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RESUMEN

El SARS-CoV-2 es un coronavirus, identificado por primera vez a finales
del 2019 en Wuhan (China) en personas con neumonia severa, que se
propagé alrededor del mundo, ocasioné la pandemia por la COVID-19 y
habfa producido 2.871.642 fallecimientos alrededor del mundo hasta abril
del 2021. Con ello Brasil y México se posicionaron en el segundo y tercer
lugar de decesos, respectivamente. La infeccién puede generar una gran
variedad de manifestaciones clinicas, debido a la presencia de su receptor,
ACE2, en las células del sistema respiratorio, intestinal, cardiovascular,
renal, hepdtico y testicular del hospedero, vy, asi, desencadenar una
respuesta inmunitaria inicial que al no ser controlada genera una
hipercitocinemia, un deterioro inflamatorio sistémico y, en algunos casos,
una falla orgdnica mdltiple. De ahi que sea una enfermedad de gran
complejidad. La prueba diagnéstica es la RT-PCR, aunque también son de
utilidad la serologfa y la prueba rapida de antigenos. El tratamiento médico
se realizard dependiendo la gravedad de la enfermedad y el estado clinico
del paciente. Las medidas de proteccién personal son necesarias para el
control de la pandemia. Asi mismo, la elaboracién de vacunas eficaces
continda en proceso de desarrollo y algunas de ellas ya han sido aprobadas

a . . . . S para su utilizacién en situacién de emergencia sanitaria.
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COVID-19: México y Latinoamérica. Univ. Med- SARS.CoV2 is a coronavirus. It was first identified by the end of 2019 in
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62.3.gacp uhan, China in people suffering from severe pneumonia. Eventually, i
spread worldwide causing the COVID-19 pandemic as well as 2, 871, 642
deaths by April 2021 around the world and placing Brazil and Mexico in
the second and third place in terms of the death toll. The infection may
generate a great amount of clinical manifestations due to the presence of
its receptor, ACE2, in the cells of the respiratory, intestinal, cardiovascular,
renal, hepatic and testicular systems of the host, which causes an initial
immunitary response that, if uncontrolled, produces a cytokine storm,
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systemic inflammatory deterioration and, in some cases,
multi-organ failure; which makes it an extremely complex
disease. The diagnostic test is the RT-PCR; however,
serological and rapid antigen tests have proven useful as
well. The medical treatment will be determined according
to the severity of the disease and the clinical status of
each patient. The observation of some personal protection
guidelines is necessary in order to control the pandemic
while the process of creation of efficient vaccines is
ongoing. Some of them have already been approved for use
in case of health emergency though.

Keywords
SARS-CoV2; COVID-19; coronavirus; Mexico; Latin America.

Introduccién

La infecciéon por el virus SARS-CoV-2
y la enfermedad generada por este, la
COVID-19, han tenido un gran impacto en
la morbimortalidad mundial. A pesar de los
esfuerzos para mitigar la pandemia, esta situacién
ha generado un gran ntmero de decesos, sobre
todo en Brasil y México, que han sido dos los
paises mas afectados, al ocupar el segundo y
tercer lugar en mortalidad por la COVID-19,
respectivamente. El objetivo de este articulo
es comprender y conocer de manera concisa y
clara la informacién publicada hasta la fecha
para el conocimiento del personal de salud
sobre los conceptos basicos, datos estadisticos,
clinicos, diagndsticos, terapéuticos, secuelas y
complicaciones, asi como algunos aspectos
relacionados a la vacunacién, en relacién con la

infeccion por el virus SARS-CoV-2.

Aspectos  microbiolégicos de los

coronavirus

Los coronavirus son una familia muy diversa de
virus de ARN monocatenario de sentido positivo
con envoltura, cuyo didmetro aproximado es de
125 nm, y denominados de esta manera, debido
a la apariencia similar a una corona, al ser
vistos a través del microscopio electrénico. Se
considera que tienen el genoma més grande de
los virus ARN con un tamafio de 26-32 kilobases,
el cual codifica cuatro proteinas estructurales
que incluyen: glicoproteina espiga (S), envoltura
(E), membrana (M) y nucleocdpside (N), asi

como la hemaglutinina esterasa (HE) y otras 16
protefnas no estructurales que participan en la
transcripcion y replicacién viral, como la helicasa

y la ARN polimerasa dependiente de ARN (1)
(figura 1).

Figura 1

Estructura del virién de los coronavirus se observa
cada una de las proteinas vy distribucion que
conforman a los coronavirus

N~ ARN monoentenario

Q Glicoproteina espiga (S)

m Proteina de membrana (M)

(O nuckeocipside ()

. Protein de envoltura (E)

De acuerdo con el Comité
Internacional de Taxonomia del Virus,
pertenecen al orden Nidovirales, suborden
Cornidovirinae, familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae, que consta de cuatro
géneros:  alfacoronavirus,  betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus  (2).
Mientras los  dos  primeros  infectan
exclusivamente al ser humano y mamiferos,
los dltimos dos abarcan una gama de
hospederos mas amplia, incluyendo algunas
especies de aves. Las infecciones por coronavirus
humanos y animales resultan principalmente en
enfermedades respiratorias.

Desde hace afos, se conoce que los
coronavirus humanos, como el HCoV-229E
y el HCoV-OC43, circulan en la poblacion;
ademds, los mas recientemente identificados,
HCoV-NL63 y HCoV-HKUI, causan infecciones
respiratorias estacionales, generalmente leves,
asociadas con sfntomas del resfriado comdin.
En contraste, el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV), el
coronavirus del sindrome respiratorio de Medio
Oriente (MERS-CoV) y el SARS-CoV-2, que

han surgido en la poblacién humana durante
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los tltimos afios, son altamente patégenos, dado
que al infectar las células del tracto respiratorio
superior, del epitelio bronquial y los neumocitos
en humanos, las infecciones por SARS-CoV,
MERS-CoV y SARS-CoV-2 pueden convertirse
en patologias respiratorias graves potencialmente
mortales y originar lesiones pulmonares para
las que no existe un tratamiento profilactico o
terapéutico especifico hasta la fecha (1,3).

El virus del sindrome respiratorio agudo
severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) es
un betacoronavirus que produce la enfermedad
conocida como COVID-19 (coronavirus disease

2019).
Antecedentes histéricos

31 diciembre del 2019: se reporta al
mundo, por primera vez, el nuevo coronavirus
identificado en personas que desarrollaron
neumonia severa de causa desconocida en
Wuhan (China) (4).

3 de enero del 2020: la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) recibe informacién
de funcionarios chinos sobre el conglomerado
de casos de “neumonia virica de origen
desconocido” (4).

9 de enero del 2020: las autoridades chinas
informan del nuevo coronavirus ante la OMS,
conocida inicialmente como 2019-nCoV (4).

12 de enero del 2020: China hace publica la
secuencia genética del virus (4).

30 de enero del 2020: la OMS declara el brote
de la infeccién como una emergencia de salud
publica de importancia internacional (4).

11 de febrero del 2020: la OMS declara el
nombre oficial de la enfermedad producida por
SARS-CoV-2 como COVID-19 (4).

28 de febrero del 2020: se reporta el primer
caso de COVID-19 en México.

2 de marzo del 2020: se obtiene la secuencia
genética del virus SARS-CoV-2 del caso
reportado en México.

11 de marzo del 2020: la OMS declara la

situacién de la infeccién como pandemia (4).
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11 de abril del 2020: la OMS publica un
borrador del panorama de las vacunas candidatas
contra el virus que causa la COVID-19 (4).

15 de mayo del 2020: la OMS publica el
informe del sindrome inflamatorio multisistémico
en nifios y adolescentes, relacionado con la
COVID-19 (4).

16 de junio del 2020: se recomienda como
estandar de tratamiento el uso de dexametasona
en pacientes con COVID-19 en estado critico
“4).

4 de julio del 2020: la OMS anuncia la
interrupcion del uso de la hidroxicloroquina y
del lopinavir/ritonavir de los estudios Recovery y
Solidaridad, debido a la falta de efectividad como
tratamiento contra la COVID-19 (4).

22 de septiembre del 2020: la OMS publica Ia
autorizacién para el uso de emergencia de una
prueba de diagndstico rapido basada en antigenos
para detectar el virus del SARS-CoV-2 (4).

15 de octubre del 2020: la OMS
anuncia que los regimenes terapéuticos
con hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e
interferén parecen tener poco o ningin efecto
en la mortalidad a los 28 dias o en la evolucién
hospitalaria de los pacientes con COVID-19 (4).

5 de noviembre del 2020: Dinamarca informa
de una variante del virus SARS-CoV-2 asociada
a visones, denominada cluster 5, que es altamente
mortal (4).

20 de noviembre del 2020: la OMS publica
al personal médico una orientacién sobre
opciones terapéuticas y COVID-19, en la cual
no se recomienda el uso de remdesivir en
pacientes hospitalizados, independientemente de
la gravedad (4).

14 de diciembre del 2020: el Reino Unido
e Irlanda del Norte reportan ante la OMS la
identificacién de una nueva variante del virus
llamada B.1.1.7, también conocida como SARS-
CoV-2 VOC 202012/01 (variante preocupante,
afo 2020, mes 12, variante 01) o 20I/501Y.V1,
que se define por la presencia de un rango
de 14 mutaciones en cambios de aminodcidos
y tres deleciones; asi como una propagacién
més facil y rdpida, entre un 40-70 % de mayor

transmisibilidad (4-7).
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18 de diciembre del 2020: Sudéfrica anuncia
la deteccién de una nueva variante del virus,
conocida como B.1.351 o 20H/501Y.V2, debido
a una mutacién N501Y. Esta variante comparte
algunas mutaciones con B.1.1.7 (4).

31 de diciembre del 2020: la vacuna Pfizer/
BioNTech (BNT162bl1) es la primera en recibir
validacién por parte de la OMS para su uso de
emergencia por su eficacia contra la COVID-19
“4).

12 de enero del 2021: Japén notifica a la
OMS la existencia de una variante del SARS-
CoV-2 conocida como P1 o 20J/501Y.V3, que se
identific6 tras la secuenciacién genética de virus
aislados de viajeros procedentes de Brasil (4,6,7).
Por otra parte, un estudio que monitorizé los
cambios genéticos de amino4cidos en la proteina
S del SARS-CoV-2 identificé una sustitucién
de D614G (glicina por 4cido aspértico) que
con el tiempo se convirtié en el polimorfismo
dominante en el mundo: polimorfismo G614 (7,
8).
15 de febrero del 2021: la OMS incluye la
vacuna de Oxford-AstraZeneca (ChAdOx1-S)
en su lista de uso de emergencia contra la
COVID-19 (4).

12 de marzo del 2021: la OMS anade la
vacuna de Janssen (Ad26.COV2.S) como la
tercera en su lista de uso de emergencia contra la
COVID-19, que es de una sola dosis para facilitar
la distribucién logistica en todos los paises (4).

Aspectos epidemiolégicos

Desde el inicio de la pandemia y hasta el
6 de abril del 2021 se calculan 132.293.566
casos confirmados de COVID-19; 2.871.642
defunciones y 75.121.408 personas recuperadas
de la enfermedad (9).

Estados Unidos, India y Brasil representan
los primeros tres paises con mayor nimero
de casos con la enfermedad COVID-19; sin
embargo, México ocupa el tercer lugar mundial
con mayor ndmero de decesos, precedido por
Estados Unidos y Brasil (9).

En Latinoamérica, los datos obtenidos al
momento de escribir este articulo posicionan

entre los paises con mayor nimero de
casos confirmados, en orden descendente,
a Brasil (13.100.580), Colombia (2.468.236),
Argentina (2.428.029), México (2.256.509) y
Pert (1.590.209); en cambio, los decesos son
mayores en Brasil (336.947), México (204.985),
Colombia (64.524), Argentina (56.634) y Pert
(53.138). Por otro lado, el indice de letalidad de
los paises latinoamericanos es mayor en México
(9 %), Ecuador (5 %) y Bolivia (4 %) (9) (figura
2).

Figura 2.

Del lado izquierdo se observan los datos reportados
de los paises latinoamericanos con mayor niimero
de casos confirmados de COVID-19, ast como el
niimero de decesos de cada uno. Del lado derecho
se presenta el indice de letalidad de los datos
presentados del lado izquierdo de los distintos paises
latinoamericanos hasta el 6 de abril del 2021 (9)

1D-19 registrados

indice de Letalidad de

eico Ra— 255500
i s

En Meéxico se han registrado 2.256.380
casos confirmados; 441.464 casos sospechosos;
205.002  defunciones y 1.795.213 casos
recuperados, desde el inicio de la pandemia hasta
el 6 de abril del 2021, con una tasa de letalidad
del 9%. Se ha observado que los estados con
mayor afectacion, de mayor a menor prevalencia,
son la Ciudad de México (614.446 casos),
Estado de México (235.312 casos), Guanajuato
(128.241 casos) y Nuevo Ledn (120.335 casos).
En cambio, los estados que han reportado una
menor prevalencia son Campeche (9049 casos),
Chiapas (10.527 casos), Colima (10.869 casos) y
Nayarit (11.381 casos) (10).

La mayor prevalencia de la infeccién por
el virus SARS-CoV-2 ocurre en el género
masculino (50,1 %), comparada con el género
femenino (49,9 %). En la poblacién masculina
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prevalece entre los O y los 14 afos de edad, y
en los mayores de 55 afios; mientras que en la
poblacién femenina prevalece entre los 15 vy los
54 afos. De estas cifras, la poblacién en mayor
riesgo es aquella que se encuentra entre los 20 y
los 64 afios, con un pico méximo entre los 25 y
los 55 afios, que es la poblacién econémicamente
activa (10) (figura 3).

Figura 3
Numero de casos de COVID-19 segiin el rango
de edad y género en México hasta el 6 de abril del

2021 (10)
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Factores de riesgo

La presencia de comorbilidades en la poblacién
ocasiona que la COVID-19 pueda dar
manifestaciones clinicas que lleven al desarrollo
de una enfermedad severa y la muerte del
paciente. Se han detectado entre los principales
factores de riesgo los siguientes (11):

Hipertension arterial sistémica.

Obesidad.

Diabetes mellitus.

Tabaquismo.

Género masculino.

Personas mayores de 60 afios.

Céncer.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
asma o neumopatias.

Nefropatias.
Cardiopatias (insuficiencia cardiaca,
enfermedad coronaria, cardiomiopatias o

hipertensién pulmonar).
Hepatopatias (cirrosis hepética, higado graso,
etc.).
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Neuropatfas (demencia, eventos vasculares
cerebrales, epilepsia).

Inmunocompromiso, VIH, uso de
corticoesteroides, uso de inmunomodulares,
trasplantes.

Sindrome de Down.

Embarazo.

Alteraciones hematolégicas (anemia

drepanocitica o talasemia).
Patogenia

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 se
adquiere a través de la via aérea, al estar expuesto
a las particulas virales emitidas de persona a
persona a través de gotas de Fliigge, ya sea al toser,
hablar o estornudar; asi también por medio de
aerosoles o por contacto (12).

El receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) permite la entrada
del virion del SARS-CoV-2 a las células del
hospedero a través de su fijacién con la proteina
S, ademéas de la proteasa celular, TMPRSS (7).
El receptor ACE2 se localiza en distintos tejidos
corporales que incluyen pulmones, corazén,
endotelio vascular, higado, intestino, rifiones
y testiculo; de ahi la generacién de diversas
manifestaciones clinicas. Posteriormente, tiene
lugar la fusién de las membranas que permiten
la liberacion del ARN viral dentro de la
célula. El ARN viral inicia la traduccién de
protefnas virales y la replicacién del genoma
en el citosol (el ARN viral no interactia con
el genoma de la célula del hospedero) para asi
formar nuevos viriones completos del SARS-
CoV-2 que se diseminan para infectar otras
células del organismo. La presencia de viriones
en la circulaciéon permite el reconocimiento
de su proteina S y la nucleocipside por el
receptor de células linfociticas B, el cual se
encargara de producir anticuerpos de unién a la
glucoproteina espiga y anticuerpos neutralizantes
hacia la misma protefna estructural. Los viriones
posteriormente seran reconocidos por las células
presentadoras de antigenos, que presentaran los
epitopos de las proteinas estructurales y no
estructurales a las células linfociticas T (13).
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Las proteinas virales pueden ser reconocidas
por receptores de reconocimiento de patrones
TLR3, TLR4 y TLR7 (TLR, por sus siglas en
inglés) que conducen a la liberacién de patrones
moleculares asociados al dafio y patrones
moleculares asociados a patégenos (DAMP vy
PAMP, respectivamente, por sus siglas en inglés),
la respuesta inflamatoria y la activacién de vias
antivirales innatas. La activacién de células Thl,
junto con los macréfagos y células dendriticas,
desencadena una respuesta inmune inicial, que
incluye una linfocitosis y produccién de citocinas
proinflamatorias, principalmente IL-1, IL-2, IL-6,
[FN-y y TNF-a; mientras que el reconocimiento
de las células citotoxicas provocard la destrucciéon
de las células infectadas. Sin embargo, la
respuesta inflamatoria da como resultado la
destruccion de los linfocitos que intentan detener
la infeccion por SARS-CoV-2, que originan
un estado de linfopenia, especialmente en
pacientes gravemente afectados. La produccién
de citocinas se desregula rapidamente, con la
llamada hipercitocinemia, que dafia las células
sanas y da como resultado un dafio a la
barrera epitelial de los pulmones, pero que
potencialmente se extiende a otros érganos como
son los rifiones, el corazén, los vasos sanguineos
y el cerebro. Esta ruptura de la barrera epitelial
expone a los pulmones y demas tejidos a una
infeccién bacteriana. La respuesta inflamatoria
sistémica incrementada puede ocasionar una falla
organica multiple (14) (figura 4).

Figura 4
Eventos patogénicos desencadenados por la
infeccion por el virus SARSCoV2

SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo severo
por coronavirus 2; ACE2: receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2; REL: reticulo
endoplésmico liso; RER: reticulo endopldsmico
rugoso; PAMP: patrones moleculares asociados
a patégenos; DAMP: patrones moleculares
asociados a dafio; CPA: célula presentadora
de antigenos; IL: interleucina; TNF: factor de
necrosis tumoral; IFN: interferén; SRIS: sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica; SDRA:
sindrome de dificultad respiratoria aguada;
IAM: infarto agudo de miocardio; EVC: evento
vascular cerebral; CIV: coagulacién intravascular.

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacion de la COVID-19 puede
ser de hasta 14 dias (media de 5-7 dias) desde
la exposicién hasta la aparicion de los sintomas.
Se estima que el 95% de las personas con
COVID-19 que tienen sintomas lo hardn dentro
de los 11,5 difas de la infeccién por SARS-CoV-2
(15,16).

La infeccion por SARS-CoV-2 puede dar
una amplia gama de manifestaciones clinicas
que varfa de persona a persona; por ello, se
deberé descartar, en primer lugar, la enfermedad
por COVID-19 vy establecer diagnésticos
diferenciales con otras enfermedades infecciosas.
De ahi que se hayan creado algoritmos
diagnoésticos y terapéuticos, con la informacién
hasta ahora conocida, para el manejo de los
pacientes enfermos por COVID-19.

Una gran parte de la poblacién cursard de
manera asintomdtica (30-40 %), mientras que
otras desarrollardn algin signo o sintoma. Se
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determinara como “caso sospechoso” al paciente
p

que presente, al menos, un signo o sintoma mayor

mas uno menor en los Gltimos 7 dias (17) (tabla

1).

Tabla 1
Principales manifestaciones clinicas asociadas a la
COVIDI19

Criterios mayores

Criterios menores

e Fiebre >38°C Odinofagia
® Tos seca Mialgias
e Disnea (dato de gravedad) Artralgias

e Cefalea
(en menores de 5 afios, la irritabilidad puede
sustituir la cefalea)

Dolor u opresion torécica
Escalofrios

Rinorrea

Congestion nasal
Conjuntivitis

Anosmia

Disgeusia

Néusea o vomito

Diarrea

Dolor abdominal

Fatiga/cansancio

eneralizado en la piel
Otras manifestaciones asociadas a la COVID-19: hemoptisis, tromboembolia pulmonar,
coagulopatia, miocarditis, pericarditis, infarto agudo de miocardio, oliguria‘anuria, hematuria,
proteinuria, insuficiencia renal, alteraciones funcionales gastrointestinales, alteraciones
cognoscitivas, neuropatias, evento vascular cerebral, afeccion de pares craneales. hepatitis aguda,
aumento de tr i trombosis, lacién intravascular (véase figura 4).

Rash/
® Rash/sarp

Otras manifestaciones asociadas a la COVID-19:
hemoptisis, tromboembolia pulmonar,
coagulopatfa, miocarditis, pericarditis, infarto
agudo de miocardio, oliguria/anuria, hematuria,
proteinuria, insuficiencia renal, alteraciones
funcionales gastrointestinales, alteraciones
cognoscitivas, neuropatias, evento vascular
cerebral, afeccién de pares craneales, hepatitis
aguda, aumento de transaminasas, trombosis,
coagulacién intravascular (véase figura 4).

En caso de cumplir con los criterios de caso
sospechoso se evaluaran condiciones de gravedad
como:

1. Frecuencia respiratoria (FR) >30 rpm.

2. Saturacién de oxigeno (SpO,) <90 %.

3. Hipotensién.

4. Hiporreactividad en nifios.

5. Hipotermia en adultos mayores.

6. Otros datos francos de dificultad
respiratoria.

También se deberan investigar condiciones
médicas especiales por la gravedad de la
enfermedad, como son embarazo, estado
de inmunosupresion, enfermedad pulmonar
previa, diabetes mellitus o hipertensién arterial
sistémica, nifios <5 afios, adultos >65 afios, o la
presencia de obesidad (17). Los datos de alarma
en todo paciente con COVID-19 son (17):

Disnea.
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Exacerbacion de sintomas cardiovasculares o
respiratorios en enfermos crénicos.

Oximetrfa de pulso <90 % al aire ambiente.

Abundantes secreciones.

Trastorno del estado de conciencia.

Taquipnea.

Vémito o diarrea persistente.

Hipotensién arterial (PAS: <90 mmHg; PAM
<60 mmHg; disminucién de la PAS habitual).

Descontrol glucémico.

Sindromes pleuropulmonares.

Clasificacién de gravedad de la infeccion

por la COVID-19

La cohorte maés significativa reportada hasta
la fecha, que incluye 72.000 personas con
COVID-19, mostré que la gravedad de la
enfermedad puede variar de leve a critica
(16,18):

Enfermedad leve: la enfermedad leve vy
moderada representan el 81%. En la primera
se incluyen pacientes sintomdticos que cumplen
criterios confirmatorios de COVID-19, con
ausencia de signos de neumonia viral o hipoxia
(19).

Enfermedad moderada-neumontia leve:

Pacientes adolescentes o adultos con datos de
neumonia (fiebre, tos, disnea y taquipnea), con
ausencia de neumonfa grave, con SpO, = 90 %
al aire ambiente (19).

Pacientes pediatricos con datos clinicos de
neumonia no grave (tos o disnea, taquipnea o
tiraje intercostal) (19).

Enfermedad grave-neumonia grave (14 %):

Pacientes adolescentes o adultos con datos
clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea vy
taquipnea) mas uno de los siguientes: FR > 30
rpm, dificultad respiratoria grave o SpO, < 90 %
al aire ambiental (19).

Pacientes pediatricos con datos de neumonia
(tos o disnea) més uno de los siguientes:

Cianosis central o SpO, < 90 %; disnea
grave (taquipnea, quejido espiratorio, tiraje
intercostal intenso); signos de peligro general:
disfagia, letargia o pérdida del conocimiento o
convulsiones (19).
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Taquipnea: <2 meses: >60 rpm; 2-11 meses:
=50 rpm; 1-5 afios: =40 rpm (19).

Enfermedad critica (5%) (13): se refiere al
paciente que evoluciona de una enfermedad
grave con alguna de las siguientes (19):

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA).

Sepsis.

Choque séptico.

En este estudio, las muertes ocasionadas por
el virus ocurrieron en pacientes con enfermedad
severa y la tasa de letalidad general fue del 2,3
%; en cambio, con enfermedad critica fue del 49
%. Entre los nifios de China, la gravedad de la
enfermedad fue menor que en los adultos, con
un 94 % de nifios con enfermedad asintomAtica,
leve o moderada; un 5 % con enfermedad severa,
y menos del 1 % con enfermedad critica (15,18).
En el caso del paciente pediétrico, la definicién
de caso del sindrome inflamatorio multisistémico
incluye seis criterios (20):

1. Enfermedad grave por COVID-19.

2. Menores de 21 afios.

3. Fiebre (>38 °C) o informe de fiebre
subjetiva con duracién >24 horas.

4. Datos inflamatorios por estudios de
laboratorio.

5. Dafio de 6rganos multisistémicos (al
menos dos sistemas afectados).

6. Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada
por laboratorio (RT-PCR o prueba
de anticuerpos durante hospitalizacién)
o haber presentado algin vinculo
epidemioldgico con una persona con

COVID-19.
Métodos diagndsticos

Existe una gran variedad de pruebas para el
diagnoéstico de la COVID-19. El diagnéstico de
certeza requiere la deteccion del ARN del SARS-
CoV-2 mediante RT-PCR. Su deteccién es mejor
en las muestras de nasofaringe en comparaciéon
con las muestras de garganta (16). El porcentaje
de deteccién del SARS-CoV-2 mediante RT-
PCR es mayor si se toman 2 dias antes de los

sintomas o hasta 7 dias después del inicio de la
sintomatologfa.

Las pruebas de antigeno del SARS-CoV-2
se pueden utilizar en una gran variedad de
estrategias; sin embargo, un resultado negativo
no excluye la enfermedad (21). El porcentaje de
positividad es mayor en pacientes sintomaticos
dentro de los primeros 6 dias o en personas
presintométicas o asintométicas con alta carga
viral en la nasofaringe. También se ha detectado
ARN del SARS-CoV-2 en las muestras de heces
y sanguineas; siendo la deteccion en esta Gltima
un marcador de enfermedad grave (21).

Las pruebas serolégicas detectan anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 en la sangre, y las que
se han validado adecuadamente pueden ayudar
a identificar a los pacientes que tuvieron una
infeccion por el SARS-CoV-2, asi como a los
pacientes con infeccién actual que han tenido
sintomas durante tres o cuatro semanas. Dado
que es menos probable que las pruebas seroldgicas
sean reactivas durante los primeros dias o
semanas de la infeccién, tienen una utilidad
muy limitada para el diagnéstico en situaciones
agudas (figura 5) (21). La comprobacién de la
serologia tres o cuatro semanas después de la
aparicién de los sintomas optimiza la precisiéon
de la prueba, ya que la sensibilidad de la
prueba mas all4 de las cinco semanas es incierta.
Se sugiere utilizar pruebas de anticuerpos IgG
o anticuerpos totales en lugar de pruebas de
diferenciacién de anticuerpos IgM, anticuerpos
IgA o IgM/IgG, debido a su mayor precision.
Esto concuerda con las recomendaciones de
la Sociedad Estadounidense de Enfermedades
Infecciosas (22).
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Figura 5

Evolutivo de la infeccion por SARSCoV2 con
asociacion a las distintas pruebas diagnésticas de
RTPCR serolégicas y anticuerpos

ARN de SARS-CoV-2

<

Ag g™
SARS-Cov-2

/o

Dia21 a2
EVOLUCION DE LA INFECCION

Diazs

RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa reversa; Ac: anticuerpos;
Ag: antigenos; IgM: inmunoglobulina M; IgG:
inmunoglobulina G; SARS-CoV-2: sindrome

respiratorio agudo severo por coronavirus 2.

En pacientes con resultado positivo
confirmado por RT-PCR y que cuenten con un
dato de alarma, se procedera a solicitar urea y
creatina para evaluar CURB-65 (creatina, urea,
FR, PA y edad >65 afios). Si el paciente obtiene
dos 0 mas puntos de CURB-65, se solicitaran los
siguientes laboratorios (17):

Biometria hemética completa.

Perfil hepatico.

Procalcitonina.

Proteina C reactiva.

CPK y mioglobina.

Gasometria arterial.

Dimero D vy fibrindgeno.

Estudios de imagen: tomografia
computarizada de térax en primera instancia en
caso de disponibilidad o rayos X simples de térax,
en los que se puede observar imdgenes de vidrio
esmerilado (figuras 6y 7).

Ortros estudios segin comorbilidades y estado
del paciente.

Se deberdn evaluar los estudios y ajustar
tratamiento segin el estado de gravedad.

axial
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Figura 6
Hallazgos tomogrdficos segiin la clasificacion de
gravedad de la enfermedad COVIDI19 (17)

Enfermedad

Enfermedad
Severa

Enfermedad
Moderada

Extensas dreas con parches en vidrio
despulido/deslustrado, engrosamiento
septal interlobulilar (aspecto en empedrado
© “crazy paving”), dreas focales de
consolidacion con predominio en I6bulos
inferiores y ausencia de derrame pleural

Presencia de parches en vidrio
despulido/deslustrado de
distribucion difusa

Vidrio despulido/deslustrado de
istribu al asociado con
ptos inter e

Figura 7.
Hallazgos radiogrdficos segiin la clasificacion de

gravedad de la enfermedad COVID-19 (17)

Enfermedad
Severa

Enfermedad
Moderada

Enfermedad
Leve

Extensas dreas con incremento de la
opacidad y consalidaciones francas

Incremento de la opacidad en regiones
subpleurales, asi como “parches” de
consolidacion multisegmentaria asociadas
aun patron reticular

Pequefias dreas focales de
incremento de 12 opacidad,

del espacio aéreo; la afectacion es
asocladas a un patron reticular

bilateral con predominio en Idbulos
inferiores.

Tratamiento médico

No existe tratamiento especifico para la
COVID-19. Este se llevara a cabo de acuerdo
con la sintomatologia y con el estado de gravedad
de la enfermedad: puede ser domiciliario o
intrahospitalario. Al ser una infeccién viral, no
estdn recomendados el uso de antibi6ticos como
preventivo o tratamiento.

En pacientes asintomiticos, se recomienda
aislamiento domiciliario por 10 dias después
de obtener resultado positivo en la prueba del
SARS-CoV-2 con vigilancia de sintomatologia y
datos de alarma (23).

En los casos de pacientes con sintomatologfa,
se dard aislamiento domiciliario por 10 dias de
la aparicién de los sintomas, mas por lo menos
3 dfas sin sintomas y con uso de medicamentos
sintomaticos, vigilancia de molestias y datos de

alarma (23).
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En pacientes que presenten una saturacién de
oxigeno <90 % por oximetria de pulso, se iniciari
el uso de oxigeno suplementario y se recomienda
la posicién prona al menos por una hora, tan
frecuente como sea tolerada (23).

Para los pacientes no hospitalizados con
COVID-19, los anticoagulantes y la terapia
antiplaquetaria no deben utilizarse para la
prevencién de tromboembolismo venoso o
trombosis arterial, a menos que el paciente tenga
otras indicaciones para la terapia (24).

Se deberi clasificar la gravedad del paciente
en etapa moderada o severa segin los resultados
imagenoldgicos (figuras 6 y 7) y los marcadores
inflamatorios para proceder con el tratamiento
subsecuente (17):

Enfermedad moderada: en caso de presentar
en los estudios de tomografia computada o rayos
X de térax incremento de infiltrados, proteina C
reactiva de 100 mg/L y cuenta de linfocitos <0,8,
se iniciar4 el uso de 6 mg de dexametasona por dia
(en ningn caso debe extenderse durante mas de
10 dias y se deberan vigilar efectos secundarios:
miopatia, infecciones agregadas, hiperglucemia e
hipertension arterial) (17).

Enfermedad grave con hipercitocinemia
(dimero D > 1000 mg/mL, CPK por encima
de 2 veces valores de referencia; proteina C
reactiva > 100 mg/L; DHL > 245 Ul y cuenta
de linfocitos < 0,8): se realizara tromboprofilaxis
o0 anticoagulacién, si hay incremento progresivo
del dimero D > 2000 o datos sugestivos de
tromboembolia pulmonar o trombosis venosa
profunda con heparina de bajo peso molecular
1 mgkg cada 12 h SC o 1000 Ul/h de
heparina no fraccionada en infusién intravenosa
para 24 h (con control de TTPa cada 8 h),
junto con el uso de dexametasona 6 mg/dia
(en ningtn caso debe extenderse por mas de
10 dias y debera vigilar efectos secundarios)
(17). En caso de sospecha de coinfecciéon
bacteriana en pacientes con un cuadro clinico de
COVID-19 grave, se recomienda el uso empirico
temprano de antimicrobianos para los probables
patdgenos segin las condiciones acompafiantes.
Su uso se limita a casos moderados en los
que exista sospecha de coinfeccién bacteriana;
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en caso contrario, no estd recomendado como
tratamiento ni profilaxis (24).

En ambos escenarios, se continuara el manejo
establecido hasta el egreso del paciente, por
mejoria.

En los casos graves en los cuales el paciente
no mejore y presente un indice PaO,/FiO,
< 150 mmHg, se procedera a la intubacién
orotraqueal para su manejo con ventilacién
mecdnica invasiva. Luego se continuard con
el tratamiento hospitalario segin la evolucién
clinica y las complicaciones, evaluando la
presencia de SDRA, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, neumonia grave, sepsis y
falla organica multiple/choque (17).

En caso de que el paciente contintie en estado
critico con hipercitocinemia, se mantendri el
manejo y se valoraran terapias alternativas (17).
El paciente se considerard recuperado cuando
cumpla con al menos 6 semanas posteriores
al inicio de la sintomatologia y presente las
siguientes caracteristicas (17):

Tomografia axial computarizada o rayos X de
térax normales.

Laboratorios con marcadores inflamatorios
normales: protefna C reactiva, DHL y linfocitos
totales (ferritina y dimero D, si estdn disponibles).

FR < 20 rpm, con clasificacién de la Escala
Modificada de Disnea = 0, sin antecedente de
cardioneumopatia.

Saturacién de oxigeno > 90 % con FIOZ2 al 21
% al aire ambiente.

En pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o neumopatias cronicas, es
necesario considerar la saturacién de oxigeno
entre 88% y 92%, o >93 % con asistencia
de oxigeno suplementario por catéter nasal que
previamente utilizaban.

Los regimenes hidroxicloroquina, lopinavir/
ritonavir e interfer6n alfa/beta parecen tener
poco o ningin efecto sobre la COVID-19
en pacientes hospitalizados, como lo indica la
mortalidad general, el inicio de la ventilacién
mecanica y la duracién de la estancia
hospitalaria; por lo que no son medicamentos
aprobados como tratamiento de la enfermedad

(25).
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Por otra parte, estudios han mostrado que el
uso de remdesivir con baricitinib es superior al
uso tnico de remdesivir para reducir el tiempo de
recuperacién y mejoramiento del estado clinico
de los pacientes con oxigenacién a alto flujo o
ventilacién no invasiva (26). Para estos casos, el
uso de remdesivir deber4 realizarse por al menos
5 dfas sin superar los 10 dias de tratamiento.
Asi mismo, no se recomienda la utilizacién
de inhibidores de la cinasa Janus, distintos de
baricitinib, para el tratamiento de la COVID-19,
excepto en ensayos clinicos (24).

De igual modo, se ha visto que en los pacientes
hospitalizados con neumonia por COVID-19 que
no estaban recibiendo ventilacién mecénica, el
uso de tocilizumab (anticuerpo antirreceptor de
IL-6) en dosis tnica intravenosa de 8 mg/kg
de peso corporal real, hasta 800 mg, redujo
la probabilidad de progresion hacia el uso
de ventilacion mecénica o muerte, pero sin
mejorar la supervivencia (27). Por el momento
no se recomienda la utilizacién de anticuerpos
monoclonales contra el receptor de IL-6 (p. €j.,
sarilumab) o el anticuerpo monoclonal anti-IL-6
(siltuximab) para el tratamiento de COVID-19,
excepto en ensayos clinicos (24).

El bamlanivimab, la combinacién de
casirivimab m4s imdevimab y la combinacién
bamlanivimab (700 mg) mas etesevimab (1400
mg), mediante infusién Gnica intravenosa, son
anticuerpos monoclonales contra el SARS-
CoV-2, disponibles a través de la Food and
Drug Admistration de Estados Unidos, para
el tratamiento de pacientes con COVID-19,
de leve a moderado, que disminuyen el riesgo
de progresion de la enfermedad a grave u
hospitalizacién (24). Actualmente, no se cuenta
con estudios suficientes a favor o en contra
del uso de ivermectina, vitamina D y zinc en

pacientes con COVID-19 (24).

Complicaciones de la COVID-19

Se han documentado diferentes complicaciones
en diferentes sistemas, como (17):

Respiratorias:

Neumonia.
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Insuficiencia respiratoria.

SDRA.

Tromboembolia pulmonar.

Cardiovasculares:

Miocarditis

Pericarditis

Insuficiencia cardiaca.

Infarto agudo de miocardio.

Arritmias.

Enfermedad tromboembdlica.

Coagulacién intravascular.

Neurolégicas:

Evento vascular cerebral.

Meningoencefalitis.

Sindrome de Guillain-Barré.

Mielitis transversa.

Alteraciones de los 6rganos de los sentidos
(anosmia y disgeusia).

Alteraciones  cognoscitivas,
encefalopatia.

Neuropatia y miopatia.

Renales: insuficiencia renal.

delirium vy

Secuelas y sintomas a largo plazo de la

COVID-19

En algunos pacientes se han observado secuelas
tras la enfermedad, como son (28):

Respiratorias: disnea, hipoxia, disminucién en
la capacidad de difusién, restriccion y fibrosis
pulmonares.

Hematoldgicas: eventos tromboembolicos y
estado inflamatorio persistente.

Cardiovasculares:  palpitaciones,  disnea,
dolor toricico, fibrosis miocérdica, arritmias,
taquicardia, disfuncién autonémica, cardiopatia
isquémica crénica, insuficiencia cardiaca cronica
e hipertensién pulmonar.

Neuropsiquidtricas: fatiga, mialgias, cefalea,
disautonomia, alteraciones cognoscitivas,
disfuncién neuromuscular, procesos
desmielinizantes, epilepsia 'y  neuropatias
craneales, depresion, ansiedad, insomnio y estrés
postraumatico.

Renales: reducciéon de la tasa de filtracién
glomerular.

II
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Endocrinas: descompensacién de
enfermedades coexistentes. como diabetes
mellitus, tiroiditis subaguda y desmineralizaciéon
Osea.

Gastrointestinales: trastornos de la funcion
gastrointestinal. como diarrea, estrefiimiento y
alteraciones de la microbiota intestinal.

Dermatoldgicas: caida del cabello.

Los siguientes sintomas se han identificado
con mayor frecuencia después de la recuperacién
de la COVID-19: fatiga (58 %), cefalea (44
%), trastorno de atencién (27 %), caida del
cabello (25 %) y disnea (24 %); sin embargo,
se han documentado una gran variedad de
molestias adicionales, por ejemplo: ageusia (23
%), anosmia (21 %), polipnea (21 %), tos (19
%), artralgias (19 %), sudoracién (17 %), dolor
toracico (16 %), ndusea (16 %), pérdida de la
memoria (16 %), alteraciones auditivas (15 %),
entre otras (29).

Prevencién

En la actualidad, no existe tratamiento
preventivo para la COVID-19. Las actuales
recomendaciones, establecidas por la OMS (30)
para evitar el contagio por el virus SARS-CoV-2
son:

Usar cubrebocas o mascarilla facial.

Mantener una distancia con otras personas de
al menos 1,5 a 2 metros.

Lavarse frecuente las manos con agua y jabén
o usar alcohol gel al 70 %.

Evitar tocarse ojos, nariz y boca.

Evitar la realizacion de actividades no
esenciales.

Alejarse de lugares cerrados y preferir espacios
abiertos.

Evitar lugares conglomerados, asi como
reuniones sociales.

Al estornudar o toser, taparse la cara con el
codo flexionado o con algtn pafiuelo.

Limpieza y desinfeccion frecuente de
superficies, en especial de aquellas de contacto
frecuente.

La vacunacién, como medida preventiva, ain
se encuentra en desarrollo alrededor del mundo.
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Actualmente, hay una gran variedad de vacunas
candidatas en fase 3 de investigacién y varias
de ellas han sido aprobadas por la OMS para
su uso de emergencia (Pfizer-BioNTech, Oxford-
AztraZeneca y Johnson & Johnson), asi como
algunas otras por las agencias regulatorias de cada
pais (tabla 2). Estdn indicadas para mayores de
16 afios en el caso de Pfizer y para mayores
de 18 afios en el caso de las otras vacunas.
En todas ellas, Ia contraindicacién es alergia/
anafilaxia hacia algunos de sus componentes.

Tabla2
Vacunas contra la COVID19

Tipos de

Vacuna | Compaiia

BNTIE0I(32) | Phzer
B

(mRNA)

WRNA1273 | Modema
@3

ChAdOxT Oxford-
5CoV-19 Astra
(AZDI22Y) | Zeneea
)

Tanssen E
(Ad26.C0V2.5) | Tohason
@6

ABaCovV (37) | CanSimo | 65%
Bi

Covaxia E
(BBVIS2) (40) | Biotech

NVX-CoVI3T3 | Novavax | 893 %
@1

%(43)
(actividad newtealizante <18)
47

La Organizaciéon Panamericana de la Salud
ha registrado, hasta el 1.2 de abril del 2021,
49 pafses de las Américas que han iniciado el
proceso de vacunacién. Se han administrado
210.225.738 de dosis, de las cuales 68.453.728
han registrado esquemas completos; 141.712.827
con las primeras dosis aplicadas; 65.070.752
con las segundas dosis aplicadas y 3.382.976
de dosis tnicas aplicadas. Entre los paises
latinoamericanos que han realizado mayor
nmero de dosis aplicadas destacan Brasil, Chile,
México, Argentina y Colombia (tabla 3) (48).
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Tabla 3
Paises latinoamericanos con mayor niimero de
esquemas de vacunacién aplicado hasta el 12 de

abril del 2021 (48)

Numero de vacunas aplicadas en Latinoamérica
Pais Dosis Primera Segunda Esquemas Dosis Poblacidn
uanicas dosis dosis completos totales total 2021

Brasil o 15.194.329 | 4.279.935 4.279.935 | 19.474.264 | 213.993.441
Chile 0 6.795818 | 3.665.965 3.665965 | 10.461.783 19212362
Meéxico o 6.268.907 945839 945839 7214746 130262220
Argentina o 3342427 680.590 680.590 [ 4.023.017 45.605.823
Colombia 0 1957.325 286.067 286.067 [ 2243392 51.265.841
Puerto Rico | 18.756 683206 | 385.849 404.605 | 1.087.811 2828246
Republica o 898.472 101.528 101.528 1.000.000 10.953.714
Dominicana

Perii 0 570907 | 304928 304938 875835 | 33359416
Uruguay o 648.982 56.371 56371 705353 3485152
CostaRica |0 224.092 160.263 160.263 384355 5.139.053
Panama o 247327 110.104 110.104 357431 4.381.583
Bolivia o 200.867 113.961 113961 314.828 11.832.936
Ecuador ) 182.329 62.537 62.537 244 866 17.888.474
El Salvador | 0 133330 0 0 133330 6.518.500
Guatemala | 0 103.959 260 960 104919 18.249 868
Barbados 0 63.711 0 0 63.711 287.708
Honduras o 55.564 2750 2750 58314 10.062.994
Islas o 0 0 0 49.561 63.103
Caimin

Paraguay 0 41.739 1,772 1772 43511 7.219.641
Bermuda 0 22.275 15513 15.513 37.788 72.008

Debido a la alta morbimortalidad, México
inici6 el proceso de vacunacién en el personal de
salud de primera linea contra la COVID-19 el 24
de diciembre de 2020 con la vacuna de Pfizer-
BioNTech (49). Al mismo tiempo, el Gobierno
mexicano ha propuesto un calendario escalonado
para la vacunacién poblacional, que inici6 el 2 de
febrero de 2021 con el registro para la vacunacién
de adultos mayores de 60 afios y la aplicacién de
la primera dosis en tres alcaldias de la Ciudad de
México, el 15 de febrero del 2021 con la vacuna
de Oxford-AstraZeneca y Sputnik V. Para los
meses de abril se precisa continuar el proceso de
vacunacion con las personas comprendidas entre
los 50 y los 59 afios; en mayo, aquellos entre 40
y 49 afios, y en junio el resto de la poblacion
(50). Para cumplir con la vacunacién poblacional
en México, el Gobierno ha aprobado y adquirido
el uso de emergencia de algunas otras, como
CanSino, CoronaVac de Sinovac y Covaxin de
Barhat Biotech.

A pesar de la informacién obtenida a la
fecha, atin queda mucho por saber sobre las
investigaciones en relaciéon con las vacunas, su
capacidad de inmunizacién contra las variantes
genéticas, su duracion a lo largo del tiempo y su
aplicacién en menores de edad.

| Universitas Mebica | V.62 | No. 3 | JULIO-SEPTIEMBRE

Reinfeccién por COVID-19

Hasta la fecha, existen datos limitados sobre
la reinfeccion con SARS-CoV-2 después de
la recuperacion de COVID-19. Los informes
de casos publicados han demostrado que la
reinfeccién es posible, pero atn no estd claro
durante cudnto tiempo las personas que se
han recuperado de COVID-19 estén protegidas
contra la reinfecciéon con SARS-CoV-2, ni qué
concentracién de anticuerpos se necesita para
conferir proteccién o con qué frecuencia puede
ocurrir una reinfecciéon (15). Si bien se ha
observado que la liberacion del ARN viral
disminuye con la resolucién de la sintomatologia,
la liberacién de ARN del SARS-CoV-2 puede
continuar durante dfas o semanas. Por lo tanto, la
deteccion de ARN viral durante la convalecencia
no necesariamente indica la presencia de virus
con capacidad replicativa (infecciosidad) o
la presencia de nuevos virus infecciosos. La
infeccién clinica se ha correlacionado con la
deteccion de anticuerpos IgM e IgG.

Las personas que se han recuperado
pueden continuar eliminando ARN detectable
del SARS-CoV-2 en muestras de las vias
respiratorias superiores hasta 3 meses después
del inicio de la enfermedad, aunque en
concentraciones considerablemente menores
que durante la enfermedad, en rangos donde
el virus competente para la replicacién no se
ha recuperado de manera confiable y es poco
probable que sea infeccioso (15). Por otro lado,
hay que tener en cuenta las variantes genéticas
que han surgido, tanto aquellas de preocupaciéon
como de interés, siendo las primeras las que han
mostrado diferentes grados en la evasién de la
neutralizacién por anticuerpos preexistentes y de
algunas vacunas (tabla 2).

Conclusiones

La infeccion por SARS-CoV-2 y la enfermedad
que ocasiona, denominada COVID-19, es una
situacion de preocupacion de salud publica
mundial que ha traido un gran ntmero de
decesos y secuelas a largo plazo por la

13



Rosa Maria WonG CHEw, José ANTONIO MORALES FERNANDEZ.

enfermedad. En Brasil y México ha traido
graves consecuencias, al punto que son el
segundo y el tercer pafs, respectivamente, con
mayor mortalidad registrada a la fecha. La
COVID-19 es una enfermedad respiratoria de
origen viral catalogada segin sus estadios de
gravedad y dafio asociado a multiples 6rganos
y sistemas. Las manifestaciones clinicas son
variables dependiendo de persona a persona;
sin embargo, es importante la vigilancia de
datos de alarma para el manejo oportuno
de las complicaciones asociadas. Actualmente,
no hay un tratamiento definitivo para el
control de la pandemia; este se realiza en
funciéon de la sintomatologia y los estados
patolégicos subsecuentes. La vacunaciéon como
medio preventivo ya se est4 realizando alrededor
del mundo; sin embargo, queda mucho por
determinar. Su implementacién actual prevé
la necesidad de disminuir la mortalidad y el
ntmero de contagios. Tras la recuperacién por
COVID-19 se han demostrado una gran variedad
de molestias a largo plazo, y la fatiga es la mis
frecuente de estas. A pesar de haber adquirido
previamente la infeccién por SARS-CoV-2, la
probabilidad de reinfeccién es posible en un
tiempo determinado; por ello, surge la necesidad
de continuar con las medidas preventivas para su
mitigacién.
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