas, independientemente de
su edad, circunstancias vitales o nivel educativo, puedan evaluar la
situacién. En la era de las redes sociales, que dan cabida a la
desinformacién y a los bulos, la informacién publica precisa vy, lo
que es mas importante, la informacion cientifica, deben cumplir
una funcidn clave en la orientacién del compromiso social de las
personas. Es crucial que exista una informacién concreta, practica
y comprensible sobre las mejores formas de realizar las actividades
de la vida cotidiana para que los ciudadanos no solo protejan su
propia salud, sino que también contribuyan a garantizar la salud
publica. El mensaje debe ser honesto, preciso, transparente y
comedido para no sembrar el pdnico ni restar importancia a la
gravedad de la situacidn; el objetivo ha de ser que los ciudadanos
tomen conciencia, de manera critica, de los riesgos inminentes o
futuros.

Tecnologias digitales (teléfonos moviles, redes social, inteligencia
artificial) pueden desempeiiar una funciéon clave en la lucha
contra las pandemias al permitir supervisar la propagacion de la
enfermedad y el comportamiento de los seres humanos, asi como
anticiparse a estos fendmenos e influir en ellos. Deben abordarse
adecuadamente las cuestiones éticas, sociales y politicas
relacionadas con el uso de estas tecnologias. Los derechos
humanos deben respetarse en todo momento y los valores de
privacidad y autonomia deben equilibrarse cuidadosamente con los
valores de seguridad y proteccion. La desinformacion, la emision de
mensajes propagandisticos con fines egoistas, compartir noticias
falsas a sabiendas de su falta de sustento son actitudes que
merecen reprobacion publica.

Ya existe una explosidn de actividades de investigacién y ensayos
clinicos cuya finalidad es hallar una cura y una vacuna para la
COVID-19. Existe la necesidad de coordinar esfuerzos
internacionales y formular un concepto comtin de los procesos de
revision ética. Debe crearse urgentemente un comité de
supervision para la investigacion responsable durante esta
pandemia a escala mundial; ha de reunir los resultados obtenidos
a escala local y coordinar o compartir los procedimientos de
examen; durante la pandemia, es posible que estos sean
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10.

11.

12.

excepcionales y no cumplan las normas ordinarias. Es fundamental
brindar orientacidon a los comités de examen ético locales. Es
comprensible que las nuevas précticas se adapten al contexto de la
emergencia; sin embargo, estas decisiones requieren una
justificacidn ética. No deben transgredirse los principios éticos, sino
que han de ajustarse a las excepcionales circunstancias. La
investigacion en la pandemia no debe llevarse a cabo Unicamente
con animo de lucro. La transparencia, el intercambio de datos y el
hecho de compartir los efectos positivos de la investigacidon para
todos los seres humanos deben reconocerse como valores
centrales El CIB y la COMEST aplauden el rapido crecimiento del
numero de organismos de financiacidn y revistas cientificas que
han respondido al llamamiento del Wellcome Trust de
comprometerse a que las publicaciones cientificas relacionadas con
la COVID-19 estén disponibles mediante libre acceso durante las
emergencias de salud publica.

La urgencia de hallar una cura no debe impedir que se apliquen
practicas de investigacion responsables. Los investigadores deben
cumplir los principios éticos de la investigacion. Todas las
actividades de investigacion estan sujetas al escrutinio de los
comités de ética competentes. Estos comités independientes
deben seguir funcionando sin interrupciones.

La rapida propagaciéon de la enfermedad provoca creacién de
barreras entre paises, comunidades e individuos en el intento de
prevenir su transmision. Esas medidas extremas no deben impedir
la colaboracién internacional en la lucha contra la pandemia ni
instigar o perpetuar la xenofobia y discriminacion. Es un deber
ético aumentar la solidaridad y la cooperacién en lugar de
refugiarse en la exclusividad y el aislamiento. Somos una especie
que ha sobrevivido y progresado gracias a la cooperacidn, esencial
en todos los planos: Gobiernos, sectores publico y privado,
sociedad civil, organizaciones internacionales y regionales.

Las pandemias ponen de manifiesto la dependencia entre los
Estados, por ejemplo, en cuanto a la disponibilidad de reactivos
para poder realizar pruebas diagndsticas, mascarillas protectoras,
respiradores, etc. El CIB y la COMEST han hecho un llamamiento a
la cooperacion y la solidaridad internacionales, en lugar de a los
intereses nacionales de corto alcance, subrayando Ila
responsabilidad de los paises ricos de ayudar a las naciones pobres
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en este momento de emergencia de salud publica internacional.
También hacemos un llamamiento a la adopcidon de medidas contra
todas las formas de trafico o corrupcion que puedan estar
relacionadas con personas o grupos que intentan socavar la
necesaria solidaridad.

Recomendaciones:

Debe apostarse siempre por la verdad, o por los conocimientos que
a nuestro leal saber o entender se acerquen mds a la verdad: esos
datos deben sistematizarse, organizarse en hipdtesis comprobables
y ser comunicados por canales apropiados, tanto para los mds
encumbrados hombres de ciencia como para el menos ilustrado de
los ciudadanos: la transparencia es fundamental. Un ejemplo seria
conocer, primero, la demografia de una locacion gracias a las bases
de datos de las autoridades locales; a través de testeo sistemdtico
o masivo, calcular el real impacto de las infecciones en una
comunidad, calcular el indice RO y los datos necesarios para
identificar los focos de los brotes y las rutas de transmision; también
puede conocerse el patrdn de presentacion clinica predominante.
De toda la informacion veraz o razonable, acorde al elemental
sentido comun, los comités de expertos deben tomarse elementos
para articular estrategias posibles de respuesta, realistas para cada
locacion, con fines prdcticos, para poder tomar decisiones en
equipo, con el concurso de mdultiples disciplinas. Siguiendo con el
ejemplo, la comunidad deberd tener inventario de recursos
inmuebles, equipos, insumos y de personal. Con los datos
colectados, definir si se requerird de un cerco de contencion o de
exdmenes y asistencia casa por casa, o la necesidad de montar un
hospital de campaiia.

Tomando las ideas mds utiles se disefiard un plan nacional, un
manual de respuestas a escala cada vez mayor, respuestas que
deben ser correctas, decentes, morales... éticas.

REFERENCIAS.

Conferencia de Monica Lucia Giraldo Restrepo y de Jorge Carlos Holguin Lew,
Algunas reflexiones bioéticas para la investigacién y toma de decisiones clinicas
durante la pandemia por SARS-CoV-2.
https://www.youtube.com/watch?v=UFHQebYjQV0

https://es.unesco.org/news/expertos-unesco-instan-responsabilidad-colectiva-
proteger-personas-vulnerables-lucha-mundial
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OBITUARIO

Este libro rinde un cdlido pero doloroso homenaje a los médicos
salvadorefios que han fallecido a causa de COVID-19. Sin ahondar en las
heridas, sin buscar culpas o responsabilidades, nuestro deseo es
testimoniar gratitud por su labor, por su entrega, por su valentia.
Cuando todos los médicos de este pais ya somos personal de “primera
linea” por la difusion masiva del virus, cuando hasta las personas
asintomaticas pueden ser las portadoras de la muerte para nuestros
profesionales, no haremos distincién en cuanto a su edad, experiencia,
lugar de trabajo o especialidad... Todas estas muertes han marcado un
antesy después en la historia del ejercicio de la Medicina en El Salvador,
porque trabajando en condiciones adversas y escasos de recursos, los
sobrevivientes pueden estar orgullosos de una faena que ha salvado
muchas vidas a costa de lagrimas y sudor, pero en el camino hemos
perdido talento irrecuperable, a personas Unicas e irrepetibles... Y nada
volverd a ser igual sin ellos.

Gracias al presidente del Colegio Médico de El Salvador, Dr. Milton
Brizuela, excelente médico y persona, hemos transcrito el listado oficial
de madrtires, para que queden impresos en estas paginas, aunque sus
nombres ya estdn grabados a fuego en nuestros corazones. Nunca los
olvidaremos. Es duro pensar, al escribir, que cualquiera de nosotros
podria engrosar estas filas de angeles, en cualquier momento... Pero
mientras haya algun aliento en estos cuerpos agotados, seguiremos
luchando: mal pagados, casi nunca reconocidos, a menudo
incomprendidos. No nos rendiremos sin pelear, en especial cuando ya
hay luz al final del tunel, cuando las vacunas disefiadas por gigantes de
la ciencia seran nuestra principal armadura.

Ojald y en su eterno descanso estos queridos amigos sigan siendo
inspiracién para muchos, en especial para los que estamos flaqueando,
para los convalecientes que vencieron al virus pero no sin sufrir
lastimaduras fisicas y mentales, para los que a veces estamos a punto
de perder la fe, en Dios y en los hombres.
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Dejamos como obsequio la pintura de un colega del Hospital General
del ISSS, del doctor Romeo Bonilla, médico de Primera Linea en la lucha
contra el COVID-19: “La Danza de los Muertos”; el doctor tuvo la
cortesia de plasmar su obra en un Boletin Especial sobre Suicidio de
nuestro Task Force, para la Asociacion Salvadoreina de Psiquiatria; la
reproducimos aqui, conscientes que tras la belleza de la ejecucion
subyacen una compasién y un dolor infinitos.
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“La Danza de los Muertos”, por Dr. Romeo Bonilla (El Salvador, 2020).
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MARTIRES DE EL SALVADOR:

MEDICOS ViCTIMAS DE LA PANDEMIA COVID-19

Desde abril 7 hasta diciembre

Nombres - Lugar e
# | * Especialidad g . Locacion
Apellidos trabajo

1 br. .Fredy Alexis 07.04 Médico cirujano Retirado San Miguel
Majano Barahona

5 Dr. He.zrson Alberto 12.05 Mgd|§o ISSS San Salvador
Saravia Lovos psiquiatra PNC
Dr. Alejandro Médico PEMEX Veracruz

3 . 19.05 ; . . o
Trigueros Menocal ginecooncdlogo Privado México

. Dr. Caljlos Balmore 24.06 Médico ' |S§S San Salvador
Cruz Villalta gastroenterdlogo | Privado
Dr. Luis Ern

5 uts .eSto 24.06 Médico general MINSAL Santa Ana
Polanco Ruiz

6 Dr. Douglas Aldo 26.06 Médico general ISSS San Salvador
Novoa
Dr. Félix Eduar

7 élix Eduardo 27.06 Médico general FOSALUD San Salvador
Ramos Ramos
Dr. Pedro José HABITAT

8 27.06 Médico general . llopango
Ramos Ramos & Privado pang

9 Dr. José Aristides 27.06 Médico general ISSS Ahuachapan
Ramos Vega

1o | Dr- Edgardo David 20.06 | Medico MINSAL Santa Tecla
Rivas Molina neurocirujano

11 Dr. Carlos Al,berto 29.06 Médico cirujano ISSS Zacatecoluca
Barahona Galvez

L & Miguel &di

12 br Jofe Igue 30.06 Medlco Privado San Salvador
Saldafia Arévalo nefrélogo

13 pr. D(,)uglas , 01.07 I\/.Ied|(fo Retirado San Salvador
Jarquin Gonzélez ginecdlogo
Dr. Jaime E r

14 Jaime qua do 06.07 Médico Pediatra Privado Santa Tecla
Castro Moran

15 Dr. Francisco Alfonso 06.07 Médico patdlogo Privado San Salvador
Serpas Cruz

16 | Dr-Sergio Ricardo 06.07 | Medico MINSAL San Salvador
Coto Meléndez nefrélogo

17 pr. N,esmr OV.IdIO 06.07 Médico cirujano Privado San Salvador
Martinez Bonilla
Dr. i

18 r. Roberto Antonio 08.07 Médico cirujano ISSS San Salvador
Romualdo G.

19 or. Jos_e Adén 08.07 Med|cp uJMD San Salvador
Maravilla salubrista
Dr. Raul Fi

20 r Baul Fidel 08.07 Médico general MINSAL San Salvador
Bonilla
Dr. Luis Armando Médico )

21 Bustillo M. 09.07 internista ISSS San Miguel

22 Dr'_MlgUEI Aqg,el 10.07 Médico general Privado Santa Ana
Quinteros Chilin

23 Dr. Ped,ro AIfr(?do 10.07 Med|c? ISSS San Salvador
Calderén Moran neumologo

24 D’r. Francisco de Jests 11.07 Médico general ISSS San Marcos
Sanchez G.

25 r. R]cardo . 12.07 Médico general Privado Yucuaiquin
Garcia Arbaiza
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Dr. Carlos Enrique

26 13.07 Médico general MINSAL Ahuachapén
Tobar

27 Dr. José Roberto 13.07 Médico cirujano Hospital Sonsonate
Gil Sonsonate

28 pr. Mahln Douglas 13.07 Médico pediatra 1SSS/Privado Santa Tecla
Aguilar

2 Dr. Jeremias 14.07 Medlco” Hc‘Jsp. Rosales San Salvador
Ramos Torres anestesidlogo Privado

30 pr. Rlcardo. 15.07 Médico general Privado San Salvador
Zepeda Kreitz

31 Dr. José Arnulfo 16.07 Médico cirujano UES San Salvador
Herrera

32 br. Erl?k R.emberto 16.07 Médico general FO.SALUD San Miguel
Aparicio Rivera Privado

33 Dr. José . 16.07 Médico general MINSAL Quezaltepeque
Castro Moran

34 7, W 19.07 Médica general LaF" e San Salvador
Ventura de Salguero Privado
Dra. Ana Nohem

35 2 q SN 20.07 Médica general Privado Santa Tecla
Ramirez de M.

36 r. Jorgt’e Eduardo 21.07 Med|co. , Privado San Salvador
Mena Lépez anestesidlogo
Dra. Ana Vilm

37 a,, g ) cl 22.07 Médica general Retirada San Salvador
Mejia Garcia

38 Dr. Carlos David 24.07 !\/Ied|c9 1SSS Chalchuapa
Escobar Contreras internista
Dr. Francisco ISSS

39 , 26.07 Médico general San Salvador
Burgos Marroquin & MINSAL
Dr. William Clin. Parroquial

A Médi | A

0 Soriano 28.07 édico genera privado popa

41 Dr.NJorge Alberto 28.07 Médico general MINSAL Chinameca
Cafias
Dr. & Eduar: édi

s | Dr-Josué Eduardo 20,07 | Meédico Iss Santa Ana
Vasquez internista

43 | Dr- Salvador Antonio 30,07 | Medico Isss San Salvador
Huiza internista
Dr. José Efrain

44 R .Jose @ 31.07 | Meédico cirujano Privado San Miguel

uiz

45 or. (,Zarlos 31.07 Médico general Privado San Salvador
Durdn Salamanca
Dra. i

46 ra Marla Teresa 31.07 Médica general ISSS San Salvador
Mencia G.
Dr. Carlos MINSAL

47 , 01.08 Médico pediatra San Salvador
Herndndez Lazo P UES
Dra. Mi &di

48 ra Mlma 02.08 Medw? Privado San Salvador
Garcia salubrista

49 or. Jc,‘se 05.08 Médico general Privado Santiago de Maria
Martinez
Dra. L

50 ra, orena , 07.08 Médica general ISSS San Fco. Gotera
Chavez de Lopez

51 1Dl J,u“a ez 07.08 Médica general UES Santa Ana
Hernandez C.

52 Dr. Rlc,ardo , 11.08 !Vled|cF) Privado San Salvador
Guzman Martinez internista

53 o, el " 14.08 MEdlc,a Privado San Miguel
Mercado de Magaia ginecéloga
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Dr. Wilfredo

Aguillon Rivera

Cirujano vascular

54 . , 14.08 Médico general Privado Chalatenango
Aguilar Ramirez

55 Dr. Gerardo 14.08 Médico pediatra Hosp. Zacan2|l San Salvador
Huezo Sosa Hosp. Saldafia
Dr. Francisco

56 , 15.08 Médico general Privado San Salvador
Barahona Martinez
Dr. Carlos Alberto .

57 18.08 Médico pediatra Hc‘>sp Bloom San Salvador
Amaya Guevara Privado
Dr. Melvyn Fernando

58 , ¥ 20.08 Médico general MINSAL Berlin
Lainez Com. Salvamento
Dr. Ramén Ernesto

59 Solis 27.08 Médico pediatra MINSAL Santa Ana
Dra. Zonia

60 - . 30.08 Médico general Privado Morazan
Membrefio de Urbina g
Dr. Alexander Médico

61 . . 01.09 . ISSS San Salvador
Martinez Meléndez anestesidlogo
Dr. Edwin Yovani

62 17.09 Médico cirujano ISSS Metapan
Lopes Morales
Dr. & i ar

63 Jose Octavio Juarez 01.10 Médico Hosp.San Miguel San Miguel
Castro
Dr. Carlos sdi

64 , 04.10 Med|lco Privado San Salvador
Diaz Manzano neurdlogo
Dr. Fernando

65 07.10 Médico general Cruz Roja San Vicente
Cortez Barraza

66 Dr',Jose Raymundo 06.11 | Médico MINSAL La Unién
Chéavez
Dr. € adi

67 Josue 15.11 N.Iedlc,o - San Miguel
Duke ginecélogo
Dr. Miguel

68 & 15.11 Médico general Privado San Miguel
Cruz Ventura
Dra. Armida del Carmen &di

69 . 15.11 MEdIC,a ISSS San Miguel
Canizales ginecéloga
José Francisco Flores

70 16.11 Médico Fisiatra CRIOR San Miguel
Navarrete

7 Dr. C:arlos Ernesto 3011 Medlc? privado Houston
Araujo Preza neumdlogo USA
Dr. Mario Alber adi

72 ario Alberto 0412 | Medico MINSAL Metapan
Cadenas Solis ginecdlogo
Dr. José Ramén Esteban édi

73 18.12 Médico Privado San Salvador

Hemos dejado un renglén en blanco, en homenaje simbdélico a los
médicos que engrosaran las filas de angeles... Parece inevitable que,

faltando tanto tiempo para el fin de la pandemia, podamos esquivar la
fatalidad...

El 20.12.2020 Fatima Alas, representante del Movimiento para la Salud
“Dr. Salvador Allende” reporta, ademads, el fallecimiento de 33
enfermeras, 31 empleados de servicios generales y administrativos, 24
personas de otras profesiones y dos estudiantes de medicina.
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Si por alguna razdén alguien conocido de nuestros lectores ha quedado
excluido de esta lista ofrecemos una disculpa, pues hemos investigado
arduamente para incluir a todos, pero nadie alcanza la perfeccion en
esta tierra.

Hasta pronto amigos... Ojala un dia también el mundo nos recuerde,
como nosotros los recordaremos siempre a ustedes.
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COVID-19: Un libro de texto pretende sintetizar la informacién
verificable de mas alta calidad relacionada con la pandemia mas
devastadora en los ultimos cien afios, en un formato y redaccién
accesible al trabajador de salud, independientemente de su nivel
de experticia. Es un esfuerzo independiente del autor y de todo el
equipo del Task Force COVID-19 El Salvador que, sin presumir de
haber logrado el aporte de un texto definitivo sobre el tema,
sistematiza y concentra datos de valor practico, utiles para el
ejercicio clinico cotidiano. Ignoramos muchas cosas, pero cada dia
somos mas expertos y nos sentimos mejor preparados... Ojala su
lectura y estudio resulte fructifero, para que sirva de punto de
partida a la adquisiciéon de mas y mas conocimiento bueno, util y
verdadero.



