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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS EN PACIENTES CON
SARS-CoV-2
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RESUMEN

La enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19) es una infeccion respiratoria potencialmente
grave, causada por el Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Las manifestaciones clinicas del SARS-COV-2, se presentan y afectan a mas de-un sistema
en el organismo, incluyendo a los sistemas neurolégico, respiratorio, dermatolégico
cardiovascular, gastrointestinal y entre otros, dejando claro que es una patologia que ademas
de ser oportunista, puede causar graves consecuencias e incluso la muerte en quienes padecen
la enfermedad. Uno de los principios mas utiles a la hora de enfocar el estudio de un paciente
es aquel que las relaciona estrechamente con la epidemiologia del medio local en que habita
el enfermo y los nexos que estos tienen. A través de la caracterizacion epidemiologica tales
como sexo, comorbilidades/ factores de riesgo, historia de viaje, ocupacion; y las variables
clinicas. Los hallazgos clinicos que se encuentran en la mayoria de los grupos etarios que se
presentan con mas frecuencia son la tos, el dolor de garganta, fiebre, escalofrio y el malestar
general. Se identificd un ligero predominio de pacientes con COVID-19 de sexo masculino
frente al sexo femenino, ademas de ser la hipertension arterial, la enfermedad neuroldgica,
cardiovascular y la diabetes, las principales comorbilidades; estos hallazgos son parecidos a
lo reportado por los diferentes estudios a nivel mundial, nacional y regional, evidenciando
que dichos resultados tienen causas multifactoriales, asociado a predisposicion genética,
respuesta inmunitaria y exposicion en el-campo laboral. La metodologia empleada fue de
tipo revision de documentos para buscar la informacion pertinente al tema desde fuentes
secundarias.
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ABSTRACT

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a potentially serious respiratory infection,
caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The
clinical manifestations of SARS-COV-2 occur and affect more than one system in the body,
including the neurological, respiratory, dermatological, cardiovascular, gastrointestinal and
other systems, making it clear that it is a pathology that in addition to being opportunistic , It
can cause serious consequences and even death in those who suffer from the disease. One of
the most useful principles when approaching the study of a patient is one that closely relates
them to the epidemiology of the local environment in which the patient lives and the links
they have. Through epidemiological characterization such as sex, comorbidities / risk factors,
travel history, occupation; and clinical variables. The most common clinical findings found
in most age groups are cough, sore throat, fever, chills, and malaise. A slight predominance
of male versus female COVID-19 patients was identified, in addition to being arterial
hypertension, neurological and cardiovascular disease and diabetes, the main comorbidities;
These findings are similar to those reported by different studies at the global, national and
regional levels, showing that these results have multifactorial causes, associated with genetic
predisposition, immune response and exposure in the workplace. The methodology used was
of a document review type to search for relevant information on the subject from secondary
sources.
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INTRODUCCION

En los Gltimos treinta afios han aparecido nuevas
enfermedades, a las que se le han denominado
“enfermedades emergentes”, ejemplo de ellas
son, la enfermedad de los Legionarios, el SIDA,
las enfermedades hemorragicas severas como el
Ebola, Guanarito, Sabia, Hantavirus, entre otras.
En este siglo se ha descrito por primera vez una
nueva enfermedad infecciosa de origen viral, la
que se ha denominado Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SRAS).

Los coronavirus son virus RNA con envoltura
que causan enfermedades respiratorias de
diversa gravedad, desde el resfriado comun
hasta la neumonfa mortal. Los coronavirus
(CoV) constituyen un amplio grupo de virus
gue se encuadran taxonémicamente en la
subfamilia Coronavirinae dentro de la familia
Coronaviridae (order Nidovirales); se designan
bajo el término coronavirus todas las especies
pertenecientes a los géneros Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus y
Deltacoronavirus. Se trata de virus cuyo
genoma esta formado por una Unica cadena de
ARN con polaridad positiva y de
aproximadamente 30.000 pares de bases, que
presentan una capucha metilada en el extremo
5'y una cola poliadenilada (poli-A) en el
extremo 3', dandole un gran parecido al ARN
mensajero del hospedador. A grandes rasgos,
los coronavirus inician la replicacion con la
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entrada de los viriones cuando pierden su
envoltura y depositan su su ARN viral en el
citoplasma de la célula eucariota, donde el
parecido con el ARNm del hospedador le
permite adherirse directamente a los ribosomas
para su traduccion. Alli, se emplea como
plantilla para traducirse directamente en la
poliproteina 1a/lab, en la cual estan unidas
todas las proteinas que formaran el complejo de
replicacion-transcripcion en vesiculas de doble
membrana. A partir de dicho complejo, se
sintetizan diversos ARN subgendémicos
codificantes para los polipéptidos y proteinas
(estructurales y no estructurales) que
determinan la biologia del virus y la simetria
helicoidal de su nucleocépside. Por
microscopia electronica, los viriones se
reconocen por una pequefa ""corona” que
presentan a su alrededor y que justifica su
nombre.

Los coronavirus son virus zoonaticos, esto
significa que, pueden transmitirse entre
animales y humanos. En lineas generales, se
acepta que los alfacoronavirus y los
betacoronavirus son capaces de infectar a
mamiferos, mientras que los gammacoronavirus
y los deltacoronavirus pueden infectar a
pajaros. Asi, se ha descrito gue muchos
coronavirus pueden usar a los mamiferos como
reservorios u hospedadores intermediarios,
destacando entre ellos los murciélagos, en los
gue se facilita la recombinacion y los eventos
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mutagénicos conducentes a una mayor
diversidad genética de los virus. En la infeccién
a mamiferos, los coronavirus infectan
fundamentalmente celulas del tracto
respiratorio y el tracto gastrointestinal. Existen
diferentes especies de coronavirus que circulan
entre animales pero que aun no han dado el
salto a humanos. En la década de 1960 se
describieron por primera vez en las cavidades
nasales de pacientes con resfriado comuin vy,
hasta ahora, solo se conocian especies de
coronavirus que podian infectar a humanos
(HCoV) y causar enfermedades respiratorias:
HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 y
HKU1 provocan infecciones leves del tracto
respiratorio superior; solo en casos raros
pueden provocar infecciones graves en
poblacién pediatrica y adultos de edad
avanzada. Son endémicos a nivel global y
suponen un 10-30% de las infecciones del
tracto respiratorio superior en adultos. Los mas
conocidos por su patogenicidad son el MERS-
CoV (coronavirus causante del Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio) y el SARS-CoV
(responsable del Sindrome Respiratorio Agudo
y Severo). Investigaciones detalladas sobre los
mismos concluyeron que el SARS-CoV se
transmitié por primera vez a humanos desde
civetas —una especie de gato oriunda del
sudeste asiatico— y el MERS-CoV desde
dromedarios.

El coronavirus, causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV?2),
produce la afeccién denominada COVID-19,
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que enalgunos casos llega al sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) y un
desenlace fatal. La rapida expansion de la
enfermedad hizo que la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) la declarara una emergencia
sanitaria de preocupacion internacional,
basandose en el impacto que el virus podria
tener en paises subdesarrollados con menos
infraestructuras sanitarias, y la reconociera
como una pandemia el 11 de marzo de 2020. A
partir de esta fecha, el nuevo coronavirus 2019
(SARS-CoV-2) ha sido responsable de una
importante morbilidad y mortalidad en todo el
mundo, sobre todo en los adultos

La infeccion desarrolla una enfermedad clinica
severa, caracterizada por fiebre elevada,
afectacion pulmonar y mortalidad superior a los
virus de influenza, conocida como la COVID-
19. Los pacientes con comorbilidades, como la
hipertension arterial, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma
bronquial y cardiopatias, tienen un mayor riesgo
de desarrollar un cuadro grave de la enfermedad
y, por ende, mayor nimero de complicaciones,
pudiendo llegar en ocasiones a la muerte.
Manifestada fundamentalmente por el
compromiso respiratorio neumaonico, intersticial
y multifocal, acompafiado de un cortejo
sintomatico diverso que puede incluir fiebre, tos,
disnea, coriza, diarrea, cefalea, anosmia, etc., y
el eventual compromiso de otros sistemas. (1)
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ESTADO DEL ARTE

Desde hace méas de una década se han reportado
tres brotes del coronavirus, se incluyen SARS-
CoV en 2002, el MERS-CoV en 2012 y el mas
reciente y objeto de esta monografia SARS-
CoV-2. EI 30 de enero de 2020, se declar6 una
emergencia mundial el brote en Wuhan, China.
El 24 de febrero, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) reconocid el potencial del virus
para expandirse y fue hasta el 11 de marzo, que
se declaré pandemia al COVID-19.

Hasta la fecha, se-ha encontrado que todas las
edades son susceptibles. Las manifestaciones
clinicas dependeran de como lo indica
Rameswari (20), las condiciones de salud
previas, enfermedad cardiovascular, renal,
hepatica, diabetes, enfermedad Parkinson y
cancer. Los sintomas informados por Li T (21)
mas frecuentes son fiebre o escalofrios, dolor de
cabeza, dolores musculares o corporales, tos
seca, mialgia o fatiga, neumonia y disnea
complicada. Con menor frecuencia aparecen
diarrea, hemoptisis, secrecion nasal, anosmia,
dafio hepatico, dafio renal, nauseas y vomito.

En un estudio publicado por Brandty (22) se
llegé a la conclusion de que los factores de
riesgo demograficos incluyen sexo masculino,
raza y el nivel socioeconémico, desatancando el
hecho de que las minorias raciales y personas.de
bajo nivel socioecondmico corresponden a la
mayor parte de muertes por COVID-19.
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En otro estudio realizado por Chengzhen y col
(23) se determind que en comparacion de
pacientes blancos y de minorias raciales, las
edades medias fueron mas bajas entre el
segundo grupo. Ademas de que las poblaciones
minoritarias tenian-mayores probabilidades de
infeccion por SARS-CoV-2.

JUSTIFICACION

La epidemia por el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2 se ha convertido en un problema de salud
publica. Actualmente en el mundo se registran
cerca de 249 millones de personas infectadas y
mas de 5,3 millones de muertes, la situacion en
Colombia es creciente y a la fecha se registran
mas de 5,0 millones contagiados y 127,417
muertes (15 de octubre del 2021). En Colombia
son pocos los estudios que se han publicado
sobre COVID-19. (3)

Uno de los principios mas Utiles a la hora de
enfocar el estudio de un paciente es aquel que
las relaciona estrechamente con la
epidemiologia del medio local en que habita el
enfermo y los nexos que este tiene. A través de
la caracterizacion epidemioldgicas tales como
edad, sexo, comorbilidades/factores de riesgo,
historial de viaje, ocupacion; y las variables
clinicas. Se espera a partir de la investigacion,
estimar las complicaciones relacionados con
mayor tasa de mortalidad y asi resolver el
problema planteado y ofrecer informacion con
fines benéficos para la medicina y los pacientes
de nuestra regiéon. La neumonia grave es la
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principal complicacion mas frecuente en
pacientes ocasionando incluso la muerte, por-lo
que se debe considerar una enfermedad de
importante impacto social y consecuencias
sanitarias y econdmicas, especialmente por la
problematica social debida al aumento
exponencial de los casos; por lo que se cree de
interés su estudio.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas epidemiologicas y
clinicas de los pacientes que presentan SARS-
CoV-2.

CAPITULO 1

1. MARCO TEORICO
1.1 DEFINICION

La enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19)
es una infeccidn respiratoria potencialmente
grave, causada por el sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

Los coronavirus son comunes en todo el mundo
y seis de ellos pueden enfermar a los humanos.
Algunos coronavirus han existido por mucho
tiempo y causan enfermedades leves y
moderadas alrededor del mundo. Sin embargo,
los dos coronavirus mas recientes, SARS-CoV-2
y Mers-Coronavirus (MERS-CoV) causan con
frecuencia una enfermedad grave ya que han
demostrado que coronaviridae es una familia
con potencial capacidad zoondtica, lo que ha
motivado un incremento en los estudios
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ecoepidemioldgicos para la bisqueda de
coronavirus en murciélagos.

Enun estudio muticéntrico en Africa, Asia y
América Latina (Peru, Bolivia, Brasil y México)
donde se concluyé que el contacto e intercambio
viral es méas estrecho entre especies cercanas de
murciélagos, en contraste, en Africa los virus
circulan entre especies de-murciélagos mas
lejanas. El estudio también confirmé que la
abundancia viral esta relacionada con la
abundancia de murciélagos. En ese sentido
Colombia y Venezuela son los paises con mas
alta biodiversidad de murciélagos (4)

1.2 CARACTERISTICAS DE LOS
CORONAVIRUS

1.2.1 Estructura, composicion de la particula
viral, organizacion del genoma y proteinas
codificadas

Los virus de la familia Coronaviridae tienen un
tamano de 118-136 nm y suelen observarse
formas filamentosas de 9 a 13 nm de diametro.

La estructura de la particula viral consiste en
una nucleocapside formada por el genoma viral
al-que se encuentran unidas multiples copias de
la proteina N o proteina de nucleocapside. La
nucleocapside adopta una estructura helicoidal
y presenta forma de ovillo rodeado de la
envoltura en la que se insertan las proteinas
virales: S, Ey M (5).

El virus posee un genoma ARN simple cadena
de polaridad positiva, de 26-32 kb de longitud.
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A partir de esta molécula se sintetizar el total de
proteinas necesarias para cumplir el ciclo de
replicacion completo.

1.3 PROTEINAS VIRALES
1.3.1 Proteina S

La glicoproteina S se proyecta en forma de
espiculas y en el caso de SARS CoV-2 es de
mayor longitud, ya que tiene entre 16 a 21 nm.
(5) S2 es la particula responsable de la fusion
de la membrana viral y celular, en el proceso de
entrada del virus a la célula y del efecto
citopatico, que puede producir este virus al
infectar celulas en cultivo o en la infeccion in
Vivo.

1.3.2 Proteina N o proteina de la
nucleocapside

La proteina N conforma la nucleocapside
helicoidal uniéndose a lo largo de todo el
genoma viral. Esta proteina es fosforilada en un
namero discreto de serinas y treoninas. Usado
para dirigir el genoma al complejo de
replicacion y transcripcion asi como el
empaquetado de la nucelocapside. También
funciona como antagonista del interferony un
represor de RNA de interferencia codificado
por el virus. Otra importante funcion es su
asociacion con otra proteina estructural: M (5)

1.3.3 Proteina de envoltura, E

Es un polipéptido pequeno que durante el ciclo
de replicacion, se expresa dentro la celula
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infectada. Participa en el ensamblado de la
particula y se considera que es muy importante
en la produccion y maduracion de particula
viral . (5)

1.3.4 Proteina de membrana, M

Es la proteina estructural mas abundante, y la
responsable de darle la forma al virion. Ademas
influye, tanto en el tropismo de los 6rganos a
infectar, como en la capacidad inductora de
interferon (IFN) de algunos coronavirus.
Asimismo, esta proteina colabora en la fijacion
de la nucleocapside a la membrana de
estructuras internas tales como el complejo de
Golgi y es la responsable del transporte
transmembrana de nutrientes, la liberacion del
virion y la formacion de la envoltura (5)

1.4 CICLO DE REPLICACION DE LOS
CORONAVIRUS

Los coronavirus entran a la célula blanco por
medio del contacto con receptores celulares
especificos. La interaccion entre la proteina S y
un receptor ubicado en la membrana celular
dispara el proceso de entrada al citoplasma
celular. El receptor para el virus es la proteina
ACE?2, involucradaen la regulacion de la
presion sanguinea'y la funcion cardiaca. La
ACE2 cliva la-angiotensina 1 en angiotensina 2,
molécula que produce vasoconstriccion y
aumento de la presion arterial. Ademas se
expresa en celulas epiteliales de pulmon e
intestino delgado los cuales son los blancos
primarios de SARS-CoV.
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Luego del reconocimiento del receptor, los
coronavirus ingresan al citoplasma por
endocitosis y fusion con vesiculas acidas que
permiten la liberacion de la nucleocapside.
Alternativamente estos virus pueden fusionarse
directamente con la membrana plasmatica por
un mecanismo dependiente de una proteasa
celular quien cliva a la proteina S del virus y
permite exponer su peptido fusion.

Una vez liberada la nucleocapside al citoplasma
comienza la traduccion y expresion del gen de
replicasa viral. A partir de esto y por un proceso
autoproteolitico, se expresan las proteinas no
estructurales (designadas nspl a nsp16)
necesarias para formar el complejo replicasa-
transcriptasa (RTC) y completar un ciclo de
infeccion exitoso. (6)

1.4.1 Fuente de infeccion.

Actualmente, los pacientes con COVID-19 son
la principal fuente de infeccidn, y los pacientes
graves se consideran mas contagiosos que los
leves. Las personas infectadas de forma
asintomatica o los pacientes en incubacion que
no muestran signos o sintomas de infeccion
respiratoria que hayan demostrado que eliminan
el virus infeccioso son fuentes potenciales de
infeccidn (6)

1.5 PATOGENIA
1.5.1 Entrada y propagacion de virus

El SARS-CoV-2 se transmite a través de gotas
respiratorias, contacto y potencial en fecal-oral
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La replicacion viral primaria ocurre en el
epitelio de la mucosa del tracto respiratorio
superior (cavidad nasal y faringe), con una
multiplicacion adicional en el tracto respiratorio
inferiory la mucosa gastrointestinal, dando
lugar a una viremia leve. Algunos pacientes
también han exhibido sintomas no respiratorios
como lesién hepética y cardiaca aguda,
insuficiencia renal, diarrea lo-que implica la
afectacion de multiples ¢rganos. ACE2 se
expresa ampliamente en la mucosa nasal,
bronquio, pulmon, corazon, eséfago, rifion,
estomago, vejiga e ileon, y estos 6rganos
humanos son todos vulnerables al SARS-CoV-
2. Las estimaciones actuales del periodo de
incubacion varian de 1 a 14 dias, segun la
Organizacion Mundial de la Salud y los Centros
para el Control y la Prevencion de
Enfermedades. El periodo de incubacion medio
se ha estimado en 5 dias. La transmision puede
ser posible durante el periodo de incubacion.
Aunque actualmente se desconoce la
fisiopatologia de esta condicion, un analisis
estructural sugiere que el virus puede ser capaz
de unirse al receptor de enzima convertidora de
angiotensina-2 (ACE2) en seres humanos, lo
que sugiere que puede tener una patogénesis
similar al SARS por lo que contribuye:

e Proliferacion incontrolada de las células
T.

e Activacion excesiva de los macréfagos.
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e Hipersecrecion de citocinas
proinflamatorias, interleucina (IL) IL-18,
IL-6

e Interferony
e Factor de necrosis tumoral o (TNFa).

De los parametros de laboratorio
consideramos a la hiperferritinemia como el
mejor indicador de la presencia de esta
respuesta inmune exagerada. Sugiriendo su
medicion en todos los pacientes
correspondientes al escenario 2 propuesto
por el Ministerio de Salud. Acompariando a
la respuesta macrofagica descontrolada, se
encuentra en estos pacientes una activacion
patologica de la trombina, observandose
multiples episodios trombdticos que van
desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar hasta coagulacién intravascular
diseminada (CID). (6)

1.6 RUTAS DE TRANSMISION
1.6.1 La transmision persona-persona

La carga viral puede ser alta 2-3 dias antes
de la aparicién de los sintomas y casi la
mitad de todas las infecciones secundarias se
supone que son causadas por pacientes
presintomaticos. Un factor clave en la
transmisibilidad del SARS-CoV-2 es el alto
nivel de desprendimiento de virus desde el
tracto respiratorio superior, incluso entre
pacientes paucisintomaticos.. (7)
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1.6.2 Gotitas respiratorias vs aerosol
SARS-CoV-2

Se propaga predominantemente a través de
gotas que contienen virus a través de
estornudos, tos, o-cuando las personas
interacttan entre si durante algin tiempo en
proximidad (generalmente menos de un
metro). Estas gotas pueden ser inhaladas o
aterrizar en superficies donde pueden ser
detectables hasta cuatro horas en cobre,
hasta 24 horas en carton y hasta dos o tres
dias en plastico y acero inoxidable. Otras
personas pueden entrar en contacto con estas
gotas e infectarse cuando se tocan la nariz, la
boca o los ojos. Otros autores sugieren que
los sistemas de calefaccion, ventilacion y
aire acondicionado, cuando no-se utilizan
adecuadamente, pueden contribuir a la
transmision del virus. (7)

1.6.4 De madre a hijo

La transmision de madre a hijo no parece ser
una ruta prominente de transmision
SARSCoV-2. Hay un informe de un recién
nacido con anticuerpos Ig M SARS-CoV-2
elevados que estuvo expuesto durante 23
dias desde el momento del diagndstico de la
madre de COVID-19 al parto.

1.6.5 Heces, orina

En 22 pacientes, el SARS-CoV-2 todavia se
detecto en el esputo o las heces (hasta 39 y
13 dias, respectivamente) después de que los
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hisopos faringeos se volvieron negativos.
Hasta que se demuestre lo contrario, no debe
excluirse la posibilidad de transmision fecal-
oral. Se deben seguir precauciones estrictas
al manipular las heces de los pacientes
infectados con coronavirus. Las aguas
residuales de los hospitales también deben
desinfectarse adecuadamente.
Afortunadamente, los antisépticos y
desinfectantes como el etanol o la lejia
tienen buena actividad en los coronavirus
humanos.

1.6.6 Productos sanguineos

SARS-CoV-2 rara vez se detecta en sangre.
Después del cribado de 2.430 donaciones en
tiempo real (1.656 plaquetas y 774 sangre
entera), los autores de Wuhan encontraron
muestras plasmaticas positivas para el ARN
viral de 4 donantes asintomaticos. Ninguno
de los 9 receptores de plaquetas o
transfusiones de glébulos rojos dio positivo
para el ARN SARS-CoV-2. Se necesitan
maés datos antes de que la transmision a
través de la transfusion pueda ser declarada
segura. (7)

1.7 EL EVENTO DE LA TRANSMISION

La transmision de un virus de una persona a
otra depende de cuatro variables:

1. Naturaleza del virus

2. Naturaleza del transmisor
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3. Naturaleza del contagiado
4. La configuracion de la transmision
1.7.1 Virus

Para permanecer en el juego evolutivo, todos
los virus deben unirse a las células,
fusionarse con sus membranas, liberar su
acido nucleico en la célula, hacer copias de
si mismos, y hacer que las copias salgan de
la célula para infectar otras células. Ademas,
los virus respiratorios deben hacer que su
huésped tosa y estornude para volver al
medio ambiente de nuevo.

En el caso del SARS-CoV-2, este se adhiere
al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina humana 2 (ECA2) que esta
presente no sélo en la mucosa nasofaringea y
orofaringea, sino también en las células
pulmonares, como en los neumocitos tipo II.
Tiene un tiempo de incubacidn relativamente
largo de aproximadamente 5 dias (influenza
lo tiene de 1-2 dias), lo que le da méas tiempo
para propagarse. Es transmitido por
individuos asintomaticos y puede ser viable
durante dias. (7)

1.7.2 Transmisores

La infectividad parece alcanzar su punto
maximo en o antes del inicio de los
sintomas. Casi todos los individuos
sintomaticos desarrollaran sintomas dentro
de los 14 dias posteriores a la infeccion, mas
alla de esos dias sélo en casos raros.
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Actualmente se desconoce si la transmision
del SARS-CoV-2 se correlaciona con las
siguientes caracteristicas del caso indice
(transmisor):

Gravedad de los sintomas

Grandes concentraciones del virus en el
tracto respiratorio alto y bajo

SARS-CoV-2 RNA en plasma

La transmision del SARS-CoV-2
ciertamente se correlaciona con un estado de
“super propagador" del individuo infectado.
Por razones desconocidas, estos individuos,
son notablemente contagiosos, capaces de
infectar a docenas 0 cientos de personas,
posiblemente porque exhalan muchas mas
particulas que otras cuando hablan, gritan,
tosen o estornudan. La transmision es mas
probable cuando el individuo infectado tiene
pocos sintomas o ninguno. La transmision
asintomatica del SARS-CoV-2, probada
unas semanas después del comienzo de la
pandemia, se ha llamado justamente el talon
de Aquiles de la pandemia COVID-19.
Como se muestra durante un brote en un
centro de enfermeria especializada, el
porcentaje de individuos asintomaticos
puede llegar al 50% de forma temprana;
tenga en cuenta que la mayoria de estas
personas mas tarde desarrollarian algunos
sintomas. Se supone que aproximadamente
el 50% de todas las infecciones ocurren por
transmision presintomatica. Hasta ahora, sin
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embargo, hay una sorprendente ausencia de
pacientes pediatricos con COVID-19, algo
que ha dejado perplejos a los médicos,
epidemiologos y. cientificos. Fue una
sorpresa, el hecho de que los nifios sean
susceptibles a la infeccion de SARS-CoV-2,
pero con frecuencia no tengan una
enfermedad notable, aumenta la posibilidad
de que los nifios puedan ser una fuente
importante de transmision y amplificacion
viral en la comunidad. Existe una necesidad
urgente de investigar mas a fondo el papel
que los nifios tienen en las cadenas de
transmision del SARS-CoV-2. El SARS-
CoV-2 es altamente transmisible, pero dadas
las circunstancias correctas y las
precauciones de prevencion adecuadas, se
puede lograr una transmision cero. (7)

1.7.3 Contagiado

Tras la exposicion al SARS-CoV-2, el virus
puede entrar en contacto con las células del
tracto respiratorio superior o inferior de un
individuo. Se han identificado numerosos
mecanismos de entrada celular del SARS-
CoV-2 que contribuyen potencialmente a la
evasion inmune, la infectividad celular y la
amplia propagacion del SARS-CoV-2
(Shang J 2020). La susceptibilidad a la
infeccion por SARS-CoV-2 probablemente
este influenciada por el genotipo del
huésped.
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El genotipo "correcto” puede no ser
suficiente en presencia de una exposicion
masiva, por ejemplo, por numerosas
personas infectadas y en multiples ocasiones
como podria suceder, por ejemplo, en
instituciones de atencion médica que se ven
abrumadas durante el comienzo de una
epidemia. De otras enfermedades infecciosas
se sabe que la carga viral puede influir en la
incidencia y la gravedad de la enfermedad.
Aunque la evidencia es limitada, las altas
tasas de infeccion entre los trabajadores de la
salud se han atribuido al contacto mas
frecuente con pacientes infectados y a la
exposicion frecuente a secreciones con alta
carga viral. (7)

1.7.4 Configuracion de la transmision

La configuracion de la transmision, es decir,
el lugar real donde ocurre la transmisién del
SARS-CoV-2, donde debido a la alta
densidad de poblacion que facilita los
eventos de superdifusion para la transmision
generalizada de SARS-CoV-2. (7)

1.7.5 Eventos multitudinarios

La super difusion se ha reconocido durante
afios como una caracteristica normal de la
propagacion de la enfermedad. Un grupo
sugirié que el 80% de las transmisiones
secundarias podrian ser causadas por una
pequefa fraccion de individuos infecciosos
(alrededor del 10%). Un valor llamado factor
de dispersion (k) describe este fendmeno.
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Cuanto mas baja es la k, mas transmision
proviene de un pequefio nimero de personas.
Para la pandemia de SARS-CoV-2,
actualmente se cree que el factor de
dispersion (k) es mas alto que para el SARS
y mas bajo quepara la influenza. (7)

1.7.6 Susceptibilidad

Como una enfermedad infecciosa emergente,
la poblacién de todas las razas y edades es
generalmente susceptible. En el interior de
China, las personas de 30 a 65 afios
representan el 71,45% y los nifios menores
de 10 afios representan el 0,35%. Personas
mayores y personas con trastornos basicos
subyacentes como asma, diabetes,
enfermedades cardiovasculares y el cancer
pueden ser mas susceptibles al SARS-CoV-
2- El tabaquismo y la obesidad también son
factores predisponentes. (7)

1.8 PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica es similar a la
neumonia viral, y la gravedad de la
enfermedad varia de leve a grave.
Aproximadamente el 80% de los pacientes
presentan enfermedad leve, 14% presenta
una enfermedad grave, y el 5% se presentan
con enfermedad critica. Algunos pacientes
pueden ser asintomaticos o con sintomas
minimos.

Basandose en un analisis de la serie de
casos, los sintomas mas comunes son:

— ’ Ve s
@’) m “Formando lideres para la construcciéon de un nuevo pais en paz”

12

e



* Fiebre, tos, disnea, mialgia y fatiga.
Los sintomas menos comunes incluyen:

* Anorexia, produccion de esputo, dolor de
garganta, confusion, mareo, dolor de cabeza,
rinorrea, dolor de pecho, hemoptisis, diarrea,
nauseas, vomitos y dolor abdominal.

Aproximadamente el 90% de los pacientes
presentan mas de un sintoma, y 15% de los
pacientes se presentan con fiebre, tos 'y
disnea. En el caso de los nifios, se presentan
sintomas leves, sin fiebre 0 neumonia. Sin
embargo, pueden tener signos de neumonia
en las imagenes de pecho a pesar de tener un
minimo o ningun sintoma. (8)

La signo-sintomatologia, mas frecuente fue
fiebre en el 68,6%, seguido de tos en el
51,7% y anosmia en el 32% de los casos.

Al evaluar la frecuencia de otros sintomas, el
31,4% present6 malestar general, el 27,1%
odinofagia, el 22% disnea, el 21,2% cefalea,
el 21,2% mialgias, el 16,1% disgeusia y el
6,8% sintomas gastrointestinales. (13)

1.8.1 Sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA)

El SDRA es una afeccién pulmonar
potencialmente mortal que evita que llegue
suficiente oxigeno a los pulmonesy a la
circulacion, lo que representa la mortalidad
de la mayoria de los trastornos respiratorios
y las lesiones pulmonares agudas. En casos
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fatales de dificultad respiratoria severa se
requiere ventilacién mecéanica.

Estudios anteriores han encontrado que la
susceptibilidad genética y las citocinas
inflamatorias estaban estrechamente
relacionadas con la aparicion de SDRA. (8)

1.8.2 Respuesta Inmune Trombdtica
Asociada a Covid-19 (RITAC)

Pudo observarse que los pacientes infectados
con Covid-19 que se agravan rapidamente
presentan datos clinicos y de laboratorio
compatibles con el Sindrome de Activacion
Macrofagica (SAM).

En la fisiopatologia del SAM se observa:
Proliferacion incontrolada de las células T,
Activacion excesiva de los macrofagos,
Hipersecrecion de citosinas proinflamatorias,
interleucina (IL) IL-1p, IL-6, interferony
factor de necrosis tumoral a (TNFa).

De los parametros de laboratorio
consideramos a la HIPERFERRITINEMIA
como el mejor indicador de la presencia de
esta respuesta inmune exagerada.

Acompafiando a la respuesta macrofagica
descontrolada, se encuentra en estos
pacientes una activacion patoldgica de la
trombina, observandose multiples episodios
trombaticos que van desde isquemia
periférica, tromboembolismo pulmonar hasta
coagulacion intravascular diseminada (CID).
Estas complicaciones fueron la causa de
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muerte en muchos de estos enfermos. El
parametro de laboratorio mas apropiado para
reconocer este estado trombofilico es el
DIMERO D elevado. (9)

1.8.3 Criterios diagnosticos de RITAC

Paciente con infeccion confirmada de Covid-
19 con sintomas respiratorios que presente
uno o mas de los siguientes criterios:

1. Dimero D: > 1.000 ng/mL
2. Ferritina >500 ng/mL

3. Disnea de rapida progresion
4. Hipoxemia refractaria

5. Fenémenos tromboticos

6. Shock

A estos pacientes con criterios de RITAC
recomendamos que, junto con el resto del
tratamiento propuesto por las autoridades
sanitarias de nuestro pais, se le administre
Metotrexate + Heparina de Bajo Peso
Molecular con el objetivo de frenar la
respuesta inmuno trombatica asociada al
Covid-19, disminuyendo de esta forma la
morbimortalidad de esta enfermedad. (10)

CAPITULO 2

2. CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS
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2.1 Caracteristica poblacional

El perfil epidemiolégico més frecuente es
una persona entre los 40 a 60 afios, de sexo
masculino, en los que aproximadamente la
tercera parte deellos presenta
comorbilidades. Se ha reportado que la
mayor mortalidad hospitalaria esta asociada
a pacientes ancianos, un puntaje elevado en
el score secuencial SOFA vy la elevacion del
dimero D mayor a 1 pg/mL, hallazgos
conocidos como factores de riesgo asociados
a neumonia severa. (11)

Guzman et al. Realizaron un estudio
descriptivo, retrospectivo y seccional sobre
25 casos en una clinica en Per( donde
encontraron que durante el periodo de
observacion doce pacientes (48%) fueron
varones; la mediana de edad fue de 38 afios
(rango: 11-67 afios) para varones y 44 afios
(rango: 33-71 afios) para mujeres; y una
mediana global de 40 afios (rango: 11-71
afios).

Parece que cada una de las edades
poblacionales son mas propensas a la
infeccion por SARS-CoV-2, y la edad media
de infeccion es de cerca de 50 afios.
Generalmente, los hombres mas grandes (60
afios) con comorbilidades poseen méas
probabilidades de desarrollar una patologia
respiratoria grave que ocupe hospitalizacion
o inclusive fallecer, mientras tanto que la
mayor parte de los adolescentes y los chicos
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solo poseen patologias leves (sin neumonia o
neumonia leve) o son asintomaticos (12)

Poblete et al. Realizaron un-estudio de 148
casos confirmados por RT-PCR de hisopado
nasofaringeo vinculados al Sanatorio San
José, Buenos Aires. La mediana de edad fue
de 50 afios, con un-ligero predominio del
sexo masculino. (13)

2.2 Signos 'y sintomas

La signo-sintomatologia, la mas frecuente
fue fiebre en el 68,6%, seguido de tos en el
51,7% y anosmia en el 32% de los casos.

Al evaluar la frecuencia de otros sintomas, el
31,4% presentd malestar general, el 27,1%
odinofagia, el 22% disnea, el 21,2% cefalea,
el 21,2% mialgias, el 16,1% disgeusia y el
6,8% sintomas gastrointestinales. (13)

2.3 Comorbilidades

En la distribucién de comorbilidades, la mas
frecuente fue HTA en el 31,4% de los casos,
seguida por enfermedad neuroldgica cronica
en el 27,1%, enfermedad cardiovascular en
el 14,4%, diabetes en el 13,6% Yy el 61% de
los pacientes se registraron dos 0 mas
comorbilidades. (13)

Diez pacientes (40%) requirieron
hospitalizacion, y s6lo dos (8%) fueron
admitidos en la UCI.

Icontec

SC-CER96940 www.unipamplona.edu.co

ACREDITACION INSTITUCIONAL
Avaszamest...|E¢ waellye t-‘r/j&f&t,‘z:’,/

13 Ne Universidad de Pamplona
W W Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tels: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750

La gran mayoria correspondi6 a casos
importados (24%) o a los primeros contactos
de ellos (48%).

2.4 Paraclinicos y diagnostico

Respecto a los hallazgos de laboratorio, el
8% de los pacientes presentod leucopenia, el
30% linfopenia y plaquetopenia se observo
en el 3% de los casos. (13)

Entre los examenes auxiliares, los promedios
de saturacion arterial de oxigeno (SatO2),
cuenta total de linfocitos, transaminasas
fueron normales. EI promedio de proteina C
reactiva estuvo elevado.

La radiografia de térax solo fue tomada en 3
casos, siendo una anormal (opacidades en
ambos campos pulmonares).

Los diagndsticos iniciales fueron infeccion
respiratoria alta, neumonia y
bronconeumonia donde el antecedente
epidemiologico ayudé para la sospecha de
COVID-19.

Ocho pacientes (32%) fueron hospitalizados
en la sala de aislados, dos (8%) pasaron a
UCIl y el resto (60%) fueron manejados
ambulatoriamente con las recomendaciones
de aislamiento en su domicilio. (11)

2.5 Tratamiento

El tratamiento fue sintomatico y de soporte
segun el caso, no habiendo todavia una
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definicion en cuanto a terapia establecida
para COVID-19. (11)

El abordaje terapéutico de los pacientes
internados por COVID-19; en el 5% de los
casos se indicd tratamiento antiviral
(lopinavir/ritonavir con o sin
hidroxicloroquina), el 4% de los pacientes
recibi6 plasma de convaleciente y al 9% se
le administro corticoides. Tocilizumab e
ivermectina fueron indicados en un paciente
cada uno. El 30% de los pacientes requirio
oxigenoterapia y en el 58% se indico
tratamiento antibidtico empirico para NAC.
(13)

CAPITULO 3

3. MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS

Las manifestaciones neurolégicas no son
infrecuentes y pueden observarse en hasta un
tercio de los pacientes con infeccion por
COVID-19 y pueden variar desde sintomas
leves de dolor de cabeza, mareos, anosmia'y
ageusia hasta enfermedades neurologicas
graves que incluyen encefalitis, encefalitis
hemorragica necrotizante aguda, accidente
cerebrovascular, mielitis y sindrome de
Guillain-Barre. (13)

Se sabe que el SARS-CoV y el MERS-CoV
causaron muchas manifestaciones
neuroldgicas en las pandemias pasadas y su
acido nucleico viral se ha documentado en el
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liquido cefalorraquideo (LCR) y en el
cerebro o en los hallazgos de la autopsia, lo
que sugiere un potencial neurotropico y
neuroinvasivo. (13)

3.1 Mecanismos de manifestaciones
neuroldgicas

1. Lesién hipdxica

La afectacion respiratoria grave puede
resultar en hipoxia sistémica, hipercapnia y
metabolismo anaerobico, lo que resulta en
inflamacion neuronal y edema cerebral. Este
mecanismo puede conducir a
manifestaciones como encefalopatia, delirio,
estado de confusion agudo, agitacion y
sindrome disejecutivo.

2. Lesién inmunoinmediata

La lesion inmunomediada resulta
predominantemente de la tormenta de
citocinas en la que los niveles elevados de
citocinas inflamatorias (especialmente IL-6),
asi como la activacion de macréfagos,
linfocitos T y células endoteliales, dan como
resultado fuga vascular, activacion de las
vias del complemento y de la coagulacién y
coagulacion intravascular diseminada, lo que
resulta en una lesion neuronal. Esta lesion
inmunitaria puede afectar el sistema
nervioso central (SNC) y provocar un
accidente cerebrovascular, encefalitis
necrosante inmunomediada o mielitis. La
produccién de ciertos anticuerpos contra
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gangliésidos especificos también puede ser
responsable de producir sindromes como el
sindrome de Guillain-Barré (GBS) y otras
neuropatias y sindromes de plexitis
relacionados con el sistema inmunitario.

3. Invasion directa del sistema nervioso
central

La enzima convertidora de angiotensina-2
(ACE-2) es el receptor diana de los
coronavirus, incluido el SARS-CoV-2
(COVID-19)y el virus la utiliza para la
union a la célula y la internalizacion
posterior, tras lo cual el ARN viral se libera
en el citoplasma, se replica y, después de la
formacion de la proteina de la envolturay la
incorporacion del ARN viral en ella, el virus
se libera en la circulacion sistémica, lo que
resulta en una mayor propagacion. La
concentracion de receptores ACE-2 en
varios 6rganos determina la gravedad de las
manifestaciones en ese 6rgano. Los
receptores ACE-2 se encuentran en las
células gliales del cerebro y la médula
espinal, las neuronas y los vasos cerebrales,
lo que permite que el SARS-CoV-2 los
dirija.

La invasion directa del SNC puede ocurrir
por ciertos mecanismos que incluyen:
Transmision retrograda a través de los
nervios olfatorios, desde el epitelio olfatorio
atravesando la placa cribiforme. Se ha
postulado que la propagacion viral a traves
de la via nasal, lo que resulta en anosmia/
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ageusia sin sintomas respiratorios, puede
resultar en una forma mas leve de
enfermedad en comparacion con cuando la
propagacion ocurre a la region pulmonar vy al
tracto respiratorio inferior.

Diseminacion hematdgena: después de llegar
a las vias respiratorias, el SARS-CoV-2
puede atravesar las superficies basolaterales
de las células epiteliales hacia la circulacion
sanguinea y entrar al cerebro después de
infectar las células endoteliales de la barrera
hematoencefalica o las células epiteliales de
la barrera hematoenceféalica. enel plexo
coroideo de los ventriculos.

Diseminacion retrograda transneuronal: el
SARS-CoV-2 puede infectar las neuronas
periféricas y luego invadir el SNC a través
del transporte axonal retrogrado que ha sido
bien documentado para otros coronavirus. Se
ha observado que algunos pacientes tienen
diseminacion vagal desde el sistema
respiratorio que se presenta como ageusia,
disfagia, disartria con paresia diafragmatica
y taquicardia inexplicable, y también se sabe
que los pacientes con infeccion del tracto
gastrointestinal se diseminan al SNC a través
de los nervios entéricos o los nervios
simpaticos.

3.2 Manifestaciones neuroldgicas de
Covid-19

Las manifestaciones neuroldgicas de
COVID-19 se han subdividido en tres
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categorias: las que afectan al SNC, el
sistema nervioso periférico (SNP) y las que
afectan al sistema musculoesquelético.
(Tabla 1)

Los sintomas del SNC maés frecuentes fueron
cefalea (13,1%) y mareos (16,8%). Las
manifestaciones graves del SNC incluyeron
enfermedad cerebrovascular aguda (5,7%) y
alteracion de la conciencia (14,8%). Las
manifestaciones mas comunes en el SNP
incluyeron deterioro del gusto (5,6%) y
deterioro de la sensacion del olfato (5,1%).
(13)

3.3 Manifestaciones del sistema nervioso
central

3.3.1 Manifestaciones menores

Cefalea y los mareos, fueron las mas
comunes entre las manifestaciones leves del
SNC notificadas. También se han descrito
alteraciones en el estado de animo, incluida
la depresion y el fendmeno de ansiedad
inespecifica, especialmente en pacientes que
sobrevivieron al sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave (SDRA). (13)

3.3.2 Encefalopatia toxica

Se ha descrito una encefalopatia toxica
infecciosa, que se refiere a un.sindrome de
disfuncidn cerebral reversible y que resulta
de multiples factores que incluyen toxemia
sistémica, anomalias metabdlicas e hipoxia
durante el proceso de infeccion aguda. Se

Icontec

SC-CER96940 www.unipamplona.edu.co

ACREDITACION INSTITUCIONAL
Avaszamest...|E¢ waellye t-‘r/j&fbt,‘t’,/

1IN Universidad de Pamplona
W W Pamplona - Norte de Santander - Colombia
Tels: (7) 5685303 - 5685304 - 5685305 - Fax: 5682750

manifiesta como un delirio agudo resultante
de un edema cerebral sin ninguna evidencia
de inflamacién en el analisis de LCR y se ha
observado en pacientes que padecen
infeccion por SARS-CoV-2. (13)

3.3.3 Encefalitis infecciosa

Evidencia de que el SARS-CoV-2 causa una
encefalitis infecciosa se confirmé al
identificar el SARS-COV-2 en el LCR de los
pacientes mediante la secuenciacion del
genoma por parte del equipo de tratamiento
del Hospital Ditan de Beijing. Moriguchi y
col. Informo del primer caso de encefalitis
viral COVID-19 en Japon en un joven de 24
afos que presenta convulsiones y alteracion
del sensorio. La resonancia magnetica
sugirio ventriculitis lateral derecha y
encefalitis con muestra de LCR positiva para
SARS-CoV-2 pero negativa en frotis
nasofaringeo. Este caso proporciona
informacion importante de que la encefalitis
puede ser la caracteristica de presentacion de
la infeccion por COVID-19 incluso cuando
el frotis nasofaringeo puede ser negativo y
proporciona evidencia del potencial
neuroinvasivo y neurotropico del virus del
SARS-CoV-2. Otro caso de encefalopatia
necrotizante hemorragica aguda negativa en
LCR se informo en los EE.UU. (13)

3.3.4 Mielitis aguda

Se informd mielitis aguda en un hombre de
66 afios de Wuhan, China, que habian
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presentado paraplejia flacida aguda con nivel
sensorial en D10 con reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) para secrecion
nasofaringea positiva para COVID-19. (13)

3.3.5 Accidente cerebrovascular

En la patogenia del accidente
cerebrovascular en pacientes con infeccion
por COVID-19 se han propuesto multiples
mecanismos, incluida la hipercoagulabilidad
que conduce a la formacion de macro y
microtrombos en los vasos, lesion hipoxica,
lesion directa de los vasos sanguineos y de la
barrera hematoencefalica y la tormenta de
citocinas. Sin embargo, en algunos pacientes
no se puede excluir una ocurrencia
coincidente de accidente cerebrovascular en
pacientes con hipertension subyacente,
enfermedad de las arterias coronarias,
diabetes y otros factores de riesgo e
infeccién por COVID-19. (13)

3.4 Manifestaciones del sistema nervioso
periférico

Anosmia y ageusia

La manifestacion mas comun en el SNP
incluye anosmia / hiposmia e hipogeusia /
ageusia. Un estudio de un solo centro de los
EE. UU. Analizo la disfuncion
quimiosensorial en 59 pacientes COVID-19
y 203 pacientes COVID-19 negativos con
presentacion similar a la influenza utilizando
una encuesta transversal basada en Internet y
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demostro pérdida del olfato en 68% COVID
positivo versus 16 % De pacientes COVID
negativos'y pérdida del gusto en el 71% de
los pacientes COVID positivos frente al 12%
de los pacientes COVID negativos.

3.4.1 Sindrome de Guillain-Barre
Pacientes con Sindrome de Guillain-

Barre SARS-CoV-2 pueden manifestarse
con GBS. El GBS es un trastorno mediado
por el sistema inmunoldgico con el
mimetismo molecular que juega un papel
importante en su génesis y también se sabe
que otros coronavirus, incluidos el SARS y
el MERS, causan el GBS.

3.4.2 Parélisis infranuclear del séptimo par
craneal (Parélisis de Bell)

Se notificaron algunos casos de paralisis de
Bell en pacientes con COVID-19 en
ausencia de herpes zoster o la presencia de
otros antigenos virales. El dafio del nervio
facial se ha atribuido a una lesion inmune
causada por la infeccion por SARS-CoV-2,
aungue si se trata de una ocurrencia
coincidente o un efecto directo de la
infeccion por SARS-CoV-2 debe ser
confirmado por investigaciones futuras.

3.4.3 Enfermedad critica y neuropatia por
atrapamiento

La enfermedad critica, la neuropatia por
atrapamiento y las paralisis por presion
pueden ocurrir en pacientes con SARS-
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COV-2 relacionado con la sepsis y el uso de
blogueo neuromuscular y esteroides en
pacientes criticamente enfermos sin una
relacion especifica definida con la infeccion
del SARS-CoV-2 ensi. (13)

3.5 Manifestaciones Osteomusculares

Los dolores mialgicos y la creatina
fosfoquinasa elevada que indican lesion del
musculo esquelético han sido informados en
el 19,3% por Mao et al. Tambiéen se han
observado miopatia por enfermedades
graves, miopatia tetrapléjica aguda, miopatia
de filamentos gruesos y miopatia
necrotizante en pacientes infectados por
coronavirus. (13)

CAPITULO 4

4. MANIFESTACIONES
RESPIRATORIAS

El sistema respiratorio es la principal puerta
de entrada para la infeccion por SARS-CoV-
2 atraves de la proteina S que se une a los
receptores angiotensina 2 (ACE2) los cuales
se expresan en células alveolares tipo I, I1'y
células de via respiratorias. El virus ingresa a
estas células mediante endocitosis mediada
por células y comienza una cascada de
citocinas proinflamatorias como la
interleucina (IL) 1P, IL-6 y factor de
necrosis tumoral (TNF). Los pacientes
pueden manifestar signos y sintomas
respiratorios que afectan en menor
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frecuencia como eritema faringeo, rinorrea,
congestion nasal.

La clinica relevante incluye tos, dificultad
respiratoria, produccion de esputo,
insuficiencia respiratoria y SDRA. En
pacientes con COVID19, la tos seca esta
presente en la etapa temprana de la infeccion
y progresa a una tos expectorante con la
gravedad creciente de la enfermedad

Se ha establecidos patrones en la
presentacion de la patologia como:

4.1.1 Infeccidn asintomatica: Los pacientes
presentan una prueba PCR positiva a SARS-
CoV-2, pero sin sintomas clinicos 'y
radiolégicamente sin ninguna anormalidad
en torax.

4.1.2 Infeccién aguda del tracto respiratorio
superior: Se manifiestan con tos, dolor
faringeo, fiebre, obstruccion nasal, fatiga,
dolor de cabeza, mialgia o malestar general.
No hay evidencia de neumonia ni clinica ni
radiologicamente.

4.1.3 Neumonia leve: Puede haber o no
fiebre y se acompafia de sintomas
respiratorios, las imagenes radioldgicas
muestran datos de neumonia no grave.

4.1.4'Neumonia grave: El paciente presenta
alguna de las siguientes manifestaciones: 1)
aumento de la frecuencia respiratoria 2)

disminucién de la saturacion de oxigeno 3),

— ’ Ve s
@’) m “Formando lideres para la construcciéon de un nuevo pais en paz”

20

e



alguna manifestacion de hipoxia severay
alteracion del estado de conciencia.

Se ha evidenciado hallazgos radiol6gicos
entre estos:

4.2 HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

Los hallazgos més frecuentes son las
opacidades del espacio aéreo, ya sean las
consolidaciones o, con menos frecuencia, las
opacidades en vidrio deslustrado. Los
hallazgos de la radiografia de térax en
pacientes con sospecha de COVID-19 se han
dividido en cuatro categorias para facilitar el
diagnostico

4.2.1 Radiografia de térax normal. No es
infrecuente que la radiografia de tdrax sea
normal al principio de la enfermedad, por lo
que una radiografia normal no excluye la
infeccion

4.2.2 Hallazgos tipicos o aquellos que se han
asociado comunmente en la literatura
cientificaa COVID-19 Incluyen el patron
reticular, las opacidades en vidrio
deslustrado y las consolidaciones, con
morfologia redondeada y una distribucion
multifocal parcheada o confluente. La
distribucién suele ser bilateral y periférica y
predominantemente en los campos
inferiores. Entre la primera y la tercera
semana desde el inicio de los sintomas, los
hallazgos radioldgicos tipicos pueden
evolucionar hacia una enfermedad difusa.
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Esto se relaciona con una situacion clinica
grave de hipoxemia y el principal
diagnostico diferencial es el sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA).

4.2.3 Hallazgos indeterminados o aquellos
que pudiendo presentarse en casos de
neumonia COVID-19 pueden tener otras
causas. Incluyen las consolidaciones o las
opacidades en vidrio deslustrado con
distribucion unilateral, central o en los
I6bulos superiores

4.2.4 Hallazgos atipicos o aquellos poco
frecuentes 0 no descritos en neumonia
COVID-19. Incluyen la consolidacion lobar,
el noédulo o la masa pulmonar, el patron
miliar, la cavitacion y el derrame pleural,
descrito solo en el 3% de los pacientes y méas
tipico de la enfermedad avanzada. Se ha
encontrado correlacion en la evolucion de
los hallazgos en la radiografia de torax
respecto al inicio de los sintomas: durante
los primeros dias predomina la afectacion
reticular sobre el vidrio deslustrado que,
después de un periodo de solapamiento, se
convierte en el patrdn dominante, mientras
que las consolidaciones son mas tipicas de
fases mas tardias (Figura--)

4.3 HALLAZGOS EN TOMOGRAFIA
AXIAL COMPUTARIZADA DE TORAX

La tomografia computarizada es de gran
importancia no solo en el diagndstico de
COVID-19, sino también en el seguimiento
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de la progresion de la enfermedad y la
evaluacion de la eficacia terapéutica. (26)

El principal hallazgo de COVID-19 es la
distribucion bilateral de las opacidades en
vidrio esmerilado, definidas como areas
nebulosas con una densidad aumentada en
los pulmones sin oscurecimiento de los
margenes bronquiales y vasculares, ademas
se acompaiia por lo general con
engrosamiento y consolidacion del tabique
reticular y/o interlobulillar.

4.3.1 Consolidacion

Es la sustitucién del aire alveolar por fluidos,
células o tejidos patoldgicos, que se
manifiesta por un aumento de la densidad
del parénquima pulmonar que oscurece los
vasos subyacentes. Esta consolidacion puede
ser parcheada o segmentaria, distribuida en
areas subpleurales o a lo largo de haces
broncovasculares, suele presentarse en estos
pacientes. (Figura 3)

Ademas, se pueden encontrar otros hallazgos
como lo son:

4.3.1 Patron reticular

Definido como el engrosamiento de las
estructuras intersticiales pulmonares, como
los tabiques interlobulillares y las lineas
intralobulillares, que se manifiesta como una
coleccion de opacidades lineales. (Figura 4)

4.3.2 Patron de pavimento
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Se manifiesta como tabiques interlobulillares
engrosados y lineas intralobulillares que se
sobreponen al vidrio esmerilado. (Figura 5)

4.3.3 Broncograma aéreo

Es un patron de bronquios llenos de aire
sobre un pulmén opaco sin aire, pero por la
clinica se puede inferior que en lugar de aire,
los bronquios estarian llenos de mucosidad.

4.3.4 Cambios en las vias respiratorias

Los cambios incluyen bronguiectasias,
engrosamiento de la pared bronguial (Figura
6), resultado del dafio inflamatorio de la
pared bronquial y la obstruccion bronquial.

4.3. 4 Cambios pleurales

Se trata de engrosamiento pleural (Figura 7)
y derrame pleural, siendo méas comun el
primer signo, cabe resaltar que el derrame
pleural es un signo de mal pronostico

CAPITULO 5

5. MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES

5.1 Aspectos generales

Para establecer la afinidad de la COVID-19
hacia el miocardio se considera que la
enzima convertidora de angiotensina-2
(ECA-2) es un receptor crucial para el
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SARS-CoV-2, la cual se expresa en el
miocardio, por lo que proporciona el enlace
entre los coronavirus y el sistema
cardiovascular.(19) Se han planteado
diferentes mecanismos para explicar la
mayor susceptibilidad entre estos la
presencia de enfermedades como dislipemia
genera un impacto sobre el sistema inmune
por distintos mecanismos de accion que
vuelve a estos pacientes mas vulnerables a la
infeccion y sus complicaciones. Por otro
lado, si bien es controvertido, los pacientes
con HTA expresan un nimero mayor de
ECAZ2 y dado que el virus utiliza esta enzima
para ingresar a las células del huésped,
podria generar respuestas amplificadas a la
infeccion.

5.2 Consideraciones fisiopatologicas

Ademas de la interaccion del virus con el
receptor de ECAZ2, existe una alta incidencia
de compromiso cardiovascular en estos
pacientes, por lo cual se han inferido varios
mecanismos fisiopatologicos:

5.2.1 Lesion miocardica directa: el
SARS-CoV?2 ingresa a las células del
huésped por la unién de la proteina
espiga a la ECAZ2 la cual es expresada en
el corazon y desempefia un papel
preponderante en la homeostasis
cardiovascular por medio del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
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generando directamente lesién
miocardica

5.2.2 Inflamacién sistémica: el COVID-
19, en su forma mas severa, ocasiona una
respuesta inflamatoria sistémica aguda,
subsecuente a la liberacién de citoquinas
proinflamatorias las cuales pueden
causar dafio y falla multiorganica,
comprometiendo el sistema
cardiovascular

5.2.3 Infarto agudo de miocardio tipo
1: la respuesta inflamatoria sistémica
puede ocasionar un incremento del estrés
en la circulacién coronaria lo que puede
llevar a una ruptura de placa e infarto
agudo de miocardio.

5.2.4 Infarto agudo de miocardio tipo
2: el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, con el consecuente incremento
de la demanda de oxigeno asociado a la
hipoxia por el compromiso pulmonar,
genera un incremento en la demanda
miocardica de oxigeno que no se suple, y
causa lesion miocérdica.

5.3 Efectos adversos de terapias
farmacoldgicas: La administracion
de cloroquina/hidroxicloroquina
(agentes antimalaricos),
lopinavir/ritonavir (inhibidores de la
proteasa utilizados en el VIH) y
azitromicina (existen reportes in
vitro de la inhibicién del SARS-
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CoV-2) produce impacto en la
repolarizacion ventricular de forma
directa e indirecta, prolongando el
intervalo QT, con el consecuente
riesgo de torsion de points.
Concomitantemente, existe evidencia
de que la inflamacién per se podria
favorecer la vulnerabilidad arritmica.

5.4 Alteracionesen los electrolitos: el
compromiso multisistémico puede
generar disbalance, siendo mas
comun la hipocalemia por la
interaccion del virus con el SRAA, lo
cual favorece principalmente
arritmias (20)

Se ha establecido que la lesion
miocéardica inducida por hipoxia es
secundaria al dafio pulmonar y por lo
tanto incrementa el estrés oxidativo,
generando acidosis intracelular y dafio
mitocondrial. ES asi como se mencionara
a continuacion las formas mas frecuentes
de presentacion. (21)

5.2 Miocarditis

En los pacientes afectados la forma
clinica de presentacion se ha manifestado
con dolor torécico, acompafado de
alteraciones en los segmentos PRy ST
en el electrocardiograma, con
biomarcadores en sangre elevados que
hacen sospechar el diagnostico de
miocarditis. Aunque los reportes de
casos proveen evidencia de inflamacion
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miocardica en los pacientes infectados,
existen dudas sobre el mecanismo
responsable ya que, si bien se ha
observado genoma viral en las muestras
de tejido, también se asocia a niveles
descendidos de ECA2. La severidad del
cuadro clinico dependera de la extension
del dafio miocérdico y de los niveles de
mediadores inflamatorios, como la
interleucina 6. La evolucion puede ser
dramatica en aquellos que desarrollan
miocarditis fulminante, con shock
cardiogenico. El primer caso registrado
evolucioné favorablemente luego de
terapia antiviral y uso de un dispositivo
de asistencia ventricular. Es interesante
destacar que la mejoria en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo se
observo junto al descenso de los valores
de troponinas e interleucina 6

5.5 Insuficiencia cardiaca descompensada

La presentacion como IC es frecuente,
alcanzando cerca de 23% en los infectados
por SARS-CoV-2 segun las estadisticas
reportadas por los estudios de Nori S et al.
Sin embargo, persisten dudas acerca de si se
debe més frecuentemente a una exacerbacion
de patologia previa o a un fenGmeno de
novo, secundario a miocarditis o
miocardiopatia por estrés, los pacientes con
SARS-CoV-2 y antecedentes de IC cronica
presenten descompensacion de la misma.
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5.6 Insuficiencia cardiaca preexistente

La disnea y la fatiga, sintomas cardinales de
la insuficiencia cardiaca, son muy comunes
en pacientes con COVID-19,
particularmente en sus etapas mas
avanzadas; por lo tanto, su diagnéstico se
hace mas dificil en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica. Del mismo
modo, los pacientes con insuficiencia
cardiaca también son propensos a la
descompensacién hemodinamica durante el
estrés de las enfermedades infecciosas
graves

5.7 Sindrome coronario agudo

Los pacientes con antecedentes de
cardiopatia isquémica o aquellos con
probabilidad de enfermedad aterosclerotica,
presentan un mayor riesgo de desarrollar un
SCA. La infeccion produce aumento de los
requerimientos miocardicos de oxigeno,
habitualmente vinculado a insuficiencia
respiratoria, pudiendo desencadenar un
infarto agudo de miocardio tipo II,
secundario a disbalance en la
oferta/demanda de oxigeno. Por otro lado, la
respuesta inflamatoria sistémica puede
desestabilizar las placas ateroscleroticas
coronarias provocando un infarto agudo de
miocardio tipo I.
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5.8 Arritmias

La incidencia reportada en el estudio de Nori
Set al, fue aproximada de 16% que asciende
significativamente con la gravedad de la
enfermedad (44% en pacientes en UCI). La
injuria miocérdica, manifiesta por la
elevacion de troponinas, también se ha
observado en estos pacientes. Aunque los
mecanismos subyacentes contintian en
investigacion, se atribuye a hipoxia,
alteraciones metabdlicas, estrés inflamatorio
y neuro humoral. También se han descrito
patrones electrocardiograficos simil
Brugada. (21)

CAPITULO 6

6. MANIFESTACIONES
GASTROINTESTINALES

Se han informado sintomas gastrointestinales
en pacientes infectados con SARS-CoV-2,
como diarrea, anorexia, nauseas, vomitos,
dolor abdominal e incluso hemorragia
gastrointestinal (14).

En Chile, un informe del MINSAL al 11 de
abril 2020, mostro que el 11% de los casos
de SARS-CoV-2 confirmados presentaron
algun sintoma gastrointestinal: un 7,3%
presento diarrea y-un 3,7% dolor abdominal.
Por otro lado, un meta-analisis de Cheung
KS et al., que incluyo 4.243 pacientes de
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poblacion predominantemente asiatica y
europea, evidencio una prevalencia de
manifestaciones gastrointestinales del
17,6%. El sintoma mas frecuente fue la
anorexia con 27%, seguido de diarrea 12%,
nauseas/vomitos 10%, y dolor abdominal
9%. La prevalencia de los sintomas
gastrointestinales fue mayor en pacientes
con enfermedad grave que en pacientes sin
gravedad (17% versus 12%,
respectivamente). Estas frecuencias fueron
similares en poblacion adulta, pediatrica y
mujeres embarazadas. (16)

6.1 Patogenia de la infeccion en las células
del aparato digestivo

El tropismo del nuevo coronavirus por las
células del epitelio gastrointestinal,
fundamentalmente las de la mucosa oral, el
esofago, ileon, colon y las vias biliares, las
convierte en una diana potencial para la
infeccidn, lo que parece ser responsable de
las manifestaciones digestivas que suelen
presentar los pacientes de COVID-19. El
coronavirus SARS-CoV-2 tiene afinidad por
el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECAZ2), al que se une
mediante la proteina S. La envoltura del
virus sufre un proceso de fusién con las
membranas de las celulas intestinales, en el
que participa una gran cantidad de proteinas
de fusion o spike. EI SARS-CoV-2 penetra
en el citoplasma de las células del aparato
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digestivo, alli sintetiza proteinas y ARN
viral; este proceso permite ensamblar nuevos
virus, que son liberados a la luz intestinal y
se excretan por las heces (17).

La presencia del virus en las células de la
mucosa del aparato digestivo condiciona
cambios que favorecen el sobrecrecimiento
bacteriano y el inicio progresivo de la
translocacion bacteriana, que altera la
funcion de la barrera intestinal. Ello favorece
el paso de bacterias, endotoxinas y
mediadores inflamatorios hacia la
circulacion sistemica, lo que se ha
relacionado con la gravedad de las
manifestaciones clinicas. Si la infeccion
progresa y ocurre el fallo multiple de
organos, la integridad del intestino se altera
por un aumento de la apoptosis y por
cambios en la-composicion del moco
intestinal. Estas condiciones hacen que se
perpetue la respuesta inflamatoria sistémica
que tiene lugar en los pacientes criticos.

6.2 Nauseas y vomito

Dentro de los sintomas gastrointestinales
asociados con mayor frecuencia a la
infeccion por SARS-CoV-2 estan las
nauseas y el vomito, siendo el vomito el
sintoma mas frecuente en la poblacion
pediatrica, ya que se presenta hasta en el
66,7 % de los pacientes. En adultos la tasa
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de presentacion se reporta hasta en el 15,9%;
sin embargo, la evidencia es heterogénea
(18).

6.3 Diarrea

Esta puede fluctuar entre 1 a 14 dias, con
una duracion promedio de 5,4 dias y una
frecuencia de 4,3 veces al dia. No obstante,
en aquellos pacientes con SARS-CoV-2 que
presenten diarrea, siempre debemos
descartar que el origen de la diarrea sea por
el uso de farmacos u otras comorbilidades,
pues varios de los farmacos usados para el
tratamiento de esta infeccion (arbidol,
fosfato de cloroquina, lopinavir y
remdesivir, e incluso la medicina tradicional
china) pueden causar diarrea como reaccion
adversa (16).

6.4 Alteracion del perfil hepatico y
pancreatico

Cai y colaboradores clasificaron las
alteraciones del perfil hepatico de 417
pacientes con diagnostico confirmado de
COVID-19 de la siguiente manera: aumento
de transaminasas mayor de tres veces el
limite superior, como lesion del hepatocito
en un 29%; aumento de fosfatasa alcalina y
gamma-glutamil transferasa dos veces el
limite superior, como lesion del colangiocito
en un 20% y lesion mixta en un 43%.
Ademas de la lesion hepatica producida de
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forma directa por el virus, se cree que, al
igual que en el alveolo, la respuesta
inflamatoria mediada por los linfocitos T
CD8 citotoxicos también ocasiona dano
hepatocelular (18).

6.5 Transmision fecal-oral

Se ha logrado documentar la posibilidad de
trasmision fecal-oral luego de demostrar la
existencia del virus en las heces, incluso
hasta 7-12 dias después de la conversion
negativa en la muestra faringea,
independientemente de la presencia o no de
sintomas gastrointestinales; incluso se han
reportado pacientes con muestra fecal
positiva e hisopados faringeos y esputos
negativos.

Un resultado positivo para aislamiento viral
en materia fecal se puede encontrar entre el
36 % y 56 % de los pacientes confirmados.
Por lo anterior, no solo es fundamental
implementar el lavado de manos como
método de prevencion para disminuir la
diseminacion de la enfermedad, sino que
ademas se debe tener presente el alto riesgo
de transmisién de SARS-CoV-2 que corre el
personal de los servicios de endoscopia
digestiva durante los procedimientos
endoscopicos (18).
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CAPITULO 7

7. MANIFESTACIONES
CUTANEAS

COVID-19 puede afectar diferentes sistemas
de 6rganos, incluida la piel. (12)

Las lesiones se pueden clasificar en areas de
eritema con vesiculas o pustulas (pseudo-
sabafiones) (19%), otras erupciones
vesiculares (9%), lesiones de urticaria
(19%), erupciones maculopapulares (47%) y
necrosis (6%). Las erupciones vesiculares
aparecen temprano en el curso de la
enfermedad (15% antes de otros sintomas).

El patron de pseudo-sabafiones aparece con
frecuencia al final de la evolucion de la
enfermedad COVID-19 (59% después de
otros sintomas), mientras que el resto tiende

a aparecer con otros sintomas de COVID-19.

7.1 Patrones clinicos

Se han descrito cinco patrones clinicos:

7.1.1 Areas acrales de eritema-edema con
algunas vesiculas o pustulas (pseudo-
sabarfiones) (19% de los casos). Estas
lesiones pueden parecerse a los sabafiones y
tener areas purpduricas, afectando manos-y
pies. (Fig. 1a y 1b). Por lo general, son
asimétricos.
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7.1.2 Otras erupciones vesiculares (9%).
Algunas se presentaron en el tronco y
consistieron en pequefias vesiculas
monomaorficas (Fig. 1 ¢). También pueden
afectar a las extremidades, tener un
contenido hemorragico y agrandarse o
difuminarse.

7.1.3 Lesiones de urticaria (19% Fig. 1d):
distribuidas en tronco o dispersas, aunque
algunos casos fueron de presentacion
palmar.

7.1.3.1 Otras maculopéapulas (47%) Puede
presentarse una distribucion
perifolicular y distintos grados de
descamacion (fig. 2a). También
puede haber pdrpura, puntiforme o en
areas mas grandes. Algunos casos
mostraron papulas infiltradas en las
extremidades, principalmente el
dorso de las manos, que parecen
pseudovesiculares (Fig. 2b) o se
asemejan a eritema elevatum
diutinum o eritema multiforme (Fig
2C).

7.1.3.2 Livedo o necrosis (6%). Estos
pacientes presentaban diferentes
grados de lesiones sugerentes de
enfermedad vascular oclusiva,
incluidas areas de isquemia troncal o
acral. (Figura 2d)
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7.2 Caracteristicas asociadas a cada
patrén clinico

Los diferentes patrones clinicos se asociaron
con diferencias demogréaficas y en otras
manifestaciones clinicas.

El pseudosabafion afectd a los pacientes mas
jovenes, se presento de manera tardia en el
curso de la enfermedad COVID-19 y se en
enfermedades menos graves (en términos de
ingreso hospitalario, neumonia, ingreso de la
unidad de cuidados intensivos o mortalidad).
Podrian causar dolor (32%) o picazén
(30%).

Las lesiones vesiculares aparecieron en
pacientes de mediana edad, duraron una
media de 10,4 dias, aparecieron con mayor
frecuencia (15%) antes de otros sintomas y
se asociaron con la gravedad del intermedio.
La picazon era comun (68%). (12)

Las lesiones urticariales y maculopapulares
mostraron un patron muy similar. Duraron
un periodo mas corto (6,8 dias significan fo
urticarial y 8,6 para maculopapular),
aparecieron al mismo tiempo que el resto de
los sintomas y se asociaron con la
enfermedad COVID-19 mas grave (2% de
mortalidad en la muestra).

Las lesiones necroticas tuvieron lugar en
pacientes de edad avanzada con enfermedad
mas grave (10% de mortalidad).
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De 71 pacientes con pseudosabafion, sélo
uno tenia antecedentes de perniosis. El
porcentaje con presencia confirmada de
SARS-CoV-2 en este grupo fue del 41%,
menor que en los otros grupos morfoldgicos.

CAPITULO 8

8. MANIFESTACIONES
OCULARES

Segun los reportes se ha evidenciado
sintomatologia como secrecion ocular de los
pacientes infectados y estas secreciones
podrian convertirse un fomite para la
propagacion viral. Manifestaciones oculares
COmMoO como conjuntivitis, retinitis, uveitis
anterior y dptica. Se han reportado neuritis
debido a infecciones del SARS COV-2. (37)

DISCUSION

Siendo la enfermedad por Sars- Cov2 una
patologia infecciosa declarada como
pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Los estudios clinico-
epidemioldgicos en pacientes diagnosticados
confirmados para COVID-19 han cobrado
relevancia en los Ultimos meses a nivel
mundial, regional y nacional, permitiendo la
comparacion sistematica de causas
multifactoriales, asociadas a predisposicion
genética, respuesta inmunitaria, presencia de
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comorbilidades y exposicion en el campo
laboral.

En el mundo, estudios reportan que todas las
edades de la poblacion son susceptibles a la
infeccion por SARS-CoV-2, y la edad media
de infeccidn es de alrededor de 50 afios. Sin
embargo, las manifestaciones clinicas
difieren con la edad. En general, los hombres
mayores (> 60 afios) con comorbilidades
tienen mas probabilidades de desarrollar una
enfermedad respiratoria grave que requiera
hospitalizacion o incluso morir, mientras que
la mayoria de los jovenes y nifios solo tienen
enfermedades leves (no neumonia o
neumonia leve) o son asintomatico. En
particular, el riesgo de enfermedad no fue
mayor para las mujeres embarazadas. Sin
embargo, se reporto evidencia de
transmision transplacentaria del SARS-CoV-
2 de una madre infectada a un recién nacido,
aungue fue un caso aislado. En caso de
infeccion, los sintomas mas comunes son
fiebre, fatiga y tos seca. Los sintomas menos
comunes incluyen produccién de esputo,
dolor de cabeza, hemoptisis, diarrea,
anorexia, dolor de garganta, dolor en el
pecho, escalofrios y nauseas y vomitos en
estudios de pacientes en China. (30) Los
pacientes italianos también notificaron
trastornos del gusto y del olfato
autoinformados. (31) La mayoria de las
personas mostraron signos de enfermedades
después de un periodo de incubacion de 1 a
14 dias (mas comunmente alrededor de 5
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dias), y la disnea y la neumonia se
desarrollaron dentro de un tiempo medio de
8 dias desde el inicio de la enfermedad.

En.un reporte de 72,314 casos en China, el
81% de los casos fueron clasificados como
leves, el 14% fueron casos severos que
requirieron ventilacion en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) y un 5% fueron
criticos (es decir, los pacientes tenian
insuficiencia respiratoria), choque séptico y /
o disfuncion o fallo multiorgénico) (32) Al
ingreso, la opacidad en vidrio deslustrado
fue el hallazgo radiol6gico mas comdn en la
tomografia computarizada (TC) de tdrax
(33).

En relacion con las comorbilidades, dentro
de las mas comunes en pacientes con
COVID-19 son hipertension (HTA),
diabetes, obesidad, enfermedades
respiratorias y enfermedades
cardiovasculares. Un metaanalisis reciente
de las comorbilidades mostré que la
hipertension estaba presente en
aproximadamente el 21,1% de los pacientes,
la enfermedad respiratoria en el 1,5% y la
diabetes en el 9,7% de los pacientes. (34).
Ademas, los pacientes que requirieron
ingreso en la'unidad de cuidados intensivos
tenian més probabilidades de tener estas
comorbilidades que los pacientes que no
estaban en la UCI. En un gran estudio
reciente (n =5700) en los EE. UU., Las
comorbilidades mas comunes fueron la
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obesidad (41,7%), la diabetes (33,8%) y la
HTA (56,6%). Los estudios han demostrado
que la TH puede estar relacionada con un
riesgo hasta 2,5 veces mayor de COVID-19
fatal, particularmente en personas mayores.
Los receptores ACE2 son elementos vitales
en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS), un factor clave en la
fisiopatologia de la HT.. Las personas
mayores, los hombres y las personas con
hipertension arterial preexistente y / o
diabetes fueron muy prevalentes en los datos
notificados en China (35) En particular, la
obesidad es un factor de riesgo importante
para COVID-19 Es particularmente
relevante en los EE. UU. Porque la
prevalencia de obesidad es de alrededor del
40% en comparacion con el 6,2% en China,
el 20% en Italia y el 24% en Espafia, algunos
de los paises més afectados por COVID-109.

A nivel suramericano, un estudio en Peru
encontré que las caracteristicas clinicas de
mayor porcentaje segn sintomas en casos
positivos de COVID-19 de este pais fueron:
tos, malestar general, dolor de garganta,
fiebre y escalofrio. Lo que ha sido
equivalentes al reporte de la OMS en China,
Alemania, Espafia, Italia y en Latinoamérica.
Asimismo, se ha observado en el estudio
mayor frecuencia de cuadros clinicos
sintomatico (leves, moderados y severos) en
pacientes, frente a cuadros asintomaticos. En
relacion con las comorbilidades predominan
en su mayoria enfermedades como diabetes
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mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular,
embarazo, enfermedad pulmonar cronica,
enfermedad hepatica y cancer. Estos
hallazgos se encuentran relacionadas al
estudio resultante en los paises europeos con
la COVID-19. Ademas, se hall6 prevalencia
en patologias como céncer y enfermedades
neuroldgicas en pacientes que fallecieron por
COVID-19 (27).

En nuestro pais, segun un estudio realizado,
del total de infectados por COVID-19, el
80% pueden ser tratados en casa y no
muestran sintomas graves, en
contraposicion al 20% que deben ser
hospitalizados. La poblacion mas afectada es
principalmente entre los rangos de edad 20 y
59 afios, seguido de los rangos60 y 69 afios.
Entre las manifestaciones clinicas mas
relevantes se encuentra la tos, el dolor de
garganta 'y el malestar general. Las
comorbilidades mas frecuentes son la
hipertension arterial, obesidad, enfermedad
cardiovascular, diabetes, asma bronquial y
EPOC. Ademés, tenian como factor de
riesgo. ser mayores de 60 afios y ser
personal de salud. (28)

En un estudio realizado por la FUCS
(Fundacion Universitaria de Ciencias de la
Salud) (36) entre el 6 de marzo y el 15 de
mayo 2020, se registraron 14.216 casos de
infectados con SARS-CoV-2, confirmados
por una prueba de amplificacion de acidos
nucleicos 0 por nexo epidemioldgico. Se
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obtuvieron datos demograficos y
comorbilidades de 546 fallecidos
(estimandose para esta fecha una tasa de
letalidad de 3.84%). Se incluyeron en este
estudio todos los fallecidos en el territorio
nacional y se documentd que 18 casos
(3.3%) eran provenientes del extranjero. El
60.8% de los fallecidos fueron hombres, la
mediana de edad fue de 69 afios con un
rango de 0 afios (3 recién nacidos) a 98 afios;
el mayor numero de casos se presentaron en
individuos con una edad igual o superior a
60 afos (73.2). 474 personas (86.8%) con
condiciones clinicas asociadas. Las
comorbilidades mas comunes encontrados
fueron hipertension arterial (207/546,
37.9%), diabetes mellitus (102/546, 18.7%),
seguidos por la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (95/546, 17.3%),
antecedente de cardiopatia (83/546, 15.2%)
y obesidad (62/546, 11.3%). Cuando se
discrimina la prevalencia de condiciones por
grupo de edades en la primera infancia es
mas frecuente la presencia de cardiopatias
congénitas, en la juventud la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y en la vejez hipertension arterial.
Realizando un andlisis estratificado por
ciudades se evidencia que en Cartagena,
Cucuta y Santa Marta el factor clinico
asociado mas frecuente es hipertension
arterial. Boyaca es uno de los departamentos
con menos muertes documentadas.

CONCLUSIONES
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A partir de la revision bibliogréfica realizada
en esta monografia podemos concluir que,
en cuanto a la frecuencia de los hallazgos
clinicos, en la mayoria de los grupos etareos
se presentan con mas frecuencia la tos, el
dolor de garganta, fiebre, escalofrio y el
malestar general.

En relacion con las caracteristicas
epidemioldgicas, se identificé un ligero
predominio de pacientes con COVID-19 de
sexo masculino frente al sexo femenino,
ademas de ser la hipertension arterial, la
enfermedad neuroldgica, cardiovascular y la
diabetes, las principales comorbilidades;
estos hallazgos son similares a lo reportado
por los diferentes estudios a nivel mundial,
nacional y regional, evidenciando que
dichos resultados tienen causas
multifactoriales, asociado a predisposicion
genética, respuesta inmunitaria y exposicion
en el campo laboral.

La enfermedad COVID-19 est4 asociada a
una alta morbimortalidad en los pacientes de
la tercera edad y/o con presencia de
enfermedades crdnicas. Se presenta en la
mayoria de los casos con un cuadro clinico
correspondiente a una infeccidn respiratoria
alta autolimitada; sin embargo, en grupos de
riesgo presenta una rapida progresion a una
neumonia grave y fallo multiorganico,
generalmente fatal.
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El 6rgano diana del SARS COV-2 es el
pulmén desarrollando la clinica
caracteristica de infeccion viral del tracto
respiratorio inferior, pero alguna
sintomatologia es mas exacerbada en
poblacion geriatrica por las comorbilidades

Las manifestaciones clinicas del SARS-
COV-2, se presentan y afectan a mas de un
sistema en el organismo, incluyendo a los
sistemas neurologico, respiratorio,
cardiovascular, gastrointestinal y entre otros,
dejando claro que es una patologia que
ademas de ser oportunista, puede causar
graves consecuencias e incluso la muerte en
quienes padecen la enfermedad.

Las infecciones asintomaticas también
acarrean a la poblacién, siendo aquellos con
reportes de anormalidades clinicas objetivas
obtenidas por imagenes diagnosticas, como
opacidades tipicas de vidrio esmerilado o
sombras irregulares en TAC de torax.

Los pilares mas importantes para la
prevencion de la enfermedad son: la
vacunacion, tomar las medidas necesarias
para detener la transmision persona a
persona, lograr una atencion diferenciada a
los grupos de riesgo, una correcta realizacion
de la historia epidemioldgica de pacientes
confirmados con el fin de identificar y
neutralizar los focos de propagacion y lograr
que la poblacidén se una al sistema de salud
para combatir esta enfermedad.
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ANEXOS

Figura la zonas acrales de eritema-edema
con vesicular o pustulas (pseudo-sabafiones)

Figura 1b zonas acrales de eritema-edema
con vesicular o pustulas (pseudo-sabafiones)

Figura 1c Vesiculas diseminadas
monomorficas
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Figura 2b Papulas infiltradas acrales tipo
pseudovesicular

Figura 1d Lesiones de urticaria

Figura 2 Erupcion maculopapular

Figura 2c Papulas infiltradas acrales tipo
eritema multiforme
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Figura 2d zonas livedoides Figura 4 La tomografia computarizada
muestra un patron reticular leve en el 16bulo
inferior izquierdo y el &rea subpleural

¥ = O

Figura 5
Tomografia computarizada muestra un

patrdn reticular superpuesto al fondo de
patron de vidrio esmerilado

Figura 3 Tomografia computarizada que
muestra consolidacidn en el area subpleural
del l6bulo derecho

Figura 6 Latomografia computarizada
muestra patron reticular en las areas
subpleurales del 16bulo inferior bilateral,
vidrio esmerilado y engrosamiento de la
pared bronquial
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Hallazgos tipicos de la neumonia COVID-19

Figura 7 La tomografia computarizada
muestra engrosamiento pleural izquierdo
(flechas blancas)

Hallazgos atipicos de neumonia COVID-19

Tabla 1. Manifestaciones neurologicas
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