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Siganos en Twitter: @actaMHA EDITORIAL

doi: 10.35366/101722

Educacion medica durante la pandemia.

¢Qué medicos preparamos?

Medical education during the pandemic: which physicians do we prepare?

Federico L Rodriguez Weber,* José Luis Ramirez Arias*

Citar como: Rodriguez WFL, Ramirez AJL. Educacién médica durante la pandemia. éQué médicos preparamos?
Acta Med Grupo Angeles. 2021; 19 (3): 325-326. https://dx.doi.org/10.35366/101722

Sin duda, la pandemia ha tenido una repercusién mun-
dial y ha alcanzado practicamente todas las esferas de
las actividades humanas, entre otras a la de la Educacion
Médica; conforme ha avanzado la enfermedad hemos
tenido que aprender a cambiar muchas cosas en relacién
al diagnéstico, la fisiopatologia, el tratamiento, los apoyos,
la rehabilitacién y la prevencién, asi como el agente causal
y sus diferentes mutaciones, también hemos aprendido a
fortalecer y promover las medidas de proteccién sanitaria.

Desde el inicio de la pandemia todos los gobiernos
dictaron medidas para contener en lo posible a la enfer-
medad, desde el uso de cubrebocas, lavado de manos, uso
de gel antiséptico hasta el distanciamiento y confinamiento,
obligando a que todas las actividades humanas se vieran
afectadas, una de éstas fue el impacto en la educacién
formal en todos los niveles.

A la fecha, en casi en todos los paises, se trata de fomen-
tar una politica de regreso a las actividades presenciales,
principalmente en el Sector de Educacion. En México llama
la atencién que atn contindan llevandose a cabo muchos
cursos de educacién superior a distancia, los cuales tratan
de compensar parcialmente la pérdida de elementos que
proporciona la educacién presencial. Lo anterior sucede
cuando la mayorfa de los profesores y alumnos ya estan
vacunados y estan conscientes de las medidas obligatorias
de proteccion.

No es la excepcion el trabajo en las escuelas, facultades
de medicina e instituciones de salud que tienen inicialmen-
te el reto de mantener funcionando los diferentes cursos y
programas, ademas de dar apoyo a la atencion de pacientes

con COVID-19. A nivel de licenciatura se ha migrado me-
diante las tecnologias de la informacién y comunicacién
(TIC) a mantener los cursos a distancia, abandonando, o al
menos disminuyendo, la practica en los hospitales y sitios
de atencién clinica.! Esta situacion que se ha prolongado
hasta el momento actual, no nos permite saber si lo reali-
zado ha sido suficiente para formar adecuadamente a los
médicos y si éstos desarrollaran las habilidades necesarias
para poder ejercer en forma apropiada la medicina.

Ante esta situacion surgen muchas preguntas como: ées
necesario que los futuros médicos tengan conciencia y
aprendizaje de las medidas de proteccion necesarias que
se deben tomar en el ejercicio profesional y conocer los
riesgos que implica la practica médica?, ¢quedard claro
que eso es parte de la practica clinica de los médicos? No
sabemos si estamos dejando de lado la oportunidad del
aprendizaje en la forma practica, debido a los pacientes
contagiosos que siempre existirdn en pandemia o sin
pandemia y los riesgos que siempre existen, por lo que
se invita a las autoridades a preguntarse: ¢no deberian
los estudiantes de medicina en todos sus niveles estar
familiarizindose con esta nueva forma de atender pa-
cientes aprendiendo a tomar las medidas preventivas y
de seguridad necesarias, asumiendo que hay riesgos en
los trabajadores de la salud a las que se enfrentan cotidia-
namente?; ése esta limitando la formacion de los futuros
médicos?; ¢no serd que estamos formando médicos que
en el futuro, en situaciones de riesgo, querrdn manejar
todo a distancia o se prefieran “esconder” en aislamiento
por el riesgo de contagio?
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En los estudios de postgrado la posicién resulta un poco
diferente, pues la situacién dependera de la especialidad de
que se trate y de la institucion involucrada en la formacién
de los especialistas, la limitacion de su formacién podra ser
mayor o menor de acuerdo con la experiencia adquirida
durante este tiempo; sélo por citar algunos ejemplos: los
cirujanos plasticos seguramente en este periodo disminu-
yeron su trabajo, sobre todo en instituciones en donde el
presupuesto y la labor asistencial fue reasignada para la
atencién prioritaria de pacientes COVID; otro ejemplo es la
especialidad de cardiologia en donde durante la pandemia
solamente se atendia lo mas urgente, también por dar prio-
ridad a los pacientes infectados con COVID; esto condujo
a que muchas enfermedades avanzaran, empeorando el
prondstico y agravandose, por lo que tenian que atenderse
como emergencias médicas. Lo anterior se podria transpolar
a la gran mayoria de especialidades, ya que muy pocas insti-
tuciones continuaron la atencién de todos los pacientes con
necesidades médicas diferentes a COVID, pero la formacion
de especialistas continué sus programas en todas las espe-
cialidades sin poder garantizar si la experiencia académica,
asistencial y de destrezas fue suficiente.”

Una situacién intermedia es la que se presenta en el
internado de pregrado por ser el dltimo afno formal de la
formacion del médico y en el que los alumnos se pasan un
ano en el hospital rotando por los servicios y adquiriendo el
conocimiento y las destrezas para poder ejercer posterior-
mente;* a este grupo también se les quitd, por lo menos por
alglin tiempo, la oportunidad de adquirir conocimientos y
destrezas, lo que seguramente habra generado carencias
en el proceso de formacion y en la adquisicion de cono-
cimientos y, por ende, seguramente se estaran egresando
médicos que de alguna manera estaran incompletos en su
formacion, o por lo menos tendran un perfil diferente al
pactado con la sociedad.

Los ajustes provocados por la pandemia dan la impresion
de que sera necesario formar profesionales de la salud con
menor compromiso con los pacientes. En un modelo en el
que la tecnologia y la atenciéon médica a la distancia sera
el comin denominador de la practica médica y en donde
el contacto con el paciente no existe o esta limitado, entre
otros, por el riesgo o miedo de adquirir una enfermedad
contagiosa a pesar de que se cuenten con las medidas de
proteccién y prevencion al alcance de los profesionales
que proporcionan la atencién médica. Lo anterior afecta
a los aspectos cognitivos y las destrezas en el médico y en
el especialista en formacién, creemos que es momento
de preguntarnos: lestamos formando los médicos con el
perfil que deseamos? Si la respuesta es no, es necesario
pensar como retomar el camino para formar médicos sin
limitaciones utilizando todos los beneficios de la tecnologia
en beneficio propio y de sus pacientes, sin alejarnos de la
esencia misma de la medicina que es el paciente, haciendo
de esta actividad profesional una actividad esencialmente
de contacto humano en la que se reconoce la importancia
de la relacién profesional médico-paciente.
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Obijetivo: Identificar si el indice de FRAIL tiene utilidad como
predictor de complicaciones postquirdrgicas en pacientes
mayores de 65 afos. Material y métodos: Estudio descrip-
tivo, transversal de una cohorte de 60 pacientes mayores de
65 afos operados por padecimientos agudos. A todos se les
aplicé el indice de FRAIL previo al evento quirurgico para iden-
tificar a los pacientes fragiles de los no fragiles, evaluamos y
comparamos las complicaciones y la mortalidad entre cada
grupo de manera objetiva con la prueba indice de complica-
ciones integral (CCl, por sus siglas en inglés). Resultados: La
media del indice de FRAIL preoperatorio fue de 1.82 + 0.983.
De los pacientes, 21.6% fueron considerados fragiles y 41.7%
tuvieron complicaciones graves. Identificamos que existe un
riesgo cuatro veces mas elevado de presentar complicaciones
mayores (CCl > 25) en pacientes con fragilidad vs. pacientes
no fragiles, OR = 4.479 (IC 95% 1.13 a 17.73, p = 0.033).
Conclusioén: El indice de FRAIL es una herramienta facil de
utilizar para identificar de manera oportuna a pacientes que
tienen sindrome de fragilidad, quienes tienen un riesgo cuatro
veces mayor de complicaciones postquirurgicas.

Palabras clave: Fragilidad, cirugia, complicaciones posto-
peratorias, mortalidad.

Objective: Identifying if the FRAIL index is useful as a predictor
of post-surgical complications in patients other than 65 years.
Material and methods: We studied a sample of 60 patients
older than 65 years operated for acute conditions. We all
applied the FRAIL index prior to the surgical event to identify
those patients who are fragile and non-fragile. We evaluate and
compare complications and mortality between each group by
objectively with the comprehensive complication index (CCl)
test. Results: The mean preoperative FRAIL index was 1.82
+ 0.983. The 21.6% were fragile. The 41.7% of the patients
had serious complications. We identified that there is a four
times higher risk of presenting major complications (ICC > 25)
in patients with fragility vs non-fragile patients, OR = 4.479
(95% CI 1.13 to 17.73, p = 0.033). Conclusion: The FRAIL
index is an easy and usable tool to identify those with fragility
syndrome in a timely manner, who are at four times the risk of
post-surgical complications.

Keywords: Frailty, surgery, postoperative complications,
mortality.
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) informé en
2019 que existen 703 millones de personas mayores de
60 afios y proyecta que para 2050 el nimero de perso-
nas ascenderd a 1,500 millones.! De acuerdo al reporte
nacional de pacientes ancianos en Estados Unidos, la pro-
porcién de adultos mayores de 65 afios se encontraba en
4.1% en 1900, cerca de 13.7% en el 2021 y se encuentra
proyectado un incremento al 21% para el ano 2040. El
INEGI reporta en la Gltima encuesta de 2018: el nimero
de personas mayores de 60 afios en México es de 15.4
millones, cifra que representa 12.3% de la poblacién total.”

Un gran ndmero de estos pacientes ingresan a los servi-
cios de cirugia para ser operados de manera programada
y estudiada, con la intencion de disminuir los riesgos
de complicaciones postoperatorias; por el contrario, en
pacientes con patologias agudas no existe una forma de
pronosticar y reconocer el riesgo de estas complicaciones
e incluso la mortalidad.*~ Varios estudios han demostrado
que la edad no es directamente proporcional al riesgo de
complicaciones postquirdrgicas, més bien esta vulnerabi-
lidad se encuentra ligada a la disminucién de la reserva
y la funcién de mudltiples sistemas fisiologicos asociada
al envejecimiento, que comprometen la capacidad de
lidiar con estresores cotidianos y/o agudos, siendo posible

Tabla 1: Variables generales (N = 211).

Variables n (%)
Edad* 75.20 £ 7.306
Sexo masculino 34 (56.7)
FRAIL* 1.82 £ 0.983
CCI* 25.79 £ 18.265
Complicaciones graves 25 (41.7)

* Media + desviacion estandar.
CCI = indice de complicaciones integral.

reconocer clinicamente como sindrome de fragilidad.®” El
indice de FRAIL es una herramienta validada y recomen-
dada como cribado para identificar personas fragiles que,
de ser positiva, orilla a realizar un estudio més profundo
de la enfermedad. El objetivo de este estudio es identifi-
car la utilidad que tiene el indice de FRAIL para predecir
complicaciones postquirlrgicas en pacientes ancianos
comparando los pacientes fragiles de los no fragiles.®

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional, descriptivo en
un hospital privado en la Ciudad de México de manera
prospectiva en un periodo de un afio y ocho meses,
comprendido entre septiembre de 2017 y diciembre de
2019. Incluimos a todos los pacientes ancianos (mayores
de 65 anos) que fueron ingresados al hospital por alguna
patologia abdominal aguda y que ameritaron resolucién
quirdrgica o aquéllos que se encontraban en hospita-
lizacion y presentaron dolor abdominal que amerité
tratamiento quirdrgico. No se incluyeron pacientes con
cirugias tordcicas, vasculares o neurolégicas. Se exclu-
yeron los pacientes que se encontraban ingresados en la
unidad de terapia intensiva previo al evento quirdrgico
y aquéllos en los que no fue posible obtener los datos
completos del indice de FRAIL previo al evento quirdr-
gico. A todos los pacientes les aplicamos el test FRAIL
al entrar al protocolo de estudio (durante su estancia en
urgencias o previo al evento quirdrgico si se encontraban
hospitalizados) para calcular el indice de fragilidad, el
cual consiste en cinco preguntas. Clasificamos la muestra
en dos grupos de acuerdo al puntaje obtenido. El grupo 1
representa a los pacientes fragiles con valores > 3 puntos
y el grupo 2 a los no fragiles, aquéllos con valores < 2
puntos. Dimos un seguimiento de las complicaciones
durante su estancia intrahospitalaria con la clasificacion
CCl, la cual otorga un puntaje de acuerdo con la grave-
dad de las complicaciones y al niimero de las mismas,
a quienes obtuvieron puntajes > 25 los consideramos
como complicaciones graves.

Tabla 2: Proporcion de respuestas positivas en indice de FRAIL (N = 60).

Variables n (%)

¢ Esta usted cansado? 32 (53.3)
¢ Es incapaz de subir un piso de escaleras? 34 (56.7)
¢ Es incapaz de caminar una manzana? 12 (20.0)
¢ Tiene mas de cinco enfermedades? 23 (38.3)
¢Ha perdido mas de 5% de su peso en los ultimos seis meses? 10 (16.7)
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Tabla 3: Comparacién de variables entre ambos grupos.

Fragiles, N = 13 (21.6%) No fragiles, N = 47 (78.4%)

n (%) n (%) p*

Edad (rango) 75 (66 a 92) 74 (65 a 88) 0.133
CCl total (rango) 28.5 (12 a 63) 12 (9 a 63) 0.017
¢ Esta usted cansado? 11 (84.6) 21 (44.7) 0.004
¢ Es incapaz de subir un piso de escaleras? 13 (100) 21 (44.7) 0.000
¢ Es incapaz de caminar una manzana? 6 (46.2) 6 (12.8) 0.044
¢ Tiene mas de cinco enfermedades? 9 (69.2) 14 (29.8) 0.016
¢Ha perdido mas de 5% de su peso en los ultimos seis meses? 6 (46.2) 4 (8.5) 0.025
Complicaciones mayores (CCl > 25) 9 (69.2) 15 (31.9) 0.024
Sexo masculino 7 (53.8) 27 (57.4) 1.000
Fiebre 6 (46.2) 3(6.4) 0.002
Dolor 13 (100) 45 (95.7) 1.000
Edema 7(53.8) 11 (23.4) 0.046
fleo 7(53.8) 11 (23.4) 0.046
Absceso 0 5(10.6) 0.575
Atelectasia 1(7.7) 4 (8.5) 1.000
Nausea y vomito 13 (100) 28 (59.6) 0.005
IVU 1(7.7) 0 0.217
Arritmias 2(15.4) 1(2.1) 0.115
Neumonia 3(23.1) 0 0.008
Infeccion de herida 1(7.7) 0 0.217
TVP 2(15.4) 2(4.3) 0.202
Falla organica Unica 1(7.7) 1(2.1) 0.389
Falla organica maltiple 1(7.7) 0 0.217
uTI 5(38.5) 6(12.8) 0.049
Nutricion parenteral 2 (15.4) 0 0.217
Muerte 1(7.7) 0 0.217
* p significativa < 0.05.

CCI = indice de complicaciones integral; IVU = infeccion de vias urinarias; TVP = trombosis venosa profunda; UTI = Unidad de Terapia Intensiva.

Analizamos las variables con distribuciones paramétricas
con la prueba t de Student y se expresaron como media
y desviacion estandar (DE), mientras que aquéllas con
distribuciones no paramétricas fueron analizadas con la
prueba U de Mann-Whitney y presentadas como media-
nas, minimos y maximos. Utilizamos la prueba y? o Fisher
para datos categodricos. Realizamos una regresion logistica
univariada y multivariada considerando un valor de p =
0.05 como estadisticamente significativo y un intervalo de
confianza de 95% (IC). Los datos se analizaron utilizando
el software SPSS (versién 26.0 para MAC).”

RESULTADOS

Estudiamos una muestra de 78 pacientes ingresados
al hospital mayores de 65 afos, operados por padeci-

mientos agudos; 18 pacientes fueron excluidos por no
contestar completamente las preguntas y/o decidieron
abandonar el estudio, con un total de 60 pacientes
estudiados. De los participantes, 56.7% (34) pertenecen
al sexo masculino, con una media de edad de 75.2 +
7.30 afos. La media del indice de FRAIL preoperato-
rio fue de 1.82 £ 0.983, y 21.6% de los pacientes se
consideraron fragiles (> 3 puntos). Las comorbilidades
evaluadas de forma objetiva con la prueba CCl tuvieron
una media de 25.79 £ 18.265, 41.7% de los pacientes
(25) tuvieron complicaciones graves (CCl > 25 puntos)
(Tabla 1).

Las variables més frecuentes en el indice de FRAIL fue-
ron la incapacidad para subir escaleras en 56.7% (34) y la
sensacion de estar cansado en 53.3% (32) de los pacientes

(Tabla 2).
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Dividimos nuestra muestra en dos grupos. El grupo 1
representa a los pacientes fragiles 13 (21.6%), y el grupo
2 a los no fragiles 47 (78.3%), al comparar las medianas
identificamos que no existen diferencias significativas en
la edad para ser considerado fragil (p = 0.133, IC 95%
-1.531 a10.447). Observamos diferencias estadisticamente
significativas para complicaciones al obtener valores mas
altos de CClI para el grupo de fragilidad vs. no fragilidad,
28.5 vs. 12 respectivamente (p = 0.017, IC 95% 2.89 a
29.77). Las complicaciones con diferencias significativas
fueron: fiebre, edema, ileo, ndusea y vémito, neumonia y
estancia en la unidad de terapia intensiva. Al comparar la
mortalidad no identificamos diferencias significativas entre
ambos grupos 1vs. 0 (p = 0.217,1C 95% 21.581 a 38.136)
(Tabla 3, Figuras 1y 2).

Realizamos una regresion logistica univariada y multiva-
riada, identificamos que existe un riesgo cuatro veces mas
elevado de presentar complicaciones mayores (CCI > 25)
en pacientes con fragilidad OR = 4.479 (IC 95% 1.13 a
17.73, p = 0.033). La edad como factor independiente no
mostr6 tener mayor riesgo de complicaciones OR = 1.018
(IC95% 0.93 a 1.10, p = 0.692) (Tabla 4).

DISCUSION

En la dltima década hemos identificado un aumento en la
poblacién mayor de 65 afos sometida a procedimientos
quirdrgicos de urgencia. Varios estudios han demostrado
que este grupo de pacientes presentan un riesgo elevado
de morbilidad y mortalidad postquirtrgica; esta vulnera-
bilidad se encuentra ligada a la disminucién de la reserva
y la funcion de mdltiples sistemas fisioldgicos asociada al
envejecimiento, reconocida clinicamente como sindrome
de fragilidad. Se ha considerado a la fragilidad como una
piedra angular en la medicina geridtrica y una plataforma
de vulnerabilidad bioldgica y resultados adversos para la

salud. Fried y colaboradores definen la fragilidad como la
reunién de tres de los cinco criterios fenotipicos: debili-
dad, lentitud, agotamiento, baja actividad y pérdida de
peso involuntaria; considerando que un sujeto es fragil si
cumple tres o mas criterios, prefragil si cumple uno o dos
y no fragil si no cumple ninguno de ellos.® Se estima que
15% de los adultos no institucionalizados en los Estados
Unidos son fragiles y las estimaciones globales de fragilidad
oscilan entre 3.5y 27.3%.1°

Se han utilizado diferentes pruebas para lograr iden-
tificar a pacientes con este sindrome. Uno de los mas
importantes es el indice de fragilidad de Rockwood, el
cual consta de 70 preguntas relacionadas con el historial
del paciente, tomando en cuenta comorbilidades, activi-
dades diarias, estado de animo, funcionalidad y estado
nutricional. Este indice no requiere un examen fisico, lo
que es importante en pacientes con patologfas agudas
y/o graves, evita realizar pruebas fisicas o de caminata
y se puede obtener de un familiar cercano.>'" Una de
sus desventajas es la necesidad de obtener valores de
laboratorio como biometria hematica y quimica san-
guinea, ademds es ineficiente realizarlo en el servicio
de urgencias por su gran cantidad de preguntas. Por el
contrario, el indice de FRAIL (por sus siglas en inglés:
Fatigue Resistance, Aerobic, Illnesses, Loss of weight)
es una prueba validada y recomendada como cribado
para identificar personas fragiles, el cual consiste en
cinco preguntas faciles de contestar y que igualmente
no ameritan un examen fisico y se puede obtener de
un familiar cercano.®

En un estudio retrospectivo que incluy6 432,828 pa-
cientes realizado por el grupo de Myrick C. Shinall Jr., se
identificé que los pacientes fragiles y muy fragiles presen-
taban una tasa de mortalidad a 30 dias muy elevados en
cirugfas consideradas como de menor estrés 10.34% (IC
95%, 7.73-13.48%) y en procedimientos quirdrgicos de

Tabla 4: Regresion logistica univariada y multivariada de riesgo de complicaciones mayores.

Complicaciones mayores

Univariado Multivariado
Variable OR IC 95% p* OR IC 95% p*
Edad 1.018 0.93a1.10 0.692 - - -
Sexo 0.601 0.195a1.85 0.377 - - -
Fragilidad 4.479 1.13a17.73 0.033 4.813 1.265a 18.314 0.021

* p significativa < 05.
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Figura 1: Comparacién de medianas para test CCI entre
ambos grupos.
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Figura 2: Comparacién de medianas para edad entre ambos
grupos.
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estrés moderado 18.74% (IC 95%, 17.72-19.80%). La
mortalidad aumenté a los 90 y 180 dias de postquirrgicos
hasta casi 50% (43.00%; 1C 95%, 4.69-44.32%). En nues-
tro estudio no fue posible identificar diferencias clinicas y
estadisticamente significativas para la mortalidad 1 vs. O;
p =0.217 (IC 95% 21.581 a 38.136)."

Recientemente en un estudio realizado por Giuseppe y
colaboradores que incluyé 11,258 pacientes con nefrecto-
mia radical, se observé que los pacientes fragiles mostraron
tasas mas elevadas de complicaciones generales 62.6% vs.
50.9% (OR 1.46), mortalidad hospitalaria 1.6% vs. 1.0%
(OR 1.52) y mayor estancia hospitalaria (seis frente a un dfa,
OR 1.36). De igual forma el grupo de Bellal Joseph identifi-
c6 que en pacientes fragiles con trauma tenian 33.4% mas
probabilidades de desarrollar complicaciones hospitalarias
(p = 0.02) asi como mayor nimero de reingresos (odds ratio
[OR], 1.4; 1C 95%, 1.2-3.6) y mayor mortalidad (OR 1.1;
IC del 95%, 1.04-4.7) en comparacién con los pacientes no
fragiles. En otro estudio realizado por el mismo autor que
inclufa 220 pacientes postoperados, se utilizé el indice de

Rockwood para diferenciar a pacientes fragiles de los no
fragiles, se identificé que los pacientes fragiles tienen un
riesgo 3.87 veces mas elevado de presentar complicaciones
mayores (OR [95% IC]: 3.87 [1.69-8.84], p = 0.001)."
En nuestro estudio observamos que los pacientes con
fragilidad demostraron tener cuatro veces mas riesgo de
complicaciones (OR [95% IC]: 4.479 [1.13 a 7.73], p =
0.033), entre las cuales destacd: mas ingresos a la unidad
de terapia intensiva en 38.5% de los casos (p = 0.049).

Una de las debilidades de nuestro estudio es el nimero
de pacientes estudiado; a pesar de ello, obtuvimos resultados
clinicos estadisticamente significativos para tomar en cuenta el
indice de fragilidad FRAIL como predictor de complicaciones
postquirdrgicas. Otra debilidad del estudio es que no toma-
mos en cuenta el estado en el que los pacientes ingresaron
al servicio de urgencias, es decir, no fueron clasificados de
acuerdo con la gravedad preoperatoria asi como el tiempo de
evolucién. Partiendo de la teorfa de que a mayor tiempo de
evolucién mayor probabilidad de complicaciones seria de gran
relevancia evaluar a los pacientes con alguna prueba como
POSSUM al ingreso a un servicio de urgencias'y comparar con
el estado postquirdrgico. De igual forma, no mencionamos
el tipo de cirugfa realizada, por lo que desconocemos si las
complicaciones son consecuencia directa del tipo de cirugfa
o se trata de un resultado al azar. Es necesario realizar un
estudio donde podamos analizar una muestra con un solo
tipo de cirugia, tomando en cuenta las variables mencionadas
para obtener un poder estadistico mucho mayor.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio identificamos que el indice de FRAIL es
una herramienta facil de utilizar en un servicio de urgencias,
ya que no es necesario realizar pruebas fisicas, ademas
clasifica de manera oportuna a quienes tienen sindrome
de fragilidad. De la misma forma identificamos que los pa-
cientes con indices mayores de 25 puntos tienen un riesgo
cuatro veces mayor de complicaciones postquirtrgicas OR
=4.479 (1C95% 1.13a17.73, p = 0.033).
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Resumen

Introduccioén: La antropometria estudia la composicién de
un organismo mediante la descripcion de sus caracteristicas
fisicas. Factores como obesidad o desnutricion generan cam-
bios en la movilidad diafragmatica, evidenciando que el reposo
prolongado y la disminucién de la actividad fisica en sujetos
hospitalizados se asocian a mayores complicaciones pulmona-
res. Material y métodos: Se realiz6 una investigacion de tipo
experimental correlacional a través de variables cuantitativas,
seguimiento longitudinal y cronologia prospectiva, desarro-
llando un andlisis de media, mediana, desviacion estandar,
asimetria, percentil y correlacion de Pearson en el Hospital
Angeles Lomas. Los andlisis fueron con nivel de significancia
de p<0.050 (IC 95%). Resultados: La muestra de estudio fue
de 65 pacientes (H: 31 vs. M: 34), edad promedio de 57 + 17.
Asimismo, el analisis de correlacion de Pearson en medidas
antropomeétricas frente a la capacidad inspiratoria maxima
demostré correlacion baja en peso (y = 0.007x + 64.951, R2
= 0.0805), talla (y = 5E-05x + 1.5801, R2 = 0.1548), IMC (y =
0.0009x + 25.783, R? = 0.018) y circunferencia abdominal (y =
0.0002x + 102.2, R2 = 0). Conclusiones: Sujetos con mayor
indice de masa corporal y de sexo masculino poseen mejores
parametros en la capacidad inspiratoria.

Palabras clave: Antropometria, hospitalizacion, capacidad
inspiratoria.

Abstract

Introduction: Anthropometry studies the composition of an
organism describing its physical characteristics. Factors such
as obesity or malnutrition generate changes in diaphragmatic
mobility, showing that prolonged rest and decreased
physical activity in hospitalized subjects are associated with
greater pulmonary complications. Material and methods: A
correlational experimental research was carried out through
quantitative variables, longitudinal follow-up and prospective
chronology, developing an analysis of mean, median, standard
deviation, asymmetry, percentile and Pearson’s correlation at
Hospital Angeles Lomas, the analyzes were with a significance
level of p < 0.050 (Cl 95%). Results: The study sample was
65 patients (H: 31 vs W: 34), mean age of 57 £ 17. likewise,
Pearson’s correlation analysis in anthropometric measurements
versus maximum inspiratory capacity showed a low correlation
in weight (y = 0.007x + 64.951, R2 = 0.0805), height (y = 5E-05x
+1.5801, R?=0.1548), BMI (y = 0.0009% + 25.783, R2 = 0.018)
and abdominal circumference (y = 0.0002x + 102.2, R? = 0).
Conclusions: Male subjects with a higher body mass index,
have better parameters in inspiratory capacity.

Keywords: Anthropometry, hospitalization, inspiratory capacity.
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INTRODUCCION

La antropometria es una ciencia que estudia el tamano,
proporcién, maduracién, forma, composicién corporal
y funciones generales del organismo con el objetivo de
describir las caracteristicas fisicas, evaluar y monitorizar el
crecimiento, nutricion y los efectos de la actividad fisica.'
Se basa en cuatro pilares basicos: las medidas corporales,
estudio del somatotipo, estudio de la proporcionalidad
y el estudio de la composicién corporal. Actualmente, la
antropometria se aplica en diversas dreas de la medicina
para estudiar las enfermedades y anomalias que afectan
las dimensiones del cuerpo humano, ya que éstas varian
de un individuo a otro segin su edad, sexo, raza, nivel
socioeconémico, entre otros factores.’

Dentro de sus variables, el indice de masa corporal
(IMC), circunferencia abdominal, indice cintura/cadera
(ICC), mediciones corporales de tipo peso, estatura y
pliegues grasos se utilizan en la antropometria por ser un
método facil, econémico y no invasivo para obtener in-
formacion sobre la presencia de desnutricién, sobrepeso,
obesidad y cofactores de riesgo.* Datos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) determinan que un indice
de masa corporal normal corresponde a valores de 18.5-
24.9 kg/m?, sobrepeso > 25 kg/m? y obesidad > 30 kg/m?,
mientras que parametros de circunferencia abdominal
maximo saludable menor de 88 cm en las mujeres y 102
cm en los hombres.*

Por tanto, se ha encontrado una relacién con la dinamica
respiratoria y el exceso de grasa corporal que recubre el
térax y el abdomen, que demuestra que se genera una
restriccion en la movilidad diafragmatica y en la parrilla
costal, lo que produce cambios significativos en la dinamica
y funcionalidad del sistema ventilatorio que desencadenan
un patrén respiratorio restrictivo.” La obesidad se asocia
a distintas enfermedades y se comporta como un impor-
tante factor de riesgo cardiovascular, mismo que tiene un
reconocido impacto en la prevalencia y el pronéstico de
algunas enfermedades respiratorias como asma, sindrome
de apneas-hipoapneas del suefio, neumonia, complicacio-
nes respiratorias perioperatorias y periodos prolongados de
estancia hospitalaria.®

En consecuencia, los trastornos metabdlicos alteran de
manera directa las propiedades del térax y los pulmones
mediante la acumulacién de grasa en el mediastino, el
abdomen vy la cavidad tordcica, lo que puede generar
una hipertrofia muscular secundaria a un mayor trabajo
respiratorio que supone la sobrecarga mecanica.” Por otra
parte, se han descrito casos de infiltracion de grasa en
musculos inspiratorios que genera una disfuncién mus-
cular; por Gltimo, cambios en la configuracién del térax
que dan lugar a una inadecuada relacién longitud-tension

y como resultado dificultad en la obtencién de presiones
inspiratorias adecuadas.®

Por otra parte, la afectacién del estado nutricional en
sujetos de infrapeso es una de las comorbilidades més co-
munes en patologias pulmonares crénicas. La pérdida de
peso y desnutricién estan asociadas a un peor prondstico
de la enfermedad debido a factores como el desequilibrio
energético (por aumento del gasto energético basal [GEB]),
desequilibrio entre sintesis y catabolismo proteico, ingesta
alimentaria reducida, atrofia muscular por baja actividad
fisica, estado de inflamacién sistémico, estrés oxidativo asf
como otros factores mas especificos como la susceptibili-
dad genética, la insuficiencia hormonal, complicaciones
infecciosas y el efecto térmico.’

En consecuencia, dichas alteraciones generan cambios
en los volimenes y capacidades pulmonares, como es el
caso de la capacidad inspiratoria maxima que hace refe-
rencia al volumen de gas que puede ser introducido en
el pulmoén con un esfuerzo inspiratorio maximo que esta
dado por la suma del volumen corriente y volumen de
reserva inspiratorio, mientras que la capacidad pulmonar
total se define como el maximo volumen de gas que pue-
den contener los pulmones (aproximadamente 5,800 mL),
mismos que se veran limitados en diferentes situaciones
por el proceso de expansiéon pulmonar.'”

Por Gltimo, se ha evidenciado que la estrecha relacion
que presenta el reposo prolongado en cama vy la dismi-
nucion de la actividad fisica en sujetos hospitalizados se
asocia a diferentes trastornos metabélicos, representando
un factor predisponente al desarrollo o al agravamiento
de ciertas condiciones patoldgicas relacionadas en mayor
medida con el sistema cardiovascular y respiratorio en el
cual destacan neumonias, derrame pleural, alteraciones
morfoldgicas del parénquima, flujo aéreo y volimenes
pulmonares asi como afectacion musculoesquelética, lo
que conlleva a un aumento de los dias de hospitalizacion. '

Dicho lo anterior, surge como pregunta de investigacion:
¢Cudl es la correlacion de las medidas antropométricas
frente a la capacidad inspiratoria méxima en sujetos hospi-
talizados? Buscando una posible respuesta a esta pregunta,
el objetivo principal de la presente investigacion es conocer
la correlacion de las medidas antropométricas (talla, peso,
CA e IMQ) frente a la capacidad inspiratoria maxima en
sujetos hospitalizados.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizé a partir de una investigacion de tipo
experimental correlacional a través de variables cuantita-
tivas mediante un seguimiento longitudinal y cronologia
prospectiva en una poblacién de 65 pacientes hospita-
lizados del Hospital Angeles Lomas, misma que estuvo
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representada por sujetos mayores de 18 anos de edad que
fueron ingresados como interconsulta al Servicio de Fisio-
terapia y Rehabilitacion del mismo hospital. Los pacientes
hemodinamicamente inestables, con pérdida del estado de
conciencia, sedados, intubados, nula cooperacién u otros
procesos que pudiesen alterar las variables controladas o
la integridad del sujeto fueron excluidos del estudio.

Por otro lado, los criterios de inclusion fueron pacientes
con componente pulmonar, neumonia, derrame pleural,
postoperatorio de cirugia abdominal, antecedentes de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), obesidad
asi como alteraciones cardiacas o terapia pulmonar para
prevenir infecciones nosocomiales por estancia prolongada
de hospitalizacion.

Los procedimientos para la obtencién de las medicio-
nes antropométricas, la capacidad inspiratoria méaxima asf
como el uso de la informacién se explicaron a cada uno
de los participantes y/o familiar a cargo. Se procedi6 a la
recoleccion de la informacién bésica y datos personales
de cada uno de los participantes a partir de una base de
datos elaborada por los autores de este estudio. Se usé la
informacién proporcionada en el expediente clinico del
paciente asi como una doble verificacién de la misma para
la determinacion de la talla y peso de cada participante.

La circunferencia abdominal se determiné mediante el
uso de una cinta métrica de 150 cm 60", posicionando al
sujeto en bipedestacion o posicion supina, brazos relajados
a cada lado del mismo colocando la cinta métrica entre
la décima costilla y la cresta iliaca como referentes por
cada individuo tras una espiracion fisioldgica sin presion
de contacto cinta-piel’> Asimismo, el IMC se estableci6

con base en la férmula utilizada de peso en kilos dividido
entre la estatura del paciente al cuadrado (IMC = peso
(kg)/ altura (m)?) propuesta por Quetelet y su interpretacion
por la Organizacion Mundial de la Salud,'” registrando sus
valores en la base de datos ya establecida.

Por dltimo, la capacidad inspiratoria maxima se obtuvo
mediante tres mediciones realizadas con un inspirémetro
volumétrico de 5,000 mL, en el cual se le pedia al paciente
mantener una postura sedente y sostener el dispositivo,
poner la boquilla del inspirémetro en la boca asegurando
hacer un buen sello con los labios, posteriormente se
realizaba una exhalacion hasta llegar a volumen residual
seguido de una inhalacion lenta y profunda tanto como
le fuera posible, obteniendo un valor pico (maxima canti-
dad de aire que se obtuvo en los tres intentos) y un valor
promedio, el cual era medido por la suma de los intentos
y dividido entre tres, el inspirémetro volumétrico se utiliz6
como dispositivo de medicién por su facil acceso, cuanti-
ficacion inspiratoria en mL, bajo costo, reproducibilidad y
facil dominio del terapeuta.

Dichas mediciones se realizaron de manera longitudinal
mediante la obtencién de las medidas antropométricas en
el ingreso y egreso del paciente, asi como una medicién
diaria de la capacidad inspiratoria maxima con el mismo
esquema de tres repeticiones diarias para la obtencion de
pico maximo y promedio inspiratorio.

Andlisis estadistico

Se desarroll6 el andlisis de las variables cuantitativas
media, mediana, desviacién estandar, asimetria, per-

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas Hombres Mujeres Total Mediana Moda
Edad 51+18 62+ 14 57 +17 58 72
Sexo 31 34 65 - -
Antropometria
Peso 88 +23 66 + 11 77 +20 74 65
Talla 1.7+0.13 1.6 +£0.07 1.67 £0.11 1.67 1.63
Circunferencia abdominal 109 + 31 97 £ 20 103 + 26 101 103
IMC 29+5.9 25+4.3 27+55 26.6 24.97
Estado civil (%)
Casado/a 81.00 73.00
Soltero/a 19.00 12.00
Viudo/a 0 15.00
Funcién pulmonar
Capacidad inspiratoria maxima 1,946.7 1,501.4 1,713.8 1,650 2,000
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Tabla 2: Capacidad inspiratoria segin indice de masa corporal.

Infrapeso Normopeso Sobrepeso Obesidad
Pacientes 13 20 23 19
Valor promedio de inspirémetro (mL) 1,883.3 1,477.5 1,875 2,000
centil y coeficiente de correlacién de Pearson. Por otro DISCUSION

lado, se realizé la grafica de dispersién de variables de
dias de hospitalizacién, variaciones de circunferencia
abdominal en ingreso y egreso hospitalario asi como su
correlacién respecto a la capacidad inspiratoria maxima
frente a las medidas antropométricas de los sujetos hos-
pitalizados en el Hospital Angeles Lomas. Estos datos
se determinaron mediante filtracion de datos obtenidos
en el programa de Office: Microsoft Excel 16.0, todos
los analisis fueron con un nivel de significancia de p <
0.050 (IC 95%).

RESULTADOS

En la presente investigacion correlacional ingresaron 173
pacientes, de los cuales 108 fueron descartados tras aplicar
los criterios de inclusién y exclusion en la muestra inicial.
Luego de ello, se logré obtener asi una muestra final de 65
pacientes (H: 31 vs. M: 34).

Dicho esto, es importante conocer que la edad prome-
dio de la muestra total fue de 57 + 17, y se resalta que el
sexo femenino fue de mayor edad en comparacién con el
sexo masculino (H: 51 + 18 vs. M: 62 + 14). Dato contrario
a los encontrados en el peso (H: 88 + 23 vs. M: 66 £ 11),
talla (H: 1.7 £ 0.13 vs. M: 1.6 + 0.07), indice de masa
corporal (H: 29 = 5.9 vs. M: 25 + 4.3) y circunferencia
abdominal (H: 109 + 31 vs. M: 97 + 20) donde claramente
el sexo masculino presenté datos mayores frente al sexo
femenino (Tabla 7). Seguidamente, es necesario conocer las
caracteristicas antropométricas desde el punto de vista del
IMC de los participantes para més adelante poder correla-
cionar las variables del estudio. Para ello, describimos que
tres participantes (4.62%) tenfan infrapeso, 20 (30.77%)
normopeso, 23 (35.38%) y 19 (29.23%) con sobrepeso y
obesidad respectivamente (Tabla 2).

Por otra parte, al realizar el andlisis respectivo de co-
rrelacion de la r de Pearson en las medidas antropomé-
tricas frente a la capacidad inspiratoria maxima logramos
encontrar que existe una correlacién baja para el peso (y
= 0.007x + 64.951, R? = 0.0805), talla (y = 5E-05X +
1.5801, R = 0.1548), IMC (y = 0.0009x + 25.783, R?
= 0.018) y circunferencia abdominal (y = 0.0002x +
102.2, R? = 0) (Figuras 1y 2).

La presente investigacion intent6 demostrar la relacién
entre las medidas antropométricas y la capacidad inspi-
ratoria maxima al ingreso y egreso hospitalario debido a
la importancia de ambas variables en condiciones clinicas
mediante un seguimiento longitudinal de pacientes hos-
pitalizados. Daymond | y colaboradores'* en su estudio
mencionan que las modificaciones en el estado nutricio-
nal como la desnutricién o el infrapeso tienen efectos
adversos en el sistema respiratorio: dafan el movimien-
to ventilatorio y disminuyen la fuerza de los musculos
respiratorios; asimismo, observaron una reduccién de
la presién espiratoria maxima en 59%, y de la presion
inspiratoria en 43%; en este estudio los participantes con
infrapeso mostraron una capacidad inspiratoria maxima
disminuiday = 21.531x R? = -0.35 con una correlacién
de Pearson baja debido a la pequeia muestra de sujetos
en esta categoria; sin embargo, los valores obtenidos de
< 1,883 mL en inspirometria volumétrica se asociaron
a las enfermedades de base asi como a procedimientos
realizados durante su estancia hospitalaria.

Por otra parte, Valenza M y colaboradores'> en su
estudio confirman que factores como la edad, talla y pro-
cesos de envejecimiento propician una pérdida de fuerza
muscular, capacidad cardiovascular y una reduccién de la
movilidad articular, generando como resultando una dismi-
nucion de la capacidad pulmonar, y determinaron que el
sexo masculino posee mayores valores de funcion pulmo-
nar en comparacién con el sexo femenino aun con rangos
iguales o semejantes de peso, edad, distribucién de grasa
corporal y porcentaje de masa muscular, mismos resultados
que se asemejan a los descritos en este estudio respecto a
la capacidad inspiratoria medida en ambos sexos.

Miranda M y Mufioz R'® reportan en su estudio la rela-
cién de variables de peso e IMC respecto a la distribucion
de la grasa corporal, explorando una reduccién de la fun-
cién pulmonar directamente proporcional al incremento
de la obesidad abdominal, en la cual muestran reducciones
del volumen espiratorio forzado en un segundo por cada
kilogramo ganado de peso, de entre 13.9 y 23 mL/kg asi
como datos inferiores a los esperados en la capacidad
inspiratoria correspondiente a los individuos estudiados.
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Figura 1: Correlacion de la capacidad inspiratoria en sujetos  Figura 2: Correlacion de la capacidad inspiratoria seguin la
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Sin embargo, en el presente estudio no se encontro rela-
cién peso e IMC respecto a la capacidad inspiratoria maxi-
ma, evidenciando que la poblacién con mayor porcentaje
graso no presenta cambios significativos en la capacidad
pulmonar en comparacién con sujetos normopeso, incluso
se demostré que sujetos con mayor IMC presentaron me-
jores resultados en la prueba de inspirometria volumétrica.

Datos relevantes de la investigacién presentada generan
diferencias en cuanto a lo reportado en investigaciones
previas y esto se asocia a multiples causas, probablemente
los valores de capacidad inspiratoria méxima respecto a
las medidas antropometrias encontradas en la poblacién
de este estudio se deben a diferentes factores, entre los
que destacan sus comorbilidades, antecedentes heredo-
familiares y siendo principalmente la enfermedad de base
(enfermedades pulmonares, obesidad, enfermedades auto-
inmunes asi como procedimientos quirdrgicos realizados).

CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos, y dando respuesta
a la pregunta de investigacion planteada, se concluye que
existe una correlacién baja entre las medidas antropomé-
tricas y la capacidad inspiratoria méxima en sujetos hospi-
talizados, ademads se concluyé que sujetos con mayor IMC
y de sexo masculino poseen mejores parametros en ins-
pirometria volumétrica, de la misma manera se evidencio
que la no estandarizacién de enfermedades hospitalarias
de la poblacion en estudio genera una disminucion de la
correccién de las variables debido a mdltiples factores como
enfermedades pulmonares crénicas, cirugias abdominales,
procesos oncoldgicos, dolor, entre otros.
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Los sindromes paraneoplasicos se definen como el conjunto de
signos y sintomas que aparecen en sitios distantes a la neopla-
sia maligna primaria o sus metastasis en el paciente oncologi-
co, secundario a la secrecion de sustancias por parte del tumor
o por el desarrollo de anticuerpos dirigidos contra antigenos
tumorales, los cuales desarrollan una reaccion cruzada con
otros tejidos. Dentro de los canceres que con mayor frecuencia
desarrollan estos sindromes se encuentra el cancer pulmonar.
La presencia de algunos de estos sindromes paraneoplasicos
puede orientarnos a conocer la estirpe histoldgica del cancer
pulmonar. De igual forma, muchos de estos sindromes tienden
a presentarse antes del diagnostico, e incluso, algunos pueden
indicarnos el prondstico de dicho cancer.

Palabras clave: Sindrome paraneoplasico, cancer pulmo-
nar, pronéstico.

INTRODUCCION

El cAncer de pulmén (también llamado carcinoma bronco-
génico), se define como el grupo de neoplasias malignas
a nivel del parénquima pulmonar.' Segin estadisticas del
Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), en 2018, este
tipo de cancer ocup6 el primer lugar tanto en incidencia,
con mas de 2 millones de pacientes, como en mortalidad,
con més de 1.7 millones de muertes.”

Paraneoplastic syndromes are defined as a set of signs and
symptoms that appear in distant locations from the underlying
malignancy or its metastases in the oncological patient,
secondary to the secretion of substances by the tumor or by
the development of antibodies directed against tumor antigens,
which develop a cross-reaction with other tissues. Among
the cancers that most frequently develop these syndromes is
lung cancer. The presence of some of these paraneoplastic
syndromes can guide us to know the histological line of lung
cancer. Similarly, many of these syndromes tend to appear
before diagnosis, and may even indicate the prognosis of this
cancer.

Keywords: Paraneoplastic syndromes, lung cancer,
prognosis.

Esta neoplasia maligna se clasifica en cancer de células
pequefas y cancer de células no pequefas, abarcando
ambos 95% de los casos. El resto es diagnosticado como
cancer pulmonar de otro tipo celular." Dentro del grupo de
cancer de células no pequefias existe una subdivision que
incluye principalmente el adenocarcinoma pulmonar, el
carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células
grandes.” Otra variante del cancer pulmonar que se puede
incluir dentro de esta clasificacién es la metastdsica, ya que
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el pulmén es el segundo sitio de crecimiento metastasico
por parte de neoplasias malignas intra- y extratoracicas,
de las que predominan el cancer de mama, carcinoma
colorrectal y renal, asi como leiomiosarcomas uterinos y
céncer de cabeza y cuello.*

La sospecha clinica del cancer pulmonar siempre debe
estar enfocada en pacientes con antecedente de tabaquis-
mo e inicio reciente de tos o hemoptisis. Ambos tipos de
cancer pulmonar tienden a manifestar los mismos signos
y sintomas, siendo detalles los que los diferencian como,
por ejemplo, el tipo de metéstasis a nivel mediastinal, 6seo
y cerebral, asi como el sindrome de vena cava superior
y los distintos sindromes paraneoplasicos que esta clase
de neoplasias son capaces de desarrollar, siendo éstos
una herramienta gufa para sospechar la estirpe o tipo de
cancer pulmonar con el que pudiera ser diagnosticado el
paciente.”

Los sindromes paraneoplasicos son definidos como
aquellos efectos remotos o a larga distancia asociados a
neoplasias malignas, pero que no guardan relacién directa
con el grado de invasién metastasis de dicha neoplasia.
Este grupo de entidades son independientes al grado de
severidad del cancer que los pudiera desarrollar; sin em-
bargo, pueden estar presentes tanto antes como después
del diagnéstico de dicha neoplasia, al igual que podrian
indicarnos el pronéstico de ésta. El cancer que mas co-
muinmente desarrolla estos sindromes paraneoplasicos es
el pulmonar, dentro de los que destacan algunos como
el sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética y la hipercalcemia humoral maligna.®” En este
articulo de revision se discutiran mas a detalle los sindromes
paraneoplasicos que se desarrollan en el cdncer pulmonar,
asi como el momento en que se tienden a presentar y el
prondstico que conlleva la presencia de cada uno.®

SINDROMES NEUROLOGICOS

De naturaleza autoinmune, son totalmente independientes
ala invasion local del tumor, asi como a sus efectos metas-
tasicos. Se caracterizan comdnmente por la presencia de
anticuerpos, aunque su ausencia no excluye el diagndstico
(Tabla 1).° Estos anticuerpos onconeurales tienden a dirigir-
se no solo a las células tumorales, sino también a las células
del sistema nervioso tanto central como periférico, pro-
duciendo un amplio rango de manifestaciones clinicas.”

Encefalitis limbica

Sindrome neuropsiquiatrico con afectacion a estructuras
[imbicas (hipocampo, hipotalamo y amigdala); caracteriza-
do por cambios en la personalidad, pérdida de memoria
a corto plazo, alteracion de la funcién cognoscitiva y crisis

convulsivas que progresan gradualmente de dias a meses.
El cancer pulmonar se asocia frecuentemente a esta enti-
dad (50% de los casos), la estirpe de células pequenas es
la que mas tiende a desarrollarla (80% de los casos). En la
mayorfa de los casos existen anticuerpos anti-Hu positi-
vos, presentes en 90% de los sindromes paraneoplasicos
neurolégicos. También se pueden encontrar anticuerpos
anti-Ma2, anti-anfifisina y anti-CRMP5. El diagnéstico se
realiza a través de las manifestaciones clinicas, anélisis de
liquido cefalorraquideo, estudios de imagen por resonan-
cia magnética y por electroencefalograma. En cuanto al
tratamiento, consiste en la terapia dirigida hacia el cancer,
aunada a inmunoterapia en base esteroides o inmunoglo-
bulina intravenosa.'”

Sindrome miasténico de Lambert-Eaton

Desorden neuromuscular autoinmune a nivel presindptico
en el que aproximadamente la mitad de los casos estd
asociado a cancer pulmonar de células pequenas. En este
sindrome existen anticuerpos dirigidos hacia los canales de
calcio dependientes de voltaje expresado en la superficie
de las células tumorales, disminuyendo la liberacién de
acetilcolina y la inhibicién de la conduccién sindptica.
Se manifiesta como debilidad muscular proximal, afecta
principalmente a extremidades inferiores, iniciando en
cintura pélvica. En cuanto a extremidades superiores, la

Tabla 1: Anticuerpos onconeurales.

Bien caracterizados
Anti-Hu (ANNA1)
Anti-Yo (PCA1)
Anti-CV2 (CRMP5)
Anti-Ri (ANNA2)
Anti-Ma2 (Ta)
Anti-anfifisina
Parcialmente caracterizados
Anti-Tr (PCA-Tr)
ANNA3
PCA2
Anti-Zic4
Anti-mGIuR1
Otros
Antirreceptores de acetilcolina
Antirreceptores nicotinicos de acetilcolina
Anticanales de calcio dependientes de voltaje
Anticanales de potasio dependientes de voltaje
Anti-NR1/NR2 o N-metil-D-aspartato
Antidescarboxilasa del acido glutamico

ANNA = anticuerpos antinucleares/neuronales.
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debilidad tiende a dirigirse en direccién craneocaudal y
es de menor intensidad.®

En el contexto de un paciente con cancer pulmonar
de células pequefias, la aparicién de debilidad muscular,
cambios electromiograficos caracteristicos y autoanticuer-
pos sugeririan fuertemente la presencia de este sindrome
paraneoplasico. Por otro lado, es importante abordar la
presencia de este tipo de cancer en etapas tempranas en
pacientes a los que recientemente se les haya diagnosticado
sindrome miasténico de Lambert-Eaton, por la alta asocia-
cion que existe entre dichas entidades.'" El tratamiento
enfocado al cancer disminuye los sintomas. Por otro lado,
la terapia dirigida al sindrome miasténico de Eaton-Lambert
(SMLE) se basa en la 3,4-diaminopiridina como primera
linea. En casos refractarios, se puede utilizar esteroides,
inmunoglobulina intravenosa, inmunosupresores, e incluso,
plasmaféresis. El uso de guanidina con o sin inhibidores de
la acetilcolinesterasa esta limitado por su nefrotoxicidad y
mielosupresion.®

Degeneracion cerebelar subaguda

Sindrome paraneoplasico raro y mas cominmente asocia-
do a céncer pulmonar de células pequefas. La presencia
de autoanticuerpos dirigidos particularmente a las célu-
las de Purkinje es la base de la fisiopatologia, asi como
también pueden existir anticuerpos anti-Yo, anti-Tr y anti-
mCluR1.>"'? Radiograficamente se puede observar atrofia
cerebelar y clinicamente se manifiesta con nduseas, emesis,
vértigo, inestabilidad en la marcha y ataxia. La presencia
de este sindrome se ha relacionado con mal pronéstico.
El tratamiento a base de inmunoterapia ha demostrado
una modesta mejorfa; sin embargo, dicho sindrome suele
progresar y dejar secuelas neuroldgicas.

Neuropatia sensorial subaguda

Variedad de sintomas neurolégicos que inicia con la pér-
dida de la sensacion vibratoria y articular, progresa (usual-
mente en 12 semanas) hasta alteraciones en la sensacion
de la temperatura y dolor, el cual se describe como una
sensacion de choque eléctrico. La presencia de ataxia y un
puntaje de Rankin al menos de 3 también es coman.® 1314
También se han descritos cambios a nivel electrofisiolégicos
como alteracién de las fibras sensitivas en al menos un
nervio, asi como la ausencia de potenciales de accién en
dichos nervios. El dafo a nivel de nervios motores es mini-
mo. Los reflejos osteotendinosos suelen estar disminuidos
o ausentes. Ademas, se pueden encontrar anormalidades
a nivel cerebral, cerebelar y autonémico.'”

Este sindrome se asocia frecuentemente con el can-
cer pulmonar de células pequenas y usualmente tiende

a preceder al diagnéstico de dicho cancer.”*'* Cuando
existe la asociacion entre ambas entidades, suele haber
la presencia de anticuerpos anti-Hu, aunque también se
pueden presentar los anti-CRMP5, anti-anfifisina y anti-Yo.
El tratamiento de la neoplasia de base tiende a disminuir
la sintomatologia de este sindrome paraneoplasico. La
inmunoterapia basada en el uso de corticoesteroides, plas-
maféresis e inmunoglobulina intravenosa ha demostrado
no ser efectiva.'?

SINDROMES ENDOCRINOS

Sindrome de secrecién inapropiada
de hormona antidiurética

Sindrome caracterizado por un estado de hiponatremia
hipoosmolar euvolémica que, en el contexto de un cancer
pulmonar, se debe a la produccién ectépica de hormona
antidiurética (ADH).'>1° Aproximadamente, 70% de todos
los sindromes de secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH) de caracter paraneoplésico estan
asociados a cancer pulmonar de estirpe de células pe-
quenas. En 10 y 45% de este tipo de canceres se presenta
una produccién ectépica de ADH. La presencia de este
sindrome no guarda relacién con el estadio del cancer, sin
embargo, se ha descrito que los pacientes que desarrollan
dicha entidad, principalmente hiponatremia, tienen peor
prondstico y mala respuesta a la quimioterapia, en compa-
racién con los pacientes que tienen niveles séricos de sodio
normales.'>'!” Existen criterios especificos y esenciales que
nos permiten hacer el diagnéstico de SIADH paraneopla-
sico (Tabla 2).1>

Los sintomas varfan de acuerdo con el grado y agudeza
la de hiponatremia. Pueden presentar manifestaciones
inespecificas como cefalea o fatiga al inicio. Una hipona-
tremia aguda (< 48 horas) y severa (< 120 mEg/L) puede
producir edema cerebral, conduciendo a un estado mental
alterado, crisis convulsivas y muerte. En cambio, cuando
son de cardcter crénico y de leves a moderadas, no tienden
a producir sintomas neurol6gicos.°

El manejo del cancer pulmonar, ya sea con escision qui-
rargica, quimioterapia o radioterapia, o una combinacién
de ambos, es el tratamiento mas efectivo del SIADH. En
el caso de la quimioterapia, ésta tiende a mitigar e incluso
resolver en 80% el SIADH. La remisién de este sindrome
paraneoplasico puede estar relacionada con la recurren-
cia o progresion del cancer pulmonar.'” En los casos de
hiponatremia aguda y severa con sintomas neurolégicos,
se puede administrar solucién salina hiperténica, evitando
que esta correccion sea rapida para impedir el riesgo de
desmielinizacion. En casos asintomaticos, la restriccion de
agua a < 1 L/dia es el primer paso. Dentro del tratamiento
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Tabla 2: Criterios diagnésticos de

SIADH paraneoplasico.

Criterios esenciales
1. Hiponatremia < 134 mEq/L
2. Osmolaridad plasmatica < 275 mOsm/kg
3. Osmolaridad urinaria elevada > 500 mOsm/kg
4. Sodio urinario elevado > 20 mEq/L
5. Ausencia de hipovolemia, insuficiencia suprarrenal e
hipotiroidismo
Criterios no esenciales
1. Correccion de hiponatremia tras restriccion hidrica
2. No lograr correccion de la hiponatremia tras expansion
de volumen
3. Acido Grico sérico < 4 mg/dL
4. BUN < 10 mg/dL

SIADH = sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética;
BUN = nitrégeno ureico en la sangre, por sus siglas en inglés.

farmacolégico para el SIADH, se puede utilizar demecloci-
clina, una tetraciclina capaz de disminuir la respuesta renal
a la ADH. También los antagonistas del receptor de ADH
han demostrado ser eficaces al incrementar la excrecion
urinaria de agua libre.°

Hipercalcemia humoral asociada a malignidad

La hipercalcemia es un hallazgo comtnmente encontrado
en pacientes con cancer pulmonar, con una incidencia de
2 a 6% al inicio del diagnéstico y entre 8 y 12% durante
la enfermedad. La estirpe histolégica de cancer pulmonar
que mas se relaciona con hipercalcemia maligna es el
cancer pulmonar de células escamosas (arriba de 23% de
los casos), y su presencia esta asociada a mal prondstico
a tres meses. Ademas, esta entidad tiende a presentarse
en etapas avanzadas o metastdsicas de la enfermedad.’
Existen cuatro mecanismos relacionados con el desarrollo
de hipercalcemia humoral maligna: secrecion de proteina
vinculada con la hormona paratiroidea (PTHrP), hormona
paratiroidea, 1,25 dihidroxivitamina D o factor estimulante
de colonias de granulocitos. De éstos, el mecanismo que
mas comlUnmente se relaciona con céncer pulmonar es
la secrecion de la proteina relacionada con la hormona
paratiroidea por parte de las células cancerigenas. Otra
de las causas de hipercalcemia en este tipo de pacientes
es la actividad osteolitica secundaria a metéstasis 6seas.'”
Dentro de las manifestaciones clinicas mas comunes estan
nauseas, vomito, dolor abdominal y constipaciéon. Puede
haber deshidratacién por vémito y poliuria con consecuente
falla renal. La presencia de fatiga, letargia, cambios en el

estado de dnimo y disfunciéon cognoscitiva son algunas de
las manifestaciones neuropsiquiatricas mas comunes.®

El diagndstico se realiza a través de la medicion del
calcio ionizado y niveles de hormona paratiroidea (PTH).
En los casos en los que no se pueda medir especificamente
el calcio ionizado, se puede solicitar los niveles de calcio
y alblmina séricos para obtener los valores de calcio
corregido. En la parte de tratamiento, el més efectivo es
el manejo del cédncer pulmonar. La hipercalcemia aguda
puede tratarse con la administracion de liquidos intrave-
nosos (2-3 L de solucién salina 0.9%). Se pueden utilizar
como terapia adyuvante los diuréticos de asa una vez
que se logra la reposicién de liquidos adecuada. Por otra
parte, los bifosfonatos han demostrado ser de los agentes
mas seguros y efectivos en el manejo de la hipercalcemia
humoral maligna. También se pueden incluir dentro del
tratamiento de esta entidad la calcitonina y denosumab.'”

Sindrome de Cushing ectépico

En pacientes con cancer pulmonar se pueden detectar
niveles elevados de hormona adrenocorticotropica (ACTH)
hasta en 50% o mas. Esta secrecién ectépica de ACTH esta
casi siempre asociada al cancer pulmonar de células peque-
fas (30% de los casos) y tumores carcinoides bronquiales.
Este sindrome tiende a conferir un prondstico extremada-
mente pobre en pacientes con cancer pulmonar de células
pequenas. Se cree que esta produccién ectépica de ACTH
es causada por la expresion de proopiomelanocortina, un
polipéptido precursor de varias hormonas en las células
cancerigenas que codifica la ACTH.%1>/18

Las manifestaciones clinicas son resultado de un estado
de hipercortisolismo: cara de luna llena, acné, estrias roji-
zas, hiperpigmentacion, atrofia muscular, edema periférico
e hipertension arterial secundaria. También suele haber
cuadros de hiperglucemia, asi como alcalosis metabélica
hipocalémica. El diagndstico se realiza excluyendo primero
un Cushing iatrogénico. El abordaje en estos pacientes
puede incluir la medicién de cortisol en saliva nocturna,
en orina de 24 horas, asi como la prueba de supresion
nocturna con dexametasona 1 mg. Si dichos estudios
indican hipercortisolismo, los niveles de ACTH permiten
la identificaciéon de un sindrome de Cushing ectépico.
Aunado a esto, se puede establecer el diagnéstico de dicha
entidad si en los estudios de imagen (tomografia o resonan-
cia magnética), hay ausencia de un tumor pituitario junto
con niveles matutinos de ACTH elevada (una alta dosis de
dexametasona no suprime la secrecién de ACTH ectépi-
ca).® El diagndstico definitivo se obtiene con una tincién
inmunohistoquimica para ACTH en una biopsia tumoral."

El tratamiento de primera linea en este tipo de pacien-
tes es la escision quirdrgica del tumor. En pacientes a los
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que apenas se realizara este tipo de manejo, se pueden
indicar medicamentos como ketoconazol o metirapona,
cuya funcién es la de disminuir la sintesis de cortisol.® La
mortalidad tiende a ser alta en pacientes con cancer de
pulmén de células pequefias que desarrollan sindrome de
Cushing ectépico, incluso con quimioterapia, ya que mu-
chos de estos tumores tienden a ser quimiorresistentes. '

Sindrome carcinoide pulmonar

Los tumores neuroendocrinos pulmonares abarcan 20%
de todas las neoplasias pulmonares. Estos son clasificados
de acuerdo con sus caracteristicas histolégicas, dentro
de las que esta el cancer de células pequenas. La se-
crecién ectépica de serotonina por parte de las células
cancerigenas puede provocar un sindrome carcinoide en
pacientes con neoplasias neuroendocrinas de pulmén.
Dentro de las manifestaciones clinicas que se pueden
presentar estan la hiperemia de la piel, sobre todo en
la parte anterior y superior del térax, diarrea secretora
y broncoespasmo. Si evoluciona a la cronicidad, puede
haber fibrosis de las valvulas cardiacas, principalmente
derechas. En casos agudizados y severos puede haber
choque circulatorio.'”

El diagnéstico se realiza midiendo los valores del &cido
5-hidroxiindolacético en orina de 24 horas. Los niveles de
cromogranina A también apoyan el diagndstico, ya que se
encuentran elevados en 60% de los pacientes con cancer
de pulmén de células pequenas. El octreétido radiomar-
cado se puede presentar en tumores neuroendocrinos
broncopulmonares con produccién ectépica de hormonas.
El tratamiento quirdrgico es la principal opcién terapéutica
en este tipo de pacientes.'”

SINDROMES REUMATOLOGICOS
Osteoartropatia hipertréfica pulmonar

Es la proliferacién ésea y cutdnea a nivel distal, produce
acropaquias en los dedos tanto de las manos como de los
pies, artropatias dolorosas simétricas y periostitis de huesos
largos. Este sindrome paraneoplasico esta altamente aso-
ciado a cancer pulmonar. En esta entidad hay ausencia de
erosiones 6seas o sinovitis inflamatorias. En la gammagrafia
6sea se puede encontrar engrosamiento peridstico, princi-
palmente en tibia y peroné. Se cree que todo se debe a la
sobrexpresion del factor de crecimiento endotelial (VEGF,
por sus siglas en inglés) y factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDCEF, por sus siglas en inglés). El manejo del
cancer primario tiende a ser el tratamiento principal.®'?
Otras terapias que se han intentado es el uso de gefitinib,
bifosfonatos y octreétido.®

Miopatias inflamatorias

Tanto la polimiositis como dermatomiositis son miopatfas
inflamatorias autoinmunes que clinicamente se caracterizan
por dolor y debilidad muscular. Especificamente la derma-
tomiositis se asocia a malignidad en 10 a 40% de los casos,
y tiende a aparecer dentro del primer afio de diagnéstico
del cancer.’ La estirpe pulmonar a la que més se ha en-
contrado relacionado este sindrome paraneoplasico es al
cancer pulmonar de células pequefias (29%), seguido por
el de células escamosas (21%) y adenocarcinoma (8%).2"

Dentro de las manifestaciones cutaneas se encuentran
el rash en heliotropo, las papulas de Gottron y fotosensi-
bilidad. Dichas manifestaciones no estan relacionadas con
el grado de invasion o metastasis del tumor primario.?" El
tratamiento con altas dosis de glucocorticoides es la terapia
de primera linea en las miopatias inflamatorias, aunado al
manejo de la malignidad de base. En casos de enfermedad
refractaria se pueden administrar metotrexato, azatioprina
o rituximab.®

Sindromes hematolé6gicos

Los sindromes paraneoplasicos hematolégicos tienden a ser
asintomdticos, y la mayoria suelen diagnosticarse después del
cancery tipicamente en etapas avanzadas de la enfermedad.
Se ha reportado que los pacientes con cancer pulmonar
que desarrollan dichos sindromes tienen un mal pronéstico.
Dentro de estos sindromes se encuentran los siguientes: '

Leucocitosis con neutrofilia. Suele encontrarse tanto
al momento como después del diagnéstico de cancer
pulmonar. Cuando se observa leucocitosis en ausencia de
un proceso infeccioso o en ausencia de la administracion
de corticoesteroides, se debe considerar la presencia de
un tumor. Los niveles de leucocitos pueden llegar a ser
> 50,000/mm? y se relacionan mds con el cancer de
pulmén de células grandes, aunque las demas estirpes
pueden presentarlo también. Se han reportado casos de
hipercalcemia aunada a la leucocitosis, los cuales estan
asociados a mal prondstico.'”

Hipereosinofilia. Niveles extremadamente altos de
eosindfilos se han relacionado con procesos malignos de
base, dentro de los cuales se puede encontrar el cancer
pulmonar. La hipereosinofilia > 1.5 x 10%/L suele indicar
un mal prondstico y la presencia de una actividad tumoral
mds agresiva.'?

Trombocitosis. La prevalencia de trombocitosis (pla-
quetas > 400,000/mm?) al momento del diagnéstico de
cancer pulmonar se ha observado en 13 a 32%, y se cree
que esta relacionada con la liberaciéon de IL-6 por parte
de las células tumorales. Se ha reportado una menor tasa
de supervivencia en pacientes con cancer pulmonar y
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trombocitosis que en aquellos que no presentan dicha
alteracion hematoldgica.'”

Tromboembolismo venoso. Los pacientes con cancer
pueden presentar un cuadro de tromboembolismo venoso
como manifestacion inicial, y de éstos, el cdncer pulmonar
tiene un riesgo 20 veces incrementado de presentar dicha
entidad, principalmente el grupo de pacientes con céncer
pulmonar de células no pequenas.®?! De este grupo, el
cancer pulmonar de células escamosas es el que mayor
riesgo tiene de presentar dicha entidad. A su vez, la apa-
ricion de episodios de tromboembolismo venoso puede
estar relacionada con la presencia de metastasis. Se ha
encontrado que en las células cancerigenas presentes en
el cancer pulmonar, son capaces de producir factor tisular,
encargado de iniciar la cascada de la coagulacion. El tra-
tamiento anticoagulante se basa mas que nada en el uso
de heparina de bajo peso molecular.®

Sindrome de Trousseau. Antes definido como una
tromboflebitis migratoria asociada a un proceso maligno, es
un sindrome que abarca un estado de hipercoagulabilidad
relacionado con cancer. La fisiopatologia es compleja, sin
embargo, probablemente se relacione con la presencia
de coagulacién intravascular diseminada mediada por el
factor X, principalmente en adenocarcinomas. El manejo
con base en heparinas de bajo peso molecular se ha uti-
lizado para las distintas manifestaciones de este sindrome
paraneopldsico.> "3

SINDROMES DERMATOLOGICOS

Estos sindromes paraneoplésicos tienden a ser atipicos, sin
embargo, existen los postulados de Curth (Tabla 3), que nos
permiten establecer la relacion entre un proceso maligno
subyacente y manifestaciones cutdneas. Algunos de los
mds comunes son los que se presentan a continuacion.”

Acantosis nigricans. Es el engrosamiento e hiperpigmen-
tacion de la piel en areas intertriginosas. Este sindrome

Tabla 3: Postulados de Curth.

Criterios mayores:
1. Comienzo simultaneo de la neoplasia y la dermatosis
2. Evolucion paralela de las dos afecciones
Criterios menores:
1. Asociacion estadisticamente significativa de las lesio-
nes cutaneas y el tipo de neoplasia
2. Malignidad uniforme (un mismo tipo de tumor provoca
una misma manifestacion cutanea)
3. Rareza de la patologia cutéanea

Se deben cumplir forzosamente los criterios mayores.

paraneoplasico puede estar relacionado con cancer
pulmonar de células no pequefas. Algunos pacientes
tienden a desarrollar “callos palmares”, engrosamiento
aterciopelado y rugosidades palmares. Estas manifes-
taciones disminuyen una vez iniciado el manejo de la
malignidad de base. Cuando los callos palmares ocurren
sin la presencia de acantosis nigricans, el sitio mas comun
de malignidad que suele estar presente es pulmén.?? El
uso de retinoides tépicos también ha demostrado ser de
utilidad en esta clase de pacientes.®

Eritrodermia. Este sindrome paraneoplasico se caracte-
riza por la presencia de un eritema difuso y descamacion
cutanea, envolviendo, por lo menos, 90% de la superficie
corporal total. Existe una asociacién entre tumores sélidos y
esta entidad, y puede estar relacionada con otros sindromes
paraneopldsicos como dermatomiositis. La eritrodermia
como manifestacion inicial de un cancer pulmonar es
extremadamente rara, aunque crucial para evitar retrasos
en el diagnéstico de dicho cancer, ya que este sindrome
tiende a manifestarse en etapas tardias de la enfermedad.?*

Eritema gyratum repens. Sindrome paraneoplasico
raro caracterizado por placas pruriginosas y serpiginosas,
policiclicas, que tiende a parecerse a granos de madera.
Esta entidad suele diseminarse rapidamente, iniciando en
torax y extendiéndose a las extremidades. Los pacientes
refieren prurito intenso y puede haber eosinofilia perifé-
rica; suele ser mas comdn en hombres que en mujeres. El
cancer pulmonar es la neoplasia maligna a la que mas se
ha asociado. Este sindrome suele preceder al diagnéstico
de dicho cancer en un promedio de siete meses, por lo
que siempre que se desarrolle eritema gyratum repens
se debe descartar un proceso maligno subyacente. Esta
condicién suele resolverse al manejar el proceso neopla-
sico de base.”*

Hipertricosis lanuginosa. Sindrome asociado a cancer
pulmonar de presentacién mas frecuente en varones.
Puede estar relacionado tanto con la estirpe de células
pequefas como de no pequenas. La produccion tumoral
de factores de crecimiento fibroblasticos conduce al cre-
cimiento de vellos. Clinicamente se manifiesta de manera
cefalocaudal, inicia con el crecimiento de lanugo en la
frente, oidos y orejas, extendiéndose al térax y extremida-
des, pero respetando palmas, plantas y genitales. Se puede
diagnosticar tanto antes como después del proceso maligno
de base, incluso en etapas metastasicas. Suele resolverse
con el manejo de la neoplasia maligna de base.*

Vasculitis leucocitoclastica cutdnea. Enfermedad vascu-
lar inflamatoria caracterizada por el involucro de la piel e
infiltracion de leucocitos polimorfonucleares en los vasos
de pequeno calibre, aunado a la presencia de leucocitosis,
necrosis fibrinoide y extravasacion de eritrocitos. Se han
reportado casos de asociaciones entre esta entidad y el
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cancer pulmonar de tipo adenocarcinoma y de células
escamosas, donde tiende a aparecer antes o al momento
del diagnéstico de dicha neoplasia.'*?> Se postula que los
antigenos tumorales inducen la formacion de inmunocom-
plejos, los cuales se depositan en las paredes de los vasos
sanguineos, estimulando un efecto autoinmune.”

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por la
presencia de un rash de morfologia variada que incluye
urticaria, purpura, livedo reticularis, Glceras, nédulos,
vesiculas hemorragicas, entre otros. Las extremidades infe-
riores suelen ser las mas afectadas, acompanadas de dolor
y ardor. La biopsia de piel es el estandar de oro para el
diagnéstico de este sindrome paraneoplasico. El tratamien-
to basado en la reseccién quirdrgica del cancer pulmonar
ha demostrado disminuir las manifestaciones cutaneas de
dicho sindrome. También se puede incluir dentro de su
manejo, el uso de corticoesteroides e inmunosupresores
como la ciclofosfamida."”

Sindrome de vena cava superior. Esta entidad se produce
por una compresion a nivel de la convergencia de las venas
braquiocefélicas y el resto del drenaje venoso de la porcion
superior del corazén, provocando congestién venosa cola-
teral. Clinicamente se manifiesta como edema facial y en el
cuello, asi como ronquera e incluso proptosis. La causa mas
comin de este sindrome es de naturaleza maligna, siendo el
cancer pulmonar de estirpe de células pequefas el proceso
maligno mds frecuente. El tratamiento que mas comdn y
rapidamente reduce el tamano de la masa neoplasica que
produce la compresion es la radioterapia.’

Sindromes glomerulares. El cancer pulmonar se asocia
usualmente a sindromes nefréticos; la glomerulopatia mem-
branosa es la forma més comin en que se manifiesta dicho
sindrome. Estos sindromes nefréticos suelen estar presentes
desde antes o al momento del diagnéstico del cancer. La
reseccion del tumor primario, quimioterapia o radioterapia,
tienden a resolver este sindrome paraneoplasico. En los casos
de recurrencia o progresion, los sindromes nefréticos reapa-
recen. Los regimenes a base de carboplatino son los que se
usan preferentemente, debido a su efecto nefrotéxico.® %2

CONCLUSIONES

La gran variedad de sindromes paraneoplasicos que estan
asociados a cancer pulmonar, nos pueden permitir dilucidar
el tipo de estirpe de dicha neoplasia, asi como también nos
puede orientar a saber si la enfermedad se encuentra en
estadios tempranos o avanzados. Algunos de los sindromes
ya mencionados incluso nos pueden permitir determinar el
pronéstico del cancer pulmonary la agresividad de éste. En
la mayoria de estas entidades, el tratamiento del proceso
maligno de base ayudara a disminuir las manifestaciones
de estos sindromes paraneoplasicos.
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El cancer de mama es la neoplasia mas prevalente en
poblacion femenina, tan sélo en México se cuenta con una
incidencia anual de 38.4 por 100,000 mujeres, donde el costo
anual de cada paciente es de $110,459.00 pesos, causando
un gran impacto en el sistema de salud. Objetivos: Describir
la etiopatogenia, epidemiologia, cuadro clinico, clasificacion
y tamizaje actualizado de esta patologia. Material y méto-
dos: Se realizé una busqueda sistematica en las bases de
datos PubMed, Web of Science y EBSCO, utilizando los
términos de blsqueda: breast cancer, pathology, therapy,
prevention and control; con el operador booleano “and”. Se
seleccionaron los articulos que tuvieran un aporte relevante
a este trabajo, obteniendo 30 articulos como muestra final.
Resultados: La fisiopatologia involucra vias como PI3K/AKT
y RAS/MEK/ERK, y |la presencia de receptores hormonales.
El tamizaje se lleva a cabo mediante el examen clinico y
la mastografia, mientras que el diagndstico definitivo es
mediante técnicas de biopsia. Por ultimo, existen cinco ca-
minos de tratamiento: cirugia, radioterapia, quimioterapia,
hormonoterapia y biolégicos, cada uno con sus indicaciones
puntuales. Conclusiones: Es vital la capacitacion del perso-
nal médico sobre esta patologia, asi como el desarrollo de
un plan estratégico eficiente encaminado a una deteccion
temprana oportuna.

Palabras clave: Cancer de mama, patologia, terapia, pre-
vencién y control.
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Meéxico.

Breast cancer is the most prevalent neoplasm in the female
population. In Mexico alone there is an annual incidence of
38.4 per 100,000 women, where the annual cost of each
patient is $110,459.00 Mexican pesos, causing a great
impact on the health system. Objectives: To describe the
etiopathogeny, epidemiology, clinical picture, classification and
updated screening of this pathology. Material and methods: A
systematic search was carried out in the databases PubMed,
Web of Science and EBSCO, using the search terms: breast
cancer, pathology, therapy, prevention and control; with the
Boolean operator “and”. Selecting the articles that had a
relevant contribution to this work. We obtained 30 articles as a
final sample. Results: The physiopathology involves pathways
such as PI3K/AKT and RAS/MEK/ERK, and the presence
of hormone receptors. Screening is carried out by clinical
examination and mastography, while the definitive diagnosis
is made by biopsy techniques. Finally, there are five treatment
paths: surgery, radiotherapy, chemotherapy, hormone therapy
and biological, each with its specific indications. Conclusions:
It is vital the training of medical personnel on this pathology,
as well as the development of an efficient strategic plan aimed
at early detection.

Keywords: Breast cancer, pathology, therapy, prevention
and control.

INTRODUCCION

El céncer de mama fue descrito por primera vez en el

Correspondencia: Papiro Edwin Smith, entre el afo 3,000 y 2,500 a.C. En
Joaquin Palmero Picazo Ol O 1882, William Halsted realiz6 la primera mastectomia, y
Correo electrGnico: joaquin.palmero@anahuac.mx o desde ese momento, hitos como el vaciamiento ganglio-
nar de cuello y mediastino anterior de Handley en 1901,
la linfadenectomia de Margotini y Bucalossi en 1949 y
www.medigraphic.com/actamedica (=] Pt el uso de la radioterapia a manos de Hirsch y Keynes en

Aceptado: 19-01-2021.
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1924 aumentaron la supervivencia de las pacientes. En la
segunda mitad del siglo XX, el uso de quimioterapéuticos,
como el tamoxifeno en los 80 y los anticuerpos monoclo-
nales al final del siglo, acompanados del descubrimiento
de los genes HER2, BRCAT y BRCA2 entre 1984 y 1995,
impulsaron terapias dirigidas para el tratamiento de este
cancer, mejorando el pronéstico de esta enfermedad.’?
En México, esta patologia es la primera causa de muerte
por cancer en mujeres, y la segunda causa de muerte en
mujeres. El costo promedio al ano por paciente de cancer
de mama es de $110,459.00 pesos mexicanos, siendo el
diagnéstico tardio una de las causas principales del costo
elevado.' Las repercusiones no se limitan sélo al sector
econémico, sino también al social, psicolégico, laboral y
emocional de la paciente y sus familiares. Debido a esto, es
cuantiosa la actualizacion del personal de salud con la mas
reciente bibliografia respecto a la epidemiologia, clinica,
diagnéstico, tratamiento y pronéstico del cancer de mama;
ademas de compartir en los primeros niveles de atencién
la necesidad de inicio del tamizaje para deteccion tem-
prana, para asf disminuir el impacto econémico, aumentar
la esperanza de vida y crear una cultura de prevencion.’

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una bisqueda en las bases de datos de PubMed,
Web of Science y EBSCO usando bibliografia en inglés
del afo 2015 en adelante con las palabras de bisqueda:
breast cancer, pathology, therapy, prevention and control,
con el operador booleano “and”. Se encontraron un total
de 156 articulos. Tras someter dichos textos a los criterios
de seleccion, se obtuvieron 30 articulos. Dichos criterios
fueron: articulos originales, completos, con referencias
disponibles, publicaciones arbitradas, sin més de cinco afios
de antigliedad, articulos actualizados en la epidemiologfa,
tamizaje, diagndstico y tratamiento y que tuvieran un
aporte relevante a esta investigacion.

RESULTADOS
Epidemiologia

El cancer de mama es la neoplasia mas prevalente en
mujeres en todo el mundo, y es de igual manera el cancer
con mayor mortalidad en esta poblacién; en paises en
vias de desarrollo, el grupo etario con mayor prevalencia
es el que abarca los 40-49 anos, a diferencia de los paises
desarrollados, donde la mayor afeccién se encuentra en
mujeres postmenopdusicas, y se presenta en una relacién
de 100 a 1 entre sexo femenino y masculino.*
Aproximadamente, al afio se reportan 1.38 millones
de nuevos casos y medio millén de defunciones en el

mundo derivadas de esta patologfa. En paises desarrollados
como Estados Unidos, se ha visto una reduccion drastica
de la mortalidad en 30% procedente del aumento de la
deteccion oportuna mediante el uso del tamizaje por
mastografia, y el establecimiento de sistemas de detec-
cién estandarizados.” Mientras tanto, en paises en vias
de desarrollo como es el caso de México, se muestra una
constate tendencia ascendente (incidencia calculada de
38.4 por 100,000 mujeres y mortalidad estandarizada de
16.8 muertes por 100,000 mujeres), resultado de la poca
disponibilidad de instrumentos de tamizaje y métodos de
registro del cancer.*

Etiologia

Dentro de la etiopatogenia de esta enfermedad, se sabe que
es originada por la interaccion de factores genéticos, ambien-
tales y de estilo de vida, como sucede en la mayoria de las
neoplasias, mostrando su origen multifactorial.© Basandonos
en su origen, existe la siguiente clasificacion:

1. Céncer de mama esporadico: aquel que ocurre en
pacientes sin ninglin antecedente familiar. Responsable
de 70-80% de los casos.

2. Familiar: en pacientes con un claro historial, pero sin
ser atribuible a la alteracién de un solo gen, sino a la
mutacion de diversos genes (herencia multifactorial).
Responsable de 15-20% de los casos.

3. Hereditario: derivado de la mutacién de un solo gen,
en el ambito de linea germinal (herencia monogénica).
Responsable de 5-10% de los casos. En este apartado,
cerca de 40% es derivado de mutaciones en el gen
BRCAT y BRCA2."°

Factores de riesgo y protectores

El cancer de mama, al igual que gran parte de las patologias
oncoldgicas, tiene un origen multifactorial.® Entre éstos se
incluye: la exposicion a radiacion, edad mayor a 50 afos,
sexo femenino, el alto consumo de lipidos, sedentarismo, el
consumo de alcohol, la menarca tempranay la menopausia
tardfa, la nuliparidad, los antecedentes de haber tenido
este padecimiento, la inmunosupresién, tabaquismo, las
infecciones virales (hepatitis B y Epstein-Barr).” Sin embar-
go, los factores de riesgo mas relacionados son la historia
familiar de cancer de mama, la presencia de genes como
el BRCA1y BRCA2 y la obesidad.?

Por otro lado, los principales factores protectores que
han sido estudiados son: la lactancia materna (disminuyen-
do un 4.3% por cada ano de amamantar), los fitoestrégenos
(soya, tofu) y la actividad fisica, aunque son motivo de
controversia en la bibliografia actual.”
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Fisiopatologia

En la patogénesis del cancer de mama se encuentran
involucradas diversas vias, como es el caso de la via fosfa-
tidilinositol 3 kinasa (PI3K/AKT) y la ruta Ras-Raf-MEK-ERK
(RAS/MEK/ERK), las cuales se encargan de proteger a las
células de la apoptosis; sin embargo, cuando existe alguna
mutacion en los genes que codifican para estas vias, el
mecanismo de apoptosis pierde su funcionalidad.'’ Se ha
podido demostrar que la exposicién constante a estrégenos
genera estas mutaciones, ademas de que la sobreexpresion
de leptina (asociado a obesidad) en tejido adiposo mamario
ocasiona un aumento de la proliferacién celulary a la vez
la formacién de cancer.”

Otras mutaciones asociadas son aquéllas en el guardian del
genoma (p53) y del gen asociado a cancer de mama (BRCA 1
y BRCA 2), las cuales provocan divisién celular descontrolada,
inhibicién de apoptosis y metastasis a 6rganos distantes. '

Clasificaciéon

Las células cancerigenas de mama cuentan con receptores,
tanto en la superficie como en su citoplasma y ntcleo, los
mads importantes son los relacionados a estrégeno, proges-
teronay a la proteina HER2."? De acuerdo con la presencia
de estos receptores, el cancer de mama puede clasificarse
de la siguiente manera:

Luminal A: cuenta con receptores positivos para estrégeno
y progesterona, tiene buen pronéstico y responde bien
a terapia hormonal.

Luminal B: se subdivide en luminal B/HER2 positivo, el
cual tiene receptores positivos de progesterona, es-
trégeno y HER2, tiene peor pronéstico que luminal A
y responde bien a inmunoterapia y terapia hormonal.
Por el otro lado, estd el luminal B/HER2 negativo,
que cuenta con receptores positivos para estrégeno
y progesterona, pero HER2 negativo se asocia a un
riesgo alto de proliferacion celular y responde bien a
la hormonoterapia.

HER 2+: no cuenta con receptores positivos para es-
trégeno y progesterona, pero si para HER2, ademas
de un pronéstico intermedio, responde muy bien a
inmunoterapia y con poca respuesta a quimioterapia.

Triple negativo: no cuentan con ninguno de los tres recep-
tores, tienden a responder bien a quimioterapia, pero
recaen facilmente.'?

Histol6gicamente, el cadncer de mama se puede clasifi-
car en in situ (25%) e invasivo (75%).'2 Entre los in situ se
encuentra el carcinoma ductal, el cual es el mas comun, y
carcinoma lobulillar; mientras que los invasivos se clasifican
en carcinoma ductal invasivo y lobulillar invasivo.'

Cuadro clinico

Se debe considerar que el cancer de mama precoz por
lo general no causa sintomas, por esto es importante el
apoyo con los estudios de imagen e histopatologia para
diagnostico y tamizaje." Los pacientes, en caso de presentar
sintomas, pueden referir descamacion de la areola y piel,
formacion de costras, rubor, edema de la mama, forma-
cién de hoyuelos cutaneos (piel de naranja), mastalgia,
retraccién de los pezones, dolor éseo, Ulceras cutaneas,
adenopatias, pérdida de peso y secrecion sanguinolenta.
Sin embargo, el sintoma mas temprano y frecuente es la
aparicion de una masa a nivel mamario, no dolorosa, firme
y de bordes irregulares.'® La presencia de tumoraciones es
mds frecuente en la region superior lateral (en 50% de los
casos), seguida por la areola en 18% de los casos.

Diagnéstico

En la actualidad, existen tres métodos para el abordaje:
examen fisico y una historia clinica completa, técnicas de
imagen y biopsia.*

Examen fisico e historia clinica: inicialmente, las muje-
res de manera mensual deben autoexplorar ambas mamas
para que, por medio de visualizacién y palpacion de éstas,
se hallen alteraciones que a continuacion serdn expuestas.
La autoexploracién ha sido descartada por varias gufas
internacionales, pero se denota la importancia de que las
mujeres conozcan el aspecto de sus mamas para detectar
alguna anomalia; en la Guia de Practica Clinica mexicana
se sigue aceptando su uso.'® En la consulta médica, la
historia clinica se debe indagar de manera detallada sobre
factores de riesgo y descartar la presencia de sintomatologia
mamaria.' Se debe hacer una exploracién e interrogatorio
detallado y dirigido, para descartar otras patologfas diferen-
ciales como fibroadenomas o quistes mamarios.*'°

Mamografia y técnicas de imagenes: la mamografia
consiste en la obtencién de una imagen de la mama tomada
con rayos X. La sensibilidad de la mamografia (67.8%) se
relaciona con la edad, el origen étnico, la historia personal,
ademas de que es operador dependiente y se requiere que
el aparato esté en condiciones adecuadas.'” Ademds existe la
mamografia digital, que se basa en la angiogénesis tumoral y
también sirve para detectar cancer de mama, este método se
ha utilizado recientemente como la herramienta de eleccién
ideal.'® El ultrasonido es un estudio complementario, mas
no independiente de la mamografia, y se utiliza para evaluar
errores encontrados en ésta, ademas de abordar a mujeres em-
barazadas, con implantes mamarios, mamas densas, menores
de 35 afos o sujetos que no pueden hacerse la mamografia
y no es adecuado para estructuras 6seas.'® Cuenta con una
especificidad de 98%. Su limitacion principal es que es un
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estudio operador dependiente.'® La resonancia magnética es
utilizada en mujeres jovenes con factores de riesgo elevados;
como toda técnica, cuenta con limitaciones, las cuales incluyen
que algunos tipos de neoplasias no pueden ser detectadas, tal
es el caso del ductal y carcinoma lobulillar. Cuenta con una
sensibilidad de 70-96% y una especificidad de 67-100%.* "
La tomografia computarizada se utiliza para determinar la
presencia de metastasis, no es un estudio rutinario y tiene in-
dicaciones precisas. Cuenta con una sensibilidad de 91%y con
una especificidad de 93%.'®"? PET (tomografia por emisién de
positrones, por sus siglas en inglés) es indicado con base en la
terapéutica usada, y se utiliza para la visualizacién de la me-
tastasis y para definir la respuesta al tratamiento. Cuenta con
una sensibilidad de 61% y con una especificidad de 80%."”

Biopsia: Existen varios tipos, como la biopsia por aspira-
cién con aguja fina (aguja pequefa para extraer pocas cé-
lulas), biopsia con aguja de corte (toma una mayor cantidad
de tejido, pero para su extraccién se necesita el uso de una
anestesia local; ademas puede ser guiada clinica, mastogra-
fica o ultrasonograficamente) y biopsia guiada por imagenes
(utiliza la mamografia o el ultrasonido para su realizacién).?’

La biopsia es imprescindible para realizar el diagnéstico
y la posterior estadificacion del cancer, la cual nos indica
el estadio clinico (EC) de la enfermedad y los enfoques
terapéuticos y el prondstico que el paciente tendrd.'® Se
utiliza la estadificacién TNM, disefada por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), donde la “T” hace referencia
al tamano tumoral: T1 (menor o igual a 2 centimetros),
T2 (tumor entre 2-5 centimetros), T3 (tumor mayor de 5
centimetros) y T4 (cualquier tamafio, con extension directa
a piel o pared tordcica). La “N” representa el compromi-
so linfatico nodal: NO (sin extension a ganglios linfaticos,
o menores a 0.2 mm), N1 (diseminacién de uno a tres
ganglios axilares), N2 (diseminacion de cuatro a nueve
ganglios axilares) y N3 (diseminacién a mas de 10 ganglios
axilares). Por Gltimo, la “M” es utilizada para reportar la
metdstasis a distancia: MO (sin enfermedad a distancia) y
M1 (con enfermedad a distancia).?' De esta estadificacion
se obtienen los estadios clinicos mencionados en la Tabla 7.

Ademas, existe una clasificacion para el reporte de la
mastograffa para la posibilidad de malignidad de una lesion
hallada, llamado BIRADS (Sistema de Reporte y Datos de
Imagen en Mama):

BI-RADS 0: evaluacién incompleta.

BI-RADS 1: negativa, mama normal.

BI-RADS 2: hallazgos benignos.

BI-RADS 3: hallazgo probablemente benigno, seguimiento
cada seis meses.

BI-RADS 4: anormalidad sospechosa: a) baja sospecha; b)
posible sospecha; y ¢) alta sospecha (indica-
cion de biopsia).

BI-RADS 5: altamente sugestiva de malignidad (indicacion
de biopsia).

BI-RADS 6: malignidad conocida (confirmada por biop-
Sia).zo,ﬂ

Tamizaje

La forma mas eficaz de reducir la mortalidad debido al
cancer de mama es encontrar el cdncer en una etapa tem-
prana y recibir el tratamiento adecuado para combatir la
enfermedad.?” La mastografia es la base del tamizaje del
cancer de mama, ya que nos permite detectar tumores
antes de que sean palpables o empiece a manifestarse
algiin sintoma.”?

Existen diversas guias elaboradas por distintas socieda-
des, academias y colegios que nos indican las recomen-
daciones para esta deteccién temprana del cancer de
mama, tanto para mujeres con riesgo promedio como para
aquéllas que tienen un riesgo elevado de padecerlo.??*
Las recomendaciones de las diversas gufas internacionales
son expuestas en la Tabla 2.

Tratamiento

El tratamiento para el cancer de mama se compone prin-
cipalmente de locales (cirugia y la radioterapia) y terapias
sistémicas (quimioterapia, terapia hormonal y terapia
dirigida), estas terapias tienen sus indicaciones precisas
dependiendo del paciente. La meta final del tratamiento
es la curacion.”

Cirugia: tiene como objetivo eliminar la mayor can-
tidad de células cancerigenas como sea posible, evaluar

Tabla 1: Estadios clinicos de cancer

de mama, segun su TNM.

Estadio clinico

0 Tis, NO, MO
I IA: T1, NO, MO
IB: de TO o T1, N1mi, MO
Il IIA: de TO, N1, MO a T2, NO, MO
IIB: de T2, N1, MO a T3, NO, MO
1l IIIA: de TO, N2, MO a T3, N2, MO
[IB: de T4, NO a 2, MO
lNIC: T 1a4, N3, MO
IV T1a4,N1a3, M1

TNM = tamafio tumoral, compromiso linfatico nodal y metastasis, is

= in situ, mi = micrometastasis (diametro 0.2 a 2 mm).
Fuente: Alamdaran S et al.20
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Tabla 2: Tamizaje de cancer de mama por diversas guias internacionales.

American Cancer

International Agency for

American College of  American Academy

Poblacion Society Research on Cancer Physicians of Family Physicians
Muijer de 40 a 49 afios, Mastografia anual Evidencia insuficiente Mastografia bienal si Mastografia si
riesgo promedio paciente lo solicita  paciente lo solicita
Mujer de 50 a 74 afios, De 50 a 54 afios: De 50 a 69 anos: Mastografia Mastografia
riesgo promedio mastografia anual mastografia anual bienal anual

De 55 arios en adelante, De 70 a 74 anos:

mastografia bienal o anual por mastografia reduce el riesgo
decision de paciente de muerte

Mujer, mamas densas Evidencia insuficiente para Evidencia Evidencia Evidencia

tamizaje por resonancia insuficiente insuficiente insuficiente

magnética
Mujer, riesgo elevado Mastografia y resonancia Mastografia y resonancia Evidencia Evidencia
magnética anual magnética debe iniciarse a insuficiente insuficiente

edad temprana

Fuente: Duffy S et al?2 y Garcia D et al.16

la presencia de metastasis y de los ganglios linfaticos, asf
como restaurar la forma de la mama.?? Existen dos tipos de
cirugfas, la primera es cirugfa con conservacion de la mama
(se extirpa solamente la parte de la mama que tiene cancer);
y la segunda es la mastectomia (se extirpa totalmente la
mama e incluso todo el tejido mamario). Se debe hacer
énfasis en que una de las partes fundamentales de estos
procedimientos es la estadificacién axilar.?®

Radioterapia: tratamiento que usa rayos o particulas
de alta energia para eliminar las células cancerigenas.?”
La utilizacién de la radioterapia depende de qué tipo
de cirugia se realiz6, ademds de si el cancer involucra
metdstasis, el tamano y la afeccién a la piel.'® Los dos
tipos principales de radioterapia que se utilizan para el
tratamiento del cancer de mama son radioterapia externa
y braquiterapia.*?2°

Quimioterapia: esta dividida en quimioterapia adyu-
vante y neoadyuvante. La primera hace referencia a la
quimioterapia posterior a un tratamiento quirdrgico, con
el objetivo de eliminar las células cancerosas que puedan
haber permanecido, tiene el objetivo de evitar la recaida.’
La segunda hace referencia a la administrada antes de una
cirugfa o la usada como terapia estdndar (en casos donde
no puede haber un abordaje quirtrgico).?”> Dentro de los
farmacos més empleados se encuentra la doxorrubicina,
epirrubicina, paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracilo, ciclo-
fosfamida y el carboplatino.?”

Terapia hormonal: este tipo de terapia se utiliza en
mujeres que padecen cancer de mama con receptores
positivos (ER-positivo y/o PR-positivo) después de un tra-
tamiento quirdrgico para evitar el riesgo de recaida.’” Los

medicamentos mas empleados en la préctica clinica son el
tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa.”®

Terapia dirigida/biolégica: utilizada en los casos donde
los medicamentos de quimioterapia no son eficaces, tal
es el caso del cancer de mama HER2 positivo.?® El me-
dicamento mas usado en esta terapia es el trastuzumab
(anticuerpo monoclonal humanizado IgG contra HER2), el
cual inhibe la proliferacién de células humanas tumorales
que sobreexpresan HER2.2° Este puede ser usado antes de
la cirugfa para tratar el cancer de mama en etapa inicial, o
para tratar el cancer de mama avanzado.?”*

Prondstico

El pronéstico de una paciente con cancer de mama se
basa en la edad, la presencia o no de HER-2 (si existe,
indica un mejor pronéstico), estadio clinico, grado histo-
l6gico, el resultado de los microarreglos realizados (como
MammaPrint y Oncotype) y con base en las calculadoras
de riesgo como adyuvante.”” El punto de inflexion en el
prondstico del cancer es el diagnéstico temprano, debido a
que pacientes con EC | tienen una supervivencia de cinco
anos de 88%, mientras que un paciente con EC IV tiene
una supervivencia aproximada de 15%.°" Respecto a la
metastasis, los 6rganos mas frecuentes son: hueso, higado
y pulmén. Otros incluyen al cerebro, aunque puede tener
potencial de hacer metastasis a cualquier 6rgano.?’

En México, las directrices acerca del manejo del cancer
de mama se encuentran en la Norma Oficial Mexicana
NOM-041-5SSA2-2011 para la prevencion, diagnéstico,
tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del cancer
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de mama, que establece el tamizaje con mastografia de
40 a 69 anos de forma bienal, y para mayores de 70 anos
dependera de antecedente personal de este padecimiento
o por indicacién médica. De igual manera, establece que
el diagndstico se realice de manera histopatoldgica, y se
ha clasificado por medio de las normativas dictadas por el
AJCC. Por ultimo, establece cinco caminos de tratamien-
to: cirugia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia
y biolégicos, cada uno con sus indicaciones puntuales.’!
En conjunto con la Norma Oficial Mexicana, las Guias
de Préactica Clinica (GPC) de tratamiento del cancer de
mama en segundo vy tercer nivel de atencién y la GPC
de Prevencion, tamizaje y referencia oportuna de casos
sospechosos de cancer de mama en el primer nivel de
atencion establecen el tamizaje de cancer de mama en
pacientes menores a 40 anos dependiendo de factores de
riesgo genéticos (si se presentan, se envia a especialista, si
no, autoexploracién mensual y exploracién clinica anual),
de 40 a 74 anos mastografia bi o trienal, y en mayores
de 75 afos seglin su estado actual y esperanza de vida.*?

DISCUSION Y CONCLUSIONES

A pesar de que el cancer de mama es la neoplasia mas
prevalente en mujeres, se ha visto que los paises en vias
de desarrollo no han implementado un plan estratégico
eficiente, basado en las guias internacionales acerca del
tamizaje, para un diagnéstico oportuno del padecimien-
to, influyendo de manera negativa en el prondstico.*®
Para lograr una disminucién de los casos de cancer de
mama en México, es necesario mejorar las estrategias de
deteccién temprana, junto con una combinacién de un
abordaje médico integral, para poder hacer frente a este
gran desafio."

Los estudios actuales han identificado las vias mo-
leculares que son afectadas para el desarrollo de este
padecimiento, mostrando su etiologia multifactorial.®
Estas investigaciones han resultado ser de suma utilidad
para el posterior desarrollo de técnicas terapéuticas en los
pacientes.?”

Si bien la mastografia es sin duda el estandar de oro
para la deteccion temprana del padecimiento, se cuenta
con diversos estudios de imagen complementarios para
confirmar la sospecha diagnéstica, partiendo como siempre
de un adecuado interrogatorio y exploracion fisica.'®?? Se
recalca que una deteccion temprana es imprescindible para
aumentar la esperanza y la calidad de vida.??

La capacitacion del personal de salud de primer contac-
to, asi como el desarrollo de un plan estratégico eficiente,
encaminado a una deteccién oportuna de esta patologfa,
son de la mas alta importancia para generar una cultura de
prevencion y deteccién oportuna del cancer de mama.' 1°
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Los avances cientificos y tecnoldgicos en las ultimas dos
décadas han permitido el desarrollo y la aplicacion de varias
estrategias para iniciar, acelerar y regular el proceso fisioldgico
del parto, siempre intentando mejorar los resultados perinata-
les. Sin embargo, a pesar de todos los avances mencionados,
el concepto de trabajo “normal” no se ha estandarizado. La
psicoprofilaxis obstétrica es un tipo de trabajo de parto que
las mujeres pueden elegir libremente, si la historia médica
y obstétrica lo permiten, y la paciente y su pareja reciben
la capacitacion adecuada durante el embarazo. En nuestro
pais, varios centros privados ofrecen trabajo psicoprofilacti-
co, desafortunadamente esta opcién no es tan comun en las
instituciones publicas. El objetivo de este articulo es revisar
los conceptos actuales sobre psicoprofilaxis obstétrica y servir
como una herramienta de apoyo para el desarrollo de nuevos
programas en hospitales publicos y privados.

Palabras clave: Parto, psicoprofilaxis obstétrica, realidad
actual, conceptos.

INTRODUCCION

El término “parto psicoprofilactico” a veces se usa para
describir un método de parto en el que se minimiza la
intervencion médica para el tratamiento del dolor durante
el mismo. Existen varios métodos de parto psicoprofilactico
disponibles, los cuales surgen de los diversos enfoques que
se desarrollaron a través de su historia.'
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Scientific and technological advances in the past two decades
have allowed the development and application of several
strategies to initiate, accelerate and regulate the physiological
process of labor, always attempting to improve perinatal results.
However, despite all said advances the concept of “normal”
labor has not been standardized. Obstetric psychoprophylaxis
is a type of labor women can freely choose, if medical and
obstetrical history allow it, and the patient as well as her partner
receive adequate training throughout the pregnancy period. In
our country several private centers offer psychoprophylactic
labor, unfortunately this option is not as common in public
institutions. The objective of this paper is to review current
concepts on obstetric psychoprophylaxis, and serve as a
support tool for the development of new programs both private
and public hospitals.

Keywords: Childbirth, obstetric psychoprophylaxis, current
reality, concepts.

En el siglo XX, en 1930, el obstetra inglés Crantly Dick-
Read acuné el concepto de parto natural para referirse a
una atencion sin anestesia e intervenciones menores. En
la misma década, en la ex Unién Soviética, los médicos
Nikolaiev y Platonov comenzaron a aplicar a las mujeres
en trabajo de parto las técnicas del fisiélogo Ivan Pavloy,
considerando que las mujeres estaban condicionadas por
su cultura a tener dolor durante el parto y vivirlo como
una experiencia traumatica; por eso habia que “limpiar la
mente” con un reacondicionamiento, conocido después
como psicoprofilaxis. Al inicio de los afios 40, se descri-
bieron las bases fisiolégicas de como el temor interfiere
con el trabajo de parto, al aumentar el dolor y ansiedad.'-
Con estos elementos de base, el médico francés Fernand
Lamaze perfeccion6 el método psicoprofilactico como
una alternativa a la intervencion médica durante el parto,
considerando la respiracion y las técnicas de la relajacion
para mejorar la oxigenacién y disminuir el dolor. El método
de Lamaze gan6 renombre en los Estados Unidos después
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de que Marjorie Karmel escribiera sobre su experiencia en
1959 en su libro Thank You, Dr Lamaze.*® En ese mismo
ano se cre6 la Sociedad Americana de Psicoprofilaxis en
Obstetricia (ASPO), y en 1960 la Asociacién Internacional
de Educadoras para el Parto (ICEA). En 1976 se publicé el
libro Por un nacimiento sin violencia, de Frederick Leboyer,
que revolucioné la obstetricia y enriquecié el modelo de
atencién psicoprofilactica al describir por primera vez el
proceso del parto desde el punto de vista de la persona
préxima a nacer como principal protagonista: la mujer da
a luz, el bebé nace. Leboyer reflexiona sobre la violencia
intrinseca del nacimiento en el modelo convencional y, para
mitigarla, ofrece una serie de claves para un nacimiento sin
violencia. En los afos 80, se profundizé en la importancia
del apego en la salud fisica y emocional del binomio madre-
hijo con publicaciones como las de los pediatras Marshall
Klaus y John Kenell, del gineco-obstetra e investigador
francés Michel Odent y del médico David Chamberlain,
con descubrimientos cientificos sobre la personalidad de
la/el recién nacido y su relacion con el tipo de atencién en
el parto. Con estos aportes, se estudié desde el enfoque
pedidtrico la experiencia de separaciéon de la madre, el
proceso de respiracion de manera natural, el impacto de
los cambios de temperatura, la tranquilidad de la madre,
el contacto fisico piel a piel, la importancia de la escucha
de los latidos cardiacos de la madre por el/la bebé, y los
aportes de la lactancia temprana y del retraso en el corte
del cordén umbilical. Previamente, el tema de la lactancia
materna habia empezado también a tomar relevancia con
la fundacion de la Liga de la Leche Internacional, en 1956,
por un grupo de mujeres de lllinois, Estados Unidos, que
habian amamantado a sus hijas/os para ayudar a quienes
por diferentes razones tenian dificultades o dudas sobre
cémo amamantar a sus bebés. En 1964 se abrieron grupos
en México, y en la actualidad la Liga se extiende a mas de
65 paises, atendiendo a mas de 300,000 mujeres al mes.
En la década de los 90, se unificé el término “parto hu-
manizado” para referirse al modelo de atencién que hace
énfasis en el protagonismo de las mujeres, dando prioridad
a la toma de decisiones de las mujeres, la posicién vertical
del parto, el apego inmediato y la lactancia materna. Otros
términos utilizados en América latina y Europa son “naci-

parto respetado” y “parto digno”.”

"nou

miento humanizado”,
DEFINICIONES

La definicion de Orts (1983) sobre la psicoprofilaxis atin
tiene vigencia: “preparacion fisica y psicolégica de la
pareja, para lograr el nacimiento de la forma mas natural
y mas segura a través de un parto consciente y activo y
como consecuencia sin sufrimiento”. Hoy implica tam-
bién la preparacion de sus parejas (Stoppard, 2004). Asi,

incluye actividades preparatorias para las mujeres, como
ejercicios obstétricos, relajacién y manejo de la respira-
cién; y para los hombres, dinamicas como el manejo de
su “embarazo” y la preparacién para cuando nazca el
bebé (Sapién, 2006).”

La psicoprofilaxis a su vez se divide de acuerdo con la
etapa de preparacion:

Psicoprofilaxis prenatal: es la preparacién integral, tedrica,
fisicay psicoafectiva que se brinda durante la gestacion.
El mejor momento para iniciarla es entre el quinto y
sexto mes prenatal; sin embargo, hay que tener pre-
sente que nunca es tarde para realizarla.

Psicoprofilaxis intranatal: es la preparacién integral,
tedrica, fisica y psicoafectiva que se brinda durante
el trabajo de parto. Por el periodo en que se realiza,
priorizaré la informacién hacia una respuesta adecuada
durante la labor.

Psicoprofilaxis postnatal: es la preparacién integral, te6-
rica, fisica y psicoafectiva que se brinda después del
parto. Por lo general se da durante el periodo de puer-
perio mediato, pudiendo ampliarse hasta los primeros
meses del periodo de lactancia exclusiva. Su finalidad
es lograr la recuperacion y reincorporacién 6ptima de
la madre, promoviendo cuidados en su salud sexual
y reproductiva.

Psicoprofilaxis de emergencia: es la preparacién brin-
dada a la gestante faltando pocos dias para la fecha
probable de parto, o la que se ofrece durante su labor
de parto. Es importante la adaptacién de un programa
o sesién intensiva teniendo en cuenta las prioridades.
Busca esencialmente la tranquilidad, colaboracién y
participacion de la paciente para un mejor control
emocional.

Psicoprofilaxis en situaciones especiales: preparacion
prenatal integral que se da a los casos cuya gestacion
no redne las condiciones normales y/o ideales, por lo
que, de acuerdo con cada situacién especial, requerira
una atencién basada en las necesidades especificas de
cada madre.””

De acuerdo con lo antes mencionado, existen distintos

tipos de preparacion para el parto psicoprofilactico:

Preparacion fisica: entrenamiento que se brinda a la
gestante de acuerdo con sus condiciones generales y
obstétricas para que obtenga beneficios corporales y
mentales. Puede ser a través de técnicas de actividad
respiratoria, de relajacion neuromuscular, posiciones
antélgicas y/o masajes localizados, entre otros.>*

Preparacion psicoafectiva: apoyo emocional que se
brinda a la paciente y su pareja, permitiéndole disfru-
tar la llegada del bebé sin temores o ideas negativas,
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Figura 1:

Técnicas de vinculacion
en la pareja durante el
parto psicoprofilactico.

logrando en ellos tranquilidad, seguridad y bienestar
permanentes. Ayuda también en el proceso que rompe
con el fenémeno de temor-tension-dolor.

Preparacion tedrica: informacion oportuna que se brinda

a la paciente para que conozca y entienda aspectos
relacionados con su embarazo y parto, lo cual la ayu-
da a tener tranquilidad y seguridad, empoderandola
respecto a los cuidados de salud y generando en ella
una cultura de prevencién.””

Dentro de los métodos y técnicas de la psicoprofilaxis
obstétrica se encuentran los siguientes:

1.

Técnicas de relajacion: son las diferentes modalidades
de lograr un estado de reposo tanto fisico como mental
en la madre, con la finalidad de hacerle ahorrar ener-
gia, lograr alivio de tensiones o molestias y mejorar su
capacidad de concentracion. Las técnicas de relajacion
pueden ser de manera profunda o progresiva (técnica
de Jacobson y Schultz), utilizadas como técnicas ba-
sicas en sofrologfa, para un mejor autocontrol de las
molestias.

Técnicas de respiracion: son las diferentes modali-
dades de efectuar la oxigenacion pulmonar, lo que a
su vez mejora la oxigenacién en la paciente y el bebé,
dependiendo del momento y la necesidad de la pa-
ciente, con lo cual lograra también mayor comodidad
y tranquilidad, facilitando la relajacion y control de
las molestias propias de cada fase de la gestacion o
trabajo de parto. Una de las técnicas mas populares
es el método de Lamaze:'%"'?

a. Respirar profundo y lento es el método mas efec-
tivo. Pero la mejor forma de hacerlo es como la
paciente se sienta mas cémoda. No hay reglas en
cuanto al nimero de respiraciones por minuto,
ni la forma (con la boca, nariz o produciendo
ruido). La clave es realizarlo de forma consciente
y no automatica.

b. También se recomienda enfocarse en algo, ya sea
con los ojos cerrados o abiertos, de esta forma se
puede mantener un ritmo de respiraciones.

c. Los cambios de posicion y el masaje son estrategias
que se pueden usar de forma combinada con las
técnicas de respiracion.

Técnicas de vinculacién: acciones o dindmicas que
buscan propiciar el lazo afectivo en la pareja respecto
a la llegada del hijo(a) (Figura 1).

Calistenia: movimientos suaves, ritmicos y progresivos
que se utilizan en especial al inicio de la preparacién
fisica de la paciente con la finalidad de que logre un
estiramiento natural para una mayor comodidad,
elasticidad y flexibilidad durante los movimientos en
el trabajo de parto.

Aromaterapia: es un método alternativo mediante el
uso de fragancias a través de aceites esenciales aromati-
cos con la finalidad de promover la salud y el bienestar
del cuerpo, la mente y las emociones.
Esferodinamia: es una modalidad de entrenamiento
fisico con el uso de una esfera o pelota de pléstico
inflada con aire, que sirve para facilitar algunos movi-
mientos y posturas que ayudan en la preparacion fisica
prenatal y postnatal de la madre.

Terapia de relajacion: es un método alternativo me-
diante el uso de manipulaciones de los tejidos blandos
del cuerpo ejercida especialmente con las manos
para lograr el alivio de molestias, relajacion, mejorar
la circulacion y oxigenacion, ademas de favorecer un
descanso adecuado y disminucién de la fatiga tanto
fisica como emocional.

Hidroterapia: es el uso del agua como recurso para
facilitar la preparacion prenatal, en especial en el area
fisica, y que por sus caracteristicas y beneficios, ayuda
en los movimientos, flexibilidad y reduce el esfuerzo
fisico y molestias, ademas genera sensacion de bien-
estar integral, entre muchos otros beneficios.

Terapia con misica: es un método alternativo terapéu-
tico para lograr motivacion, relajacion, meditacién y
estimulacién durante la sesion de psicoprofilaxis obsté-
trica, con lo que se consigue un mejor estado psicofisico
y optimiza el estado emocional, cognitivo y espiritual
en la paciente y su pareja durante su preparacién.””’
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LO QUE CADA PACIENTE EMBARAZADA NECESITA
SABER ACERCA DE LA PROFILAXIS OBSTETRICA

Tanto la Organizacién Internacional de Lamaze como la
OMS implementan seis practicas basadas en revisiones
sistemdticas buscadas en Cochrane que facilitan el parto
psicoprofildctico y que la paciente debe conocer:'?

1. Dejar que el trabajo de parto inicie por si mismo.

2. Permitir el movimiento, caminar, los cambios de posi-
cién durante el trabajo de parto.

3. Contar con apoyo continuo ya sea de familiar, amigo
o doula.

4. Evitar intervenciones médicas que no sean necesarias.

5. Evitar el nacimiento desde una posicién horizontal.

6. Mantener el apego del binomio.

RECOMENDACIONES DE LA OMS PARA
LOS CUIDADOS DURANTE EL PARTO

Una “experiencia de parto positiva” es aquella que cumple
o supera las creencias y expectativas personales y sociocul-

Trabajo de parto
respetado y

turales previas de la mujer. Esto incluye dar a luz a un bebé
sano en un ambiente seguro desde el punto de vista clinico
y psicolégico, asi como contar con apoyo practico y emo-
cional continuo, es decir, estar acompanada en el momento
del nacimiento y ser asistida por personal amable y con
competencias técnicas adecuadas. Se basa en la premisa
de que la mayorfa de las mujeres desean tener un trabajo
de parto y nacimiento fisiolégicos y alcanzar un sentido de
logro y control en la toma de decisiones, inclusive cuando
se requieren o desean intervenciones médicas.

De aqui nace el objetivo de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) de crear esta directriz actualizada, integral y
consolidada con el objetivo de garantizar la calidad de atencién
basada en la evidencia, independientemente del entorno o
del nivel de atencion de salud. Cabe destacar que estas reco-
mendaciones no son especificas a ninglin pais o region, y que
reconocen las diferencias que existen en los servicios de salud
en el mundo, pero se intenta presentar un modelo global de
cuidados durante el parto a pesar de la heterogeneidad de
los modelos de salud y atencion en los distintos paises, con el
fin de asegurar una atencién de alta calidad en el trabajo de
parto y mejores resultados centrados en la mujer (Figura 2).'

Continuidad atencion durante Apoyo
dela el parto emocional de un
atencion acompafante de

su eleccion

Plan de
derivacion
preestablecido

Movilidad en el
trabajo de parto
y posicién de su

eleccion en el

parto Vigilancia regular

In9e§ta de del trabajo de parto,
liquido y -
. documentacion de
alimentos por o
, eventos, auditoria 'y
via oral

comentarios

Comunicacioén
efectiva de parte

del personal

Estrategias
para el alivio
del dolor

Figura 2:

Representacion esquematica del
modelo de cuidados durante el
parto OMS.
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REALIDAD ACTUAL: RESULTADOS DEL PARTO
PSICOPROFILACTICO EN EL AMBITO MUNDIAL

En un estudio cohorte donde se reclutaron 857 pacientes
primigestas de 15 clinicas en Suiza durante el periodo de
octubre 2005 a enero 2007, y se dividieron en un grupo de
486 mujeres que tuvieron un parto psicoprofilactico y 371
que no, se concluyo que el uso de psicoprofilaxis durante el
trabajo de parto se asocia con un menor riesgo de cesarea
de emergencia (OR 0.57; IC de 95%: 0.37-0.88). No se en-
contraron diferencias estadisticas en la duracién del trabajo
de parto (OR ajustado 1.32; IC de 95% 0.95-1.83), puntaje
de Apgar < 7 alos cinco minutos (OR ajustado 0.82; IC de
95% 0.33-2.01), analgesia epidural (OR ajustado 1.13; IC de
95% 0.84-1.53) 0 experiencia de parto con miedo/ansiedad
(OR ajustado 1.04; IC del 95% 0.62-1.74).15/10

Otro estudio realizado en la universidad de Wisconsin,
EUA, menciona que el miedo al parto esta relacionado con
una menor tolerancia al dolor de éste y un peor resultado
postparto. Esta investigacion, el estudio de educacién pre-
natal sobre la reduccion del estrés laboral (PEARLS, por sus
siglas en inglés), es un ensayo controlado aleatorio (ECA; n =
30) de un curso corto, intensivo y de 2.5 dias de preparacién
para el parto basado en la atencion plena que se ofrece como
un taller de fin de semana. Las pacientes primigestas a finales
del tercer trimestre del embarazo fueron asignadas al azar
para asistir al curso intensivo o al curso estandar de prepa-
racion para el parto sin enfoque en la mente y el cuerpo. Al
final, se demostré6 que la educacion para el parto basada en
la atencién plena mejoré las evaluaciones relacionadas con
el parto y el funcionamiento psicolégico de las mujeres en
comparacion con la educacién estandar. Los participantes
del programa intensivo mostraron una mayor autoeficacia y
conciencia corporal, sintomas de depresién més bajos des-
pués del curso que se mantuvieron durante el seguimiento
postparto y una tendencia hacia una tasa mas baja de uso
de analgesia con opioides en el trabajo de parto.'”'8

General de Calidad e
Informatica. Comision Nacional
de Arbitraje Médico, México.

A pesar del uso extenso de la psicoprofilaxis y de los
beneficios demostrados, existe poca evidencia cientifica
de la misma, por lo que ain queda mucho por inves-
tigar, sobre todo acerca de los resultados perinatales y
neonatales.'?

REALIDAD ACTUAL DE LA PSICOPROFILAXIS
OBSTETRICA EN MEXICO

A través de herramientas interculturales de escucha, se dio
a conocer que habfa muchas mujeres en regiones urbanas y
suburbanas que luchaban por un modelo humanizado, en
las que ellas fueran sujetos y no objetos del parto. Esto llevd
a conocer e investigar la temdtica de la violencia obstétrica
y se planted la necesidad de enriquecer el modelo con-
vencional de atencién, con aportes del modelo tradicional,
que coincidieran con las recomendaciones de la OMS.

En la revision Cochrane titulada Apoyo continuo
para las mujeres durante el parto, que forma parte de la
Biblioteca de Salud Reproductiva de la OMS, se senala
que es frecuente ver en hospitales de paises de medianos
ingresos, en especial en América Latina, a mujeres en
trabajo de parto sin apoyo y bajo un modelo de atencién
medicalizado y deshumanizado, el cual prevalece en zo-
nas urbanas, donde reside mas de 70% de la poblacion.
En México, mds de 90% de las mujeres que viven en las
grandes ciudades tienen su parto en hospitales. Los indices
elevados de episiotomias y cesareas son indicadores del
elevado nivel de medicalizacién de la atencion materna
en estos lugares, el cual se describe en la literatura como
aquél que promueve el uso de intervenciones innecesa-
rias, descuida las necesidades emocionales de las emba-
razadas y contribuye al incremento del costo global de
los servicios médicos.

A partir de los registros de la Comision Nacional de Ar-
bitraje Médico, se comparan las quejas por mala practica
entre diversas especialidades médicas, y se observa que
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la atencién gineco-obstétrica es la que presenta el mayor
nimero de casos y poco mas de la mitad de ellos se cla-
sificd como dano permanente y muerte. La insatisfacciéon
de las usuarias esta relacionada con la violencia obstétrica
o perinatal, problemética nacional ampliamente conocida,
de la cual se cuenta con estudios cualitativos, es por eso
que surge una preocupacion por mejorar la calidad de
atencion en nuestras pacientes embarazadas (Figura 3).%

En enero de 2005, se publicé en el Diario Oficial de la
Federacion la resolucién por la que se modificd la Norma
Oficial Mexicana NOM-007-55A2-1993 (NOM 007) que
busca disminuir los danos obstétricos y los riesgos para
la salud de las mujeres y de sus hijos en el marco de la
atencion del embarazo, el parto y el puerperio. Esta norma
pone énfasis en la realizacion de actividades preventivas de
riesgos durante el embarazo, asi como la racionalizacién
de ciertas practicas que se llevan a cabo de forma rutinaria
y que aumentan los riesgos innecesarios. Asimismo, se
plantea la necesidad de fortalecer la calidad y calidez de
los servicios de atencién médica durante el embarazo, el
parto y el puerperio.”? A partir de esto, la Secretaria de
Salud del pais implementa una guia que pretende facilitar
a los servicios de salud y el personal directivo y operativo
las condiciones para la implantacién del modelo de aten-
cién a las mujeres en el parto con enfoque humanizado,
intercultural y seguro, asi como brindar toda la informacion
para modificar el paradigma de atencién del embarazo
y del recién nacido, tomando en cuenta las recomenda-
ciones de la OMS, las evidencias cientificas, los derechos
humanos y el marco normativo nacional. También surge
la “Unidad de Posada de Nacimiento” como resultado de
la necesidad de otorgar a la mujer una atencién que tome
en cuenta el enfoque basado en evidencias cientificas y
que responda a las recomendaciones de la OMS. La Uni-
dad de Posada de Nacimiento se define de esta manera
como una ampliaciéon de un hospital destinado a ofrecer
hospedaje a embarazadas y puérperas (con camas no
censables), atencion del parto normal bajo el modelo con
enfoque humanizado, intercultural y seguro, vigilancia del
puerperio a las mujeres que lo requieran, asi como albergue
a sus hijos y/o acompanantes. Esta inspirada en las posadas
AME (Albergue de la Mujer Embarazada) y las casas de la
mujer de la Comisién Nacional para el Desarrollo de los
Pueblos Indigenas (CDI) que han incorporado la atencién
de partos, asi como por los resultados de los médulos de
medicina y parteria tradicional de los hospitales integrales
del estado de Puebla. Por su impacto en la erradicacién
de la muerte materna, el Hospital Integral de Cuetzalan,
Puebla, se hizo merecedor al Premio Nacional de Calidad
en Salud 2007 con este modelo.?***

En el dmbito privado, se forma la Asociacién Nacional
de Instructoras en Psicoprofilaxis Perinatal en 1987 con

el firme compromiso de ayudar a la mujer mexicana y al
parto humanizado en México, y a su vez se ha esforzado
por contar con contactos importantes para el desarrollo de
la educadora perinatal, por lo que se han llevado a cabo
convenios y alianzas con hospitales y asociaciones como
Bité Médica, Hospital Central Militar, INPer, Grupo Angeles,
entre otros. Por ejemplo, en el Hospital Angeles Lomas se
ofrece el curso de psicoprofilaxis entre el cuarto y quinto
mes de embarazo, con sesiones diarias que duran entre
tres y cuatro horas. Del total de partos mensuales que se
presentan en este hospital, entre 18 a 25% son psicoprofi-
lacticos, pero atin queda més por discernir, sobre todo en
cuanto a los resultados perinatales y neonatales a corto y
largo plazo, y compararlos con los resultados publicados
en la literatura internacional.”

CONCLUSIONES

Las mujeres que realizan el curso de psicoprofilaxis pe-
rinatal participan en forma activa durante el trabajo de
parto, controlan el temor, dolor y aplican las técnicas no
farmacoldgicas, logrando con esto acortar el tiempo de
trabajo de parto y obtienen conocimientos acerca del
proceso, lo que rompe con esta cadena de miedo-ansie-
dad-dolor que se genera. La psicoprofilaxis obstétrica es
una alternativa, y el propésito principal de este método
es completar esta educacioén, y a su vez las mujeres pier-
den la actitud pasiva que adoptan cuando llega el parto,
saben lo que va a suceder y aprenden a adaptarse y a
controlar las modificaciones que ocurren en su organismo
durante el trabajo de parto. Otro de los objetivos del parto
psicoprofilactico, “humanizado”, “respetado” es darle
un enfoque basado en los derechos humanos, donde la
premisa es que sea necesario empoderar a la mujer para
que reivindique sus derechos, y las transforme en agentes
activas facultadas para participar en las decisiones que
afectan a su salud sexual y reproductiva, tomando como
base las recomendaciones de la OMS vy los convenios
internacionales basados en evidencia. Alin queda mucho
por hacer para mejorar los distintos niveles de atencién
en nuestro pafs, sobre todo dentro de las instituciones
publicas y también queda mucho por investigar en cuanto
a los resultados perinatales, y de esta forma conocer las
mejoras que se pueden aplicar.
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Introduccion: La pandemia de SARS-CoV-2 ha ocasionado
una avalancha de informacion sobre la afectacion de diferentes
sistemas, incluyendo al sistema nervioso central y periférico.
Objetivo: Informar el primer caso en la localidad con sindrome
respiratorio agudo por SARS-CoV-2 que presentd de forma
aguda el sindrome de Miller Fisher y diplejia facial. Caso
clinico: Mujer de 46 afios que presentd anosmia, ageusia,
oftalmoparesia derecha inicialmente, pasando a oftalmoplejia
bilateral, discreta ataxia, arreflexia, diplejia facial, disfagia
moderada, disociacion albumino-citologica en liquido cefalo-
rraquideo (LCR) y prueba positiva de anticuerpos GD1b-1gG.
Cinco dias antes, habia desarrollado tos, malestar general,
dolor de cabeza y fatiga. La prueba de frotis orofaringeo para
COVID-19 mediante el ensayo cualitativo de reaccion en ca-
dena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real
fue positiva, siendo negativa en LCR. Manejada con inmuno-
globulina intravenosa y acetaminofén. Dos semanas después
de su alta, fue derivada a rehabilitacion para manejo fisiatrico
de la diplejia facial. Conclusiones: Se reporta el primer caso
en Leon, Guanajuato, México de sindrome de Miller Fisher y
polineuritis craneal durante la pandemia de COVID-19. Las
manifestaciones neuroldgicas pueden ocurrir debido a una
respuesta inmune aberrante al COVID-19.

Palabras clave: Sindrome de Miller Fisher, polineuritis
craneal, diplejia facial, COVID-19.

Introduction: The SARS-CoV-2 pandemic has caused an
avalanche of information about the affectation of different
systems including the central and peripheral nervous
systems. Objective: Report the first case in the locality
with acute respiratory syndrome due to SARS-CoV-2 that
acutely presented Miller Fisher syndrome and facial diplegia.
Clinical case: 46-year-old female who initially presented
anosmia, ageusia, right ophthalmoparesis, passing to bilateral
ophthalmoplegia, mild ataxia, areflexia, facial diplegia,
moderate dysphagia, albumine-cytological dissociation in
CSF and positive test for GD1b-IgG antibodies. Five days
earlier, she had developed a cough, malaise, headache, and
fatigue. The oropharyngeal smear test for (COVID-19) by the
qualitative real-time reverse transcriptase polymerase chain
reaction assay was positive, being negative in CSF. Managed
with intravenous immunoglobulin and acetaminophen. Two
weeks after discharge, she was referred to rehabilitation for the
physical management of facial diplegia. Conclusions: The first
case of Miller Fisher syndrome and cranial polyneuritis during
the COVID-19 pandemic is reported in Leon, Guanajuato,
Mexico. Neurological manifestations can occur due to an
aberrant immune response to COVID-19.

Keywaords: Miller Fisher syndrome, cranial polyneuritis,
facial diplegia, COVID-19.
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de Medicina de la Universidad de Guanajuato, Campus Le6n. México. al sistema nervioso, reportes recientes sugieren que los co-
ronavirus pueden utilizar el transporte axonal, dando lugar
a una neuropatologia.' Las manifestaciones mas comunes
de COVID-19 son fiebre, astenia, tos, disnea y mialgias;
sin embargo, se reportan otras manifestaciones que afectan
a distintos sistemas ademas del respiratorio. Los sintomas
neurolégicos mas frecuentes de la COVID-19 son cefalea,
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anosmia, ageusia, mialgias y mareo; otras afectaciones
neuroldgicas descritas son encefalopatia, incremento del
riesgo de ictus, polineuropatia y mononeuritis.” Respecto a
afecciones de nervios periféricos relacionadas con infeccién
por COVID-19, parece estar implicada una respuesta infla-
matoria desencadenada por la presencia de virus, lo cual
podria conllevar que la fisiopatogenia se relaciona con me-
canismos inmunolégicos capaces de producir dafio al ner-
vio. La relacién de afecciones del sistema nervioso central y
periférico con los virus, en especial con los coronavirus, no
es nueva, los miembros de la familia Coronaviridae, en par-
ticular del género p como el caso de los virus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-1)* en 2002-2003,
originaron reportes sobre pacientes con polineuropatia,
enfermedad cerebrovascular isquémica y encefalitis; por
otro lado, el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS-CoV)* en 2009 dio pie a los reportes de casos con
polineuropatia, paralisis, convulsiones, alteraciones de la
conciencia. El sindrome de Miller Fisher® es una variante
del de Guillain-Barré, se caracteriza por oftalmoplejia,
arreflexia y ataxia, se reconocié por primera vez como una
entidad clinica distinta en 1956 y su incidencia es de 0.09
por 100,000 habitantes.* Una infeccién viral precede a
los sintomas neuroldgicos en 72% de los casos, afectando
mas al género masculino; la edad promedio de aparicién
es a los 40 anos con variacion de 13 a 78 afos,’ el cuadro
clinico se desarrolla entre los 10 a 14 dfas después de la
infeccion, la afeccién a otros nervios craneales se encuentra
en 40 a 57% y la asistencia mecanica ventilatoria es rara.
Presentamos este articulo porque, hasta donde tenemos
informacion, es el primer caso con diagnéstico de sindrome
de Miller Fisher relacionado con SARS-CoV-2 en la ciudad
de Ledn, Guanajuato, México.

CASO CLINICO

Mujer de 46 anos que inicié con evacuaciones diarreicas
cinco dias antes de su llegada a urgencias, agregandose:
tos seca, malestar general, dolor de cabeza, fatiga, ageu-
sia y anosmia; un dfa antes de su ingreso, noté dificultad
para elevar parpado derecho (Figura 1A), incremento de
la intensidad de cefalea y fatiga muscular a la masticacion,
12 horas después presenté diplopia e imposibilidad para
gesticulacion facial bilateral y discreta ataxia, por lo que
acude a urgencias, fue valorada y hospitalizada por Neu-
rocirugia con diagnéstico de sindrome de Miller Fisher,
por presentar a la exploracién de pares craneales anosmia
por afeccién de | par, Il par normal (no edema de papila
vision 20/20), oftalmoplejia bilateral, més severa derecha
con afeccion de Il par (Figura 1B), con pupilas midridticas
y pobre respuesta a la luz bilateral, asi como paresia de
IV'y VI pares craneales, fuerza muscular disminuida a 3/5

en musculos maseteros y temporales por afeccion de V
par, no existiendo cambios en sensibilidad facial; diplejia
facial periférica por afeccion del VII par (Figura 1B), discreta
ataxia y desviacion en la marcha a la derecha y Romberg
positivo por afeccién del VIII par, sin ndusea ni vomito,
ageusia por afeccion de VIl y IX pares craneales, disfagia
discreta pudiendo pasar liquidos, paladar sin alteraciones,
con cambios en tono de la voz por alteracién discreta
del X par, pero con cuerdas con movimientos normales,
pares craneales XI y XIl normales. La paciente presentd
a su ingreso FC de 90 lat/min; TA 100/60 mmHg; FR 18
resp/min; temperatura 36.8 °C; peso de 56 kg; talla 160
cm; indice de masa corporal (IMC) de 21.9. El resto de la
exploracion resulté normal. Se efectué puncién lumbar
para extraccion de liquido cefalorraquideo (LCR), ademas
se efectu6 prueba oro y nasofaringea para COVID-19
mediante el ensayo cualitativo de reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real, con
resultado positivo, identificando a los genes L, E 'y RDRT
que corresponden al virus COVID-19, el cual mostré diso-
ciacion albtimino-citolégica en LCR con protefnas de 580
mg/dL y 4 mononucleares/mm?y glucosa de 70 mg/dL; se
reportaron anticuerpos GD1b-1gG y anti-GQ1b positivos,
la prueba PCR para COVID-19 en LCR resulté negativa, la
resonancia magnética de encéfalo con resultados normales.
Se le manej6 con inmunoglobulina (Ig) IV a dosis de 0.4 g/
kg/dia (20.8 g) divididos en dos dosis/dia, utilizando en total
13 aplicaciones y paracetamol logrando detener el avance
del problema. La paciente permanecié hospitalizada por
seis dias y fue derivada a rehabilitacién a los 14 dfas, al
momento de escribir este reporte tiene seis sesiones en
fisioterapia atn sin cambios.

DISCUSION

El sindrome de Miller Fisher,® descrito en 1956 como entidad
clinica, es una enfermedad aguda paralitica autoinmune des-
mielinizante causada por la afeccién de los nervios craneales y
periféricos, considerado como una variedad de presentacion
clinica del sindrome de Guillain-Barré. La triada clasica se
caracteriza por oftalmoplejia, arreflexia y ataxia. El antece-
dente de un cuadro infeccioso precede a los sintomas en 43
a 60% de los casos, se le ha relacionado a Campylobacter
jejuni (21%), Haemophilus influenzae (8%), Citomegalovirus
(3%) y Mycoplasma pneumoniae (3%). En mas de 90% de los
pacientes con sindrome de Miller Fisher (SMF) se detectan an-
ticuerpos anti-GQ1b y los titulos de 1gG son mayores al inicio
del cuadro. Histopatolégicamente se observa desmielinizacién
e infiltracién mononuclear de los nervios. La instauracion del
cuadro suele ser aguda en horas o dfas, esta ltima es la que se
reporta con mas frecuencia. En su evolucion, la oftalmoplejia,
ataxia, arreflexia y blefaroptosis se presenta en 35%, paralisis
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facial en 35%, afeccion bulbar en 16% y la alteracién sensitiva
en 52%.” El andlisis del liquido cefalorraquideo puede mostrar
una disociacion citologica-alblmina, aunque al inicio puede
ser normal, lo que concuerda con los hallazgos previamente
reportados. Los estudios de conduccién nerviosa demuestran
la afeccion desmielinizante. El diagnéstico diferencial incluye
la encefalitis de Bickerstaff, esclerosis mdiltiple, sindrome de
Tolosa-Hunt, sindromes paraneoplasicos, entre otros. La co-
rrelacion de la triada de oftalmoplejia, arreflexia y ataxia con
los titulos positivos de los anticuerpos anti-GQ1b confirma
su especificidad para el diagnéstico de SMF. El tratamiento
con 1gG IV y plasmaféresis han demostrado utilidad en estu-
dios aleatorizados, doble ciego comparativos con placebo.
En adultos se observa una buena respuesta al tratamiento
en dos tercios de los pacientes, la cual inicia dentro de las
dos semanas posteriores a la aparicion de los sintomas y las
funciones se recuperan completamente de los tres a los cinco
meses siguientes. En nuestros pacientes no se tienen estudios
de deteccién de anticuerpos, pero se presenté una adecuada
respuesta al tratamiento con inmunoglobulina, logrando es-
tabilizar y detener el avance de la enfermedad.® En cuanto
al pronéstico el tiempo promedio de recuperacion tanto de
Guillain Barré como del sindrome de Miller Fisher, oscila entre
las ocho y 12 semanas; sin embargo, puede prolongarse hasta
12 meses, con posibilidades de sintomas residuales y secuelas,
ademas se ha informado de casos con recurrencias. '’

La aparicion a fines del 2019 del SARS-CoV-2 ha origi-
nado una verdadera avalancha de informacién, no sélo de
afeccién pulmonar, sino de otros aparatos y sistemas, entre

Figura 1:

Fotografias clinicas: A) Un
dia antes de su ingreso
(fotografia tomada por el
esposo), con dificultad para
elevar parpado superior aun
sin diplopia. B) 24 horas
después, al momento de su
ingreso con oftalmoplejia 'y
diplopia.

ellos el sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP);
como ejemplo, en el presente aito, Mao' " y colaboradores en
Wouhan (origen geografico de la pandemia), describieron un
grupo de 214 pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2, del
cual 36.4% present6 alguna manifestacion neuroldgica clasi-
ficada como afectacion central (24.8%), periférica (10.7%) o
musculoesquelética (10.7%). El primer caso de sindrome de
Guillain-Barré relacionado directamente con SARS-CoV-2
fue reportado por Zhao'? y su equipo, por otra parte, Tos-
cano'? y su grupo en Italia reportaron cinco pacientes con
sindrome de Cuillain-Barré como complicacion neuroldgica
de infeccién por SARS-CoV-2 con un intervalo desde los sin-
tomas respiratorios hasta los sintomas del sindrome de 5-10
dias; los dos primeros casos de sindrome de Miller Fisher
y polineuritis craneal relacionados con SARS-CoV-2 fueron
reportados por Gutiérrez'* y colaboradores en Espana,
mientras que el primer caso de oftalmoparesia asociado con
pardlisis facial lo reporta Dinkin” y su grupo en los Estados
Unidos de América. Respecto a los dos pacientes con ma-
nifestaciones clinicas de afectacion del SNP por COVID-19,
el primero era un hombre de 50 afios con antecedentes de
dos dias de fiebre, diplopfa vertical, parestesias periorales,
anosmia, ageusia e inestabilidad, marcha ataxica amplia
y arreflexia global; al examen neuroftalmoldgico mostr6
hipertropia derecha en todos los campos de la mirada,
limitacion severa de la aduccién y los movimientos de la
mirada hacia abajo del ojo derecho, ademés de nistagmo
del ojo izquierdo compatible con oftalmoparesia internu-
clear derecha y pardlisis oculomotora fascicular derecha. El
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anticuerpo antigangliésido GD1b-IgG fue positivo al igual
que la prueba de SARS-CoV-2. El LCR no mostré células y
una proteina de 80 mg/dL. CSF-RT-PCR fue negativo para
COVID-19. Se le diagnosticé sindrome de Miller Fisher
(oftalmoplejia externa, ataxia y arreflexia) y polineuropatia
craneal con buena respuesta a Ig IV.">

En cuanto a la fisiopatogenia, las descripciones de in-
feccion pulmonar por coronavirus humano han mostrado
incremento de exudado inflamatorio alveolar e intersticial,
causando hipoxia que induce el metabolismo anaerobio;
ademéds, se origina la denominada tormenta de citosinas, '®
que se caracteriza por una liberacion excesiva de factores
proinflamatorios de interleucinas (IL-6, IL-12, IL-15) y factor
de necrosis tumoral o, reaccién que parece ser comin en
varios de los coronavirus, especialmente SARS-CoV-2.!”
Ademas, estudios en cultivos celulares in vitro identificaron
que las células gliales, después de ser infectadas por los co-
ronavirus, también expresan incremento de estos factores
mencionados; por otra parte, se han confirmado particulas
virales en neuronas cerebrales de ratones, lo que puede
explicar el compromiso neurolégico del SARS-CoV-2, ya que
en neuronas y células gliales existe alta expresién de recep-
tores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2).'8

Los cambios neuropatolégicos reportados por Wu'” y
colaboradores en cerebros de cadéaveres que fallecieron
por SARS-CoV-2 incluyeron degeneracion y necrosis de
neuronas, hiperplasia extensa de células gliales e infiltrados
celulares, pero sin desmielinizacién. La inmunotincién
mostré una monoquina inducida por interferén-y (Mig)
en células gliales e infiltracién de monocitos, macréfagos
CD68 positivos vy linfocitos T CD3 positivos en el parén-
quima cerebral, ademas de elevados niveles sanguineos
de proteina 10 inducible por interferén-y y Mig en sangre.

CONCLUSION

Es importante destacar y conocer las diferentes manifesta-
ciones del virus causante de la pandemia actual. En este
reporte comunicamos hasta donde tenemos informacion
del primer caso de sindrome de Miller Fisher asociado con
polineuritis craneal en asociacién con COVID-19 en Le6n,
Guanajuato, México.
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Resumen

Este caso muestra la respuesta terapéutica de levosimendan
en una mujer con insuficiencia cardiaca aguda secundaria
a cardiomiopatia periparto. Mediante ecocardiografia se
demuestra la rapida recuperacién de la funcién ventricular
izquierda, y el descenso del péptido natriurético cerebral. Este
medicamento inotrépico es el primer agente disponible de los
conocidos como sensibilizadores del calcio, con propiedades
vasodilatadoras y que influyen directamente en la recuperacion
de la funcion ventricular izquierda en la insuficiencia cardiaca
aguda.

Palabras clave: Postparto, cardiomiopatia, levosimendan.

INTRODUCCION

La cardiomiopatia periparto (CMPP) es la insuficiencia car-
diaca aguda, grave, que afecta a las mujeres en los Gltimos
meses del embarazo o en la etapa inicial del puerperio. En
1971, Demakis y su equipo definieron los criterios para el
diagnéstico de insuficiencia cardiaca en el dltimo mes del
embarazo, o seis meses después de parto, en ausencia de
alguna causa identificable de insuficiencia cardiaca, y antes
del dltimo mes del embarazo. Los criterios ecocardiografi-
cos para el diagnéstico son: fraccién de expulsion menor a
45%, fraccion de acortamiento ventricular izquierdo menor
a 30%, y didmetro diastdlico final del ventriculo izquierdo

Abstract

This case shows the therapeutic response of levosimendan
in a woman with acute heart failure secondary to postpartum
cardiomyopathy. Through echocardiography she demonstrated
rapid recovery of the left ventricular function and decreased
brain natriuretic peptide. This is the first inotropic medication
agent available from so-called calcium sensitizers with
vasodilatory properties that directly influence the recovery of
left ventricular function in acute heart failure.

Keywords: Postpartum, cardiomyopathy, levosimendan.

mayor de 2.7 cm/m? de superficie corporal.’? Se excluyen
causas congénitas y adquiridas de insuficiencia cardiaca y
la diferencian de otras causas de insuficiencia cardiaca.’
En el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda, las
drogas inotrépicas son fundamentales; en este caso, el
levosimendan fue el medicamento que contribuyé a la
normalizacion rapida de la funcién ventricular izquierda.

REPORTE DE CASO CLINICO
Mujer de 39 afos de edad con antecedentes de un

aborto y una cesarea. Cursé con hipertension arterial
sistémica relacionada al embarazo. En la semana 39 se le
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practicé cesdrea; después de 12 horas inicia con disnea
stbita y desaturacién por pulsioximetria. Se auscultan
en ambos pulmones abundantes estertores intersticia-
les. En la radiografia de térax se observa importante
hipertension vascular pulmonar (Figura 7). Con oxigeno
suplementario se ingresa a la Unidad de Terapia Inten-
siva. La tension arterial fue 150/89 mmHg, frecuencia
cardiaca 130 latidos por minuto, frecuencia respiratoria
de 26 por minuto, temperatura 36.5 °C, saturacién de
oxigeno por pulsioximetria (SpO,) 81% con aporte de
oxigeno. El primer ecocardiograma transtoracico (ETT)
muestra la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
(FEVI) de 40%, presion sistélica de la arteria pulmonar de
43 mmHg, sin alteraciones regionales de la contraccion.
El péptido natriurético cerebral (BNP) fue 1,527 pg/mL,
el dimero D de 4,100 U. El tratamiento inicial fue con
ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), furosemida,
captopril y dobutamina en dosis 8 pg/kg/h. A las 48 horas
las manifestaciones de insuficiencia cardiaca se agravan,
el ETT mostr6 FEVI de 33% (Figura 2). Al tratamiento se

Figura 1: Radiografia de térax. Se observa hipertension
venocapilar pulmonar. Sin cardiomegalia.

adiciona levosimendan en dosis de bolo de 10 pg/kg/10
minutos, seguido de infusion continua de 0.2 pg/kg/min
por 24 horas. Evoluciona con mejorfa, la saturacién
venosa central pasé de 61 a 73%, una hora después de
iniciado el tratamiento, el ETT mostré FEVI de 44% y a
las 24 horas de 56%, este resultado correlaciona con la
disminucion progresiva del BNP en forma importante.
En la evolucién a los 10 meses se encuentra en clase
funcional I, y el ETT muestra FEVI de 68% (Figura 3).

DISCUSION

La incidencia de la CMPP se presenta de 1:300 a 1:4,000
embarazos, es provocada por causas genéticas y/o cul-
turales.” Otros factores relacionados con la enfermedad
pueden ser: embarazos miltiples, historia familiar, taba-
quismo, diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica,
malnutricién, madres de edad avanzada o uso prolongado
de beta agonistas.”

La etiologia parece tener implicaciones infecciosas,
inflamatorias, autoinmunes, y también se ha asociado con
la hormona prolactina.

La manifestacién mas importante es la insuficiencia
cardiaca por disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo
durante el final del embarazo o en las primeras semanas
después del parto. No deben existir otras causas de dis-
funcion del ventriculo izquierdo, y aunque el ventriculo
no esté dilatado, la fraccién de expulsion deberd estar por
debajo de 45%.°

La mortalidad se reporta de 20 a 85% en las pacientes.®”

Aunque la presentacion mas frecuente es la insuficiencia
cardiaca aguda, también pueden manifestarse arritmias
ventriculares complejas.

Aun con manejo apropiado de la insuficiencia cardiaca
aguda, ésta puede evolucionar rapidamente hacia el dete-
rioro y el fallecimiento.

En nuestro caso, a pesar del tratamiento inotr6pico con
dobutamina en forma aguda, hubo deterioro grave de la
funcién ventricular manifestada con edema pulmonar; se

Figura 2:

Ecocardiograma transtoracico
con fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo de 33%.
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Figura 3: Ecocardiograma transtoracico cuatro meses después
con fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo de 68%.

adicion6 levosimendan y a los 20 minutos se presento la
mejorfa clinica, corroborada por el BNP y por el ETT.

El levosimendan es el primer agente disponible de la
clase de medicamentos conocidos como sensibilizadores
del calcio, éstos mejoran la contractilidad miocardica sin
incremento significativo del calcio intracelular, aumen-
tando la sensibilidad de los miofilamentos sensibles al
calcio durante la sistole, lo cual aumenta la fuerza y la
contraccion ventricular, y mejora el gasto cardiaco sin
incrementar el consumo de oxigeno. Esta droga puede
mejorar la relajacion diastélica y provoca vasodilatacion
en los lechos coronarios, pulmonares y sistémicos.® Como
se ha reportado, las pacientes responden satisfactoria-
mente a esta droga.”"'?

Este medicamento impulsa la rapida mejoria hemodi-
namica que se acompana de alivio de los sintomas, sin
estar asociado a importantes efectos adversos.'” La dosis
recomendada es iniciar con un bolo en 10 minutos de 6
a 24 pg/kg, y continuar con infusién de 0.05 a 0.2 pg/kg/
min, estas dosis son bien toleradas;'* por arriba de dichas
dosis la frecuencia de efectos colaterales aumenta, como
hipertension arterial, nduseas y cefalea.

Es superior al placebo y a la dobutamina en pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica. Algunos estudios han
sugerido que puede mejorar la eficiencia mecanica del
ventriculo derecho. Tampoco se ha confirmado su uso en
choque cardiogénico.'’

Los efectos de levosimendan comparados con dobu-
tamina en pacientes con insuficiencia cardiaca severa,
muestran que fue mejor en la recuperacion de la funcion
hemodindmica. Este beneficio se acompanéd de menor
mortalidad a los 180 dfas."”

En contraste, con otro estudio comparativo entre le-
vosimendan y dobutamina en pacientes con insuficiencia

cardiaca aguda, se registr6 mayor descenso de BNP en el
grupo de levosimendan, pero sin disminucion significativa
en la mortalidad a 180 dias.

De acuerdo con nuestro resultado y los reportes rela-
cionados con la CMPP, se puede recomendar este medi-
camento en el inicio del tratamiento.

So6lo hay una referencia en la literatura de esta
patologia tratada con este inotrépico, en donde se
muestra el resultado sin diferencias a las que estamos
reportando.'!

Aunque son pocos los reportes, podemos aportar que
este medicamento en la CMPP con insuficiencia cardiaca
aguda, contribuye a la rapida recuperacion de la funcion
ventricular y a la recuperacion de la clase funcional; el
inicio temprano del tratamiento integral, en especial con
los medicamentos inotrépicos, fue lo que nos permitié
que se prolongara y progresara la disfuncion ventricular.

CONCLUSION

La CMPP es una enfermedad poco frecuente y muy gra-
ve. El diagndstico de la insuficiencia cardiaca es clinico
y ecocardiografico, con evidencia de disfuncién ventri-
cular. El tratamiento es intensivo con la combinacién de
digoxina, diuréticos, betabloqueadores, vasodilatadores,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
inotrépicos y anticoagulantes. En algunas ocasiones se
puede tratar con inmunodepresores e inmunoglobulinas.
En los casos mas graves es necesario el soporte circula-
torio mecanico y trasplante cardiaco. El pronéstico esta
relacionado con la prontitud en el inicio del tratamiento
médico y con la recuperacion de la funcién ventricular
izquierda.
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Introduccion: El leiomiosarcoma uterino es una neoplasia
maligna del musculo liso de la pared del Gtero, de baja super-
vivenciay alta mortalidad. La presencia de un sangrado uterino
anormal en mujer postmenopausica y crecimiento anormal
de masa uterina son datos de alta sospecha. El diagnéstico
es un desafio al ser facilmente confundible con el leiomioma
benigno y adenomiosis. Los estudios de imagen ofrecen la in-
formacién adecuada para diagnostico, planificacion quirtrgica
y pronéstico. Presentacion del caso: Mujer de 38 afios, gesta
2, partos 1, cesarea 1. Inicia su padecimiento dos meses con
ocho dias después de una cesarea, con presencia de masa
pélvica palpable, indolora y sangrado transvaginal anormal.
En exploracion fisica, se documenta tumoracion palpable no
dolorosa en region pélvica de 15 cm, sélida, irregular, movil, con
peloteo lateral y anterior hacia la cicatriz umbilical. Estudios de
imagen: ultrasonido pélvico, resonancia magnética, tomografia
abdominal computada trifasicay PET-CT de cuerpo entero con
18-FDG. Diagnéstico: leiomiosarcoma uterino. Tratamiento
quirargico. Conclusion: El abordaje diagnostico debe ser
sistematico dado que es un tumor poco frecuente y agresivo y
no en vano puede ser confundido con una patologia benigna.
Esto permite una mejor planificacion terapéutica preoperatoria.

Palabras clave: Leiomiosarcoma uterino, diagnostico radio-
l6gico, tumor uterino.

Introduction: Uterine leiomyosarcoma is a malignant neoplasm
of the smooth muscle of the uterine wall, with low survival and
high mortality. Abnormal uterine bleeding in postmenopausic
women and abnormal growth of uterine mass are highly
suspected data. Diagnosis is challenging as it is easily confused
with benign leiomyoma and adenomyosis. Imaging studies
offer useful information for diagnosis, surgical planning and
prognosis. Case presentation: 38 year old female, G2, P1,
C1. Cesarean section three months prior to diagnosis. She
began her current condition two months and eight days after
her cesarean section, referring a painful palpable pelvic mass
and abnormal transvaginal bleeding. Physical examination: her
vital signs are stable. A palpable tumor in pelvic region of 15 cm,
solid, irregular, mobile with lateral and anterior racking towards
the umbilical scar, without pain on palpation was documented.
Imaging studies: pelvic ultrasound, MRI, triphasic abdominal
tomography and whole body PET-CT with 18-FDG. Diagnosis:
uterine leiomyosarcoma. Surgical treatment. Conclusion:
The diagnostic approach must be systematic since it is a
rare and aggressive tumor and not in vain can it be confused
with a benign pathology. This allows for better preoperative
therapeutic planning.

Keywords: Uterine leiomyosarcoma, radiological diagnosis,
uterine tumor.

* Departamento de Radiologfa e Imagen.

* Departamento de Anatomia patolégica.

§ Cirujano Oncologo.

Hospital Angeles Mocel. México.
Correspondencia:

Dra. Carolina Andrea Pérez Cruz

Correo electrénico: caroolina_0793@hotmail.com

Aceptado: 07-09-2020.

www.medigraphic.com/actamedica

INTRODUCCION

El leiomiosarcoma uterino es una neoplasia maligna
del masculo liso de la pared del Gtero. Representa un
1% de todas las neoplasias uterinas y 70% de todos los
sarcomas uterinos,’ ocupando el segundo lugar en fre-
cuencia de todos los sarcomas.” La incidencia aumenta
en edades mayores de 40 anos, con otros factores de
riesgo como la raza negra, obesidad, diabetes tipo I,
uso de tamoxifeno por mds de cinco afios y mutacién
del gen p53."
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El leiomiosarcoma presenta un comportamiento agresivo
por su diseminacién linfovascular temprana a estructuras
pélvicas contiguas y diseminacién pulmonar a distancia,
condicionando alta mortalidad y recidiva, con una tasa
de supervivencia de cinco afios en promedio en todas las
etapas de la enfermedad.”

El diagnéstico preoperatorio es un desafio, ya que el
leiomiosarcoma es facilmente confundible con el leio-
mioma benigno y adenomiosis,” las cuales son patologias
de alta frecuencia en mujeres en edad reproductiva® y
comparten presentacion clinica como masa uterina y san-
grado transvaginal anormal. Sin embargo, hay datos que
dirigen el diagnéstico a leiomiosarcoma, como la edad en
postmenopausia y el crecimiento anormal de masa uterina
considerado mds de 6 cm en seis a 12 meses. '

Los estudios de imagen tienen un papel preponderante
para caracterizar la tumoracion uterina, aportando infor-
macion (til para la planificacién quirdrgica, o bien, realizar
tratamiento conservador dependiendo de su potencial
maligno.?

El ultrasonido en modo B como estudio inicial tiene
como utilidad calcular el volumen aproximado de la le-
sion, y al agregar la herramienta Doppler pulsado y color
permiten valorar vascularidad para tener datos indirectos
de malignidad.? Sin embargo, en masas uterinas de gran
tamano, algunas variables como poca experiencia del
operador, Gtero en retroversién y mdltiples tumoraciones
limitan la evaluacion ultrasonogréafica.®*

La tomografia axial computada es un estudio que sirve
para etapificacion oncoldgica de forma general, aunque
no proporciona una adecuada resolucién en lesiones ute-
rinas y es un mal predictor para metastasis ganglionares,
por lo que su uso no se considera de forma rutinaria en
el diagnéstico preoperatorio de leiomiosarcoma uterino;
no obstante, con las nuevas técnicas de angiotomografia
y equipos helicoidales que nos ofrecen imagenes de muy
alta resolucién, ha tenido cambios que la convierten en
una excelente herramienta de imagen. Su papel en la
evaluacién de enfermedad metastasica avanzada tiene baja
sensibilidad por la diseminacién linfovascular temprana.®*

La tomografia por emisiéon de positrones combinada
con la tomografia computada (PET/CT) proporciona datos
anatémicos y valoracion del metabolismo de la glucosa de
las células malignas uterinas, representandose como alta
captacion de 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDQC) en el sitio.
Su utilidad es muy alta, ya que permite identificar datos de
malignidad, bisqueda de metastasis o para la recurrencia
temprana postratamiento, la cual en al menos la mitad de
pacientes con sarcoma uterino dura en promedio dos afnos
después del tratamiento inicial.*>

La resonancia magnética (RM) es el estudio de elec-
cién para el diagnéstico preoperatorio, ya que permite la

diferenciacion de lesiones benignas y malignas de forma
general; sin embargo, presenta algunas limitaciones, ya
que no existen criterios patognomanicos.* El leiomiosar-
coma se manifiesta como una masa miometrial de gran
tamano, heterogénea, con bordes definidos nodulares
y en algunos casos con infiltracion a otros tejidos, con
hemorragia y necrosis quistica interna, de hipointensidad
heterogénea en imagen ponderada en T1 y sefal visible
en mas de 50% del tumor con intensidad intermedia a
alta en T2 debido a la alta vascularidad y degeneracién
celular, a diferencia del leiomioma, que se presenta
como masa redondeada, focal y circunscrita, que se
observa isointensa en T1 e hipointensa en T2 comparada
con la intensidad del miometrio.>* Hay leiomiomas que
presentan alta vascularidad y degeneracion mixoide o
quistica que pueden observarse hiperintensos en T2,
los cuales son el principal diagnéstico diferencial por la
similitud en imagen de RM con el leiomiosarcoma, por
lo que el contraste endovenoso Gd-DTPA (gadolinio
acido dietilenotriamina penta-acético) debe ser parte
de la rutina diagnéstica para distinguir la degeneracién
celular, con minimo realce.>* La secuencia de difusién
debe emplearse porque permite la delineacién de lesio-
nes malignas con restriccion en la difusion visible como
hiperintensidades a diferencia de los leiomiomas, que
no restringen a la difusion y se observan hipointensos.*
Esta secuencia permite la mediciéon de los valores de
coeficiente de difusion aparente (ADC).?*

La importancia del diagnéstico incide en la toma de
decisiones para el evento quirdrgico. En pacientes en etapa
temprana, el tratamiento de eleccién que ayuda a aumentar
la supervivencia es la reseccion quirtrgica completa del
tumor con mdrgenes negativos como terapia primaria.’

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una mujer de 38 afos, originaria y
residente de la Ciudad de México, con escolaridad profe-
sional, sin antecedentes heredofamiliares relacionados con
neoplasias.

Antecedentes de importancia: fumadora de los 18 a los
33 afios, con indice tabaquico de 11.

Menarca a los 12 afos con ritmo 28 X 5, ha utilizado
como método anticonceptivo un dispositivo intrauterino
(Mirena®) durante los dltimos tres afos, citologfa vaginal
un ano previo dentro de limites normales. G2, P1, C1.
La cesarea tres meses previos al diagnéstico, realizada
fuera de nuestra institucién, por lo que no se cuenta con
el testimonio médico de las caracteristicas uterinas de la
cesarea.

Durante la Gltima gesta, se realizaron ultrasonidos de
control obstétrico a las 13.2 y 23.1 semanas, en ambos
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se documenté una lesién ocupativa miometrial de 5 cm
de didmetro, catalogada como mioma intramural, al cual
no se le dio manejo médico por reportarse como lesién
benigna.

Inicia su padecimiento actual dos meses con ocho dias
después de su cesdrea, por presencia de masa pélvica
palpable, indolora y sangrado transvaginal anormal. A la
exploracion fisica con signos vitales estables. Se docu-
menta tumoracién palpable en region pélvica de 15 cm
aproximadamente, sélida, irregular, mévil con peloteo
lateral y anterior hacia la cicatriz umbilical, sin dolor a
la palpacion.

Se realiza ultrasonido pélvico que reporta tumoracién
sélida uterina de ecogenicidad heterogénea que mide 13.4
X 13.1 X 12.5 cm, con areas de degeneracién quistica,
sugiriendo miomatosis intramural de grandes elementos
(Figura 1).

Se realiza resonancia magnética de pelvis con secuencias
T1, T2, difusion y T1 contrastada que demuestran neo-
plasia uterina, que abarca desde el cuello hasta el fondo,
de bordes lobulados y margenes mal definidos, con eje
mayor de 13.3 cm y un volumen aproximado de 919 cm?,
con intensidad de sefal baja en T1 e intensidad de sefal
heterogénea intermedia-alta en T2 con extensas zonas de
necrosis central, areas sélidas hipervasculares y zonas de
hemorragia que sugieren el diagnéstico de leiomiosarcoma
uterino (Figura 2).

Se observé trombosis parcial y extension vascular tu-
moral de vena iliaca interna derecha, flujo lento en vena
iliaca externa y femoral derecha.

Se realiza angiotomografia toracoabdominal comple-
mentaria para valorar extension neoplasica, que ademas

de corroborar los hallazgos de resonancia magnética,
evidencia finas calcificaciones tumorales, tinciéon tumoral
arterial miometrial con shunts arteriovenosos que condi-
cionan drenaje venoso anémalo temprano hacia la vena
ovarica izquierda, la cual persiste dilatada con un calibre
maximo de 13 mm hasta su desembocadura en la vena
renal izquierda. Trombosis tumoral de la vena iliaca interna
derecha con un calibre maximo de 26 mm, que se extiende
hacia la desembocadura de la vena cava inferior (Figura 3).
Uréteres dilatados con desplazamiento lateral, sin datos de
hidronefrosis asociada.

N6dulo pulmonar del segmento basal posterior del pul-
moén derecho adherido a la pleura, sin engrosamiento de
ésta, con un diametro de 9 mm, sin proyecciones estelares
con valores de atenuacién subsélidos.

Por el hallazgo del n6dulo pulmonar, se decide realizar
como complemento PET-CT de cuerpo entero con 18-FDG
que corrobora el tumor dependiente del Gtero, de densidad
heterogénea, con zonas hipodensas e hipometabdlicas, con
relacién a necrosis. Se asocia a incremento anormal del
metabolismo de forma irregular y heterogénea con SUV
méaximo de 5.26 que en fase tardia disminuye su meta-
bolismo hasta SUV maximo de 4.98. El comportamiento
metabdlico sugiere neoplasia de bajo grado (Figura 3).
Né6dulo pulmonar se reporta sin metabolismo.

Examenes de laboratorio: hemoglobina 14.5 g/dL, he-
matocrito 46.5%, plaquetas 420 x 10%/uL, leucocitos 10.7
X 10%/uL, neutréfilos 74.7%, linfocitos 18.8%, glucosa 116
mg/dL, urea 28.7 mg/dL, creatinina 0.74 mg/dL, colesterol
216 mg/dL. Marcadores tumorales: alfafetoproteina 3.4
ng/mL, antigeno carcinoembrionario: 1.0 ng/mL, ambos
dentro de pardmetros normales. Con base en el cuadro

Figura 1: A) Ultrasonido obstétrico a las 13.2 semanas de gestacion con lesion tumoral de 5.0 cm de diametro interpretada
en su momento como mioma uterino corporal posterior. B) Ultrasonido obstétrico a las 23.1 semanas de gestacion, con le-
sion tumoral miometrial sin modificacion al comparar con estudio anterior. C) Ultrasonido pélvico realizado a los dos meses
postparto con tumoracion solida uterina de ecogenicidad heterogénea de 13.4 x 13.1 x 12.5 cm en sus didmetros maximos,
con areas de degeneracion quistica, sus dimensiones se triplicaron.
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clinicoy los estudios de imagen, se concluye el diagnéstico
preoperatorio de leiomiosarcoma uterino.

La paciente es tratada quirdrgicamente con estudio tran-
soperatorio que reporta una neoplasia fusocelular de alto
grado compatible con sarcoma, el diagnéstico definitivo
reporta leiomiosarcoma del cuerpo uterino de alto grado
(15 a 17 mitosis en 10 campos de 40 X) y necrosis tumoral
en 15%. Trombo intramural con leiomiosarcoma y necrosis
coagulativa extensa.

DISCUSION

Como se ha demostrado en el caso descrito, el diagnéstico
preoperatorio de leiomiosarcoma uterino se realiza con
base en la sospecha clinica y los estudios de imagen, debe
ser considerado como diagnéstico diferencial en toda pa-
ciente que presente un cuadro clinico caracterizado por
sangrado uterino anormal y crecimiento de masa uterina
en edad postmenopausica, en esta investigacion fue ati-
pico ya que la paciente tiene 38 afios. Con esta mencion,

Figura 2:

A) Resonancia magnética
de pelvis ponderada en T1,
con sefial de intensidad
heterogénea baja en
neoplasia uterina de bordes
lobulados, que abarca desde
el cuello hasta el fondo. B)
Resonancia magnética de
pelvis ponderada en T2 con
sefial de intensidad alta

a expensas de extensas
zonas de necrosis central y
areas solidas de intensidad
intermedia con distribucién
periférica. C) Secuencia

de difusién que muestra
distintos grados de restriccion
en la neoplasia uterina. D)
Secuencia de supresion
grasa en T1 con realce
tumoral posterior a la
aplicacion de gadolinio IV.

queremos enfatizar la importancia del seguimiento por
imagen y valoracién complementaria en cualquier lesién
uterina como leiomiomas benignos y adenomiosis sin
importar la edad.

Como ya se ha mencionado, el leiomiosarcoma repre-
senta un 1% de todas las neoplasias uterinas 'y 70% de todos
los sarcomas uterinos. '

El abordaje diagnéstico debe ser sistematico y opor-
tuno debido a la baja supervivencia, ademas de ofrecer
el tratamiento adecuado, el cual requiere apoyo de los
estudios de imagen para su planificacién temprana. El es-
tudio de imagen de eleccion es la resonancia magnética;
sin embargo, debido a la baja disponibilidad en los centros
hospitalarios, se puede hacer uso de otros métodos como
ya se ha referido.

La angiotomografia ofrece informacién muy valiosa res-
pecto a las calcificaciones tumorales y al comportamiento
vascular intrinseco de la neoplasia, asi como el entorno
pélvico vascular arterial y venoso que determina en gran
medida la planeacién quirdrgica.

AcTA Mépica GRupo ANGELEs 2021; 19 (3): 376-381
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Las caracteristicas moleculares en el estudio de PET-CT
orientaron a una neoplasia de bajo grado, pero resalté el
hecho de que no fue compatible con el hallazgo histopa-
tolégico de alto grado, aunque el radioisétopo utilizado
18-FDG es genérico. De igual manera, el nédulo pulmonar

La corroboracién histopatolégica en las lesiones uteri-
nas es esencial para el diagndstico final, ya que como se
demostré en el caso presentado, la confusion con lesiones
benignas ocurre con alta frecuencia vy, sin los estudios de
imagen adecuados, un diagnéstico no concluyente pue-

de retrasar el tratamiento, lo cual serfa un factor de mal
prondstico.

Las caracteristicas reportadas en el diagnéstico histopa-
tolégico engloban macroscépicamente una masa de gran

se report6 sin metabolismo, dato relevante para la decision
quirdrgica. Es un estudio que no debe evitarse, sobre todo
en la evaluacion de enfermedad tumoral pélvica y a distancia
principalmente.

Figura 3: Ay B) Corte coronal y sagital de tomografia computarizada en fase arterial con neoplasia uterina de contornos lo-
bulados, con tincion tumoral arterial miometrial con shunts arteriovenosos que condicionan drenaje venoso anémalo temprano
hacia la vena ovarica izquierda (punta de flecha). C) Corte sagital de tomografia computarizada en fase venosa con neoplasia
uterina con grandes areas de necrosis, que contacta en su borde inferior con la pared superior de la vejiga, en su borde anterior
con el musculo recto abdominal y en su pared posterior con la columna lumbar. D) Corte axial de tomografia computarizada en
fase venosa que demuestra trombo que involucra vena iliaca externa e interna derechas. (flecha). E) Tomografia por emision
de positrones combinada con la tomografia computada en corte coronal en donde se observa tumor dependiente del ttero, de
densidad heterogénea, con zonas hipometabdlicas en relacion a necrosis. F) Tomografia por emision de positrones combinada
con la tomografia computada en corte sagital con incremento anormal del metabolismo de forma irregular y heterogénea.
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tamano, con zonas de hemorragia y necrosis y microsco-
picamente mitosis > 10 por campo, zonas de necrosis
coagulativa y atipia celular, conocidos como los criterios
de Stanford para riesgo de diseminacion metastasica.® En
esta investigacion se reporté leiomiosarcoma del cuerpo
uterino de alto grado (15 a 17 mitosis en 10 campos de
40X%) y necrosis tumoral en 15%, dos de los tres datos
microscopicos que indican un riesgo metastasico de mas
de 10%, por lo que los estudios de imagen de seguimiento
no deben evitarse.

CONCLUSION

Los casos con un diagnéstico precipitado o deficiente con
un leiomiosarcoma insospechado, al cual se le ha confundi-
do con leiomiomatosis benigna, tienen el riesgo de retrasar
el tratamiento y/o una planificacién quirdrgica incorrecta
que empeora el prondstico.
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Introduccion: Los diverticulos yeyunales son saculaciones lo-
calizadas en el borde mesentérico del yeyuno, cuya incidencia
es de 0.2 a 4%. El neumoperitoneo suele ocasionar abdomen
agudo quirargico, pero puede presentarse en patologias que
no requieren exploracion quirdrgica. Objetivo: Reconocer esta
patologia como causa infrecuente de dolor abdominal crénico
o abdomen agudo quirtrgico. Establecer recomendaciones
para su manejo. Caso clinico: Hombre de 66 afios con dolor
abdominal intenso, tipo cdlico, postprandial, nocturno con
distension abdominal severa, meteorismo, nausea persistente,
diarrea cronica y saciedad temprana con pérdida del apetito.
Abdomen doloroso, timpanico, peristalsis muy incrementada
sin datos de irritacion peritoneal. Antecedentes personales
patologicos (APP): hipertension arterial sistémica controlada
con antagonistas del receptor de la angiotensina 2 (ARA-2).
Se realiza tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen
con reporte de diverticulitis yeyunal y aire libre en cavidad
abdominal. Conclusién: La diverticulitis yeyunal, patologia
infrecuente, es susceptible de tratamiento médico conservador
siempre y cuando las condiciones del paciente lo permitan; en
casos de complicaciones, el tratamiento quirdrgico con resec-
cion y anastomosis intestinal es el abordaje recomendado.

Palabras clave: Diverticulitis yeyunal, neumoperitoneo
asintomatico, tratamiento diverticulitis yeyunal.

Introduction: Jejunal diverticula are saculations located
on the mesenteric edge of the jejunum whose incidence is
0.2 to 4%. Pneumoperitoneum frequently translates acute
surgical abdomen but can occur in pathologies that do not
require surgical exploration. Objective: To recognize this
pathology as an infrequent cause of chronic abdominal pain
or acute surgical abdomen. Establish recommendations for its
management. Clinical case: 66 years old male with intense
colic, postprandial, nocturnal abdominal pain with severe
abdominal distension, meteorism, persistent nausea, chronic
diarrhea and early satiety with loss of appetite. Abdomen
painful, tympanic, peristalsis greatly increased without data
of peritoneal irritation. APP: systemic arterial hypertension
controlled with ARA-2. A CT scan of the abdomen is performed
with a report of jejunal diverticulitis and open air in the
abdominal cavity. Conclusion: Jejunal diverticulitis, infrequent
pathology, is susceptible to conservative medical treatment as
long as the patient’s conditions allow; in cases of complications,
surgical treatment with resection and intestinal anastomosis is
the recommended approach.

Keywords: Jejunal diverticulitis, asymptomatic
pneumoperitoneum, jejunal diverticulitis treatment.
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INTRODUCCION

La diverticulosis yeyunal es una entidad rara, su prevalencia
es aproximadamente de 1-2% variando de 0.02-0.4% en
estudios de contraste del tubo digestivo, llegando hasta
4.0% en necropsias.' Su incidencia aumenta con la edad,
con un pico en la sexta y séptima décadas de la vida.? Los
primeros reportes de diverticulos de yeyuno fueron hechos
por Sommervit en 1794, Voigtel en 1804 y Sir Astley Coo-
per en 1807; los primeros en reportar las complicaciones
derivadas de esta enfermedad fueron Virchow en 1853 y
Osler en 1881. Gordinier y Sanpson en 1906 describieron
el primer paciente que se someti6 a cirugia por diverticu-
losis de yeyuno. En 1920, se reportaron los primeros cinco
casos diagnosticados por radiologfa, y un afio después Hunt
y Cook resecaron exitosamente un diverticulo de yeyuno.?

En lo que respecta al neumoperitoneo, la causa mas
frecuente es iatrogénica posterior a cirugia abdominal, es
un hallazgo con frecuencia radiolégico que en la mayor
parte de contextos clinicos conduce a ruptura de viscera
hueca y que requiere intervencion quirdrgica urgente;” sin
embargo, en ausencia de hallazgos clinicos de irritaciéon
peritoneal, debe hacer sospechar causas “espontaneas” de
neumoperitoneo, las cuales con frecuencia no requieren
intervencion quirdrgica.*

La etiologia de los diverticulos yeyunales no es clara,
aunque existen multiples teorias, como la que explica
que la formacién de los diverticulos puede estar dada por
disfuncién o discinesia del musculo liso del yeyuno, que
desencadenan una alteracién en la contraccién. En su
estudio con manometrias de yeyuno, Kongara y colabora-
dores reportan que en el periodo posterior a la ingestion
de alimentos existen unas contracciones de mayor ampli-
tud y duracién que las normales; este trastorno se puede
presentar de forma simultanea, lo cual conlleva aumento
de la presion en la luz del intestino y predisposicién a la
formacién de los diverticulos.

La sintomatologia de la diverticulitis yeyunal se presenta
en 10 a 19% de los pacientes, los cuales pueden presentar
cuadros de dolor abdominal agudo con complicaciones
como sangrado, perforacién, intususcepcién, vélvulo
intestinal, oclusion intestinal, fistula y sepsis abdominal o
en su mayorfa (60%) con cuadros crénicos como nausea y
vémito ocasional, distensién y dolor abdominal, pérdida
de peso, malabsorcién, suboclusién y cuadros de diarrea
alternante, los cuales conducen con frecuencia a diagnés-
ticos y tratamientos errados.®

La tomografia abdominal con contraste intravenoso y
oral es la herramienta de diagnéstico de eleccion, incluso si
no se identifican todos los diverticulos del intestino delgado,
puede mostrar una lesién en masa que contiene burbujas
de aire extraluminales, asas de intestino delgado dilatadas

con reforzamiento del contraste intravenoso, pared en-
grosada, asi como la participacion del tejido circundante
(p. ej: fistula entre el intestino delgado, colon y vejiga) y el
aspecto hiperdenso inflamatorio del mesenterio.”

El tratamiento de esta patologia depende de la situa-
cién clinica del paciente, en casos de complicaciones o
presencia de abdomen agudo, la cirugia con reseccién
del segmento afectado y anastomosis seré el objetivo por
seguir. En casos de sintomatologia sin urgencia quirdrgica
o de neumoperitoneo asintomadtico, el reposo intestinal y
terapia antimicrobiana puede ser una opcién valida.?

CASO CLINICO

Hombre de 66 anos valorado en consulta externa de
Hospital Angeles Metropolitano con un cuadro de més de
cinco anos de evolucién que se agudizo los Gltimos 10 dias,
caracterizado por dolor abdominal general tipo célico de
predominio postprandial y nocturno asociado a distension
abdominal severa y meteorismo. En las dltimas 24 horas se
agrega estado nauseoso persistente y saciedad temprana
con pérdida del apetito. Refiere episodios de evacuaciones
diarreicas alternadas con estrenimiento. Como antece-
dente de importancia, fue multitratado de forma crénica
con antiespasmodicos y antimicrobianos en institucién de
asistencia ptblica como sindrome de intestino irritable y
cirrosis hepdtica alcohdlica.

Antecedentes personales patolégicos de importancia
para padecimiento actual: hipertension arterial sistémica

Figura 1: Diverticulos en yeyuno terminal, se observa el re-
alce por el contraste oral y la densidad diferente al contenido
intraluminal.
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Nombre: B12

Nombre: B11

Nombre: B10

Nombre: B13

Figura 2: Se observa en yeyuno proximal diverticulo grande
(flechas blancas) con probable sitio de microperforacion y
ligera extravasacion de material de contraste (flecha roja). Sin
observar plastrones, colecciones periyeyunales o colecciones
a distancia.

de larga evolucion tratada con losartdn de 50 mg cada 24
horas, refiere tabaquismo, tres cigarrillos al dia durante los
Gltimos 30 afos (indice tabaquico [IT] 4.5). Quirdrgicos:
apendicetomia abordaje abierto en la infancia y circunci-
sién hace dos meses.

Exploracion fisica: presion arterial de 130/80, frecuencia
cardiaca de 70, frecuencia respiratoria de 18 con satura-
cién de oxigeno al aire ambiente de 93% y temperatura de
36.5 °C. Cabeza y cuello sin alteraciones, cardiopulmonar
sin compromiso agudo al momento. Abdomen distendido,
timpanico generalizado con peristalsis muy incrementada sin
ruidos metélicos, a la palpacion superficial sin hiperalgesia o
hiperbaralgesia abdominal, no se encuentran datos francos de
irritacion peritoneal; a la palpacion profunda, muy doloroso en
mesogastrio e hipocondrio izquierdo, no se palpan viscerome-
galias o tumoraciones; sin mas datos patolégicos que agregar.

Ante los hallazgos, se inicia manejo sintomatico con
antiespasmadico y solicitamos tomografia axial computa-
rizada (TAC) abdominal con contraste intravenoso y oral
con reporte de abundante gas libre en cavidad abdominal,
mdltiples diverticulos yeyunales desde 5 mm hasta 2 cm,
los mayores con sitio de probable perforacion intestinal en
topografia de yeyuno distal hacia mesogastrio y fosa iliaca
izquierda. No hay liquido libre abdominal ni se observan
plastrones. Se integra el diagndstico de diverticulitis yeyunal
y neumoperitoneo (Figuras 1 a 3).

Se decide iniciar tratamiento médico y manejo con-
servador en respuesta a los hallazgos tomogréficos ya
descritos, puesto que no existian datos de abdomen
agudo quirlrgico, de respuesta inflamatoria sistémica
o sepsis abdominal que justificaran la intervencion qui-
rargica; se prescriben 10 dias de antimicrobiano con
cefalosporina de tercera generacién y metronidazol,
antiespasmédico, inhibidor de bomba de protones y
medidas higiénico-dietéticas con remisién completa de
sintomatologia.

DISCUSION

A diferencia de los diverticulos colénicos, la historia na-
tural de los diverticulos de intestino delgado no esta bien
estudiada, tienen una incidencia de 3% con una mediana
de edad de aparicién de 75 afos, siendo la gran mayoria
asintomdticos, pero pudiendo debutar con cuadros de
abdomen agudo quirtrgico o con cuadros crénicos donde
el punto cardinal es el dolor abdominal recurrente, acom-
panado de sintomatologia abdominal poco especifica como
nausea o cambios en habitos intestinales; su diagnéstico
clinico es poco probable, son detectados en estudios de
imagen o intraoperatorios.” En la mayor parte de los casos
en la literatura se encuentra reportado su manejo quirdr-
gico y anastomosis.'? Existen reportes de series pequenas

Nombre: B19

Figura 3: Tomografia axial computarizada de abdomen corte
sagital. Se identifica hacia cefalico abundante aire libre en ca-
vidad abdominal en todo el espacio subdiafragmatico derecho
e izquierdo (flecha roja).
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(cuatro casos) donde la mitad de los pacientes presentaron
complicaciones como hemorragia y obstruccién, pero
todos fueron sometidos a manejo quirdrgico con buenos
resultados;'" también hay reportes de casos donde autores
como Novak y colaboradores y Colvin y su equipo de in-
vestigadores describen buenos resultados sélo con terapia
antimicrobiana y descompresion intestinal.'* Asimismo,
en una revision retrospectiva de 208 pacientes, Akhrass y
su grupo describen sélo dos casos manejados de manera
conservadora, obteniendo resultados curativos en un pa-
ciente, mientras el otro fue sometido a manejo quirdrgico.
De igual manera, encontraron que hasta 46% de los casos
tenian complicaciones al momento del diagnéstico como
sangrado, perforacion u obstruccion.

Aunque no hay un consenso establecido en la literatura
médica para su clasificacién o manejo, autores como Lebert
y colaboradores propusieron disponer los casos acorde a
la clasificacién de Hinchey modificada para diverticulitis
col6nica sin obtener una buena correlacién.'® Por otro
lado, Zi Qin y su equipo describieron un algoritmo que
divide a los pacientes en tres grandes grupos basados en
hallazgos tomogréficos: diverticulitis no complicada o
grado 1, que corresponde a inflamacién periyeyunal o
flemon; diverticulitis complicada o grado 2 subdividida
en perforacion contenida (2A) o perforacién libre con
peritonitis (2B); y diverticulitis severamente complicada o
grado 3, que corresponde a los casos que al momento del
diagnéstico tienen sangrado y obstruccién. La aparicién
de neumoperitoneo al momento del diagnéstico tomo-
grafico no necesariamente equivale a perforacion libre,
puesto que pueden existir microperforaciones a través
de la membrana intestinal semipermeable con fuga de
una considerable cantidad de gas a la cavidad peritoneal.
Basados en esta clasificacion, proponen que todos los pa-
cientes grado 1y 2A deben ser tratados en un inicio con
manejo antimicrobiano y reposo intestinal, monitorizando
a los pacientes en busca de deterioro clinico o incremento
en los reactantes de la inflamacién durante al menos 72
horas antes de decidir continuar con el manejo médico
conservador o manejo quirdrgico definitivo. En cuanto a
los pacientes grado 2B y 3, el abordaje inicial recomendado
es la reseccion intestinal con entero-entero anastomosis
con abordaje abierto o laparoscépico dependiendo de
la experiencia del grupo quirdrgico, desestimando sutura
primaria en el defecto o diverticulectomia por el alto indice
de mortalidad que conlleva. En el caso de pacientes con
oclusién intestinal (grado 3) causada por microperforacién
localizada o proceso inflamatorio severo, se puede intentar
en un inicio manejo conservador, siempre y cuando las
condiciones clinicas lo permitan.'®

En cuanto a casos con sangrado activo (grado 3), la
resucitacién hidroelectrolitica, manejo de hemoderivados

y la localizacién y reseccién sélo del segmento donde hay
sangrado en caso de diverticulosis extensa o de todo el
segmento afectado en caso de diverticulosis localizada
constituyen el abordaje recomendado; sin embargo, ante
la dificultad técnica que implica localizar el sitio exacto de
sangrado en un segmento largo de intestino delgado con
diverticulos, y en el contexto de un paciente sin inestabi-
lidad hemodindmica severa, la angiografia mesentérica y
embolizaciéon son una opcién valida. Aunque el éxito de
este procedimiento para patologia de intestino delgado
sigue siendo menor que para patologia colénica, en los
Gltimos afos se ha visto una mejoria notable en las tasas de
éxito de este procedimiento.'” Garcia-Granero y colabora-
dores identificaron tres criterios para manejo conservador
de esta patologia: 1) no existencia de irritacién peritoneal;
2) estabilidad hemodindmica; y 3) tomografia con aire
libre en cavidad, pero sin presencia de absceso localizado
o a distancia. Ellos proponen revaloracién a las 48 horas
para decidir si no hay mejoria clinica y llevar al paciente a
reseccion intestinal.'®

En nuestro caso en particular, a pesar del hallazgo inicial
ominoso de aire libre en cavidad abdominal, que en un
contexto clinico diferente equivale a exploracion quirdrgica
mandatoria, se tomé en cuenta el buen estado general del
paciente, la ausencia de respuesta inflamatoria sistémica,
irritacién peritoneal o sepsis para decidir iniciar un mane-
jo conservador. Con base en los hallazgos tomograficos y
clinicos, el paciente quedé clasificado como diverticulitis
yeyunal grado 2A, cumplia con los tres criterios de Garcfa-
Granero para iniciar manejo conservador a base de antimi-
crobiano y reposo intestinal, por lo que, a pesar del hallazgo
de aire libre en cavidad abdominal, decidimos iniciar
doble esquema ambulatorio con ceftriaxona-metronidazol,
reposo intestinal de sélidos por 48 horas y revaloracién en
bisqueda intencionada de aparicién de datos de irritacién
peritoneal o respuesta inflamatoria sistémica. A las 48 ho-
ras se encuentra al paciente con una mejorfa notable de
la sintomatologia, sin datos de abdomen agudo, afebril,
precordio normorritmico y normodinamico con adecuada
saturacion de oxigeno al aire ambiente, por lo que se inicia
dieta blanda y se le indica completar 10 dias de esquema
antimicrobiano, obteniendo una resolucién completa de la
sintomatologfa a la revision en la consulta externa 15 dias
después de iniciado el tratamiento.

CONCLUSION

Basados en la literatura existente, atin no hay un manejo
estandarizado y definitivo para estos pacientes. Merecen
una mencién aparte aquellos casos con diverticulitis yeyu-
nal que se presentan con neumoperitoneo, pero sin datos
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o
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abdomen agudo, donde la falta de pericia clinica puede
conducir a laparotomias innecesarias e incremento de la
morbilidad postoperatoria.'” Por lo anterior, las clasificacio-
nes de Zi Quin y colaboradores y los criterios de Garcia-
Granero pueden ser de extrema utilidad para orientar en
el manejo inicial de estos pacientes, aunque ain no son
clasificaciones y algoritmos estandarizados puesto que son
dependientes de la correcta interpretacién de los hallazgos
tomograficos y no toman en cuenta ciertos aspectos, como
tamano de abscesos intraabdominales, para clasificar la
patologia ni se establecen en los algoritmos criterios para
manejo ambulatorio u hospitalizacién mandatoria; pueden
ser de mucha utilidad en asociacion con un adecuado
contexto clinico. Todo paciente con diverticulitis yeyunal
sin datos de respuesta inflamatoria sistémica, abdomen
agudo quirdrgico, sangrado u oclusién intestinal, aun con
presencia de aire libre en cavidad abdominal, debe ser
considerado para manejo conservador inicial. Depende-
ra del criterio clinico del cirujano, la edad y presencia
o ausencia de comorbilidades del paciente para que
se decida si es candidato a tratamiento ambulatorio u
hospitalizacién por el alto riesgo de falla del manejo
médico, deterioro clinico y subsecuente necesidad de
resolucién quirdrgica. Con una persona hospitalizada para
manejo conservador, es mandatoria la vigilancia clinica,
determinacion frecuente de reactantes inflamatorios y la
revaloracién tomogréfica a las 48 o 72 horas maximo para
determinar si es necesaria la intervencién quirGrgica. Por
otro lado, cuando al momento del diagnéstico se presen-
ta un cuadro de abdomen agudo quirdrgico, respuesta
inflamatoria sistémica persistente con sepsis abdominal,
inestabilidad hemodindmica o sangrado masivo de tubo
digestivo, la exploracién quirdrgica mediante laparotomia
para reseccion del segmento afectado y la anastomosis
conforman una conducta a seguir. El abordaje laparoscépi-
co no se desestima teniendo en cuenta dos factores clave:
la pericia del grupo quirdrgico, que pudiera influir en el
tiempo operatorio, y las condiciones clinicas del paciente
al momento de decidir la intervencién. No se recomienda
cierre primario de defecto o diverticulectomia por el alto
indice de morbimortalidad que conllevan.
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Resumen

En la actualidad, todo paciente quien requiera intervencion
quirdrgica de urgencia debe ser considerado sospechoso de
infeccion por SARS-CoV-2 y ser manejado de acuerdo con
esta condicion. El contagio por ese coronavirus tiene implica-
ciones potencialmente peligrosas en el periodo postoperatorio
tanto para el enfermo como para el equipo humano que le da
atencion. Se estima que la mortalidad tras la operacion, en
enfermos con diagnostico por SARS-CoV-2, es de 27.5 %.
En contagiados por ese virus, la reanimacion cardiopulmonar
se considera un procedimiento de alto riesgo para el personal
que da cuidados en el area de recuperacion, dado lo cual es
absolutamente necesario llevar a cabo el protocolo hospitalario
de prevencion.

Palabras clave: COVID-19, equipo de proteccion personal,
protocolo de prevencién hospitalario, reanimacién cardiopul-
monar, choque séptico.

INTRODUCCION

En la actualidad, cualquier paciente quien requiera inter-
vencion quirtrgica de emergencia debe ser considerado
sospechoso de infeccién por SARS-CoV-2."# En un estudio
realizado en Wuhan, China, se encontré que, de 136 con-
taminados por tal coronavirus, la supevivencia a 30 dias
postparo cardiopulmonar fue de 2.9 %.° La reanimacién

Angeles. 2021; 19 (3): 387-391. https://dx.doi.org/10.35366/101733

Abstract

During the pandemic, every person in need of an emergent
surgical procedure must be considered as possibly being
infected by SARS-CoV-2 and receive care according to local
preemptive protocols. SARS-CoV-2 ridden patients are at
increased risk of adverse outcomes during the postoperative
period and represent a hazard for healthcare personnel.
Postoperative mortality among those contaminated
with this coronavirus is estimated to be around 27.5 %.
Cardiopulmonary reanimation in patients infected by this
virus is considered a high risk procedure for the attending
personnel in the recovery room and it is of paramount
importance to establish and implement a local preventive
protocol.

Keywords: COVID-19, personal protection equipment, local
preventive protocol, cardiopulmonary resuscitation, septic
shock.

cardiopulmonar (RCP) en infectados con SARS-CoV-2 se
considera un procedimiento de alto riesgo, dado lo cual es
indispensable llevar cabo los protocolos de prevencién de
los trabajadores en la atencién de esos dolientes.”

En este trabajo se mencionara el método establecido
para pacientes bajo sospecha de contagio por SARS-CoV-2
en el Hospital Angeles Lomas, en un varén internado su-
friendo enfermedad diverticular Hinchey 111.°
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PRESENTACION DE CASO CLINICO

Masculino de 65 afos, con antecedente de adenocarci-
noma de prostata, hipertension arterial sistémica y dislipi-
demia, en tratamiento médico. Inicia padecimiento actual
72 horas previas a su ingreso a urgencias, con aumento no
cuantificado de temperatura, dolor abdominal generaliza-
do, de comienzo stbito, intensidad 10/10, acompanado de
nausea y vomito. En su domicilio recibi6 atencién médica
sin presentar mejorfa, sucedido ésto, acude a emergencias.

A su llegada al servicio, evidencié tensién arterial de
60/44 mmHg, frecuencia cardiaca (FC) 110 Ipm, SpO, de
85 % al aire ambiente, temperatura 38.5 °C, frecuencia
respiratoria (FR) 26 rpm. A la exploracion fisica dirigida,
revelé signos de deshidratacion y palidez generalizada,
campos pulmonares bien ventilados, ruidos cardiacos
ritmicos sin fendmenos agregados, peristalsis ausente,
timpanismo generalizado, dolor a la palpacion superficial
y profunda de predominio en hemiabdomen izquierdo
con resistencia muscular involuntaria, acompanados de
signo de rebote positivo. Se inicia tratamiento médico
y reanimacién hidrica, sin lograr aumento de la presion
arterial, por lo que se inici6 apoyo usando norepinefrina.
Laboratorios arrojaron leucocitosis, bandemia y creatinina
de 1.52 mg/dL.

Se tom6 gasometria venosa, como se muestra en la Tabla
1. En el andlisis tomogréafico toracoabdominal se report6
con diverticulitis Hinchey 111, sin datos pulmonares suges-
tivos de infeccion por SARS-CoV-2 (Figuras 1y 2).

Se programa de urgencia una laparoscopia explo-
radora, bajo el protocolo de paciente con sospecha
de inoculacién por SARS-CoV-2, que consiste en:
quiréfano exclusivo, material de proteccion al personal
hospitalario, recomendado en la guia para el manejo
perioperatorio de enfermos con contagio por dicho
coronavirus.®

En quir6fano se realizé induccién de secuencia rapida
empleando propofol, fentanilo, rocuronio y lidocaina, in-
tubacion endotraqueal usando videolaringoscopio, conec-
tandose a ventilacién controlada por volumen. Se coloc6
catéter venoso central yugular izquierdo y linea arterial
radial. Se obtuvo gasometria arterial en el transcurso de
la operacion con los parametros plasmados en la Tabla 1.
Siguié el mantenimiento de la anestesia, aplicando infu-
sion de fentanilo, lidocaina y desfluorano. Reposicion de
liquidos de acuerdo a monitoreo de presién venosa central;
se suspendio vy retir paulatinamente la medicacién con
noradrenalina.

Inicialmente, la intervencién fue laparoscépica; sin
embargo, debido a la poca visibilidad de estructuras
anatémicas, se convirti6 a cirugia abierta. Terminé proce-
dimiento quirdrgico, el cual tuvo una duracién de 3 horas
45 minutos. Se decidié extubar al doliente y se recuperd
en sala de quir6fano con escala Alderete 9/10, hemodiné-
micamente estable, sin apoyo de vasopresor. Se deja suero
analgésico conteniendo lidocaina 2,800 mg + ketamina
400 mg para 24 horas, se administré dosis Ginica de morfina
5 mg intravenosa.

Tabla 1: Gasometrias.

Urgencias Quirdfano Postparo UTI UTI
FiO, (%) 21 40 60 70 70
Temperatura (°C) 36.7 36.5 35.9 36.9 36.9
PaFi (PaO,/FiO,) 238 119 118
Tipo Venosa Arterial Arterial Arterial Venosa
pH 7.41 7.34 7.06 7.34 7.30
PaCO, (Torr) 30.8 38.2 57.6 30.6 38.1
SO, (%) 77.8 97.0 84.2 95.3 65.5
PaO, (mmHg) 42.4 95.0 71.1 82.8 374
Hb (g/dL) 11.5 11.4 12.6 17.9 18.1
Glucosa (mg/dL) 143 163 277 292 219
Lactato (mmol/L) 815 1.9 89 4.6 4.8
HCO, 20.8 20.9 13.1 17.9 18.1
p50 (MmHg) 26.7 29.0 40.4 28.5 27.8
cBase (Ecf)c 4.4 -4.2 -12.7 -8.0 -7.4
Anién GAP 11.5 10.6 10.0 10.9

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
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Después de una hora, en forma stbita el enfermo
presenté deterioro del estado de alerta y depresion
respiratoria sin respuesta a estimulos; se corrobor6 pre-
sencia de latido carotideo. Se registraron los siguientes
signos vitales: SpO, de 60 % con puntas nasales a 4 L/
min, tensién arterial 85/58 mmHg, FC de 55 Ipm y ritmo
sinusal. Se le asisti6 mediante oxigenacién no invasiva
utilizando mascarilla facial, sin mejoria de la oximetria
de pulso. Se buscé nuevamente latido en carétide, al
declararse ausente, se iniciaron maniobras de reanima-
cién avanzadas en pacientes COVID (+) o sospechoso,
segln el soporte vital cardiovascular avanzado (ACLS),”
con actividad eléctrica sin pulso. Se colocé tubo endo-
traqueal con videolaringoscopio, logrando ritmo sinusal
después de cuatro ciclos de reanimacién cardiopulmonar
(RCP). Se iniciaron cuidados postparo usando soluciones
cristaloides en carga, persistiendo con hipotension, dado
lo cual se administré infusion de norepinefrina a 0.6 pg/
kg/min, sulfato de magnesio un gramo, gluconato de
calcio al 10 % una ampula, introduccién de fentanilo
1.6 pg/kg/min. Se tom6 gasometria arterial (Tabla 1) y
radiografia de térax (Figura 3).

El afectado fue trasladado a la Unidad de Cuidados In-
tensivos, donde al recibirlo se adquirié gasometria arterial
y venosa, arrojando los valores expuestos en la Tabla 7.

A lo largo de su estancia en la Unidad de Terapia Inten-
siva, mediante prueba PCR, el enfermo fue dictaminado
con contagio por SARS-CoV-2. Permanecié recibiendo
medidas de neuroproteccién y ventilacién mecanica inva-
siva de auxilio pulmonar durante cinco dias, alcanzando
evolucion satisfactoria, por lo que el paciente egresé de la
terapia intensiva neurolégicamente sin secuelas. Fue dado
de alta del hospital 17 dias posterior al evento.

Figura 1: Tomografia computarizada, corte axial, con diverti-
culitis, aire libre en cavidad abdominal, Hinchey III.

Figura 2: Tomografia computarizada, corte axial.

DISCUSION

Los afectados diagnosticados con SARS-CoV-2 se han aso-
ciado a un mal pronéstico en el periodo postoperatorio,
esto se debe a diversos factores, por ejemplo la anestesia
general, ventilacién mecanica, transfusién o pérdida san-
guinea y sobre todo a raiz de la respuesta inflamatoria
sistémica asociada a la maniobra quirdrgica. Ademas,
puede ser complicado realizar el diagnéstico de infeccion
de COVID-19 en el lapso posterior a la operacion, debido
a que los sintomas se pueden atribuir a otras condiciones
mds comunes tras una intervencion.® En una investigacion,
realizada por Moliere y colaboradores, en donde se evalua-
ron a 46 infectados por ese virus con sintomas agudos en
ese intervalo, se verific6 que 25 % fallecié a consecuencia
de dificultades tanto postoperatorias como a causa de
tropiezos generados por la propia infeccién.”

Como se expuso en el caso clinico relatado, el paciente
acudié presentando una situacién clinica que ameritaba
manejo quirdrgico de urgencia. Al ser parte del protocolo,
se obtuvo la prueba de PCR, mediante hisopado nasal y
faringeo, sin embargo, la emergencia del cuadro clinico no
permiti6 esperar el resultado de dicho examen. El grupo
médico realizé la cirugia con el equipo de proteccion per-
sonal (EPP) completo, asimismo, el lapso tras la intervencion
se sucedio en sala de quiréfano, como se menciona en las
recomendaciones internacionales.® 9!

Actualmente, existe muy poca informacion sobre la tasa
de mortandad y advenimiento de complicaciones en enfermos
con SARS-CoV-2 quienes se someten a intervencion. En una
investigacion efectuada por Doglietto y coautores, se estudié
como objetivo primario la mortalidad quirdrgica temprana y
las contratiempos postoperatorios en infectados con tal virus.'”
En dicho estudio se analizaron 41 pacientes, a los cuales se les
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realizé cirugfa principalmente de urgencia. De este total de afec-
tados, 33 (80.5 %) tenfan un andlisis preoperatorio positivo para
SARS-CoV-2, mientras que ocho de ellos (19.5 %) presentaron
prueba positiva en los cinco dias posteriores a la operacion.

Con respecto a las dificultades postoperatorias en pa-
cientes con dicha infeccién, se encontré que las compli-
caciones pulmonares se manifestaron mas frecuentemente
en esa fase; asimismo, los percances trombéticos también
tuvieron una alta incidencia.’”

En un afectado con diagnéstico de SARS-CoV-2, se ha
encontrado que las principales causas de paro cardiorres-
piratorio son choque distributivo o cardiogénico, hipoxia
y prolongacion de intervalo QT, secundario a farmacos
como la hidroxicloroquina o azitromicina."® Con respecto
al caso clinico, es probable que la causa de la suspensién
cardiorrespiratoria haya sido hipoxemia, la cual pudo ser
secundaria a la infeccion por el coronavirus asociado al
proceso séptico y la ventilacién mecdnica invasiva.

En contagiados por SARS-CoV-2, la reanimacién car-
diopulmonar se considera un procedimiento que genera
miltiples aerosoles, principalmente al momento de las
compresiones tordcicas, la oxigenacién con presién po-
sitiva y la manipulacién de la via aérea, por lo cual la
plantilla sanitaria que realiza RCP acusa mayor riesgo de
infectarse.*'* El objetivo de realizar RCP en paciente bajo
sospecha o infectado de SARS-CoV-2, es regresarlo a cir-
culacién espontanea sin comprometer la seguridad de los
trabajadores de salud."”

En un evento de paro cardiorrespiratorio presenciado,
se recomienda que toda la cuadrilla sanitaria tenga el EPP
adecuado antes de entrar a ejecutar RCP, a pesar de que
esto pueda retrasar la atencién del colapso, y se debera

Figura 3: Radiografia de térax anteroposterior.

llevar a cabo la vigilancia del suceso empleando el menor
nGmero posible de trabajadores hospitalarios.'

Como se menciond en el caso clinico, el paro cardiopul-
monar fue presenciado y se iniciaron maniobras de forma
inmediata, lo cual ayudé a que el prondstico y evolucion
del enfermo fueran favorables. Uno de los aspectos mas
importantes sobre el caso clinico, es que la adaptacion y
protocolos implementados dentro de este hospital permi-
tieron brindar una adecuada atencién del paro cardiopul-
monar con una evolucién benigna para el paciente y para
el personal de salud.'®

CONCLUSION

En estas épocas, en el contexto de la pandemia, antes de
iniciar RCP en un paciente sospechoso o diagnosticado,
es importante aquilatar algunos aspectos relevantes,
por ejemplo la instauracion del protocolo de atencién a
enfermos SARS-CoV-2, al igual que siempre asegurar la
salvaguarda del equipo sanitario. En lo tocante al caso
clinico presentado anteriormente, es posible concluir
que al ser un evento presenciado y al contar con todos
los procedimientos de proteccién adecuados, el cuidado
del paro fue exitoso, considerando que era un enfermo
potencialmente recuperable y quien actualmente se en-
cuentra sin secuelas neuroldgicas postparo. Asimismo, el
grupo humano de salud que estuvo presente durante el
incidente no se contagié ni presentd sintomas posterio-
res. Por ese motivo, se puede considerar que tanto los
protocolos de actuacién que se modificaron por la actual
pandemia, como la RCP, favorecieron un desenlace pro-
picio para el enfermo.
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Resonancia magnética cardiaca en un
caso de miopericarditis aguda

Cardiac magnetic resonance in a case of acute myopericarditis
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Paciente masculino de 58 anos de edad, diabético, hi-
pertenso de 10 afnos de evolucién, con pobre control y
apego a tratamiento. Inici6 de forma insidiosa tres semanas
atras, mostrando edema de miembros inferiores y disnea
nocturna. A la exploracién dirigida, TA 160/90; FC 72 I/
min; FR 22 r/min, temperatura 37.7 °C; ingurgitacion yu-
gular a 45°; campos pulmonares sin presencia de frémito
tactil, disminucién de ruidos respiratorios en ambas bases
pulmonares y matidez a la percusion, ausencia de frotes.

Tras emitir los diagnésticos de insuficiencia cardiaca
y derrame pleural bilateral a causa de probable miocar-
ditis, se efectud resonancia magnética cardiaca usando
resonador Philips Achieva de 1.5 teslas portando antena
cardiaca en fase de 32 canales, encontrando en proyec-
cién cuatro camaras: ventriculo izquierdo con hipertrofia

anteroseptal ligera, movimiento de las paredes normal en
los tres tercios, excepto por el septum interventricular,
que mostré un movimiento de “rebote” protodiastélico.
Sin evidencia de obstruccion al tracto de salida; no se
identificaron defectos septales atriales o ventriculares; el
ventriculo derecho levemente dilatado, sin hipertrofia,
acusando hipocinesia de su pared lateral (Figura 7). El
pericardio mostr6 engrosamiento desde 2.5 hasta 5.5 mm,
ademas de edema, reforzamiento intenso con gadolinio
y escaso liquido laminar, observandose edema y reforza-
miento de la pared libre del ventriculo derecho (Figura 2).
Se confirma diagnéstico de miopericarditis, acompafada
de disfuncién ventricular derecha leve debido a fraccion
de expulsion del ventriculo derecho de 45%; hipertrofia
anteroseptal del ventriculo izquierdo revelando funcién

Figura 1:

Resonancia magnética de
corazon, secuencia cine en
cuatro camaras. Demostré
dilatacion de cavidades
derechas con insuficiencia
tricispide moderada.
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sistélica preservada (61%) y derrame pleural bilateral de
predominio izquierdo.

Actualmente, la resonancia magnética cardiaca (RMC),
utilizando técnicas de mapeo, tiene un area bajo la curva de
=~ 90% para el diagndstico de inflamacién aguda, por lo que
resulta mas precisa para determinar la miocarditis aguda en
sujetos con menos de dos a tres semanas de sintomatologia,’
ya que, posteriormente, la cicatrizacion y la inflamacion apa-
recen de forma similar, perdiendo la precision diagnéstica,

Figura 2:

Collage de imagenes en

eje corto, la fila superior
corresponde a secuencia
T2-STIR, demostré edema
y engrosamiento de
pericardio. La fila intermedia
e inferior corresponden

a inversion recuperacion
para reforzamiento tardio,
amplia hiperintensidad en el
pericardio y en el miocardio
del ventriculo derecho.

que en etapas tardias resulta baja. En contraste, en pacientes
hemodindmicamente inestables, la utilidad de la RMC es a
menudo limitada por frecuencias cardiacas rapidas o irre-
gulares y por el uso de ventilacién mecdnica.
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Tumor de células gigantes del sacro: respuesta a
tratamiento con denosumab en femenino adulto joven

Sacral giant cell tumor: response to treatment with

denosumab in a young adult female

Fernando Chico Carpizo,* Gabriel Barroso Gémez,*
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Paciente femenino de 21 anos, sin antecedentes heredo-
familiares de importancia; menarca a los 12 afos, eume-
norréica, inicio de vida sexual activa (IVSA) 18 anos, parto
1, para 1. Referida al servicio de ortopedia por presentar,
en un lapso de tres meses, pérdida progresiva de control
de esfinteres, retencién urinaria, incapacidad para la mar-
cha, dolor y distensién abdominal. Se realizé ultrasonido
abdominopélvico, el cual revelé masa tumoral intrapélvica.

Se completaron estudios de tomografia computarizada y
gammagrama 6seo con 99mTc-MDP (Figura 1) y se efectud
biopsia de sacro, el reporte histopatoldgico confirmé tumor
de células gigantes (TCG) de dicho hueso. Se inici6 trata-
miento utilizando denosumab 60 mg/mes, completando
ocho dosis. La evolucién fue hacia la mejoria clinica, con
desaparicion de dolencia y parestesias, recuperacion del
dominio de esfinteres y marcha con ayuda de andador, el

Figura 1:

A) Radiografia simple
anteroposterior de pelvis; B)
imagen de ultrasonido pélvico;
C) imagen de tomografia
computarizada de abdomen
con doble contraste en
corte coronal, mostrandose
en todas las imagenes
mencionadas, masa tumoral
intrapélvica que corresponde
a tumor de células gigantes.
Dy E) Cortes tomograficos
axiales, mostrando en D)
afeccion del sacroy en E)
afeccion de tejidos blandos.
F) Estudio gammagrafico con
= tecnecio mostrando lesién
Osea en sacro.
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Figura 2: Imagenes de tomografia computarizada en cortes
axiales, con seis meses de diferencia, mostrando tumor de
células gigantes en sacro. A) Tamafio (452.9 mm) al inicio
del tratamiento. B) Reduccion de volumen tumoral a 98.7 mm
después de seis meses de manejo con denosumab.

estudio de imagen de control mostré reduccién de tamano
tumoral, de inicialmente 452 mm, a 98.7 mm (Figura 2).

Dichos TCG de hueso son tumoraciones 6seas primarias
intramedulares con agresividad local, representan 5 % de los
tumores 6seos primarios. Se observan en personas de 20 a
45 afos, afectando por igual a ambos sexos. El TCG de sacro
representa del dos al ocho por ciento de la totalidad de esas
neoplasias, son de crecimiento lento, manifestandose via sinto-
mas no especificos como: dolor local irradiado a una 0 ambas
extremidades; habitualmente, al momento del diagnéstico
son lesiones de gran magnitud. No obstante ser una lesion
benigna, la localizacién en el sacro es un reto diagnéstico y de
manejo." La reseccion quirdrgica en bloque es el acercamiento
maés efectivo, la recurrencia es hasta del 33%. El denosumab
parece ser Gtil en pacientes con tumores irresecables, recu-
rrentes 0 metastasicos, se utiliza este anticuerpo monoclonal
RANKL a fin de bloquear la via RANKL-RANK, inhibiendo la
diferenciacion y activacion de las células gigantes.? En el caso
que se presenta, el medicamento logré mejorar la sintomato-
logfa de la paciente y por tomografia se encontré respuesta
evidente en relacién al tamafio de la lesion.
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Histiocitosis pulmonar de células de Langerhans

Pulmonary Langerhans cells histiocytosis
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Varén de 39 anos, sin antecedentes personales ni familiares
de interés. Fumador de 20 cigarrillos diarios, que acude
al Servicio de Urgencias tras sufrir un accidente de tréfico
de baja energfa, refiriendo dolor en hombro izquierdo con
ligera dificultad para la movilizacion.

Se decidi6 realizar una tomografia computarizada (TC)
para la valoracién de otras posibles lesiones asociadas.
El estudio puso de manifiesto de manera incidental la
existencia de numerosas estructuras quisticas de paredes
mal definidas con clara predominancia en ambos |6bulos
superiores, asociando pequefnos nédulos de distribucién
centrolobulillar. Los hallazgos radiol6gicos son sugestivos
de enfermedad de histiocitosis de células de Langerhans
pulmonar (Figuras 1y 2).

La histiocitosis X o histiocitosis de células de Langerhans
es una enfermedad cuya caracteristica fundamental es la
proliferacion de células de Langerhans (CL) en uno o varios

Figura 1:

Tomografia computarizada
de alta resolucion (TACAR),
cortes axiales pulmonares.
Se visualizan numerosas
estructuras quisticas
bilaterales de paredes

mal definidas con clara
predominancia en ambos
I6bulos superiores, asociando
pequefios nédulos de
distribucion centrolobulillar.

6rganos. Comprende un grupo heterogéneo de enfermeda-
des de etiologia desconocida con manifestaciones clinicas,
curso y prondstico diverso.'

La histiocitosis de células de Langerhans pulmonar en el
adulto (HCLPA) se caracteriza por la proliferacion de este
tipo de células que infiltran y destruyen el parénquima
pulmonar y los bronquiolos respiratorios.”* Presenta una
incidencia y prevalencia infravaloradas por el curso clinico
de la patologia, encontrandonos en la mayoria de los casos
pacientes totalmente asintomaticos.

Su causa es desconocida, aunque presenta una clara
asociacion con el consumo de tabaco, que desencadenaria
una produccién de mediadores quimicos especificos (GM-
CSF, TGF-B), favoreciendo la estimulacion y la acumulacion
de CL.*

La presentacién clinica es muy variada, pudiendo
presentarse de manera heterogénea, desde cuadros

* Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Zaragoza, Espana.
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Figura 2: Tomografia computarizada de alta resolucién (TACAR),
reconstruccion coronal. Mismos hallazgos que la figura anterior
donde se puede objetivar con claridad la predominancia de la
afectacién pulmonar en campo superior, muy tipico de la histio-
citosis pulmonar.

asintomaticos (25% de los casos), cuadros sintomaticos
caracterizados por tos seca, disnea de esfuerzos, astenia y
fiebre, y cuadros graves con presencia de neumotérax en
alrededor de 20% de los casos.”

La tomografia computarizada de alta resolucién (TA-
CAR) ha facilitado y proporcionado una mejor valoracién
del parénquima pulmonar. El patrén radiolégico principal
es la existencia de nédulos centrolobulillares de predo-
minancia en lébulos superiores y de tamano inferior a
1 centimetro. La progresion de las lesiones quisticas en
la TC se correlaciona con un mayor deterioro funcional
pulmonar.®

El diagnéstico de sospecha se realiza considerando los
antecedentes clinicos, el consumo de tabaco, las caracteris-
ticas y patrén radiolégico y el estudio funcional pulmonar

con la presencia de un patrén obstructivo (disminucién de
la FEV1 y DLCO,).

El diagndstico definitivo se establece mediante la de-
mostracion de CL en el pulmén, en la mayoria de los casos
a través de una biopsia transbronquial. No obstante, es
importante destacar que, ante un paciente joven fumador
con hallazgos radiolégicos compatibles y presencia de
CD1 superior a 5% en el lavado broncoalveolar, se puede
considerar diagnéstico compatible de HLPA sin necesidad
de realizar exploraciones mds agresivas.”

El tratamiento consiste en el abandono del habito tabaqui-
co y en la administracion de esteroides en pacientes graves
0 que presentan sintomatologia, con lo que se pretende
mejorar los sintomas constitucionales y respiratorios, asi como
disminuir la progresion de infiltrados y lesiones pulmonares.”
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Las mujeres y los hombres tienen diferentes necesidades y
problemas de salud, no sélo por sus diferencias bioldgicas,
sino también por el rol especifico que la sociedad les ha
asignado de acuerdo con los patrones sociales y culturales
imperantes;' sin embargo, muchos de los principales riesgos
en la salud de la mujer estan relacionados con su biologfa
reproductiva, con mdltiples implicaciones en el abordaje
diagnéstico y terapéutico general, siendo esta situacion
particularmente llamativa en los trastornos neurolégicos.

En México y en el resto del mundo, la neurologia de la
mujer es un campo poco explorado, y su ejercicio requiere
de una aproximacion multidisciplinaria, donde la formacién
permanente de los médicos de primer contacto es funda-
mental, dado el impacto social que se genera cuando la
enfermedad neurolégica y sus secuelas estan presentes en
féminas en edad reproductiva. Se presentan tres ejemplos
de la implicacion del sexo en el contexto de un padeci-
miento neurolégico subyacente, sin pretender una revision
detallada de las patologias sefaladas, sino Gnicamente
colocar tal consideracién en el panorama clinico.

Caso 1. Mujer de 23 afios, sin antecedentes, desde un
mes antes del ingreso sufria desorientacién, lenguaje inco-
herente e irritabilidad, tratada en otra unidad hospitalaria
como encefalitis viral, sin reaccién a aciclovir; al examen
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nardo Sepdlveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Especialista
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fisico revela discinesias persistentes orolingtiales, liquido
cefalorraquideo y estudios de neuroimagen normales.

Enfoque basado en el sexo: la encefalitis autoinmune asocia-
da con anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA) debe considerarse como sospecha diagnéstica inicial
de esta enfermedad en mujeres jévenes previamente sanas.”

La encefalitis del receptor anti-NMDA es un trastorno
autoinmune bien caracterizado via manifestaciones psi-
quidtricas prominentes y disfuncion cognitiva, deterioro del
habla, convulsiones, discinesias y otras anomalias del movi-
miento, disminucion del nivel de conciencia e inestabilidad
autonémica.’* El trastorno afecta principalmente a nifnos
y adultos hasta los 45 anos; las mujeres podrian padecer
un teratoma ovdrico asociado,’°® como en el caso actual.

A su llegada, se solicité una ecografia pélvica, encon-
trando un tumor de ovario izquierdo, el cual se resecé con
reporte histopatolégico de teratoma positivo a anticuerpos
anti-NMDA, confirmando la etiologia, administrando in-
munoterapia con resultado parcial, alternando estabilidad
y agitacion psicomotriz.

Algunos otros ejemplos de sindromes clasicos de ence-
falitis paraneoplasica mediada por anticuerpos incluyen:
encefalomielitis anti-Hu, a menudo asociada a céncer de
pulmén de células pequeias (CPCP); encefalitis asociada
a Ma2 relacionada con céncer testicular y encefalomielitis
mediadora de respuesta anti-colapsina-5 (CRMP5) conec-
tada a CPCP o timoma.

En el contexto de un sindrome encefalitico bajo sospe-
cha de autoinmunidad, existe un amplio espectro clinico
que va desde la encefalitis limbica tipica hasta sindromes
con sintomas neuropsiquiatricos complejos, por ejemplo:
déficit de memoria o cognicién, psicosis, convulsiones,
movimientos anormales o coma.” Estos trastornos estan
asociados a anticuerpos contra las proteinas sindpticas o
de la superficie de las células neuronales y pueden ocurrir
en presencia o ausencia de cancer.
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La suspicacia clinica debe ser alta, buscando orientar el
dictameny el tratamiento, pues es una patologia reversible
y recuperable. Probablemente, al no encontrarse en el
centro de atencion inicial familiarizados con el tema, el
abordaje diagndstico fue retrasado, quiza favoreciendo la
presencia de secuelas conductuales irreversibles.

Por otra parte, si bien se conjetura que el antecedente de
infeccién desempena un papel en el desencadenamiento
de la encefalitis autoinmune, hasta la fecha esto sélo se ha
demostrado para la variante viral por herpes simple (HSVE).
Algunos estudios han revelado que aproximadamente entre
20 y 30 % de aquellos pacientes quienes son negativos
para el receptor de NMDA en suero vy liquido cefalorra-
quideo (LCR) en el momento de la infeccién por HSVE,
seroconvierten a anticuerpos positivos para esa proteina
receptora (0 menos cominmente a distintos anticuerpos
antineuronales), en el contexto de sintomas recurrentes no
atribuibles a la recaida de HSVE. Una proporciéon menor
desarrolla el receptor NMDA o diferentes anticuerpos en
ausencia de sintomas clinicos.*”

Caso 2. Fémina de 21 afos, con dictamen de epilep-
sia temporal y electroencefalograma que mostré datos
de actividad epileptiforme izquierda; bajo medicacion
usando valproato desde hace cuatro afios, con descontrol
en padecimiento a pesar del uso de dosis supradptimas,
incluyendo alteraciones menstruales, aumento gradual de
peso e hirsutismo.

Enfoque con base en el sexo: los ciclos anovulatorios, la
obesidad y otros datos clinicos de hiperandrogenismo lleva-
ban a la sospecha de sindrome de ovario poliquistico (SOP),
el cual ha sido confirmado. En contraste con el uso de otros
antiepilépticos, en mujeres tratadas empleando valproato
la incidencia de SOP es 1.95 veces superior, generando
como efectos secundarios aumento de peso, desarrollo de
resistencia a la insulina, hiperestimulacién ovarica, hiperan-
drogenismo y enfermedad de ovario poliquistico.®

Las descargas epilépticas focales del I6bulo temporal
podrian ejercer una influencia directa en la funcién del
eje hipotaldmico-hipofisario, alterando la liberacién de
hormonas sexuales, en un circulo vicioso de estimulacion
ovarica, disfuncién endocrina y descontrol epiléptico.

La disfuncion endocrina reproductiva en féminas con
epilepsia es un tema importante, y en estos Gltimos afios
ha surgido una evidencia creciente que respalda el efecto
sobre tales hormonas, tanto de la epilepsia per se, como de
varios farmacos antiepilépticos (FAE). Las descargas epilép-
ticas focales del I6bulo temporal pueden tener un efecto
explicito sobre la funcién del eje hipotalamico-hipofisario,
alterando asf la produccion de hormonas esteroides sexua-
les. El papel de la lateralidad y la gravedad de la epilepsia
todavia es conflictivo. El uso de FAE inductores de enzimas
hepéticas, digase fenobarbital, fenitoina y carbamazepina,

puede aumentar las concentraciones séricas de globulina
transportadora de esas hormonas, lo que conduce a una
disminucién de la bioactividad de la testosterona y el estra-
diol.%? El 4cido valproico, un inhibidor enzimatico, se ha
asociado con la aparicién de trastornos endocrinos repro-
ductivos caracterizados por niveles elevados de: testostero-
na sérica, indice de andrégenos libres, concentraciones de
androstenediona y sulfato de dehidroepiandrosterona, asi
como con cambios poliquisticos en los ovarios y trastornos
menstruales.” ' Una mejor comprension de los efectos
de dichos FAE sobre las hormonas sexuales es clave para
seleccionar los FAE adecuados, y es fundamental para la
salud reproductiva de las pacientes.'”

Afortunadamente, al realizar el cambio de antiepiléptico,
se logr6 el control de la epilepsia, ademas, mediante una
orientacion multidisciplinaria, se obtuvo una pérdida pon-
deral gradual mediante cambios en el estilo de vida, consi-
guiendo asimismo la regularizacién de su patrén menstrual.

Caso 3. Mujer de 33 anos padeciendo cefalea holocra-
neal severa, nduseas y vomitos siete dias después del inicio,
sin remisién con analgésicos; revel6 incapacidad para emitir
lenguaje y debilidad progresiva en hemicuerpo derecho,
doce horas después del comienzo del cuadro. Es remitida al
hospital bajo presuncién de diagnéstico de trastorno funcional,
llegando somnolienta, con papiledema. Desde la atencién
inicial, la paciente habia declarado que habia estado usando
anticonceptivos orales durante tres afos. La trombosis del
sistema venoso profundo se corrobora mediante resonancia
magnética utilizando gadolinio. Perfil de autoinmunidad,
ecocardiograma y estudios hematolégicos normales.

Posterior al evento, la paciente present6 secuelas a
expensas de cefalea crénica, afasia subcortical, y hemipa-
resia derecha, no densa, pero limitante de las actividades
laborales.

Enfoque basado en el sexo: aunque el uso de métodos
anticonceptivos altamente efectivos fue un cambio tras-
cendental, que en el dltimo siglo permitié la inclusién de
las mujeres en dreas distintas al hogar,' el uso de hormo-
nales, ya sean antigestagenos orales o de reemplazo, es la
causa de hasta el 54.3% de los casos de trombosis venosa
cerebral,"" que segln el estudio RENAMEVASC en México,
representa el 3% de eventos de enfermedad vascular ce-
rebral, teniendo, entre sus posibles origenes, trombofilias,
embarazo y traumatismos. '

Se ha informado de un riesgo relativo de tromboembolis-
mo venoso (TEV) de tres a cinco veces mayor en usuarias de
anticonceptivos orales combinados (AOC) (todos los tipos).
Sin embargo, dado que la tasa de TEV en féminas jovenes
es baja, el peligro absoluto de TEV en usuarias de AOC es
de aproximadamente 0.06 por 100 pildoras al afo.""'?
Esa probabilidad es mas elevada en los primeros meses
de uso y es considerablemente mas baja que la observada
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en el embarazo y el periodo postparto temprano (0.2 por
100 anos).'314

El riesgo absoluto es mas alto entre las mujeres con
enfermedades asociadas, como la trombofilia. Otros con-
tribuyentes son los que predisponen a la tromboembolia,
incluidos el tabaquismo, la obesidad, el sindrome de ovario
poliquistico, la vejez y la inmovilizacion.'*

CONCLUSION

Brindar un tratamiento individualizado a cada paciente
requiere de una sélida preparacién, que de manera simul-
tanea contribuya a erradicar ideas obsoletas y erréneas:
la desafortunada tendencia a considerar a la neurologia,
dada su complejidad, como una entidad aislada, o no
relacionada con otras dreas de la medicina (epidemio-
logia, ginecologia, endocrinologia, y un largo etcétera),
teniendo un impacto negativo en la evolucion de los y
(en aquellos casos anteriores) de las pacientes, dejando
de lado que la practica médica en su mas pura esencia
ha de ser integral.

Lo anterior s6lo pone en evidencia un profundo des-
conocimiento del sistema de salud, asi como de las bases
fisiopatoldgicas de la respuesta del organismo a las diversas
noxas y su abordaje farmacoldgico.

Debido a la heterogeneidad poblacional y la ampli-
tud del conocimiento requerido, tener una formacién
continua en esta drea deberia ser un punto importante
en la basqueda de la excelencia en la praxis médica.
Existen, de hecho, en Estados Unidos, Canada y Reino
Unido, departamentos dedicados, de forma exclusiva, al
estudio y atencion de las enfermedades neuroldgicas en
las féminas, considerando que mas alla de movimientos
politicos, culturales, econémicos y sociales que tienen por
objetivo la igualdad de derechos entre hombres y muje-
res, existen distinciones bioldgicas que per se, implican
el empleo de un enfoque distinto en el tratamiento, el
cual sin duda requiere mas tiempo y experiencia a fin de
resolver los problemas que las aquejan, al igual que las
multiples dudas asociadas a los padecimientos (v. gr. uso y
contraindicacion de medicamentos durante el embarazo
y lactancia, etc.).

Por ello, siendo médicos, en el rol de educadores de las
nuevas generaciones, se debe fomentar en ellas el interés
por el cuidado integral, asi como por la identificacién de
manifestaciones de las enfermedades con una perspectiva

de género; de esa manera, quizas, alglin dia, sea posible
hablar de neuroginecologia.
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El barroco se enmarca en el siglo XVII, en el ambito artistico,
Espafa vivié una de las épocas de mayor esplendor que
pasaria a la historia como el Siglo de Oro. El arte proliferd
gracias a la fascinacién europea por la cultura espanola,
dando importantes referentes en mdltiples disciplinas
como: Miguel de Cervantes, Quevedo, Géngora o Lope
de Vega en la literatura, asi como Diego Veldzquez y José
de Ribera, en pintura. Las pinturas barrocas poseen el
gusto por el realismo y el naturalismo, muy alejados del
canon renacentista. En dicha época, las cortes reales se
rodeaban de personas con diferencias notables para au-
mentar su sensacion de superioridad. Los autores logran
proveer de humanidad a los personajes retratados sin
tener en cuenta su condicion. José de Ribera, apodado
Lo Spagnoletto (El Espafiolito), fue un gran referente en
este ambito, creando obras como “El nifio cojo”, también
llamado “El pie varo” o “El patizambo” que presenta
gran atencién al detalle, tratando sus rasgos como las
diferencias fisicas o mentales con gran dignidad.! Una
de las caracteristicas del barroco es que las pinturas
adquieren un tinte dinamico, rompiendo con la rigidez
clasica gracias al empleo de diagonales y formas asi-
métricas; la variedad en cuanto a colores es otro factor
determinante que, si bien en muchos casos era oscura
por la influencia del tenebrismo, aporta gran dramatismo
a las escenas. Durante las Gltimas etapas de su carrera,
el artista José Ribera se vio influido por la pintura vene-
cianay el clasicismo, tornando su paleta mas luminosa y
su pintura menos dramatica y mas monumental. A esta
etapa pertenece la obra que aquf se presenta.

En cuanto a la obra en si, “El pie varo”, también co-
nocido como “El patizambo” o “El lisiado”, es una de las
pinturas mas conocidas del pintor. Se anota que antes
de ingresar en las colecciones del Louvre se le llamé “El
enano”, pues el personaje representado lo parece. Esta
realizada en 6leo sobre tela, y fue pintada en 1642; mide
164 cm de alto y 92 cm de ancho, siendo un ejemplo del
critico realismo de la escuela espanola del Siglo de Oro. Se
exhibe en el Museo del Louvre de Paris, gracias al legado
del coleccionista Louis La Caze, en 1869.

El cuadro representa a un nifilo mendigo napolitano, de
pie, frente a un cielo claro y luminoso, llenando el lienzo
con una luz casi natural; tiene un pie deforme, varo, de
manera que no puede sostenerse sobre el talon. El nino
sonrfe directamente al espectador, notando que le faltan
algunos dientes; muestra en una mano un papel que dice
en latin: DA MIHI ELIMO/SINAM PROPTER AMOREM DEI,
lo que significa “Deme una limosna, por amor de Dios”.
Este papel era la autorizacion necesaria en el reino de Na-
poles para ser un pordiosero; con ese mismo brazo sujeta
al hombro su muleta.”

Desde el punto de vista ortopédico, se anotan las
siguientes observaciones como ejercicio clinico, mencio-
nando los puntos que a juicio del que escribe son visibles
en el cuadro (Figura 1).

1. Rotacién interna de ambos hombros.

2. Ambos codos en extension (practicamente minimos
pliegues en ropa de codo derecho (existiendo la posi-
bilidad de no poderlos flexionar).
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3. Posicion en flexion de ambas mufiecas.

4. Flexion de articulaciones metacarpo falangicas de

ambas manos.

. Flexion de interfalangicas proximales de ambas manos.

. Ambas rodillas en extension.

7. Hipotrofia de musculatura de pierna derecha al com-
pararla con la contralateral que se encuentra en un
plano posterior.

8. Pie derecho equino-varo aducto.

9. Caida de arco anterior de pie derecho.

10. Segundo ortejo de pie derecho en martillo, superpuesto
sobre el tercer ortejo.

11. Quinto ortejo con aduccién y rotacion sobre su eje.

12. Descenso del arco longitudinal de pie izquierdo (pie
plano).

13. Utiliza muleta con apoyo axilar, sabemos que es una
muleta ya que su longitud es la misma del piso a la axila
izquierda, al no tener maneral, es muy posible que
el nifo la manejara apoyandola en el primer espacio
interéseo entre el pulgar y el indice de mano izquierda.

14. Utiliza pinza lateral del pulgar para sostener un docu-
mento.

o U1

Por lo anterior, al menos a la observacion, se puede
pensar como posibilidad diagnéstica en artrogriposis, y no
s6lo en la presencia de un pie equino-varo-aducto.

En un fragmento del articulo de Alvaro,? intitulado “Lo
neurolégico y médico en la pintura barroca”, se menciona:

Figura 1:

A) Pintura barroca
de José de

Ribera titulada el
“Patizambo”. B-D)
Observaciones a
nivel distal de las
extremidades.

El patizambo o El nifio cojo (1642) muestra signos de espas-
ticidad en los miembros derechos: el brazo, en extension
forzada del codo y con flexion palmar de la muieca y dedos;
la pierna, también en extension, con apoyo solo de la punta
del pie, con deformidad en varo del mismo.

Aqui habra que anotar que esta aseveracion puede pres-
tarse a discusion, ya que ante la presencia de espasticidad,
el patrén habitual es que la extremidad superior se encuen-
tre en moderada abduccion, codo en flexién, pronacion de
antebrazo, flexion de muieca y pulgar atrapado por dedos
en flexion, por otra parte, el patrén de espasticidad en
miembro pélvico habitualmente es de aduccién de cadera,
rodilla en extensién y pie en equino-varo; sin embargo,
como posibilidad queda en el diagnéstico diferencial.

Por otra parte, el término artrogriposis (&pbpov ‘articula-
cién’ + gryp- ypumdg ‘curvado’), también conocido como
artrogriposis multiple congénita o contracturas articulares
congénitas mdltiples, fue descrito por Otto como una
miodistrofia en 1841; se caracteriza por contracturas arti-
culares congénitas, no progresivas y simétricas que afectan,
al menos, dos areas diferentes del cuerpo humano. Es
una enfermedad heterogénea y se han descrito cientos de
padecimientos que la asocian con al menos 105 defectos
genéticos. La expresion “artrogriposis” se utiliza mas como
un signo clinico que como un diagnéstico.* Existen dos
tipos principales de artrogriposis multiple congénita; la mas
comun es la amioplasia que representa 40% de los casos
(tipo clasico) y ocurre en 1 de cada 10,000 nacidos vivos
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de manera esporadica. El tejido muscular es atréfico y es
reemplazado por tejido graso y fibroso. Los individuos con
esta forma suelen tener inteligencia normal, en estos casos
las extremidades estan involucradas en un patrén simétrico.
La apariencia tipica de la amioplasia® se manifiesta con
hombros rotados internamente y aducidos, flexion palmar
y contracturas de flexion de articulaciones interfalangicas
distales, luxacion de cadera, contracturas de extension de
rodillas y deformidad en pie equino-varo severo.®

El segundo tipo mas comin es la artrogriposis distal, una
alteracion con herencia autosémica dominante, siendo un
grupo de sindromes principalmente con contracturas arti-
culares distales de las extremidades. Hasta la fecha se han
descrito, al menos, 10 tipos diferentes de artrogriposis distal.”

Independientemente del diagnéstico, del cual como
médicos sélo podemos hacer ciertas elucubraciones, al
observar esta pintura, nos queda el poder admirar el arte
de uno de los pintores notables del Siglo de Oro.
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Respetable editor:

Hospital Angeles Chihuahua cuenta con una capacidad ins-
talada en capital humano, infraestructura y servicios suficien-
tes para la atencién de pacientes bajo protocolo SARS-CoV-2
en la presente pandemia por COVID-19, aunado al ejercicio
profesional bajo el modelo de seguridad del paciente. Por
lo que a través del presente ponemos a disposicién de su
consejo editorial la siguiente informacion explicita en el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE),
con el fin de exponer de manera objetiva la eficacia del
manejo hospitalario en dichos casos, que se ve reflejada
en un manejo exitoso tras ratificar su mejorfa y curacion.

Desde abril 2020 y hasta mediados de junio 2021 se ha
brindado atencién a casi dos mil pacientes, tanto en manejo
ambulatorio como hospitalario. De este dltimo grupo, se
calcula una eficacia en la gran mayorfa (en 84.3% de un
total de 842 pacientes).

Ahora bien, valdria la pena analizar qué factores pudie-
ron interactuar en ese 15.7% restante y ademds dimensio-
nar si pudieran relacionarse o no al proceso de atencién.

Analizando de manera cuantitatival, la edad de los pa-
cientes hospitalizados denota una diferencia de promedios
contundente en quienes tuvieron un motivo de egreso por
mejoria de 53.7 afos versus 66.7 aios que egresaron por

defuncién (p <0.001). Los dias promedio para solicitar aten-
cion médica no mostraron una diferencia con significancia
estadistica (p = 0.23), observando poco mas de seis dias
independientemente del desenlace. En cuanto al promedio
de dias de estancia hospitalaria, se evidencié 9.1 promedio de
dias estancia en los egresados por mejoria versus 14.5 prome-
dio de dias estancia en egresados por defuncién (p <0.001).

Un andlisis cualitativo' nos dice que el antecedente
de hipertension o afeccién renal crénica condiciona a los
pacientes a tener el doble de posibilidades de no alcanzar
la eficacia deseable (p <0.001). En caso de tener una sobre-
estancia hospitalaria (mayor o igual a siete dias), se observa
un riesgo casi tres veces mayor de no alcanzar la eficacia
(p < 0.001); mientras que para situaciones de atencion
en drea de cuidados intensivos con ventilaciéon mecanica,
condicion6 hasta nueve veces mas la probabilidad de tener
un desenlace en mortalidad (p <0.001).

En resumidas cuentas, la atencién hospitalaria de
pacientes COVID-19 en Hospital Angeles Chihuahua ha
tenido una alta eficacia. Las condicionantes que parecieran
eclipsar este desempefo han resultado, por lo general,

I Evaluacion estadistica mediante prueba t de Student.
i Evaluacion estadistica mediante estimacion odds ratio con %2
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no atribuibles al proceso de atencién por ser inherentes En el futuro, valdria la pena ejercer andlisis mas exten-
a las condiciones propias de los pacientes como la edad, sos, multicéntricos y con informacién més detallada para
enfermedades crénicas y complicaciones, sobreestancia  conocer la “otra cara de la moneda” en la pandemia por
hospitalaria que puede ser atribuible a interaccion de estas  COVID-19... tener confianza en que los procesos de aten-
comorbilidades con el SARS-CoV-2. cién hoy por hoy se llevan de manera eficaz.
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El virus SARS-CoV-2 es el coronavirus que causa la enferme-
dad por coronavirus 19 (COVID-19), ésta es una enfermedad
de preocupacion mundial y declarada pandemia en el 2020.
Para el adecuado control se han tomado medidas de proteccion
personal e investigado una gran variedad de medicamentos
que actlen en las distintas etapas del proceso patogénico
para evitar la adhesion, replicacion y progresion del virus
en los diferentes estadios de la enfermedad, asi como la
generacion de anticuerpos neutralizantes efectivos contra la
misma. El surgimiento de las variantes genéticas ha generado
la necesidad del avance en las tecnologias para la elaboracion
e investigacion de nuevos blancos terapéuticos. Actualmente,
no se cuenta con ningin medicamento especifico para el trata-
miento farmacolégico de la COVID-19; sin embargo, se utilizan
diferentes medicamentos que han evitado la progresion de la
enfermedad, la recuperacion, asi como la disminucion de la
mortalidad y aumento de la supervivencia.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus,
tratamiento, blancos farmacoldgicos.

SARS-CoV-2 is the coronavirus that causes coronavirus
disease 2019 (COVID-19), which is a disease of global concern
and declared as a pandemic in 2020. For adequate control,
personal protection measures have been taken and a great
variety of drugs have been investigated to act in the pathogenic
process to prevent the adhesion, replication and progression
of the virus in the different stages of the disease, as well as
the generation of effective neutralizing antibodies against it.
The emergence of genetic variants has generated the need for
advances in technologies for the development and research
of new therapeutic targets. Currently, there is no specific drug
for the pharmacological treatment of COVID-19, however,
different drugs are used that have prevented the progression
of the disease, recovery of illness, decreased mortality and
increased survival.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, coronavirus, treatment,
pharmacological targets.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus envuelto, pertene-
ciente al subgénero Sarbecovirus, subfamilia Orthocorona-
virinae, y agente causal de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés). Esta enfermedad
surgi6 en diciembre del 2019 en Wuhan, China como
una neumonia severa que se propagé globalmente, lo
que originé la pandemia por COVID-19, declarada el 11
de marzo del 2020. Este virus posee un genoma de ARN
monocatenario no segmentado de sentido positivo que
codifica para 16 proteinas no estructurales y cuatro estruc-
turales: la glicoproteina espiga (S), responsable de la unién
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y fusién del virus con las membranas celulares; la proteina
de membrana (M), responsable de la liberacién de la par-
ticula viral y la formacién de su envoltura; la proteina de
nucleocdpside (N) y la proteina de envoltura (E)' (Figura 1).

La pandemia por SARS-CoV-2 ha causado un gran nd-
mero de decesos alrededor del mundo, se han estudiado
y empleado una gran variedad de farmacos para intentar
controlar la infeccion, pero actualmente no existe un tra-
tamiento especifico. Sin embargo, algunos de los farmacos
empleados hasta ahora, han contribuido al mejor manejo
de las complicaciones graves asociadas a la enfermedad, asi
como a disminuir la mortalidad. El objetivo de este articulo
es conocer los principales farmacos que se han empleado
a lo largo de la pandemia por la COVID-19, haciendo
especial hincapié en los blancos terapéuticos durante el
proceso patogénico viral, sus indicaciones dependiendo
de la gravedad, ast como aquellos que han sido aprobados
o rechazados para su empleo terapéutico.

BLANCOS FARMACOLOGICOS PARA LA
INFECCION POR EL VIRUS SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 ingresa al hospedero a través del receptor
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), ex-
presado diferencialmente en distintos tejidos corporales
como son: el epitelio de la mucosa nasal, oral, nasofaringe,
pulmonar, gastrointestinal, tegumentario, renal, vascular,
hepadtico, cerebral, testicular, en linfonodos y en el bazo.?
La unién del virus al ECA2 es el primer paso de la infeccion
viral. Para ello, la protefna S utiliza sus dos subunidades fun-
cionales: la subunidad S1 que permite la unién al receptor
celular (ECA2) y la subunidad S2, que facilita la fusion del
virus con las membranas de la célula hospedera. Una vez
unido al receptor ECA2, el complejo formado se procesa
proteoliticamente mediante la proteasa de transmembra-
na tipo 2 (TMPRSS2) celular, lo que facilita la escisién de
ECA2 y genera la activacion de S, iniciando de esta forma
el proceso de unién-fusion del virus con la membrana
celular.® En este punto de la infeccién se ha sugerido que
los medicamentos como la cloroquina e hidroxicloroquina
podrian inhibir la fusion y glicosilacion de la proteina S del
virién con el receptor ECA2, asi como la ivermectina, que
podria tener un papel en la inhibicion de esta adhesion y
de la inhibicién de las proteinas de transporte nuclear del
hospedero, importina alfa/beta-1.%°

Una vez completada la etapa de unién/fusion, el mate-
rial genético viral es liberado dentro del citoplasma donde
se realiza el proceso de transcripcién, la secuencia de un
gen se copia para hacer una molécula de ARN; replica-
cién, se duplica el nuevo material genético; y traduccion,
se generan las diferentes proteinas del virién a partir de
un ARNm, para la formacién de nuevos viriones. Durante

estos procesos, se propusieron al andlogo de adenosina,
remdesivir, para inhibir la replicacion del virion del SARS-
CoV-2 al incorporarse a la ARN polimerasa, y a los inhi-
bidores de proteasas, lopinavir/ritonavir, cuya funcion es
inhibir la seccion proteica del material genético del virién
para asf evitar el ensamblaje y conformacion de las distintas
estructuras viricas.*”

Cuando se logra la conformacion de viriones por las
células hospederas, éstos son liberados al torrente san-
guineo, donde son reconocidos por diferentes células
inmunoldgicas, como las células dendriticas, linfocitos
CD4+ Th1, macroéfagos y neutrdfilos para su eliminacion;
asi como la estimulacién de linfocitos B para la produc-
cién de anticuerpos dirigidos contra el virién. En caso de
sobrepasar los mecanismos de defensa inicial, el organismo
hospedero inicia la produccién descontrolada de citocinas
proinflamatorias, entre las que destacan las interleucinas
(IL) 1, 2, 6, interferon gamma (IFN-y) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), que generan una respuesta citotéxica
a través de patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs)
y a patégenos (PAMPs), una tormenta de citocinas y la
subsecuente falla de 6rganos mdltiples. En estos diferen-
tes mecanismos destacan la colchicina, cuyo mecanismo
propuesto fue la inhibicién de la quimiotaxis, inhibir la
formacion del inflamasoma y de la IL-1; los inhibidores
de IL-1 (anakinra), inhibidores de IL-6 (tocilizumab); y los
productos con anticuerpos contra el SARS-CoV-2 para crear
una mayor contencion del virién.*>

Sin embargo, aunque muchos de estos blancos tera-
péuticos fueron prometedores al inicio de la pandemia,
actualmente se ha descartado el uso de algunos y se ha
recomendado el uso de otros por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) y las distintas agencias regulatorias de
cada pais para disminuir la mortalidad y mejorar la super-

Glicoproteina

espiga (S) ARN
Nucleocéapside
(N)
Proteina de Proteina de

envoltura (E) membrana (M)

Figura 1: Estructura del virion del SARS-CoV-2 en la que se
distinguen las principales proteinas que la conforman.
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vivencia de los pacientes que desarrollan la enfermedad
por el virus SARS-CoV-2.

TRATAMIENTO HOSPITALARIO DE
COVID-19 GRAVE/SEVERO

COVID-19 grave o severo

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 varia
de un curso asintomdtico hasta una enfermedad critica.
La sintomatologia incluye fiebre, tos, dolor de garganta,
malestar general o mialgias; algunos pacientes también
debutan con sintomas gastrointestinales como anorexia,
diarrea y nduseas.® Se ha reportado que 68% de los pacien-
tes presenta anosmia y disgeusia.® La enfermedad severa
usualmente comienza una semana después del inicio de
la sintomatologia; la disnea es el hallazgo mas frecuente en
la enfermedad severa y por lo regular estd acompanada de
hipoxemia. A su vez, la mayor parte de los pacientes con
enfermedad severa por COVID-19 desarrollan insuficiencia
respiratoria progresiva. Estos pacientes frecuentemente
cumplen con criterios para sindrome de distrés respira-
torio agudo, definido como la aparicién de infiltrados
bilaterales, hipoxemia severa y edema pulmonar que no
se explica por falla cardiaca o por sobrecarga hidrica. Es
comun el desarrollo de complicaciones tromboembélicas,
sepsis, falla cardiaca y exacerbacién de comorbilidades
preexistentes, asi como desérdenes en el sistema nervioso
central y periférico.®””

Oxigenacion y ventilacion

La saturacion de oxigeno (SatO,) 6ptima en personas con
COVID-19 es incierta. No obstante, la meta de SatO, debe
ser de 92 a 96%, considerando la evidencia indirecta de la
experiencia en pacientes sin COVID-19, en donde saturacio-
nes menores a 92% o mayores a 96% pueden ser daninas.’

Los sistemas de ventilacion de bajo flujo proporcionan
menos de 40 L/min de oxigeno, por lo que no proporciona
la totalidad del gas inspirado y parte del volumen inspirado
es tomado del medioambiente. Todos estos dispositivos
utilizan un borboteador que funciona como reservorio de
agua para humidificar el oxigeno inspirado. Los dispositivos
de bajo flujo mas frecuentemente utilizados son las puntas
nasales, mascara simple de oxigeno y mascara simple con
reservorio.'? El uso de sistemas de ventilacion de bajo flujo
se debe utilizar en aquellos pacientes con hipoxemia sin
signos respiratorios de urgencia (frecuencia respiratoria
mayor a 24 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno
menor a 90%, disnea y fiebre)."!

Por otra parte, la oxigenoterapia de alto flujo permite
administrar un flujo de gas totalmente acondicionado hasta

a 60 L/min mediante canulas nasales, obteniendo una rapida
mejoria de los sintomas debido a diferentes mecanismos
como, por ejemplo, una reduccién de la resistencia de
la via aérea superior, cambios en el volumen circulante
y la generacién de cierto grado de presién positiva.'? Se
recomienda utilizar sistemas de ventilacion de alto flujo en
pacientes con hipoxemia y datos de urgencia como en el
caso de insuficiencia respiratoria aguda (saturacién menor
a 90%, taquipnea y disnea, a pesar del uso de dispositivos
de bajo flujo). Se han observado mayores beneficios en dias
libres de ventilacion con el uso de canula nasal de alto flujo,
en comparacién con los dispositivos de presion positiva en
el manejo de la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica;
siendo de 24 dias libres de ventilador para el uso de la canula
nasal y de 19 dias libres de ventilador para la ventilacién con
presion positiva; asi como una disminucién de la mortalidad
a 90 dias con el uso de la canula nasal.’>1*

La ventilacién mecénica es el proceso, mediante diferen-
tes dispositivos, en donde se sustituye, total o parcialmente
y de forma temporal, la ventilacién espontanea; es decir,
el intercambio de oxigeno y CO, entre el aire ambiente y
el alvéolo. Dicho procedimiento se realiza tanto de forma
invasiva, a través de intubacion endotraqueal y aplicacién
de presion positiva con un ventilador mecanico.'”

Es esencial monitorizar de cerca a aquellos pacientes
con hipoxemia en busca de signos de descompensacién
respiratoria para evaluar el uso de ventilacién mecanica en
quienes cumplan criterios para el manejo avanzado de la
via aérea, como son la taquipnea persistente mayor a 30
rpm, saturacién menor a 90% pese a oxigeno suplementario
(FiO,), insuficiencia respiratoria aguda y datos de choque.'®

Asi mismo, se ha observado que la pronacién de pacien-
tes con ventilacién mecanica ha mejorado su oxigenacion,
aumentando el indice PaO,/FiO,. Se recomienda utilizar
presiones finales de espiracion positiva altas (PEEF, por sus
siglas en inglés) para prevenir el colapso alveolar, mejorar la
oxigenacion y minimizar las atelectasias como resultado de
lesion pulmonar inducida por ventilador.'”'® La pronacion
de los pacientes esta contraindicado cuando se requiere
intubacién inmediata, pacientes hemodinamicamente
inestables y en pacientes con cirugia de abdomen reciente.

Manejo hemodindamico

Se debe comenzar con fluidoterapia de manera conser-
vadora en aquellos pacientes sin datos de hipoperfusion.
En pacientes que requieran reanimacion hidrica o manejo
hemodinamico del choque se recomienda ser tratados
como en el choque séptico.'?

El uso de soluciones cristaloides balanceadas debe lle-
varse a cabo en primera instancia y se debe evitar el uso
de coloides.”"!
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En caso de llegar a requerir el uso de vasopresores, se
recomienda iniciar con norepinefrina, monitorizando en
todo momento la presién arterial media (PAM). Si se logra
mantener una PAM por debajo de 65 mmHg se debe
agregar vasopresina (por arriba de 0.03 unidades/minuto)
o epinefrina. Se espera la aparicién de falla cardiaca y
persistencia de datos de hipoperfusiéon después de una
adecuada terapia con soluciones cristaloides y aminas
vasoactivas, por lo que se recomienda la utilizacién de
dobutamina en estos casos.

Terapia antitrombdtica en pacientes hospitalizados

La infeccién por SARS-CoV-2 se ha asociado con estados
protrombéticos, con elevacién de fibrina y sus productos
de degradacién como fibrinégeno y dimero D. En algunos
estudios, la elevacion de estos marcadores se asocia a
peores resultados clinicos.””

Se recomienda el uso de heparina de bajo peso mole-
cular y heparina no fraccionada sobre los anticoagulantes
orales, debido a que los primeros tienen una vida media
menor, pueden ser administradas por via intravenosa o
subcutdnea y tienen menos interacciones farmacolégicas.?
Se debe evitar el uso de anticoagulantes en pacientes con
COVID-19 leve y con manejo ambulatorio, a menos que
haya razén o indicaciéon necesaria para su uso.

Manejo terapéutico de pacientes
con COVID-19 grave/severo

En los pacientes con hipoxemia y sin requerimientos de
oxigeno, se recomienda el uso de remdesivir y evitar el uso
de dexametasona y tocilizumab.**

En los pacientes que requieren oxigeno suplementario a
bajo flujo, se debe iniciar manejo con dexametasona y rem-
desivir. Por otra parte, en aquellos pacientes con requerimien-
tos bajos de oxigeno, pero con marcadores inflamatorios altos,
se recomienda un incremento rapido en los requerimientos
de oxigeno e iniciar tratamiento con tocilizumab.?>2°

En pacientes con requerimientos de oxigeno con dispo-
sitivos de alto flujo, se recomienda utilizar dexametasona.
Si el paciente se encuentra dentro de las primeras 24-48
horas de su ingreso a la UCI, se recomienda iniciar con
tocilizumab. También se puede considerar el uso de rem-
desivir en estos pacientes, pero se deben priorizar aquellos
que requieran oxigeno a bajo flujo.?”?8

Pacientes con ventilacién mecanica: se recomienda el
uso de dexametasona. Si el paciente se encuentra dentro
de sus primeras 24 horas de su ingreso a la UCI, se reco-
mienda iniciar con tocilizumab.?%%?

En la Figura 2 se propone un algoritmo sobre el manejo
terapéutico de los pacientes con COVID-19.

ANTIRRETROVIRALES, ANTIBIOTICOS
Y ANTIPARASITARIOS

Una gran variedad de medicamentos, empleados en di-
versas enfermedades infecciosas preexistentes, han sido
motivo de estudio como blancos terapéuticos para el ma-
nejo de la COVID-19. Entre los mas significativos destacan:

Remdesivir

Es un profarmaco anélogo del nucleétido adenosina que se
metaboliza en las células del hospedero para la formacion del
nucledsido trifosfato, el cual es farmacolégicamente activoyy,
por lo tanto, inhibe la replicacién del virion del SARS-CoV-2
al incorporarse a la ARN polimerasa®® (Figura 3).

Este profarmaco ha sido aprobado, por distintos organis-
mos como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Food and Drug Administration (FDA), para el tratamiento
de la COVID-19 en pacientes hospitalizados y evidencia
de infeccién del tracto respiratorio inferior, tanto en pe-
diatricos como adultos, a partir de los 12 afos y por arriba
de los 40 kg de peso corporal; no se han documentado
en estudios clinicos su uso con parametros menores; sin
embargo, la FDA lo ha aprobado, de igual modo, en los
pacientes pedidtricos menores de 12 afios y mayores de
3.5 kg de peso corporal.*'

Su dosificacion es via intravenosa (IV) con 200 mgen el
dia unoy de 100 mgdel dia dos al 10, evitando sobrepasar
los 10 dias de tratamiento.*”

Entre sus principales efectos adversos destacan las
molestias gastrointestinales, elevacién de transaminasas y
del tiempo de protrombina, asi como hipersensibilidad al
medicamento. Su uso debe ser suspendido en caso de una
elevacion importante de ALT mayor a 10 veces su valor
normal y/o con datos clinicos de inflamacién hepatica.*”

El empleo combinado de remdesivir con 4 mg de barici-
tinib (inhibidor selectivo y reversible de la Janus cinasa, JAK-
1/2) via nasal o nasogastrica por 14 dias, ha demostrado una
mayor eficacia, que el uso tnico de remdesivir, en la mejoria
clinica de pacientes con COVID-19 y en la reduccién de la
recuperacion de la enfermedad en pacientes hospitalizados.**

No se recomienda la administracién de remdesivir en
pacientes con filtrado glomerular (FG) < 30 mL/min por
su mecanismo de excrecion renal; asi como en pacientes
embarazadas, a menos que esté justificado su uso.**

Lopinavir/ritonavir

Son inhibidores de proteasas, enzimas encargadas de
seccionar las proteinas sintetizadas a partir del material
genético del virus para que se puedan ensamblary confor-
mar las distintas estructuras del virién; entre estas enzimas
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Figura 2: Algoritmo terapéutico propuesto para el manejo de los pacientes con COVID-19 de acuerdo con los farmacos y blancos terapéuticos
aprobados por las agencias regulatorias y la OMS.

FR = frecuencia respiratoria; SatO, = saturacion de oxigeno; INR = International Normalized Ratio; PAM = presién arterial media; UCI =
Unidad de Cuidados Intensivos; PaO, = presion arterial de oxigeno; FiO, = fraccion inspiratoria de oxigeno.
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destacan la proteasa similar a la 3-quimotripsina (3CLpro)
y la proteasa similar a la papaina (PLpro)** (Figura 3).

Los estudios RECOVERY demostraron que el uso de
inhibidores de proteasas como lopinavir/ritonavir en dosis
de 400y 100 mg, respectivamente, por via oral durante 10
dias o hasta la remisién, no mostraron reducciones en la
mortalidad, de la estancia hospitalaria ni de la progresion
de la enfermedad por COVID-19 en pacientes hospitaliza-
dos; por lo que la OMS descart6 su empleo como blanco
terapéutico de la enfermedad.*®

Entre sus efectos adversos se encuentran principalmente
alteraciones gastrointestinales (diarrea, nausea o vémito),
prolongacién del QT y hepatotoxicidad.**

Cloroquina o hidroxicloroquina

La cloroquina e hidroxicloroquina son farmacos analogos
de la 4-aminoquinolona que han sido empleados en el
tratamiento de otras enfermedades como la malaria/palu-
dismo y distintas enfermedades autoinmunes.**

Su empleo al inicio de la pandemia para el tratamien-
to de la COVID-19 fue controvertido, debido a que su
mecanismo de accién propuesto es la inhibicion de la
fusion y glicosilacion de la proteina S del SARS-CoV-2 con
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) de las células del hospedero** (Figura 3).

En diferentes estudios clinicos de RECOVERY, se observd
que el uso Gnico de cloroquina e hidroxicloroquina a una
dosis de 400 mg dos veces al dia durante siete dias o el uso
de 400 mg de hidroxicloroquina dos veces al dia, mas el uso
de una dosis de 500 mg de azitromicina al dia, no demostré
efecto preventivo de pacientes sanos expuestos al virus, ni
efecto terapéutico para la infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes hospitalizados; por lo cual, la OMS descart6 su
uso como blanco terapéutico de la COVID-19.%¢:37

Los efectos adversos son mayores y no presentan bene-
ficio alguno en el tratamiento, entre los que se incluyen la
alteracion cardiaca con prolongacién del QT, torsades de
pointes, arritmias ventriculares, hipoglucemia, rash, ndusea,
retinopatia y supresion de médula désea.**

Azitromicina

Es un antibiético de amplio espectro perteneciente a los
macrolidos, cuyo mecanismo de accion es la inhibicion
de la sintesis proteica por medio de la subunidad 50S ri-
bosomal de las bacterias y se ha descrito que presenta un
efecto inmunomodulador.

Los estudios RECOVERY demostraron que el uso de
azitromicina, en dosis estandar de 500 mg diarios por via
oral, durante 10 dias por via intravenosa, hasta la remisién
de enfermedad en pacientes hospitalizados por COVID-19

o en combinacion con cloroquina/hidroxicloroquina, no
mejord la supervivencia ni profilaxis de la enfermedad por
el virus SARS-CoV-2; por lo que la OMS descarté su uso
como blanco terapéutico de la COVID-19.%%

La importancia del uso adecuado de antibiéticos es in-
dispensable para el manejo de sobreinfecciones bacterianas
en neumonia severa por COVID-19, de tal modo que se
evite la resistencia a los distintos antibiéticos.*”

Ivermectina

Es un antiparasitario potente activo contra ectoparasitos y
nematodos intestinales, tisulares y algunas filarias.

Los informes de los estudios in vitro contra el virus SARS-
CoV-2 sugieren que la ivermectina actda inhibiendo las
proteinas de transporte nuclear del hospedero (importina
alfa/beta-1), que forman parte del transporte intracelular que
los virus secuestran para potenciar la infeccién, suprimiendo
la respuesta antiviral del hospedero; ademas de interferir
con la adhesién de la proteina S del virién con la membra-
na celular del hospedero (Figura 3). Sin embargo, las dosis
para alcanzar este efecto en cultivos son mayores a las dosis
maximas aceptadas para el ser humano, por lo que no existe
evidencia a la fecha del uso a favor de este medicamento
como farmaco terapéutico contra la COVID-19.%

INMUNOMODULADORES
Dexametasona

Los glucocorticoides han sido utilizados en sindromes rela-
cionados con COVID-19. Tales como SARS, sindrome res-
piratorio del Medio Oriente, influenza severa y neumonia
adquirida en la comunidad. Sin embargo, la evidencia de
este grupo farmacoldgico es débil para estas enfermedades
por la falta de estudios controlados aleatorizados.*”

En el Reino Unido se realiz6 el estudio RECOVERY alea-
torizado, en donde se estudiaron 6,425 sujetos divididos
en dos grupos. En el primero se evalué el uso del manejo
convencional de pacientes hospitalizados y en el segundo, el
manejo convencional en combinacién con 6 mg de dexame-
tasona al dia por un periodo de siete dias.** El mayor bene-
ficio del uso de dexametasona para disminuir la mortalidad
al dia 28 se observé en aquellos pacientes que recibieron
soporte ventilatorio y también en aquellos que fueron re-
clutados una semana después del inicio de la enfermedad,
lo que sugiere que el estadio de la enfermedad pudo haber
sido dominado por elementos inmunopatolégicos, con una
replicacion viral activa en un segundo plano.

No se encontraron beneficios en pacientes que no
requerian oxigeno suplementario, por lo que no se reco-
mienda su uso en estas personas.*'
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Figura 3: Blancos terapéuticos de los distintos farmacos implicados en el tratamiento de la infeccion por el virus SARS-CoV-2

durante su proceso patogénico.

ACE2 = enzima convertidora de angiotensina-2; TMPRSS2 = proteasa transmembrana de serina-2; RNA = &cido ribonucleico; M = proteina
membranal; S = proteina espiga; E = envoltura; N = nucleocapside; RER = reticulo endoplasmico rugoso; IL = interleucina; IFN = interferdn,

TNF = factor de necrosis tumoral.

Se recomienda el uso de dexametasona en pacientes
con enfermedad severa o grave que requieran oxigeno
suplementario o soporte ventilatorio a una dosis de 6 mg
por 10 dias o hasta el alta hospitalaria.

También es importante la monitorizaciéon de eventos
adversos, tales como hiperglucemia o el aumento del riesgo
de infecciones bacterianas y flingicas, glaucoma, cataratas,
retencién de liquidos, hipertensién, aumento de peso,
osteoporosis, entre otras.

Inhibidores de la IL-6
La interleucina 6 es liberada en respuesta a infecciones

y estimula las vias proinflamatorias como parte de una
respuesta inflamatoria aguda.**

El tocilizumab y sarilumab son anticuerpos monoclona-
les que inhiben a los receptores de unién a la membrana
plasmatica celular y al receptor soluble de la IL-6. El uso
clinico de estos farmacos para el tratamiento de la CO-
VID-19 ha sido descrito en distintos ensayos controlados
aleatorizados, con resultados principalmente negativos.?”*?
No obstante, los investigadores de la Plataforma Adaptativa,
Multifactorial e Integrada para Estudios Aleatorizados de
Neumonia Adquirida en la Comunidad (REMAP-CAP, por
sus siglas en inglés) realizaron otro estudio clinico aleato-
rizado en el que obtuvieron resultados que contrastan con
los previos; en este protocolo participaron 803 pacientes
criticos con COVID-19 divididos en tres grupos. El primero
fue compuesto por 353 personas que recibieron tocilizu-
mab, 8 mg por kilogramo de peso (dosis maxima de 800
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mg), con una dosis de repeticién 12 a 24 horas después
segln el estado clinico del paciente; el segundo grupo
fue compuesto por 48 personas, quienes recibieron 400
mg de sarilumab en una Gnica ocasién; en el tercer gru-
po participaron 402 personas que conformaron el grupo
control. Cabe mencionar que 93% de los participantes de
este estudio recibieron dexametasona como tratamiento
coadyuvante, debido a que los resultados preliminares del
estudio RECOVERY ya habian sido publicados.*?

Se encontré que en pacientes criticos con COVID-19
el uso de antagonistas del receptor de interleucina 6 fue
efectivo al aumentar los dias libres de soporte organico,
tanto ventilatorio como circulatorio en comparacién al
tratamiento convencional con glucocorticoides sin otro
inmunomodulador.*?

Otro estudio aleatorizado en el que participaron 249
pacientes para el grupo que recibi6 tocilizumab y 128
pacientes en el grupo placebo, se observé una baja proba-
bilidad de progresion a ventilacién mecanica en la cohorte
que recibié tocilizumab; sin embargo, no se demostré
mejoria en la supervivencia.**

El Centro de Control de Enfermedades (CDC, por sus
siglas en inglés) recomienda el uso de tocilizumab en com-
binacién con dexametasona en pacientes hospitalizados
que presentan una rapida descompensacion respiratoria,
tales como pacientes que se encuentren dentro de sus
primeras 24 horas en una UCl y que requieren ventilacién
mecénica o ventilacién de alto flujo; o en pacientes no
admitidos en una UCI en los cuales sus requerimientos de
oxigeno incrementan rapidamente.”®

Colchicina

La colchicina es un medicamento antiinflamatorio que se
usa para tratar una variedad de afecciones,*“® cuando
se administra al comienzo del curso de COVID-19, estos
mecanismos pueden mitigar o prevenir potencialmente las
manifestaciones de la enfermedad asociadas con la infla-
macion, el ensayo de paciente ambulatorios COLCORONA
mostr6 una ligera reduccién en las hospitalizaciones en el
subconjunto de pacientes ambulatorios, cuyo diagnéstico
se confirmé mediante PCR para SARS-CoV-2, no se de-
mostré eficacia en el tratamiento para pacientes hospita-
lizados. Los principales efectos adversos observados de la
colchicina son: diarrea, nduseas, vomitos, calambres, dolor
abdominal, hinchazén y pérdida del apetito.*”

Fluvoxamina
Es un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina que

se une al receptor sigma-1 en las células inmunes, lo que resul-
ta en una produccion reducida de citocinas inflamatorias.*?#°

No hay datos suficientes para la recomendacién a favor
o en contra del uso de fluvoxamina como tratamiento de
COVID-19, los estudios realizados hasta el momento no
muestran resultados significativos.?*9>0

Interferones (Alfa, Beta)

Los interferones son una familia de citocinas con propiedades
antivirales. No se recomienda el uso de interferones para el
tratamiento en pacientes con COVID-19 grave o severo,”"
existe muy poca informacién para recomendar el uso de
interferén beta leve y moderado (< 7 dias desde iniciados
los sintomas).>? Los estudios no han demostrado ningln be-
neficio de los interferones en pacientes con otras infecciones
por coronavirus (MERS y SARS) que tienen una enfermedad
grave o critica. Ademds, los interferones tienen toxicidades
importantes que superan el potencial de beneficio.”?

Inhibidores de IL-1

No hay datos suficientes para la recomendacién a favor o
en contra del uso de inhibidores de la interleucina (IL)-1.%%
Sin embargo, en el metaanalisis de Barkas se demostré que
la Anakinra es una terapia eficaz y segura para disminuir la
necesidad de ventilacién mecanica invasiva, asi como para
reducir la mortalidad de los pacientes hospitalizados por
COVID-19 severo con un riesgo minimo de infecciones no-
socomiales agregadas en las unidades de terapia intensiva.>

Inhibidores de la JAK cinasa

Esta opcion terapéutica es considerada porque puede
prevenir la fosforilacion de proteinas clave, como son las
citocinas proinflamatorias (IL-6),°° los inhibidores de la ci-
nasa de Janus (JAK) y los que interfieren con la fosforilacion
de las proteinas transductoras de sefales y activadoras de
la transcripcion (STAT),>”*¢ involucradas en la transduccién
de sefiales que conduce a la activacién inmuney, por ende,
a la inflamacion.

La inmunosupresion inducida por esta clase de farma-
cos podria reducir potencialmente la inflamacién vy las
inmunopatologias asociadas observadas en pacientes con
COVID-19. Ademas, los inhibidores de JAK, en particular
el baricitinib, tienen una actividad antiviral directa teérica
a través de la interferencia con la endocitosis viral, lo que
puede prevenir la entrada y la infeccion de las células
susceptibles.>”

Sin embargo, no hay datos suficientes que recomien-
den a favor o en contra el uso de estos farmacos para el
tratamiento de COVID-19 en pacientes hospitalizados,
cuando se pueden usar corticosteroides, cuando existe la
rara circunstancia de que no se pueden usar corticoste-
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roides se recomienda usar baricitinib en combinacién con
remdesivir, pero no se recomienda el uso de estos farmacos
individualmente.®?

ANTITROMBOTICOS

Existe una gran variedad de antitrombéticos, los cuales se
dividen en: anticoagulantes orales, heparinas, inhibido-
res del factor Xa (indirectos- Fondaparinux), inhibidores
directos de la trombina, antiplaquetarios y tromboliticos.

Las heparinas son el grupo de antitrombdticos men-
cionados en mudiltiples estudios que han demostrado una
mejor eficacia en el tratamiento para pacientes infectados
por SARS-CoV-2.01.62

Heparinas

Heparina no fraccionada (HNF): ésta, junto con las hepa-
rinas de bajo peso molecular (HBPM), son las de eleccién
si se requiere un efecto anticoagulante rapido. Su uso es
intrahospitalario, siendo su mecanismo de accién la unién
a la antitrombina mediante un pentasacarido, que acelera
mas de mil veces su capacidad para inactivar los factores lla
y Xa. Esta heparina tiene una disponibilidad muy variable,
vida media corta y efectos variables en cada paciente. Su
monitoreo es mediante la medicién de TTPa con rangos
de 1.5 a 2.5 veces el del control, asf el riesgo de sangrado
estd directamente relacionado con la dosis administrada.®’

Heparina de bajo peso molecular (HBPM): entre ellas
se encuentra la enoxaparina. Son un grupo heterogéneo
de sustancias obtenidas de la HNF y cuyo efecto depende,
igualmente, de su unién a la antitrombina, teniendo més
capacidad de inhibir al factor Xa. Como ventajas muestra
una mayor biodisponibilidad, una vida media més larga,
un efecto antitrombdético mas eficaz y mayor seguridad con
menos efectos secundarios. Se administra dos veces al dia'y
no requiere de exdmenes de laboratorio para su control.**

Es importante mencionar que dependiendo si el paciente
se encuentra hospitalizado y es considerado un caso modera-
do, se pueden administrar dosis profildcticas de enoxaparina
40 mg cada 24 horas via subcutanea (SC) en pacientes sin
factores de riesgo para trombosis, 1T mg/kg cada 24 horas via
SC en pacientes con factores de riesgo de trombosis; mien-
tras que en casos graves se administra dosis terapéutica 1
mg/kg cada 12 horas via SC en fase aguda'y 1.5 mg/kg cada
24 horas via SC para dosis de mantenimiento.**

TRATAMIENTOS CON ANTICUERPOS
CONTRA SARS-CoV-2

La mayor parte de pacientes con COVID-19 producen
anticuerpos neutralizantes contra el SARS-CoV-2 aproxima-

damente 10 dias posterior a la aparicién de la enfermedad,
y se observan niveles de anticuerpos més elevados en
aquellos pacientes que desarrollan enfermedad grave.**

Por lo que se han realizado estudios e investigaciones
de posibles terapias contra el virus SARS-CoV-2 a través de
productos que generen anticuerpos especificos contra el
virus (Figura 3). La actividad neutralizante del plasma de los
pacientes con COVID-19 se correlacion6 con la magnitud
de las respuestas de los anticuerpos a las proteinas Sy N
del virién del SARS-CoV-2, sin embargo, no demostraron
disminucién en la mortalidad. Los anticuerpos monoclona-
les dirigidos a la proteina S tienen el potencial de prevenir
la infeccién por SARS-CoV-2, asi como aliviar los sintomas
y limitar la progresion de la enfermedad grave en pacien-
tes con COVID-19 de leve a moderada, especialmente
en aquellos que adn no han desarrollado una respuesta
enddgena de anticuerpos.®*

Plasma de pacientes convalecientes

Se refiere a productos plasmaticos de pacientes recupe-
rados de COVID-19 que contienen anticuerpos contra
el virus SARS-CoV-2 para ser administrados en pacientes
hospitalizados para provocar la supresiéon del virus y mo-
dificar la respuesta inflamatoria.**

Este tipo de tratamiento no ha mostrado resultados a
favor de su uso como terapia contra la COVID-19; por
lo tanto, los ensayos RECOVERY finalizaron en enero del
2021, debido a que no mostraron evidencia significativa
en la disminucién de la mortalidad a los 28 dias tras su
empleo y con una eficacia de 18% similar a la atencion
médica comdn.

Un estudio realizado en Argentina con 160 pacientes
adultos mayores demostré que la administracion de titulos
altos de anticuerpos neutralizantes de pacientes recupe-
rados de la enfermedad a pacientes adultos mayores con
enfermedad leve/moderada redujo la progresion de la
enfermedad por COVID-19;%° sin embargo, su uso alin se
encuentra limitado para fines de investigacion.

Anticuerpos monoclonales

Como su nombre lo indica, son anticuerpos monoclonales
neutralizantes que se unen a diferentes epitopos del do-
minio del receptor de la proteina S del SARS-CoV-2. Su
empleo ha sido aprobado por la FDA como tratamiento de
emergencia en pacientes con COVID-19 leve o moderado,
no hospitalizados y sin uso de oxigeno, tanto pacientes
adultos y pediatricos, con edad minima de 12 afos y al
menos 40 kg de peso corporal.®*® La combinacién de
estos anticuerpos monoclonales ha mostrado reducir la
progresion de la enfermedad a estadios graves que requie-
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ren uso de oxigeno suplementario y/u hospitalizacion. Se
han utilizado varias combinaciones, entre las que destacan:
1. Bamlanivimab mas etesevimab (700/1,400 mg)°°
2. Casirivimab més imdevimab (1,200/1,200 mg)

Entre los efectos adversos mas frecuentes destacan
nduseas, diarrea, cefalea, prurito, vomito, rash, fiebre e
hipersensibilidad al medicamento.**

En caso de recibir este tipo de terapia, la vacunacién
contra el virus SARS-CoV-2 debera ser diferida a 90 dias
posterior a uso de anticuerpos monoclonales.**

Inmunoglobulinas

Consisten en preparaciones concentradas de anticuerpos
derivados del plasma obtenido de distintos individuos que
se han recuperado de la COVID-19, que podria suprimir la
actividad del virus y modificar la respuesta inflamatoria.** El
uso de inmunoglobulinas especificas para otras infecciones
virales ha demostrado ser segura y eficaz; sin embargo,
actualmente no hay datos clinicos sobre el uso de éstas
para la COVID-19. Los riesgos potenciales en la aplicacion
de estas preparaciones pueden incluir reacciones trans-
fusionales (reacciones febriles, hipotensivas, hemoliticas,
infecciosas, entre otras) o la potenciacion de la infeccion
dependiente de los anticuerpos.®*

SUPLEMENTOS VITAMINICOS
Vitamina D

Previenen las infecciones respiratorias en personas de
diferentes edades,®” Y particularmente en aquellas con
deficiencias previas de vitamina D, por medio de la pro-
duccién de defensinas y catelicidinas, asi como incrementar
las concentraciones de citocinas antiinflamatorias.”® Sin
embargo, los estudios realizados hasta el momento con
vitamina D y pacientes infectados por SARS-CoV-2, no
muestran mejorfa en el prondstico o la prevencién contra
este mismo.”"

Vitamina C

Previene el resfriado comun, principalmente en aquellas
personas bajo estrés fisico extremo, reduciendo la duracion
y aliviando los sintomas.”>”* Ha demostrado la disminu-
cién del estado de gravedad en pacientes infectados con
SARS-CoV-2, reflejado en la disminucion de la duracion
de la sintomatologia,”” asi como una disminucién en la
mortalidad en pacientes en estado séptico.”®
Dosis: 200 mg-2,000 mg/d.”®

Zinc

Disminuye el estado de gravedad de los pacientes con la

reduccion en los dias de recuperacién.”” Se propuso que

inhibe la replicacion de varios virus, entre ellos influenza 'y

el SARS-CoV-2,7% y se ha asociado a la reduccién de la mor-

talidad en tratamiento conjunto con hidroxicloroquina.””
Dosis: 6.8-9.5 mg.”®

CONCLUSIONES

El conocimiento de las distintas dianas y terapias farmacol6-
gicas para el manejo de pacientes con COVID-19 resulta de
vital importancia para el personal médico. El uso y desuso
de algunos farmacos es un proceso en constante cambio a
lo largo del control de la pandemia por el virus SARS-CoV-2
en las diferentes regiones del mundo. Sin embargo, la OMS
ha aceptado varios tratamientos, siendo la dexametasona el
estandar del tratamiento en pacientes con enfermedad mo-
derada/severa. La OMS, la FDA y otras organizaciones han
aprobado otros medicamentos para la evitar la progresién de
la enfermedad y reducir la mortalidad, como es el uso com-
binado de remdesivir/baricitinib, anticuerpos monoclonales
como bamlanivimab/etesevimab, oxigeno suplementario,
la adopcién de la posicién prona del paciente y el uso de
heparinas segln la presencia de comorbilidades asociadas.
Se debe tener especial cuidado y vigilancia en los efectos
adversos de cada medicamento, valorando la respuesta a
cada uno de ellos para la adecuada recuperacién y alta del
paciente del medio hospitalario.

Conflicto de intereses: Declaramos que ninguno de los
autores presenta conflictos de intereses.
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La COVID-19 tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas
durante su curso y se han encontrado al menos 55 efectos a largo
plazo que incluyen signos, sintomas y parametros clinicos. Las
etapas clinicas de la enfermedad se dividen en la fase aguda, fase
postaguda y sindrome post-COVID-19. Estas fases se caracterizan
por el desarrollo de signos y sintomas desde el inicio hasta cuatro
semanas, entre cuatro a 12 semanas y mas alla de 12 semanas,
respectivamente. La prevalencia de signos y sintomas varia desde
35% hasta 94%; en la mayoria de los estudios (80%) predominan
lafatiga, tos y disnea. Los potenciales mecanismos fisiopatologicos
que explican el desarrollo de los sintomas incluyen la persistencia
viral, alteraciones inmunolégicas e inflamacion, secuelas esperadas
de una enfermedad critica y cambios fisiopatoldgicos especificos
de la enfermedad aguda en cada sistema. Hasta el momento, se
desconoce el espectro completo del sindrome post-COVID; a pesar
de haber identificado muchos de sus componentes clinicos ain
faltan datos para reconocer el tiempo exacto de duracion.

Palabras clave: Sindrome COVID postagudo, SARS-CoV-2
secuelas, COVID prolongado, sintomas persistentes, sindrome
post-COVID.

COVID-19 has a wide spectrum of clinical manifestations, at least
55 long-term effects have been found including signs, symptoms
and clinical parameters. The clinical stages of the disease are
divided into an acute phase of COVID-19, post-acute phase, and
post-COVID-19 syndrome. These phases are characterized by
the development of signs and symptoms from the date of onset of
symptoms and extend up to 4 weeks, between 4 and 12 weeks and
beyond 12 weeks respectively. The prevalence varies from 35%
t0 94%, prevailing in most studies above 80%, with fatigue, cough
and dyspnea being the most prevalent.The pathophysiological
mechanisms that explain the development of symptoms include
viral persistence, immune alterations and inflammation, expected
sequel of critical illness, and specific pathophysiological alteration
of acute disease in each system. The complete spectrum of post-
COVID syndrome is still unknown, although many of its clinical
components have been identified, information is still lacking to
recognize the exact moment to determine its duration.

Keywords: Post-acute COVID-19 syndrome, SARS-CoV-2

sequel, long COVID, persistent symptoms, post-COVID
syndrome.

INTRODUCCION

* Laboratorio de Investigacién en Enfermedades Infecciosas.
* Clinica de atencion preventiva del viajero.
El SARS-CoV-2 es el agente etioldgico responsable de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) originada
en la provincia de Wuhan, China. La enfermedad presenta
un amplio espectro de presentacion clinica, que va desde la
forma asintomadtica hasta una infeccion critica, al dia de hoy
representa una de las mayores crisis sanitarias de la década.
Hasta el momento, se han identificado al menos 55
efectos a largo plazo, incluidos signos, sintomas, parametros
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de laboratorio e imagen (Tabla 1); a pesar del exhaustivo
trabajo realizado por la comunidad cientifica, los efectos
duraderos de la enfermedad aidn no se han logrado dilu-
cidar completamente.”

La presente revision tiene como objetivo describir la
informacién mas reciente sobre los efectos a largo plazo
de la COVID-19; a su vez, nos ayudara a comprender las
manifestaciones postagudas que impactan sobre la salud
de los pacientes recuperados, debido a que es de vital
importancia para brindar una adecuada atencién basada
en evidencia.

DEFINICION

El término COVID prolongado (Long COVID) fue el pri-
mero utilizado por los pacientes para hacer referencia a
los sintomas postinfeccion, donde hubo varios tipos de
evidencia para demostrar un curso de enfermedad mas
larga y compleja que la presentada en los informes iniciales
en Wuhan.*?

Los investigadores han propuesto el término “sindro-
me de COVID postagudo” como el conjunto de signos y
sintomas con una duracion de tres semanas después del
inicio de las manifestaciones para la etapa postaguda y
“COVID crénico” a los que persisten mas alla de las 12
semanas.® Si tomamos en cuenta la evolucion clinica de
la infeccion y la capacidad replicativa del SARS-CoV-2,
ésta serfa una definicion que puede aplicarse en la
préctica clinica.”

El National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) considera que los términos “crénico” o “persistente”
no son apropiados y se prefiere el uso de “sindrome” por-
que refleja el “funcionamiento conjunto” del multisistema,
por lo que propone las siguientes definiciones:®

1. COVID-19 agudo: signos y sintomas de COVID-19
hasta por cuatro semanas.

2. COVID-19 sintomdtico en curso: signos y sintomas de
COVID-19 de cuatro a 12 semanas.

3. Sindrome post-COVID-19: signos y sintomas que
se desarrollan durante o después de una infeccién
compatible con COVID-19, que persisten més alla de
12 semanas y no se explican mediante un diagndstico
alternativo.

En la presente revision, con base en las publicaciones
recientes, proponemos las siguientes definiciones (Figura 1):

1. Fase aguda de COVID-19: signos y sintomas de CO-
VID-19 por dos semanas, desde la fecha de inicio de
sintomas hasta cuatro semanas en casos moderados-
severos.

2. Fase postaguda COVID-19: signos y sintomas que se
extienden més de cuatro semanas y hasta las 12 sema-
nas del inicio de los sintomas.

3. Sindrome post-COVID-19: signos y sintomas que se extien-
den maés alld de las 12 semanas del inicio de los sintomas.

EPIDEMIOLOGIA

La base de datos COVID-19 Research Project Tracker,
desarrollado por el UKCDR & GloPID-R,? menciona que
hasta el momento existen 72 proyectos de investigacion
en curso sobre los efectos a largo plazo de la COVID-19.

Tabla 1: Principales sintomas post-COVID reportados

de acuerdo a los diferentes sistemas.

Hematoldgico

Aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos

Embolia pulmonar, trombo ventricular izquierdo, oclusién de
la arteria central de la retina, trombosis de fistula de dialisis
arteriovenosa e ictus isquémico

Sintomas

Musculoesqueléticos Respiratorios

Dolor articular Disnea
Dolor muscular Tos
Cardiovasculares Psicoldgicos/psiquiatricos
Dolor de pecho Depresion
Opresion del pecho Ansiedad
Palpitaciones Trastorno de estrés
postraumatico
Generales Oido, nariz y garganta
Fatiga Tinnitus
Fiebre Dolor de oido
Dolor Garganta seca
Neurolégicos Pérdida del olfato o anosmia
Deterioro cognitivo Pérdida del sabor o ageusia
Niebla mental Endocrinos

Desarrollo de novo o

empeoramiento del control

de diabetes mellitus,

tiroiditis subaguda y

desmineralizacion ésea
Dermatoldgicos

Exantema viral

Alopecia

Pérdida de concentracion

Pérdida de memoria

Dolor de cabeza

Dificultad para dormir

Neuropatia periférica

(hormigueo y entumecimiento)

Mareo

Delirium (en pacientes adultos

mayores)

Dificultad para concentrarse
Gastrointestinales

Dolor abdominal

Nausea

Diarrea

Anorexia y reduccion de apetito
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Fase postaguda

Sintomas mas comunes:
Fatiga Tos Anosmia
Fiebre Mialgia Ageusia

Tromboembolismo

Contintia ageusia

Mejora en deteccion
de dolores pero no
en diferenciacion

Contintan:
Fatiga
Debilidad muscular
Dificultad para dormir
Ansiedad o depresién
Anomalia en difusion

Figura 1:

Progresion de la infeccion
aguda de SARS-CoV-2 al

Exposicion venoso pulmonar
sindrome post-COVID, la
5-6dias 2semanas 4 semanas 12 semanas 24 semanas 36 semanas figura muestra las diversas
Inicio de Resolucién  Resolucion formas de progresion
sintomas cuadro leve cuadro grave Contintan: de la infeccién aguda
Neumonia severa: Eraélt?lzmas de por SARS-COV—Z alas
Fiebre Recuperacion concentradion categorias propuestas
Respiracién > de 30 del cabello Problemas de pOVID-lg postaguda
por minuto para dormir y sindrome post-COVID,

SpO, < 93% o dificultad
respiratoria severa

Tenforde demostré que 35% de 274 pacientes sintoma-
ticos no hospitalizados no regresaron a su estado de salud
inicial, y los sintomas con mayor persistencia fueron la tos
(43%), fatiga (35%) y disnea (29%); la edad avanzada y la
presencia de mltiples comorbilidades se asociaron con
enfermedad prolongada'? (Tabla 2).

En Reino Unido, el PHOSP-COVID STUDY, un estudio
de cohorte longitudinal multicéntrica con 1,077 pacien-
tes, report6é que s6lo 28.8% de los pacientes se sintieron
completamente recuperados, 20% tenia una nueva dis-
capacidad y 19% experiment6é un cambio de ocupacién
relacionado con la salud. Ademas, se identificaron factores
asociados al desarrollo de sintomas persistentes: sexo fe-
menino, edad entre 50-59 anos, etnia blanca, la presencia
de dos o mas comorbilidades y una enfermedad aguda
mds grave.'13

En el mismo sentido, una cohorte en China con 1,733
pacientes mostré que después de seis meses del alta
hospitalaria, 76% de los pacientes desarrollaron sintomas
post-COVID-19, los mas frecuentes fueron: fatiga (63%),
insomnio (26%), alopecia (22%), anosmia (11%), ageusia
(9%) y dificultad en la movilidad (7%)."

En México los estudios son limitados; sin embargo, los
resultados son similares a los publicados en la literatura
internacional. Un estudio descriptivo observacional reali-
zado en el estado de Puebla con 50 pacientes, determin6
que 84% presentd sintomas persistentes como fatiga (84%),
cansancio y debilidad (84%), opresion toracica (80%) y tos
(60%)."> Otro estudio de casos y controles llevado a cabo
en el estado de Zacatecas con 219 pacientes encontré que
existe un riesgo relativo de dos a 33 veces mas elevado
para desarrollar sintomas persistentes como disnea, nausea
y anosmia.'®

cada una con los sintomas
reportados_7,8,13,29,31,37,47-49

En general los sintomas parecen ser mas frecuentes en
pacientes con una enfermedad inicial grave, no obstante,
también se han observado en personas con una infeccion
leve, que no requirieron hospitalizacién e incluso en
adultos jévenes y nifios sin enfermedades crénicas pre-
existentes.!”

FISIOPATOLOGIA

Los probables mecanismos fisiopatolégicos que explican el
desarrollo de los sintomas a largo plazo son la persistencia
viral, alteraciones inmunolégicas e inflamacion, secuelas
esperadas de una enfermedad critica y cambios fisiopa-
tologicos especificos de la enfermedad aguda en cada
sistema'® (Figura 2).

Algunas personas siguen siendo positivas a la PCR
del SARS-CoV-2 mediante frotis nasofaringeos semanas
después de la recuperacion, también se han encontrado
rastros de ARN viral en muestras fecales, esto sugiere
una persistencia, replicacién y migracion del virus. La
persistencia del SARS-CoV-2 implica una exposicién
crénica de superantigenos al hospedero, lo cual conduce
a un estado de inflamacién sistémica causando altera-
ciones tisulares locales, diseminadas y con ello sintomas
postinfeccion.'”

En el plasma de pacientes con sintomas postagudos,
existen niveles elevados de marcadores de inflamacion
crénica como IL-17A, factor de células madre (SCF), IL-
12p70, IL-1, y de reparacion endotelial y angiogénesis,
como la proteina inflamatoria de macréfagos (MIP-1), el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP-1) y el factor de creci-
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miento derivado de plaquetas (PDGF-BB) en comparacion
con los controles sanos.*’

Si la enfermedad inicial es severa, es posible que se
desarrolle el sindrome postcuidados intensivos, definido
como el desarrollo de deficiencias o el agravamiento de las
mismas, lo cual empeora el estado de salud fisica, cognitiva
o mental después de una enfermedad critica y que persiste
mds alld de la hospitalizacién por cuidados agudos.'®?!

Finalmente, el SARS-CoV-2 utiliza como receptor de
entrada a la enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-

2), expresada en el epitelio respiratorio, cardiovascular,
gastrointestinal, urogenital y sistema nervioso central (SNC)
y periférico (SNP),?? lo que lo convierte en el principal
mecanismo de lesién en los sistemas.

PULMONAR
Los pacientes con una enfermedad inicial severa tienen

mayor riesgo de complicaciones pulmonares a largo plazo,
las cuales incluyen deterioro persistente de la difusion y

Tabla 2: Hallazgos de los estudios principales alrededor del mundo.

Estudios de prevalencia de sintomas en COVID-19

Lugar México, Puebla (%)  Reino Unido (%) Wuhan, China (%) EUA (%) Italia (%)
Numero de participantes 50 1,077 1,733 292 143
Caracteristicas iniciales
Edad 58 + 13 afios 47 afios 42.5 afios 56.5 afios
(IQR 0-65 afios) (IQR 31-54 afios) (19-84 afios)

Sexo (%)

Masculino 70 64.3 52

Femenino 30 35.7 48
Tiempo de seguimiento 30y 60 dias Entre 2 y 7 meses 175-199 14-21 dias 60,3 dias (DE, 13,6)

del inicio de los del inicio de los dias posteriores a posterior a la aparicion
sintomas sintomas RT-PCR positiva de sintomas

Caracteristicas de COVID agudo
Neumonia 56 72.7
Requerimiento de oxigeno 35.1 68 53.8
CIPAP o BIPAP 40 17.2 6 14.7
Ventilacion mecanica invasiva 26.7 1 4.9
Comorbilidades 5519
1 Comorbilidad 84 20.6 21.0
> 2 Comorbilidades 50.1 30.6
Sintomas persistentes 84 92.6 76 35.0 82.0
Fatiga 16 96.0 63 71.0 53.1
Cansancio o debilidad 84
Disnea 50 94.0 29.0 434
Dolor articular 50 9 27.3
Opresion toracica 40 5 21.7
Tos 60 61.0 18.0
Anosmia 40 1 17.5
Disgeusia 42 7
Cefalea 75 2 61.0 10.0
Expectoracion 52 8.0
Anorexia 50 8 5.0
Odinofagia 25 4
Diarrea 10 5 2.0
Diaforesis 10
Ansiedad o depresién 95.7 23
Estrés postraumatico 95.6
Dificultad para dormir 26
Erupcion cutanea 3
Alopecia 22
Palpitaciones 9

Disfuncion cognitiva
Malestar postesfuerzo
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Infeccién aguda

Infeccién grave

Sintomas
postinfeccion

3 PICS

Imagen creada por BioRender

Persistencia viral

Replicaciéon
y migracién

Inflamacion
persistente

4

Cambios fisiopatolégicos
especificos

Figura 2: Mecanismos fisiopatoldgicos para el desarrollo de sintomas post-COVID. 1. La persistencia viral encontrada en las
pruebas PCR indican replicacion viral lo que puede generar una respuesta inflamatoria persistente propiciando el desarrollo
de sintomas. 2. Se ha encontrado niveles elevados de citocinas inflamatorias y angiogénicas, originando potencialmente
sintomas post-COVID. 3. Los cambios fisiopatoldgicos por COVID-19 causan alteraciones estructurales que pueden originar
sintomas post-COVID especificos de cada sistema y persistencia de la respuesta inflamatoria. 4. COVID-19 severo como
enfermedad inicial implica el uso de medidas de soporte invasiva, lo que puede llegar a desarrollar PICS, con persistencia

de sintomas mas alla de la enfermedad critica.'>1820

anomalias pulmonares radiograficas como fibrosis pulmo-
nar.'* Hasta 30-50% de los sobrevivientes de COVID-19
experimentan disnea y tos persistentes durante dos a tres
meses.”’

Los hallazgos histopatolégicos muestran un engrosa-
miento de la pared alveolar, infiltracién de células mono-
nucleares, macréfagos y endotelitis en los espacios aéreos.**
Se cree que el desarrollo de fibrosis pulmonar acelerada
después de la resolucién de la infeccién activa es por cito-
cinas como la IL-6 y el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B).'® También se produce un edema pulmonar
que llena los espacios alveolares con la formacién de mem-
branas hialinas, compatible con el sindrome de dificultad
respiratoria aguda. Es posible ver este edema e infiltrado en
estudios de imagen como opacidades en vidrio despulido. '

GASTROINTESTINAL

Los sintomas gastrointestinales post-COVID como anore-
xia, nduseas, reflujo gastroesofagico y diarrea se deben a
la infiltracion de la lamina propia de células plasmaticas y
linfocitos, lo que genera edema en el estémago, duodenoy

recto, aumento de los niveles de calprotectina fecal, niveles
fecales altos de IL-8 y bajos de IL-10, y disbiosis.”> También
hay expresion elevada de la ECA-2 en tejido hepatico y
vias biliares, lo que causa elevacion de enzimas hepdticas,
hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia.

NEUROPSIQUIATRICO

La expresion de la ECA-2 en las células endoteliales del
cerebro permite que el virus dafe directamente la barrera
hematoencefdlica (BHE), la respuesta inflamatoria también
puede causar cambios en la funcién de dicha barrera,
ademas, el SARS-CoV-2 puede entrar en el cerebro por
transferencia transindptica por los canales del nervio 6ptico
y olfatorio.””

Recientemente se ha propuesto que las células inmu-
nitarias pueden funcionar como un “caballo de Troya”,
para que asi el virus pueda atravesar la BHE, dado que los
monocitos, células dendriticas y granulocitos expresan en
gran medida la ECA-2, por lo que el virus puede ingresar
a su citoplasma y migrar a otras ubicaciones como el SNC;
esto podria explicar la aparicion de secuelas neurolégicas
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a largo plazo?’?® que, al menos, 23% de los pacientes
reportan, tales como ansiedad, depresién y dificultad para
dormir hasta por seis meses.'*

FATIGA

Su prevalencia fue de 52.3% de los pacientes de un total
de 128 alas 10 semanas después del inicio de sintomas de
la enfermedad aguda, independientemente de la gravedad
de la enfermedad inicial.?®

El dafo a las neuronas sensoriales olfativas provoca una
reduccion del flujo de salida de liquido cefalorraquideo a
través de la placa cribiforme,??*” causando una congestion
del sistema linfatico, el cual promueve la eliminacién de
metabolitos del SNC, facilita la distribucién de glucosa,
lipidos, aminodcidos, factores de crecimiento y neuromo-
duladores.”"

SISTEMA OLFATIVO

Con la COVID-19, en el epitelio olfatorio, los leucocitos
infiltrantes secretan una variedad de citocinas proinflamato-
rias que pueden afectar las neuronas receptoras olfativas y
el nicho de las células madre, alterando tanto las respuestas
odoriferas como la capacidad de regeneracién.*?

En un estudio de seguimiento se evalué la funcién olfa-
tiva mediante Sniffin Sticks, incluyendo el umbral olfativo.
La discriminacion e identificacion de distintos odorantes
se observo que a los dos meses posteriores al inicio de la
sintomatologfa, 27 de 30 personas tuvieron mejoria en el
umbral de deteccién de olores, pero no hubo una mejoria
significativa en la capacidad para identificarlos.*”

DERMATOLOGICO

Los reportes de lesiones dermatolégicas en diferentes
grupos de edad, principalmente en nifios de quienes se
pensaba que eran asintomaticos a la enfermedad, son cada
vez mas comunes. Las dermatosis reportadas incluyen:
lesiones similares a la varicela y sabafiones, causados por
una lesion viral directa por la expresién de ACE-2 en que-
ratinocitos, glandulas ecrinas y el endotelio, el exantema
morbiliforme secundario a vasculitis linfocitica en respuesta
a las particulas virales en capilares de la piel y lesiones
vasculares como livedo reticularis, parpura retiforme y
lesiones necréticas ocasionadas por el dano a los capilares
de la piel. Aunque no se ha comprobado, se cree que el
SARS-CoV-2 ocasiona activacion de basofilos y mastocitos
provocando urticaria.**

Ademas, el foliculo piloso responde a la infeccion y
eventos estresantes con efluvio anageno distréfico o efluvio
telégeno, dependiendo de su intensidad, causando alope-

cia que se presenta tres meses después de la infeccion con
una duracién aproximada de seis meses. >3

CARDIOVASCULAR

Los virus causan inflamacién pericardica por mecanismos
citotoxicos directos o inmunomediados, desarrollando pe-
ricarditis, derrame pericardico y taponamiento, aunque el
mecanismo exacto ain no se ha descrito,?” se ha logrado
aislar el SARS-CoV-2 en liquido pericérdico de pacientes
infectados.*®

Asu vez, en el sistema cardiovascular, los niveles eleva-
dos de ECA-2 permiten la invasion viral directa, asimismo,
la respuesta inmunoldgica y citocinas causan una inflama-
cion del muasculo cardiaco, interfiriendo con el sistema de
conduccién y con la capacidad de bombeo del corazén,
lo que da lugar a arritmias y paro cardiaco.*”

REPRODUCTIVO FEMENINO

La infeccion por SARS-CoV-2 representa una gran amenaza
para las mujeres embarazadas y los fetos, debido a que
causa partos prematuros, sufrimiento fetal, ruptura prema-
tura de membranas y cesdrea.*” La ECA-2 se expresa en el
ovario induciendo la secrecién de esteroides, el desarrollo
de foliculos y maduracion de ovocitos, contribuyendo a la
atresia folicular y a la progresién del cuerpo liteo, por lo
tanto, el ovario y el ovocito podrian ser objetivos potencia-
les del SARS-CoV-2. La arquitectura del tejido se modifica
con cada renovacién del ciclo menstrual, las consecuencias
de la infeccion por SARS-CoV-2 podrian reiniciarse de
un ciclo a otro, como lo son los trastornos menstruales y
problemas en la fertilidad.*'

REPRODUCTIVO MASCULINO

En un estudio reciente se analiz6 el semen de nueve
pacientes hospitalizados con COVID-19 y se encontré
que 39.1% cumplian con criterios de oligozoospermia.*’
La expresion de la ECA-2 y TMPRSS2 en espermatogo-
nias, células de Leydigy células de Sertoli hacen posible
que el SARS-CoV-2 invada los testiculos. El deterioro de
las células interfiere con la liberacién de testosterona y
aumento de LH, alterando la produccién de esperma.
Las citocinas proinflamatorias liberadas inducen una
respuesta inflamatoria local causando orquitis e infla-
macién sistémica,**** causando fiebre persistente que
afecta a los espermatozoides en su morfologia, motilidad
y ADN.*> Un estudio reporté niveles de testosterona
normales, disminucion de la relacion Testosterona/LH,
disminucion de la relaciéon FSH/LH, sin embargo, no se
ha demostrado causalidad.*’
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HEMATOLOGICO

A 163 pacientes hospitalizados por COVID-19 se dio se-
guimiento posterior al alta y la incidencia acumulada de
trombosis fue de 2.5% a los 30 dfias, incluyendo embolia
pulmonar segmentaria, trombo intracardiaco, fistula arte-
riovenosa trombosada e ictus isquémico, la mediana de
duracién de estos eventos es de 23 dias después del alta.*°

La endotelitis por COVID-19 podria explicar la altera-
cién de la microcirculacién en diferentes lechos vasculares y
sus secuelas clinicas en pacientes con COVID-19. Durante
la activacion inflamatoria o la apoptosis, las células endo-
teliales se vuelven procoagulantes y liberan microvesiculas
que pueden afectar la funcién de células diana.*”*

En el pulmén se producen dreas vasculares de microin-
fartos de 3-5 mm, lo que afecta de forma directa a la per-
fusién, comprometiendo a todos los érganos del cuerpo.*?

MUSCULOESQUELETICO

La expresion de la ECA-2 en las células del sistema nervioso
periférico (SNP) y musculo liso, asi como la TMPRSS2 en
las células del masculo esquelético y la membrana sinovial,
permiten la entrada del SARS-CoV-2, una vez infectadas,
hay replicacién viral, muerte celular, respuesta inmune alte-
rada y liberacion de citocinas proinflamatorias que inducen
protedlisis de las fibras musculares, evitan su proliferacion
y diferenciaciéon mientras aumentan la proliferacion de
fibroblastos musculares, provocando debilidad musculary
atrofia, también inducen la liberacion de prostaglandina E2,
mediador algico conocido que actta sobre los receptores
periféricos causando mialgias y artralgias.”’3

SISTEMA ENDOCRINO

La lesion pancredtica en la COVID-19 es causada por dafo
viral directo por la expresién de ECA-2 y TMPRSS2, infla-
macion sistémica y local, y toxicidad por farmacos.” En la
lesién del pancreas exocrino hay aumento en los niveles de
amilasa y/o lipasa en 1-2 y 17% de los pacientes no graves
y graves, respectivamente.””

El tropismo viral hacia las células B-pancreaticas, secun-
dario a la expresion de otros receptores de entrada como el
receptor 1 de transferrina (TFRC) y la neuropilina-1 (NRP1),
ocasiona lipomatosis, fibrosis y autolisis, lo que explica el
desarrollo de trastornos hiperglucémicos y diabetes en
pacientes con COVID-19.°°

CONCLUSIONES

Los sintomas postagudos de la COVID-19 se han reportado
cada vez mas conforme avanza la pandemia. En esta revision

de la literatura existente, hemos propuesto una definicién en
el tiempo de los sintomas, su fisiopatologia general y efectos
sistémicos. Actualmente, se desconoce el espectro completo
de duraciény gravedad del COVID-19 postagudo. Es necesa-
rio que las préximas investigaciones permitan caracterizarlos
en tiempo e identificar sus manifestaciones clinicas, serologia
e imagen, permitiéndonos una mejor comprensién de la
enfermedad y buscar tratamientos de manera oportuna.
Se espera que muchos pacientes con COVID-19 pro-
longado se recuperen sin ayuda de un médico especialista;
sin embargo, el médico de primer contacto tendra que
estar capacitado para reconocer, documentar, investigar y
controlar los sintomas, incluyendo los de nueva aparicién
y dar seguimiento a las secuelas graves de la enfermedad.
El sistema sanitario y hospitales tendran que considerar
capacitar a los trabajadores de la salud para el manejo
integral del paciente post-COVID, desarrollando estrategias
de atencién o incluso clinicas especificas para su manejo,
jugando un papel importante el Area de Rehabilitacion.
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La aparicion del virus SARS-CoV-2 ha generado un alto grado
de mortalidad y morbilidad severa en todo el globo, ocasio-
nando la pandemia por COVID-19. Esta situacion determind el
surgimiento y desarrollo de distintas vacunas a fin de prevenir la
enfermedad grave por COVID-19, asi como disminuir el nimero
de decesos generados alrededor del mundo. La elaboracion
de los preparados actuales contra el padecimiento se basan
en cuatro plataformas: material genético del virion, vectores
viricos previamente conocidos, virion del SARS-CoV-2 de for-
ma inactivada o que incluyen proteinas antigénicas del virion,
todas ellas capaces de generar anticuerpos neutralizantes
contra la infeccion. Estas vacunas han pasado por diferentes
fases de investigacion, las cuales han determinado la efecti-
vidad, seguridad e inmunogenicidad de cada una, asi como el
empleo y aprobacién por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y las diferentes agencias regulatorias de salud de cada
pais. Entre las sustancias actualmente aceptadas por la OMS
para su uso de emergencia en el control de la pandemia se
encuentran aquellas fabricadas por las companias de Pfizer-
BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Johnson & Johnson, Moderna,
Sinopharm y Sinovac.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, vacunas.

The appearance of the SARS-CoV-2 virus has generated a
high degree of mortality and severe morbidity around the world,
leading to the COVID-19 pandemic. This situation led to the
emergence and development of different vaccines to prevent
severe disease due to such malaise, as well as to reduce the
number of deaths worldwide. The development of current
COVID-19 vaccines is based on four platforms: genetic material
of the virion, previously known viral vectors, inactivated SARS-
CoV-2 virion, or including antigenic proteins of the virion, all of
them capable of generating neutralising antibodies against the
infection. These vaccines have gone through different phases
of research, which have determined the effectiveness, safety,
and immunogenicity of each one, as well as their use and
approval by the World Health Organisation (WHO) and the
different health regulatory agencies in each country. Among
the vaccines currently accepted by the WHO for emergency
use to control the pandemic are those manufactured by the
companies Pfizer-BioNTech, Oxford-AstraZeneca, Johnson &
Johnson, Moderna, Sinopharm and Sinovac.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, vaccines

INTRODUCCION

* Clinica de Atencion Preventiva del Viajero.
¥ Laboratorio de Investigacién en Enfermedades Infecciosas.

En diciembre de 2019, se detect6 la aparicién de una
neumonia atipica en Wuhan, China, ocasionada por un
nuevo coronavirus, conocido como sindrome respiratorio
agudo severo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), que origina
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)." El sur-
gimiento de la pandemia por este padecimiento, en marzo
de 2020, determiné el despliegue de diferentes vacunas
que buscan la prevencién de la enfermedad y disminucion
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del nimero de decesos generados alrededor del mundo.
Hasta el tres de junio de 2021, en todo el planeta, hay 102
compuestos candidatos contra esta enfermedad, en fase de
estudio clinico y 185 candidatos en desarrollo preclinico.’

El descubrimiento de una sustancia que combata la
COVID-19 es un procedimiento complejo, sometido a
cuatro fases de ensayos clinicos, y cuya autorizacién por
las agencias nacionales e internacionales de salud tiene la
finalidad de garantizar un proceso de vacunacién seguro
y efectivo para la poblacién. Sin embargo, el proceso del
desarrollo de las distintas preparaciones para hacer frente
ala COVID-19 se ha acelerado a un ritmo sin precedentes
persiguiendo el control de la pandemia y asi disminuir la
mortalidad en las distintas regiones del mundo. La OMS ha
aceptado el uso de seis marcas para el uso de emergencia
contra la pandemia, entre las que se incluyen aquellas fabri-
cadas por las companias de Pfizer-BioNTech (BNT162b1),
Oxford-AstraZeneca (ChadOx1), Johnson & Johnson (Ad26.
COV2.S), Moderna (mRNA-1273/83), Sinopharm (BBIBP-
CorV) y Sinovac (CoronaVac).!

En esta revision se plantea un panorama general de las
plataformas vacunales aceptadas por las distintas agencias
regulatorias alrededor del mundo hacia la prevencién de

Fase preclinica Fase | Fase Il

Se evalla la segu-
ridad, inmunogeni-
cidad y dosificacion

Se evalla la segu-
ridad, inmunogeni-
cidad, dosificacion

Estudios en de la vacuna en y efectividad de la
modelos animales una poblacioén < vacuna en una po-
y en cultivos 100 participantes blacién de 200 a 500
celulares participantes

Fase Il

Se confirma seguri-

dad y efectividad de

la vacuna en miles
de participantes

la COVID-19, asi como sus principales caracteristicas de
eficacia, seguridad, e inmunogenicidad para el control de
la pandemia.

FASES DE ESTUDIO DE LAS VACUNAS

La generacién de vacunas contra distintas enfermedades
infecciosas es sometida a varios ciclos de estudio de investi-
gacion afin de determinar las caracteristicas de su eficacia,
seguridad e inmunogenicidad para poder ser aplicadas a
la poblacién. Las sustancias se someten a un total de seis
etapas de andlisis buscando su aprobacién; dos fases de
investigacion, que incluyen la bisqueda de compuestos
candidatos y la aplicacion en modelos usando animales
o lineas celulares, y cuatro ciclos de investigacion en el
ser humano. Entre estas etapas de bisqueda se incluyen
(Figura 1):

Fase exploratoria: su objetivo es la identificacion de los
antigenos virales o vacunas candidatas para su elaboracioén;
dicha etapa suele durar de dos a cuatro afos de estudio.**

Fase preclinica: se realizan los andlisis de las mezclas
candidatas en modelos con animales y cultivos celulares a

Fase IV

Farmacovigilancia
postmarketing de las
vacunas aceptadas.

Se vigilan efectos

adversos extrema-

damente raros

Fases I/l
Fases I/l MRNA-1273
185 vacunas  mRNA-1283, VLP Vacci- BBIBP-CorV, (Moderna)
contra la ne, HDT-301, ABNCoV?2, ERUCOV- Medicago, Covaxin, .
COVID-19en  SC-Ad6-L Kocak-19  BECOv2, VACRazi |\ gepy  Sputnikv,  Chadox
desarrollo Inaktif Adjuvanli, ReCOV,  Valneva, COV-Pars, oy A UB. ~ Janssen, (Oxford-Astra-
MV-014-212, FAKHRA- Shionogi, V-01, 612, GRAd-  Novavax, Zeneca)
VAC, SpFN, NBP2001, Mambisa, MRNA- CureVac,
) COov2, BNT162 .
CoV-2 SAM, BBV154,  LV-SMENP- 1273.351, oy QazVac, (Pfizer-BioN- Figura 1:
PTX-COVID19-B, COVI- DC, entre otras Baraket, Soberan_a Tech)
GEN, ChulaCOv19, MVA,  GBP510, entre otras 2 Sanofi, .
Patria, entre otras entre otras EpivacCoro-  Coronavac Fases de estudio en el
na, Abdala, (Sinovac) desarrollo de vacunas
ARCoV, o contra la COVID-19 segn
Vero, Cells, Convidencia: )
entre otras Ad6-nCoV su _esmdm hasta el 03
(CanSino) de junio de 2021.2
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fin de determinar su seguridad e inmunogenicidad para ser
aplicadas en los seres humanos; esta temporada acostum-
bra durar de uno a dos afos de trabajo. Actualmente, 184
mixturas contra la COVID-19 se encuentran en tal fase.”*

Fase I: su meta es evaluar inicialmente la seguridad,
dosificacion, forma de aplicacién, inmunogenicidad y
posibles efectos adversos de las vacunas, previamente
utilizadas en modelos animales y lineas celulares, en un
ntimero reducido de personas (< 100 participantes); esta
etapa suele durar un afio para su estudio. En la actualidad,
35 sustancias contra ese trastorno se hallan en este ciclo.”*

Fase II: su proposito es explorar de manera mas detalla-
da la seguridad, inmunogenicidad, dosificacién propuesta e
iniciar la investigacion de la eficacia de tales bioldgicos en
grupos mas extensos de personas (200 a 500 participantes);
tal etapa regularmente requiere de dos a tres afios para su
culminacién. Hoy en dia, 36 vacunas contra la COVID-19
se encuentran en esta temporada.”

Fase I1I: son pocas las sustancias que llegan a esta altura,
cuyo objetivo es la confirmacién y evaluacion de la segu-
ridad y eficacia vacunal comparadas contra un placebo,
en miles de personas en uno o varios paises, asi como la
comprobacién de efectos adversos poco frecuentes en un
grupo grande de la poblacion; esta etapa es previa a la
aprobacion y suele requerir de dos a cuatro afos para su
terminacion. Actualmente, 25 composiciones se ubican en
dicha fase, y 15 de éstas siendo aplicadas en la poblacién
general, entre las que si incluyen: BBIBP-CorV, Covaxin,
Sputnik V, Janssen, Novavax, QazVac, CureVac, Sanofi
Pasteur/GSK, Soberana 2, EpiVacCorona, Abdala, Zydus
Cadila, ARCoV, Vero Cells y VLA2001.%*

Fase IV: es la parte final posterior a la aprobacién por las
agencias regulatorias nacionales, que implica un seguimien-
to adicional a la poblacién (farmacovigilancia) durante un
periodo de tiempo més largo postmarketing. En el presente,
cinco vacunas se encuentran en esa etapa, entre las que se
cuentan: Pfizer-BioNTech, Moderna, Oxford-AstraZeneca,
Sinovac, y CanSino.”*

Sin embargo, la pandemia por COVID-19 ha requerido
una aceleracién en el proceso del desarrollo de vacunas,
por lo que en tales situaciones de emergencia las fases de
estudio se acortan juntando laly [l o lall'y lll camino a la
realizacion de los estudios clinicos sobre plataformas pre-
existentes para su elaboracion. Este hecho ha provocado
que las sustancias contra esta enfermedad sean las primeras
con menor tiempo en su fabricacién y aprobacién a lo largo
de la historia (Figura 1y Tabla 1).

PLATAFORMAS PARA EL DESARROLLO DE VACUNAS

En la elaboracién de combinados contra la COVID-19 se
han utilizado 4 plataformas (Figura 2y Tabla 1):

Vacunas de dcidos nucleicos: se trata de una tecnologfa
relativamente nueva, que utiliza material genético (ADN
0 ARN) de un virus o bacteria causante de la enfermedad,
buscando estimular una reaccién inmunitaria contra él. En
el caso del SARS-CoV-2 se utiliza el ARN mensajero (ARNm)
para la fabricacion de una proteina especifica del patdégeno
(protefna S), que el sistema inmunitario reconocerd como
extrafia (un antigeno). Una vez insertado en las células del
hospedero, este material genético se traduce hacia la pro-
duccién de la proteina S, que desencadena una respuesta
inmunitaria y genera la produccién de anticuerpos. Entre
sus caracteristicas principales destacan que no contienen
componentes vivos, por lo que no hay riesgo de que la
vacuna desencadene una enfermedad; son relativamente
faciles de fabricar, requieren un almacenamiento en frio y
pueden requerir inyecciones de refuerzo. Entre las vacunas
contra la COVID-19 con esta plataforma se encuentran las
marcas de Pfizer-BioNTech, Moderna, CureVac, ARCoV,
Zydus Cadila, Osaka University/Anges, Inovio Pharmaceu-
tical, entre otras.?”

Vacunas basadas en vectores virales: este tipo de
biolégicos no contienen antigenos, sino que utilizan las
propias células del hospedero, intentando producirlos.
Existen dos tipos principales de sustancias: aquellas que
contienen vectores no replicantes que sélo producen el
antigeno de la vacuna, y otras con vectores replicantes
que generan nuevas particulas virales en las células
hospederas y a la vez infectan nuevas células que pro-
duciran el antigeno de la vacuna. La mayoria de las sus-
tancias de vectores virales contra la COVID-19 utilizan
los primeros, y con tal fin, utilizan un virus modificado
(vector-adenovirus) para introducir en las células hu-
manas el cédigo genético del antigeno, que en el caso
del SARS-CoV-2 es la proteina espiga o protefna S. Al
infectar las células y originar la produccién del antigeno,
se desencadena una reaccién inmunitaria, que imita una
infeccion natural. Esto tiene la ventaja de desencadenar
una fuerte respuesta inmunitaria celular (células T) y
humoral (células B). Entre las vacunas contra el trastorno
comentado, con esta plataforma se encuentran las de
Oxford-AstraZeneca, Janssen de Johnson & Johnson,
Sputnik V, CanSino, Patria de Laboratorio AVI-MEX,
GRAd-COV?2 de ReiThera, entre otras.?”

Vacunas con virus vivos atenuados/inactivados: este
tipo de plataforma utiliza una forma debilitada (atenuada)
o inactivada del patégeno que causa una enfermedad
para desencadenar una inmunidad protectora contra
él. Existen dos tipos vacunales: aquellas atenuadas que
utilizan una forma debilitada del virus, que todavia pue-
de replicarse, pero no causa la enfermedad; y por otro
lado, las inactivadas que contienen virus cuyo material
genético ha sido deshabilitado por medios térmicos,
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Tabla 1: Informacién general sobre las distintas vacunas contra la COVID-19 hasta el 03 de junio de 2021.

Respuesta ante
Plataforma Nombre de la Fase de Eficacia Efectos variantes genéticas del  Aprobacién para su
vacunal vacuna Compaiiia desarrollo  general (%)  Dosificacion adversos (EA) SARS-CoV-2 uso de emergencia
Vacunas BNT162b1 Pfizer/BioNTech \% 94.6 2 dosis de Dolor, hinchazén Demostro proteccion Primera vacuna
de 4cidos (ARNm) 0.5 mL via IM y enrojecimiento contra las variantes  aprobada por la OMS
nucleicos con 21 dias en el sitio de B.1.1.7 (89.5%) y contra el 31 de diciembre
interdosis la inyeccion, la variante B.1.351 del 2020
fatiga, mialgias, (75%)
escalofrios,
artralgias, diarrea
y fiebre
mRNA-1273/83  Moderna/NIAID \% 94.1 2 dosis de Dolor en el sitio de Demostré proteccion Cuarta vacuna
(ARNm) 0.5mLvialM lainyeccion, fatigay reducida, pero aprobada por la
con 28 dias mialgias significativa, contra la OMS el 30 de abril
interdosis EA extremadamente variante B.1.351 del 2021
raros: COVID Arm
ZyCoV-D (plas- Zydus Cadila 1] NR 3 dosis via ID NR NR -
mido de ADN) con 28 dias
interdosis
CVnCoV CureVac 1] NR 2 dosis via IM NR Demostro proteccion -
(ARNm) con 28 dias contra la variante B
interdosis 1.351 en los estudios
preclinicos
ARCoV (ARNm) Academy of 1] NR 2 dosis via IN NR NR -
Military Medical con 28 dias
Sciences/ interdosis
Suzhou Abogen
Biosciences/
Walvax
Biotechnology
INO-4800 Inovio 1/ NR 2 dosis via ID NR NR -
(ADN) Pharmaceutical con 28 dias
interdosis
MRNA- Moderna/NIAID 1l NR 3 dosis via IM NR Falta mayor estudio, -
1273.351 con 28 dias sin embargo, como su
interdosis nombre lo indica, esta

dirigida contra la variante
B 1.351

Vacunas en fases I/Il: COVID-eVax (ADN) de Takis/Rottapharm Biotech (ltalia); DS-5670a (ARN) de Daiichi Sankyo Co.(Japén); EXG-5003 (ARN) de Elixirgen Therapeutics (Estados Unidos), entre otras.
Vacunas en fase I: Covigenix VAX-001 (ADN) de Entos Pharmaceuticals Inc (Canada); COVIGEN (ADN) de BioNet-Asia (Australia); PTX-COVID19-B (ARN) de Providence Therapeutics; CoV-2 SAM
(ARN) de GlaxoSmithKline (Reino Unido), ChulaCOv19 de Chula Vaccine Research Center (Tailandia), HDT-301 de Sinai Cimatec (Brasil), mMRNA-1273 de Modernatx Inc (Estados Unidos), entre otras.

AstraZeneca/
Oxford

CanSino Biological
Inc.

Gamaleya

\%

\%

59.9 hasta
81.3

65.7

91.6

2 dosis de 0.5

mL via IM con 4

a 12 semanas
interdosis

1 dosis via IM

2 dosis de
0.5 mL via IM
con 21 dias
interdosis

Enrojecimiento,
aumento de la
temperatura e
hinchazén en el sitio
de la inyeccion, fatiga,
cefalea, mialgias,
escalofrios, artralgias
y fiebre
EA extremadamente
raros: trombosis
trombocitopénica
Dolor en el sitio de
aplicacion, fatiga,
cefalea, mialgias,
fiebre y artralgia
Enfermedad similar a
la gripe, reacciones
locales en el sitio de
la inyeccion, cefalea 'y
astenia

Demostré una eficacia
del 74.6% contra
la variante B.1.1.7.
de acuerdo con su
estudio de fase 3 en
Reino Unido. No se
demostré proteccion
contra la variante
B.1.351 (10.4%)

De acuerdo con
reportes preliminares
de un ensayo fase 3

realizado en Argentina,
se demostro eficacia
contra la cepa B.1.1.7
pero no contra la
B.1.351

Segunda vacuna
aprobada por la OMS
el 15 de febrero del
2021

Vacunas ChAdOx1
con vectores nCoV-19
virales no
replicativos
Convidecia
(Ad5-nCoV)
Sputnik V
(rAd26-S 'y
rAd5-S)
432
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Continuacion de la Tabla 1: Informacién general sobre las distintas vacunas contra la COVID-19 hasta el 03 de junio de 2021.

Respuesta ante
Plataforma Nombre de la Fase de Eficacia Efectos variantes genéticas del  Aprobacion para su
vacunal vacuna Compafiia desarrollo  general (%)  Dosificacion adversos (EA) SARS-CoV-2 uso de emergencia
Janssen (Ad26. Johnson & 1] 57-72 1 dosis via IM Dolor en el sitio de Demostré proteccion Tercera vacuna
COoV2.S) Johnson la inyeccion, cefalea, contra las variantes  aprobada por la OMS
fatiga, mialgias y P.2yB.1.351 de el 12 de marzo del
nauseas acuerdo con su 2021
EA extremadamente estudio fase Il
raros: trombosis
trombocitopénica
GRAd-COV2 ReiThera 1 NR 1 dosis via IM NR NR -

Vacunas en fases I/ll: LV-SMENP-DC de Shenzhen Geno-Immune Medical Institute (China); NDV-HXP-S de Mahidol University (Tailandia); VBI-2902a de VBI Vaccines Inc (Estados Unidos); COVI-
VAC del Institute of Vaccines and Medical Biologicals (Vietnam), entre otras.

Vacunas en fase I: Modified Vaccinia Ankara (MVA) de City of Hope (Estados Unidos), BBV154 de Bharat Biotech (India), SC-Ad6-1 de Tetherex Pharmaceuticals Corporation (Estados Unidos),
ABNCoV2 de Radboud University (Paises Bajos), entre otras.

Vacunas con  CoronaVac Sinovac \% 50.6 hasta 2 dosis via IM Reacciones Demostr6 proteccion Sexta vacuna
virus vivos 91.0 con 14 dias locales (39.0%): ante la variante P.1 de  aprobada por la OMS
atenuados o interdosis dolor en el sitio acuerdo con un estudio el 01 de junio del
inactivados de aplicacion, realizado en Brasil 2021
exantema,
eritema,
induracion,
mialgias.
Reacciones
sistémicas
(45.7%): cefalea,
fatiga, mialgias,
fiebre, diarrea,
escalofrios
BBIBP-CorV  Sinopharm Group 1] 86.0 2 dosis via IM Dolor, eritema, Demostro proteccion Quinta vacuna
de 0.5 mL con prurito, edema, ante la variante 501Y.V2 aprobada por la OMS
21 a28dias hinchazén y rash el 07 de mayo del
interdosis en el sitio de la 2021
inyeccion, fatiga,
fiebre transitoria,
cefalea, diarrea,
tos, disnea,
nauseas, vomito,
mialgias, artralgias,

somnolencia,
mareos y anorexia
COVAXIN Bharat Biotech 1l 81.0 2 dosis via IM Dolor, hinchazén, De acuerdo con repor- -
(BBV152) con28dias  eritemay prurito en el  tes preliminares puede
interdosis sitio de la inyeccién, neutralizar las cepas
cefalea, fiebre, variantes del Reino
malestar general, Unido

mialgias, nausea,
vomitos y erupciones

Qaz\Vac Research Institute 1} NR 2 dosis via IM NR NR -
for Biological con 21 dias
Safety Problems interdosis
Vero Cells Shenzhen 1] NR 2 dosis via IM NR NR -
Kangtai Biological con 21 dias
Products interdosis
COVlran Shifa Pharmed 1 NR 2 dosis via IM NR NR -
Barekat Industrial Co. con 14 dias
interdosis
ERUCOV-VAC Erciyes University 1l NR 2 dosis via IM NR NR -
con 21 dias
interdosis

Vacunas en fases I/ll: KD-414 de KM Biologics Co. LTD (Japén)
Vacunas en fase |: Patria (IM e IN) del Laboratorio AVI-MEX (vector- Virus de la enfermedad de Newcastle)-México, MV-014-212 de Meissa Vaccines (Estados Unidos); Kogak-19 Inaktif Adjuvanli de
Kogak Farma (Turquia), FAKHRAVAC (MIVAC) de la Organization of Defensive Innovation and Research (Iran), entre otras.
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Continuacion de la Tabla 1: Informacién general sobre las distintas vacunas contra la COVID-19 hasta el 03 de junio de 2021.

Respuesta ante
Plataforma Nombre de la Fase de Eficacia Efectos variantes genéticas del  Aprobacion para su
vacunal vacuna Compafiia desarrollo  general (%)  Dosificacion adversos (EA) SARS-CoV-2 uso de emergencia
Vacunas con Covovax (NVX- Novavax 1] 89.3 2 dosis via IM Dolor en el sitio de Demostré proteccion -
subunidades CoV2373) con 21 dias la inyeccion, cefalea, contra la variante B.1.1.7
proteicas interdosis mialgias y fatiga en reportes preliminares
virales con 89.3%, pero no
contra la variante B
1.351 (49.4%)
Soberana 2  Instituto Finlay de 1] NR 2 dosis via IM NR NR -
Vacunas con 28 dias
interdosis
EpiVacCorona  Vector Institute 1] NR 2 dosis via IM NR NR -
con 21 dias
interdosis
VAT00002 Sanofi Pasteur 1] NR 2 dosis via IM NR NR -
+GSK con 21 dias
interdosis
Abdala (CIGB  Center for Genetic 1] NR 3 dosis via NR NR -
66) Engineering and IN con cada
Biotechnology of 14 0 28 dias
Cuba interdosis
CoVLP Medicago Inc. 1/ NR 2 dosis via IN NR NR -
con 21 dias
interdosis
UB-612 Vaxxinity i NR 2 dosis via IM NR NR -
(COVAXX) con 28 dias
interdosis

Vacunas en fase II: V-01 de Guangdong Providencial Center for Disease Control and Prevention (China), Razi Cov-Pars de The Razi Vaccine and Serum Research Institute (Iran).

Vacunas en fases I/ll: BECOV2 de Biological E LTD (India); Mambisa de The Center for Genetic Engineering and Biotechnology of Cuba (Cuba), GBP510 de SK Bioscience (Corea del Sur), Soberana 1
del Instituto Finlay de Vacunas (Cuba), EuCorVac-19 de EuBiologics LTD; CO (Corea del Sur), entre otras.

Vacunas en fase I: ReCOV de Jiangsu Rec-Biotechnology (China), SpFN de Walter Reed Army Institute of Research (Estados Unidos); NBP2001 de SK Bioscience (Corea del Sur); CoVePiT de OSE

Inmunotherapeutics (Francia), CoV2-OGEN1 de Vaxform (Estados Unidos), entre otras.
IM = intramuscular; ID = intradérmica; IN: intranasal, NR = no reportado.

quimicos o radiactivos, de modo que pueden replicarse
en las células hospederas, pero si desencadenan una
respuesta inmunitaria contra el virién. Entre aquellas
contra la COVID-19 usando esta plataforma se encuen-
tran CoronaVac de Sinovac, BBIBP-CorV de Sinopharm,
Covaxin de Bharat Biotech, Vero Cells, QazVac, COVlran
Barekat, entre otras.””

Vacunas con subunidades proteicas o acelulares:
este tipo de mixturas contienen fragmentos purificados
del virién, que han sido especialmente seleccionados
por su capacidad para estimular las células inmunitarias
e incapacidad de generar la enfermedad, por lo que se
consideran muy seguras. Existen varios tipos vacunales:
de subunidades proteicas, de polisacaridos y de subu-
nidades conjugadas; sin embargo, aquellas contra este
padecimiento incluyen sélo el primer tipo, las cuales
contienen proteinas especificas aisladas de patégenos
virales (protefna S). Entre las propuestas contra la CO-
VID-19 con esta plataforma se encuentran las de Novavax,
Sanofi Pasteur/GSK, Soberana 2, EpiVacCorona, Abdala,
Medicago, Vaxxinity, entre otras.?”

VACUNAS CON ESTUDIOS FASES I Y IV
Vacunas de acidos nucleicos (ARNm)
PFIZER/BIONTECH: BNT162b2

En marzo de 2020, BioNTech y Pfizer acordaron desplegar
en conjunto una vacuna contra el SARS-CoV-2. Dicha
colaboracion surgiria a partir del aflo 2018, tras un pacto
entre ambos laboratorios para desarrollar aquellas basadas
en ARNm contra la influenza. El 31 de diciembre de 2020,
BNT162b2 se convierte en la primera vacuna COVID-19
en recibir la validacién de emergencia por la Organizacién
Mundial de la Salud y el 14 de febrero de 2021 se vuelve la
primera sustancia anti-COVID-19 en recibir la aprobacién
especial de emergencia en Japén.°

BNT162b2 es una preparacion basada en ARNm que
codifica una proteina S mutante P2 (P2 S) del SARS-CoV-2,
modificada con nucleésidos mediante la sustitucion de la
molécula uridina.” La BNT162b2 esta formulada con na-
noparticulas lipidicas (NPLs), cuya funcién es encapsular
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Vacunas con &cidos nucleicos (RNAm)

Linfocito T
RNAmM que Proteina
codifica la espiga (S)
proteina S
Célula "
Generacion de
RNAm presen'tadora anticuerpos contra
de antigenos Linfocito B el SARS-COV-2

Vacunas con vectores viricos no replicativos

. . Linfocito T
Adenovirus con Proteina espiga
genoma del )
SARS-CoV-2
Célula
presentadora
de antigenos Generacion de
Replicacién viral anticuerpos contra
recombinante Linfocito B el SARS-CoV-2

Vacunas con virus vivos inactivados/atenuados

Linfocito T
Virién del Célula
SARS-CoV-2 presentadora Generacién de
inactivado/ de antigenos anticuerpos contra
atenuado Linfocito B el SARS-CoV-2

Vacunas basadas en proteinas

Linfocito T
) _ Célula Generacion de
Proteinas espiga (S) presentadora anticuerpos contra
del SARS-CoV-2 de antigenos Linfocito B el SARS-CoV-2

Figura 2: Mecanismos de accion de los cuatro tipos de plataformas vacunales contra la COVID-19 empleadas para las dis-
tintas vacunas en investigacion.
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el ARN no replicante al mezclarse, protegiéndolo de su
degradacion y permitiendo la transfeccién del material
genético a las células del hospedero. Una vez dentro, el
ARNm se traduce en la proteina S del SARS-CoV-2, para
ser procesada y expresada en la superficie de las células
e inducir una respuesta inmune mediante la produccién
de anticuerpos neutralizantes y respuestas inmunitarias
celulares.®

La vacuna BNT162b2 esta disponible en un vial de dosis
mdltiple (cinco partes de 30 pg cada una) que contiene un
producto congelado entre -80 y -60°C, lo cual supone un
reto logistico en su distribucion. BNT162b2 se administra
por via intramuscular en un régimen de dos inyecciones,
con un intervalo de 21 dfas entre cada una. En caso de
descongelarse y diluirse, y no ser utilizada al momento,
las ampolletas deberan almacenarse entre dos y 25°C y
utilizarse dentro de las siguientes seis horas.® A partir de
los resultados obtenidos en la fase 11l 'y su analisis por los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC), se recomienda aplicar la BNT162b2 en personas
mayores de 12 afnos de edad.'%'

BNT162b2 revel6 una eficacia entre la dosis uno y la
dos de 52.4%, mientras que su eficacia es mayor entre
la segunda parte y siete dias después de la aplicacién de
ésta, siendo de 95% para la prevencién de COVID-19 en
personas sin evidencia seroldgica o virolégica de infeccion
previa o existente de SARS-CoV-2.°

La efectividad vacunal de BNT162b2, obtenida a partir
del estudio realizado por la organizacién sanitaria de Israel,
arroj6 los siguientes resultados: '

1. Efectividad estimada durante los dias 14 a 20 después
de la primera dosis: infeccién documentada con SARS-
CoV-2 46%; COVID-19 sintomético 57%; hospitaliza-
cién relacionada con este mal 74%; enfermedad grave
62% y muerte 72%.

2. FEfectividad estimada durante los dias 21 a 27 (lapso
entre la primera y segunda aplicacion): infeccién
documentada con SARS-CoV-2 60%; COVID-19 sin-
tomatico 66%; hospitalizacién relacionada con este
contagio 78%; enfermedad grave 80% y muerte 84%.

3. Efectividad estimada siete dias después de la segunda
dosis: infeccion documentada con SARS-CoV-2 92%;
COVID-19 sintomético 94%; hospitalizacion relacio-
nada con el trastorno 87% y enfermedad grave 92%.

BNT162b2 demostr6 una efectividad de 89.5% contra la
variante B.1.1.7, posterior 14 dias o mas a la aplicacion de
la segunda inyeccién. La efectividad evidenciada contra la
variante B.1.351 fue de 75%. La efectividad final de ambas
variantes contra la enfermedad grave, critica o mortal fue
de 97.4%."°

En el estudio fase II/lll de BNT162b2, los principales
efectos adversos locales en personas de entre 16 y 55
anos y mayores de 55 afos, fueron: dolor en el sitio de
la inyeccion (dosis 1: 83 versus 71%), (dosis 2: 78 versus
66%), hinchazén en el sitio de la inyeccién (dosis 1: 6 versus
7%), (dosis 2: 6 versus 7%) y enrojecimiento en el sitio de
la aplicacién (dosis 1: 5 versus 5%), (dosis 2: 6 versus 7%),
respectivamente. En general, fueron de gravedad leve a
moderada y se resolvieron en uno o dos dias.®

Los principales efectos adversos sistémicos en personas
de entre 16 y 55 afios, comparando el porcentaje de
aparicion en la dosis 1 versus 2, fueron: fatiga (47 versus
59%), mialgia (21 versus 37%), escalofrios (14 versus
35%), artralgia (11 versus 22%), diarrea (11 versus 10%),
y fiebre (4 versus 16%). En personas mayores de 55 anos,
los principales efectos adversos sistémicos, comparando
el porcentaje de aparicién en la dosis 1 versus 2, fueron:
fatiga (34 versus 51%), cefalea (25 versus 39%), mialgia (14
versus 29%), escalofrios (6 versus 23%), artralgia (9 versus
19%), y fiebre (1 versus 11%).%

ALC-0159, componente que forma parte de las nano-
particulas lipidicas, contiene dentro de su conformacién un
polimero hidrofilico llamado polietilenglicol (PEC), el cual
se ha visto implicado en reacciones alérgicas severas y ana-
filaxia, con una frecuencia muy baja aunque creciente.'*
Wenande y Garvey'” concluyeron que cada sujeto alérgico
al PEG posee un nivel de umbral individual dependiente de
la cantidad en g/mol ingerida. Los sintomas mas comunes
son prurito, rubor, urticaria, y angioedema, pudiendo pro-
gresar a hipotension, sensacion de opresion en el pecho y
disnea en casos graves. Se recomienda observar al paciente
30 minutos, tras la administracion de BNT162b2, y que
cada hospital cuente con una lista de medicamentos de
emergencia y acciones a realizar ante un posible suceso.'
En caso de desarrollar anafilaxia en la primera aplicacion,
no se deberd administrar la segunda.'® En diciembre de
2020, el Sistema de Notificacion de Reacciones Adversas
a las Vacunas (VAERS) de Estados Unidos detectd 21 casos
de anafilaxia después de la administracién de 1,893,360
primeras dosis de BNT162b2 (una tasa de 11.1 casos por
millon de dosis).'” En Reino Unido, hasta el 23 de diciem-
bre de 2020, fueron registrados dos casos de anafilaxia.'®

Ninguna mujer embarazada fue incluida en los ensayos
clinicos, por razones de seguridad. Sin embargo, debido
a que las mujeres embarazadas con COVID-19 tienen
mayor riesgo de desarrollar una enfermedad grave, de
sufrir eventos adversos y de morir, en comparacién con
las mujeres no embarazadas en edad reproductiva y las
mujeres embarazadas sin el padecimiento,'” los CDC, el
Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién (ACIP), el
Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)
y la Academia Americana de Pediatria (AAP), indican que
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las preparaciones contra la afeccion no deben evitarse en
mujeres embarazadas.”’

Actualmente, existen resultados preliminares de la
aplicacion de BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) en mujeres
embarazadas durante el segundo y tercer trimestre princi-
palmente, los datos durante el primer trimestre son escasos.
Se encontré que en la vacunacién de mujeres embarazadas
durante el tercer trimestre existe un cierto grado de pro-
teccion al neonato, ademas de conferir proteccion a las
mujeres embarazadas, ya que se evidencio la transferencia
transplacentaria de anticuerpos neutralizantes. Las anoma-
lias congénitas no pudieron ser estudiadas, debido a que
ninguna de las mujeres embarazadas inyectadas durante
las primeras etapas del embarazo ha dado alumbramiento
durante el seguimiento. Ademas, la proporcion de féminas
embarazadas que tuvieron un aborto espontdneo puede no
reflejar las verdaderas proporciones en la poblacion total
de embarazadas posteriores a la vacunacién.'?

MODERNA: mRNA-1273

El 18 de diciembre de 2020, la FDA autorizé la propuesta
de Moderna COVID-19 (mRNA-1273) destinada a uso
de emergencia, convirtiéndose en la segunda sustancia
autorizada en Estados Unidos de América.”' El 30 de abril
de 2021, mRNA-1273 se convierte en la cuarta vacuna
COVID-19 en recibir la autorizacién de emergencia por
la OMS.

Moderna mRNA-1273 es una alternativa basada en
ARNm que codifica la proteina espiga (S) del SARS-CoV-2,
estabilizada por medio de la sustitucién de dos prolinas
(2P), dando origen al antigeno S-2P, el cual, buscando
evitar su degradacion, es encapsulado en nanoparticulas
lipidicas.””

Actualmente, la vacuna se encuentra aprobada Unica-
mente en personas mayores de 18 afios, en un esquema
que consiste en la administracion de dos dosis intramus-
culares de 0.5 mL cada una, con un intervalo entre ellas
de 28 dias.

Una ventaja de mRNA-1273, en comparacién con
otras alternativas dentro de la misma plataforma, son las
temperaturas que requiere para su conservacion, las cuales
son consideradas faciles de reproducir. Para su transporte
o almacenamiento a largo plazo, la vacuna requiere una
temperatura de -25 a -15°C; en refrigeracion convencional,
a una temperatura de 2 a 8°C, perdura hasta 30 dias; a
temperatura ambiente de 8 a 25°C, antes de abrir el vial,
tiene una duracién de 12 horas, una vez abierto el tiempo
se reduce en un 50%, con una vida Gtil de hasta seis horas.?*

La propuesta de Moderna contra SARS-Cov-2, mRNA-
1273, demostré una eficacia de 94.1% en la prevencion
de COVID-19 sintomético, 14 dias o mas después de la

segunda dosis, y una eficacia de 100% en la prevencién
del trastorno severo, después de la aplicaciéon de ambas
inyecciones. En personas de mas de 65 afios con comor-
bilidades se observé una eficacia de 86.4%.

El principal efecto adverso local observado en personas
de entre 18 y 64 anos y mayores de 65 aios, fue dolor en
el sitio de la inyeccién (dosis 1: 86.9 versus 74%), (dosis
2: 90.1 versus 83.4%). Los principales efectos adversos
sistémicos observados en personas de entre 18 y 64 afos
y mayores de 65 afos fueron: fatiga (dosis 1: 38.5 versus
33.3%), (dosis 2: 67.6 versus 58.4%), cefalea (dosis 1: 35.4
versus 24.5%), (dosis 2: 62.8 versus 46.4%) y mialgia (dosis
1: 23.7 versus 19.8%), (dosis 2: 61.3 versus 46.9%).%?

Fueron notificados 12 casos de reacciones locales re-
tardadas grandes (COVID Arm), de apariencia variable,
localizadas alrededor del sitio de la inyeccién: placas
anulares (un paciente), placas uniformes y edematosas (tres
personas), placas induradas (dos personas), placas targe-
toides (un paciente) y erupciones localizadas en el brazo
(dos pacientes), estos Gltimos ademas presentaron papulas
urticariales en codos y papulas en la palma y dedos ipsila-
terales, respectivamente. Las reacciones tuvieron un inicio
promedio de ocho dias (4-11 dias) posterior a la aplicacién
de la primera inyeccién y una resolucion promedio de seis
dias (2-11 dias) después del inicio de las manifestaciones
clinicas. Debido a que las reacciones de hipersensibilidad
retardada no son consideradas contraindicacién para la
aplicacién de la segunda dosis de mRNA-1273, todos los
pacientes completaron su esquema, con los siguientes re-
sultados: 50% sin recurrencia, 25% reacciones recurrentes
similares a la inicial y 25% reacciones recurrentes de me-
nor grado, con un inicio promedio de dos dias (uno a tres
dias). La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento
sintomatico (hielo, antihistaminicos o glucocorticoides).**

VACUNAS CON VECTORES VIRALES
NO REPLICATIVOS

ASTRA ZENECA: AZD'1222

En medio de la pandemia por COVID-19, la farmacéu-
tica AstraZeneca, junto con la Universidad de Oxford,
desarrollé la vacuna AZD1222 también conocida como
ChAdOx1 nCoV-19, la cual utiliza la plataforma vacunal
de vectores virales.”” El 15 de febrero de 2021 se convierte
en la segunda sustancia autorizada por la OMS destinada
a uso de emergencia.

Esta alternativa utiliza un vector adenoviral de chimpan-
cé, deficiente en replicacion (ChAdOx1), portador del an-
tigeno de glicoproteina de superficie estructural del SARS-
CoV-2; a diferencia de otras sustancias con la plataforma
de vectores, ChAdOx utiliza un vector adenoviral de simio
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a fin de evitar la posible inmunidad preexiste a adenovirus
humanos y asi garantizar la respuesta inmunolégica.”®

La vacuna se almacena y distribuye en un vial (5 mL con
10 dosis 0 4 mL con ocho) el cual puede ser almacenado
hasta por seis meses a una temperatura entre 2 y 8 °C.
ChAdOx1 nCoV-19 se administra por via intramuscular
(musculo deltoides preferentemente) con un esquema de
vacunacion de dos partes con diferencia minima de cuatro
y maxima de 12 semanas entre ellas; una vez abierto el
vial se debe utilizar dentro de seis horas manteniéndolo
a una temperatura entre 2 y 25°C durante el uso.”” Una
ampolleta de la sustancia contiene 0.5 mL: ChAdOx1-S
5 X 10'0 particulas virales diluidas. Entre sus excipientes
se encuentra polisorbato 80 el cual se ha asociado con
reacciones alérgicas,”® debido a esto, se recomienda la
vigilancia de signos y sintomas dentro de los primeros 15
minutos de la aplicacién de la dosis, aquellas personas
que desarrollen reacciones alérgicas deberan suspender el
esquema de vacunacion sin recibir una segunda inyeccion.

De acuerdo a los resultados obtenidos en cuatro ensayos
clinicos en Brasil, Sudafrica y Reino Unido, el biolégico
ChAdOx1 nCoV-19 ha demostrado una eficacia general de
66.7% para la prevencién de la COVID-19 a los 14 dias de
la segunda dosis, en personas que no habian presentado
infeccién previa y demostraron no haber tenido contacto
con el virus.?? En los pacientes a quienes se les aplicé una
segunda inyeccién con un periodo mas largo (12 sema-
nas), la eficacia fue mayor con un 81.3%, respecto a los
pacientes que recibieron una segunda dosis en un tiempo
mas corto (seis semanas) con una eficacia de 55.1%. La
eficacia demostrada contra padecimiento moderado a
severo fue de 100%.°" Los datos obtenidos en un estudio
fase Ill realizado en Sudéfrica senalan que la eficacia de esta
vacuna contra la variante B.1.351 es del 10.4%, sin efecto
en la prevencion de la COVID-19 de leve a moderado.”!

Entre los efectos adversos mas comunes reportados
en los estudios de seguridad e inmunogenicidad fase 1/
Il realizados en Reino Unido, resaltan los efectos locales
en el sitio de aplicacién, donde predominan: dolor con
un porcentaje de aparicién del 30% en personas de 18 a
55 afos y 10% en mayores de 70 afos, enrojecimiento y
calor con un 7% de aparicion en general e hinchazén con
un 2% sélo en personas mayores de 70 anos. Al igual que
los efectos locales, el porcentaje de aparicion de efectos
sistémicos varia, dependiendo del rango de edad, siendo
la poblacién de entre 18 y 55 afnos la que reporta una
mayor tasa de incidencia. Entre los efectos sistémicos que
se reportan destacan: fatiga, cefalea, mialgia, escalofrios,
artralgia, y fiebre.*

En febrero de 2021, se reporté un nuevo evento adverso
asociado a la aplicacién de esta mixtura, conocido como
sindrome de trombosis trombocitopénica (TTS) el cual

incluye eventos graves en la coagulacién. La trombosis
en sitios especificos (cerebro y abdomen) es una caracte-
ristica principal de la TTS, por lo que se recomienda una
monitorizacién, reconocimiento y reporte de cefaleas, o
dolor abdominal grave y persistente, con aparicion entre
los cuatro y 20 dias posteriores a la vacunacion.?? Los datos
proporcionados por el Reino Unido estiman que el riesgo
aproximado es de cuatro casos por millén de adultos (un
caso por 250,000).

Es importante sefalar que los resultados obtenidos no
incluyen a mujeres embarazadas, ni menores de edad, por
lo que no se recomienda la aplicacién de esta sustancia
en esa poblacién; aunque esta situacién no contraindica
la aplicacion de la vacuna, se deberd evaluar el riesgo
beneficio para la aplicacion en mujeres embarazadas y
nifios. La Gnica contraindicacion existente actualmente es
la existencia de historial de alergia a alglin componente.

Centro Nacional de Gamaleya: Sputnik V

En junio de 2020, el Centro Nacional Gamaleya informé
que se encontraba en desarrollo una vacuna experimental
para la prevencion de la enfermedad, dos meses después
fue aprobada para su uso y aplicacion de emergencia en
Rusia. Actualmente, se encuentra aprobada en 60 paises,
entre ellos Argentina y México, ademas de la realizacién de
un estudio de fase Ill el cual se lleva a cabo en los Emiratos
Arabes Unidos, India, Venezuela y Bielorrusia.**

Gam-COVID-Vac se basa en el uso de vectores adeno-
virales recombinantes para la introduccion de la secuencia
de ARN de la proteina espiga del nuevo SARS-CoV-2 en
las células hospederas. A diferencia de otras sustancias de
la misma plataforma vacunal, este bioldgico utiliza dos
vectores adenovirales recombinantes humanos diferentes,
rAd26 y rAd5, los cuales portan la cadena larga del gen de
la glicoproteina S del SARS-CoV-2.2°

La propuesta Sputnik V se distribuye en viales multidosis,
los cuales contienen 3 mL de la vacuna correspondientes
a 5 dosis (0.5 mL por cada una). Los viales se encuentran
empaquetados y diferenciados por cédigo de color y nd-
mero, a fin de garantizar el orden de aplicacién, siendo la
primera correspondiente al vector rAd26-S y la segunda al
rAd5-S, ambas inyecciones se aplican via intramuscular con
21 dias de diferencia. La sustancia se almacena congelada a
unatemperatura de -18°C 'y puede mantenerse durante tres
meses en lugares oscuros. Una vez descongelada, debera
ser usada dentro de las primeras dos horas y no volverse a
congelar.*® Ambas dosis cuentan con el mismo excipiente
el cual, entre otras particulas, contiene polisorbato 80,
presente en diferentes vacunas, por lo que se recomienda
evitar la aplicacion en personas que hayan presentado
reacciones alérgicas a este componente.*®
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La eficacia demostrada en un estudio multicéntrico fase
[l realizado en Rusia, para la prevencion de la COVID-19
por la Gam-COVID-Vac en adultos mayores a 18 anos, fue
de 91.6% al dia 21 después de la segunda dosis, la efica-
cia reportada a los 14 dias previos de la primera dosis fue
de 73.1%, incrementando con la segunda dosis al 91.1%
después de 28 dias de la primera aplicacion. Es importante
senalar que se reporté un 100% de eficacia en la prevencién
de los casos graves del padecimiento. No se han encontrado
diferencias significativas en cuanto a sexo y edad.*°

Los estudios de inmunogenicidad y seguridad fases | 'y
I realizados en Rusia revelaron que es bien tolerada en
personas mayores de 18 afos. Su principal efecto adverso
fue la enfermedad similar a la gripe (15.2%);° los resultados
adversos hallados en estudios de fase Il son: reacciones
locales en el sitio de aplicacion (5.4%), cefalea (2.9%), y
astenia (2.5%), todos reportados de intensidad moderada y
con desaparicién en 24 horas posteriores a la vacunacion;
en personas adultas mayores de 60 afos las principales
reacciones adversas son: reacciones locales (15.2%), astenia
(5.4%), hipertension (3.9%), dermatitis de contacto (3.8%),
dolor de cabeza (2.9%), fiebre (2.2%).>° No se ha asociado
la aplicacion de esta mezcla con efectos sistémicos graves,
actualmente existen protocolos de investigacién que logran
la monitorizacién y reporte de efectos adversos graves.

Ya que no existe evidencia sobre la seguridad de esta
vacuna en menores de edad y mujeres embarazadas, bus-
cando evitar posibles riesgos, se recomienda no utilizarla
en esta poblacion.

CANSINOBIO: AD5-NCOV

En marzo de 2020, CanSino, sustancia que utiliza el vector
de adenovirus humano no replicante tipo cinco (Ad5),
comenz6 con ensayos clinicos fase I. Dicha vacuna es
desarrollada por el Instituto de Biotecnologia de Beijing y
CanSino Biologics, ambos laboratorios con sede en Chi-
na. Esta propuesta expresa la glicoproteina de espiga del
SARS-CoV-2 e induce respuesta inmune celular y humoral,
generando anticuerpos neutralizantes especificos para la
proteina S del SARS-CoV-2.3738

Actualmente, se dispone de dos presentaciones: dosis
Gnica o multidosis, las cuales cuentan con el principio activo
adenovirus no replicante, Ad5-nCoV, en una concentracion
de aproximadamente 4 x 10'° particulas virales, éstas se
pueden mantener por 12 meses en refrigeracion a una
temperatura entre 2 y 8°C.

A diferencia de otras vacunas que utilizan la misma pla-
taforma, esta preparacién se administra via intramuscular
en esquema monodosis de 0.5 mL.*®

Los resultados de los ensayos de fase Il realizados en
China, revelan que el bioldgico tiene una eficacia general a

los 14 dias de la aplicacion del 68.3% en la prevencion de
la COVID-19. En especial, la vacuna cuenta con una efica-
cia de 95.4% para la prevencion de la enfermedad grave
a los 14 dias y 90.07% a los 28 dias.*® En este momento,
no se encuentran disponibles mas datos sobre la eficacia
de esta alternativa, pero no se han encontrado diferencias
significativas entre grupos de edad y sexo. Este estudio
también demostré que en personas que han estado en
contacto con el vector (Ad5) la efectividad ha sido menor,
comparada con la respuesta generada en personas que no
han tenido exposicién con dicho vector.*®

Los estudios de seguridad fases | y Il demostraron que,
en general, es bien tolerada en personas sanas, la reaccién
adversa local méas comun fue dolor en el sitio de la inyec-
cién (56%), mientras que los efectos adversos sistémicos
que mas se reportaron fueron: fatiga (34%), cefalea (28%),
mialgias (18%) fiebre (16%), y artralgias (13%). La aparicion
de efectos adversos ocurri6 durante las primeras 24 horas
después de la vacunacién.*®

Janssen (Johnson & Johnson): Ad26.COV2.S

El 12 de marzo de 2021, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) agrega a su lista de aprobaciones de uso de
emergencia contra SARS-CoV-2 a la sustancia fabricada por
la farmacéutica Janssen, Ad26.COV2.S, siendo la tercera
vacuna en recibir la validacién, pero convirtiéndose en la
primera con esquema monodosis.*’

Ad26.COV2.S es una alternativa creada por Johnson &
Johnson, la cual estd compuesta por un vector de adeno-
virus humano tipo 26 (Ad26) de replicacién incompetente,
que codifica una variante de la proteina S de longitud
completa estabilizada por medio de mutaciones.*”

La vacuna Ad26.COV2.S esta disponible en un vial de
dosis mdltiple (5 de 0.5 mL cada una). Actualmente, Gni-
camente esta autorizada en personas mayores de 18 afios
y, a diferencia de la mayoria de las otras, se administra en
un esquema de dosis Gnica de 0.5 mL via intramuscular,
debido a que en la fase I/ll, demostr6 generar 90% de
anticuerpos neutralizantes al dia 29 después de la primera
dosis.*? Para su almacenamiento, los viales multidosis sin
perforar requieren estar a temperatura de entre 2 y 8°C; sin
embargo, son capaces de resistir hasta 12 horas a tempe-
raturas entre 9 y 25°C. Una vez perforado el vial, en caso
de no utilizarse por completo, es capaz de resistir hasta seis
horas a temperaturas entre 2 y 8°C; a temperatura ambien-
te, maximo a 25°C, es capaz de durar hasta dos horas.*!

La eficacia de Ad26.COV2.S contra COVID-19 mo-
derada a grave, en casos ocurridos 14 dias después de
la vacunacion, fue de 66.9%; para sucesos ocurridos 28
dias después de la campana fue de 66.1%. En el padeci-
miento grave, la eficacia fue de 76.7% en casos ocurridos
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14 dias después de la inyeccién; para casos ocurridos 28
dias después de la vacunacion fue de 85.4%. En pacientes
mayores de 60 afios con comorbilidades, la eficacia para
COVID-19 de severidad moderada a grave fue de 64.9%,
14 dias después de la campana, y de 42.3%, 28 dias des-
pués de la vacunacién.*?

En la fase Il del estudio COV3001, se encontré una
eficacia contra la variante de Brasil de 66.2% al dia 14 y de
68.1% al dia 28, después de la vacunacion para afeccion
de moderada a grave. La eficacia fue de 81.9% al dia 14
y de 87.6% al dia 28 para el trastorno grave. En el caso de
la variante sudafricana, se encontré una eficacia de 52% al
dia 14 y de 64% al dia 28, después de la vacunacién para
COVID-19 de moderada a grave. La eficacia fue de 73.1%
al dia 14 y de 81.7% al dia 28 para padecimiento grave.*"

El principal efecto adverso local registrado fue dolor
en el sitio de la inyeccién (48%). Los resultados adversos
sistémicos mas comunes fueron cefalea (38.9%), fatiga
(38.2%), mialgias (33.2%), y nduseas (14.2%).%0

El 13 de abril de 2021, la CDC y la FDA detuvieron la
administracién de Ad26.COV2.S, luego de la aparicion de
seis casos de trombosis trombocitopénica notificados en
Estados Unidos de América, los cuales se produjeron entre
el dia siete y 14 después de la campafia, sin embargo, estos
casos fueron notificados entre mas de 7.2 millones de per-
sonas que habfan sido vacunadas con Ad26.COV2.S a nivel
mundial al 14 de abril de 2021, demostrando una tasa de
incidencia de menos de 1 en 1,000,000 de vacunaciones.*?
El 23 de abril de 2021, el Comité Asesor sobre Practicas de
Inmunizacién (ACIP) y la CDC, en conjunto con la FDA,
toman la decision de reanudar el uso de Ad26.COV2.S.%*
En el presente, la incidencia actualizada es de 2/1,000,000
con 15 casos reportados luego de 7.98 millones de dosis
administradas.*’

VACUNAS CON VIRUS VIVOS
INACTIVADOS O ATENUADOS

SINOVAC: CORONAVAC

CoronaVac es una vacuna contra la COVID-19, de virus
inactivados, desarrollada por la compania farmacéutica
China Sinovac Biotech. El primero de junio de 2021 es
considerada la sexta marca con aprobacion de la OMS para
su uso de emergencia. Esta formulacién contiene el SARS-
CoV-2 (cepa CNO02), el cual se propagé en células de rifién
de mono verde africano y se inactivé con B-propiolactona,
se concentrd, se purificé y finalmente se absorbié con
hidréxido de aluminio.*® El virus inactivado ha perdido
la capacidad de inducir la enfermedad, pero se conserva
su potencial de inducir una respuesta inmune especifica
frente al SARS-CoV-2, no sélo contra la proteina S (“Spike”

también conocida como proteina pico o espiga), sino contra
otras moléculas presentes en este agente infeccioso.*’” La
sustancia en forma liquida se presenta en frasco ampula
de una dosis de 0.5 mL o en jeringa prellenada de 0.5
mL.*® No se incluyen conservantes en su formulacién. Su
conservacién debe mantenerse de 2 a 8°C, la cual puede
mantenerse a esa temperatura por un periodo de hasta
seis meses desde su produccién. Se administra via IM en la
region deltoidea del brazo de menor uso, en un esquema
de dos dosis de 0.5 mL cada una, con un intervalo de cuatro
semanas entre ambas, primera inyeccion (o dia cero), y la
segunda aplicacion a partir del dia 28.%°

De acuerdo con estudios de fase Ill de la marca Corona-
Vac realizados en Turquia, utilizando dosis de 3 pg, la efi-
cacia para la prevencion de casos confirmados después de
la segunda parte fue de 91.25%.%% En un estudio realizado
en Brasil en 53,176 trabajadores de la salud de mas de 18
anos de edad, se evalué la eficacia de la vacuna CoronaVac
en presencia de la variante P1 (brasilefia) encontrando
una disminucién en la eficacia de la misma a 49.6% en un
entorno de alta prevalencia de la variante P1.%

Los eventos adversos de esta vacuna, de acuerdo con
el ensayo fase Ill, mayormente fueron de tipo no grave y
pueden desarrollarse en el transcurso del primer o segundo
dia después de la vacunacién.*® Los més frecuentes fueron
las reacciones locales (39.0%): dolor en el sitio de aplica-
cién, exantema, eritema, induracién, mialgias, y reacciones
sistémicas (45.7%): cefalea, fatiga, mialgias, fiebre, diarrea,
escalofrios.*®

Las contraindicaciones absolutas de esta sustancia son:
pacientes que recientemente hayan presentado COVID-19
y alin no se recuperen, individuos que hayan recibido plas-
ma convaleciente previo a la vacunacion (diferir 90 dias la
vacunacién contra SARS-CoV-2), y pacientes con alergia
conocida a algin componente de la vacuna o reaccién
alérgica grave a dosis anteriores.” No se tiene informacién
sobre la vacunaciéon en menores de 18 afios y mujeres
embarazadas, por lo que por ahora esta poblacién no sera
incluida en la vacunacién rutinaria.”® Las personas infec-
tadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
con buen control se pueden vacunar, aunque la respuesta
inmune podria ser limitada o inferior a la presentada por
personas que no viven con este virus.”!

SINOPHARM: BBIBP-CorV

La propuesta de Sinopharm BBIBP-CorV fue desarrollada
en colaboracién con el Beijing Institute of Biological Pro-
ducts.>? Consiste en una vacuna inactivada (cepa HB02),
la cual fue cultivada y purificada en células Vero, poste-
riormente fue inactivada mediante su mezcla completa
con B-propiolactona.”” Se presenta como una solucién
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para inyeccién intramuscular, lista para su uso en un vial
con monodosis de 0.5 mL. El vial debe conservarse a tem-
peraturas de refrigeracién (2 a 8°C), no se debe congelar
y tiene que estar protegido de la luz.>> Se administra via
intramuscular, en un esquema de dos dosis de 0.5 mL con
21-28 dias interdosis.

De acuerdo con un ensayo realizado en Emiratos Arabes
Unidos, la vacuna mostré una eficacia de 86% para la enfer-
medad sintomatica y 100% de eficacia para la enfermedad
grave.>’ Sin embargo, el resultado preliminar arrojado por el
estudio fase Ill realizado en Argentina, mostr6 una eficacia
de 79.34% para prevenir la enfermedad por SARS-CoV-2.°*

Los efectos adversos fueron de gravedad leve o mo-
derada y se desarrollaron durante los primeros siete dias
después de la inoculacién. Los efectos adversos locales
fueron los siguientes: dolor en el sitio de la inyeccién (>
10%); eritema, hiperemia, prurito, edema o hinchazén en
el sitio de la inyeccién (1-10%), y rash cutaneo en el sitio
de la inyeccién (< 1%).°? Los efectos adversos sistémicos
observados fueron: fatiga, fiebre transitoria, cefalea, dia-
rrea, tos, y disnea (1-10%), asi como nauseas, vémitos,
mialgias, artralgias, somnolencia, mareos, anorexia (<
1%). Se recomienda el uso del AINE paracetamol ante la
aparicién de fiebre después de la vacunacion.”?

Las contraindicaciones de esta alternativa son: pacientes
que recientemente hayan presentado COVID-19 y aln no
se recuperen, individuos que hayan recibido plasma conva-
leciente previo a la vacunacion (diferir 90 dias la vacunacion
contra SARS-CoV-2) y pacientes con alergia conocida a
algiin componente de la vacuna o reaccién alérgica grave a
la dosis anterior. Se debe tener precaucién en pacientes con
trombocitopenia y trastornos de la coagulacién, y epilepsia
no controlada u otro trastorno neuroldgico progresivo.>*

COVAXIN: BBV152

Vacuna de la India, BBV152, a base de virus inactivados,
creada por Bharat Biotech que se desarrolla en colabora-
cién con el Consejo Indio de Investigacion Médica (ICMR)-
Instituto Nacional de Virologia (NIV). La preparacién utiliza
tecnologia de plataforma derivada de virus completo inac-
tivado a partir de cultivo de células Vero.>> Se requiere la
aplicacién via intramuscular de dos dosis de 0.5 mL, con
un intervalo de 28 dias. Cada ampolleta debe permanecer
a una temperatura de entre 2 y 8°C.>

De acuerdo con su estudio fase Il en desarrollo, CO-
VAXIN demostré una eficacia provisional de 81% en la
prevencion de la enfermedad en aquellos sin infeccion
previa después de la segunda dosis.”> De acuerdo con
reportes de Bharat Biotech, los anticuerpos inducidos por
la marca COVAXIN pueden neutralizar las cepas variantes
del Reino Unido.”

Los efectos secundarios que se han informado por Bharat
Biotech COVID-19 (COVAXIN) incluyen: dolor, hinchazén,
eritema y prurito en el lugar de la inyeccién (2%); cefalea
(1%), fiebre (2%), malestar general (2%); mialgias, ndusea,
vomitos, y erupciones.’® No se recomienda la administra-
cién de esta vacuna en pacientes con alergia conocida a
algin componente de la vacuna. Las mujeres embarazadas
y madres lactantes no deben recibir la vacuna, ya que no
se ha estudiado el efecto en esta poblacién. Los pacientes
con VIH y receptores de trasplantes pueden tener una
respuesta inmunitaria debilitada en comparaciéon con la
poblacién general.>

VACUNAS CON SUBUNIDADES PROTEICAS
NOVAVAX: NVX-CoV2373

La vacuna NVX-CoV2373, desarrollada por el labora-
torio Novavax, utiliza la proteina S del SARS-CoV-2
junto con un adyuvante Matrix-M1, ademas, mediante
nanoparticulas recombinantes, genera una mutacién en
los sitios de escision STy S2, lo que confiere resistencia
a la proteasa.

La vacuna, asi como el adyuvante, se almacenan a una
temperatura entre 2 y 8°C, facilitando su transporte y dis-
tribucién. Novavax se administra en un esquema de dos
dosis, ambas separadas por 21 difas (primera dosis 5-ug y
segunda parte 25 pg), por via intramuscular.”®

Actualmente, se encuentra en proceso un estudio de fase
[l en Reino Unido para evaluar la eficacia de esta vacuna,
datos preliminares sefalan que la sustancia cuenta con un
96% de eficacia contra la cepa original y un 86% contra
la variante B.1.1.7.°°

Se ha demostrado que al dia 21 se produce una respues-
ta inmunitaria después de la aplicacién de esta vacuna, una
sola dosis alcanza valores de medias geométricas anti-Spike
IgG (GMEU) parecidas a los de pacientes asintomaticos
de COVID-19, mientras que una segunda inyeccién con
adyuvante alcanza niveles mayores a los encontrados en
suero convaleciente de pacientes sintomdticos.””

Los resultados preliminares obtenidos en el estudio de
fase 11l realizado en Reino Unido reportan al dolor como
el efecto local mds comin (37%) después de recibir una
dosis. Los efectos adversos sistémicos reportados después
de la primera y segunda dosis fueron cefalea (20-25%),
mialgias (17-20%), y fatiga (12-16%), la duracion de dichos
eventos fue mas larga después de la segunda dosis, pero
menor de tres dias.””

Se han encontrado alteraciones en estudios de labora-
torio, entre las que destaca la disminucién transitoria de
hemoglobina (5% de los casos) con resolucién dentro de
los siete a 21 dias posteriores.”®
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La Unica contraindicacién actual para esta vacuna es
la existencia de alergia a alguno de los componentes, los
resultados en estudios controlados no reflejan a la pobla-
cién femenina al momento del embarazo y a menores de
edad, por lo que se recomienda evitar la aplicacién en
estas poblaciones.

CONCLUSION

Las vacunas contra la COVID-19 que se encuentran actual-
mente en aplicacién han mostrado una inmunogenicidad
prometedora con un grado variable de eficacia contra el
desarrollo de la enfermedad moderada o severa, asi como
un perfil de seguridad aceptable. La administracion de se-
gundas dosis de inmunizacién proporciona una respuesta
inmunoldgica més robusta en todas las vacunas y para
situaciones de emergencia la OMS ha aceptado el uso de
seis de ellas hasta la fecha.

En vista del aumento de infecciones ocasionadas por
la pandemia, y de la prometedora eficacia de las vacunas
en las diferentes etapas de los ensayos clinicos, la mayorfa
de los paises han desarrollado programas de vacunacion
para sus ciudadanos. Sin embargo, se han planteado
dudas sobre la eficacia contra las nuevas variantes del
SARS-CoV-2 de preocupacién como la britdnica, brasilefia,
sudafricana y posiblemente la variante de interés de la India
(B.1.617.1/2); por lo que se necesitan mayores estudios
para determinar su eficacia. Otro problema es el descono-
cimiento de la duracién de las eficacias protectoras de las
vacunas para detener la transmision de las cepas virales,
tanto previas como nuevas; asi como la presencia de anti-
cuerpos neutralizantes protectores contra la infeccién por
SARS-CoV-2 a través de las vacunas de aplicacion intranasal
y subdérmica. Sin embargo, es importante la continuacién
de medidas protectoras y preventivas en la poblacién, ya
que la reinfeccion sigue siendo potencialmente posible.
Este proceso en la generacién de vacunas esta en un conti-
nuo cambio y renovacion en el tiempo, en el que se espera
la mitigacion de la pandemia por la COVID-19.

Conflicto de intereses: Todos los autores declaran que no
presentan conflicto de intereses.
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El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de coronavirus que posee
un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo, este
virus se detectd por primera vez en diciembre de 2019 en la
ciudad de Wuhan, China y causa la enfermedad que se deno-
mina COVID-19. La tasa de mutacion en los virus de ARN es
extremadamente alta, el SARS-CoV-2 posee un mecanismo
que corrige los errores en la replicacién, por lo tanto, su tasa
de mutacién es menor. Sin embargo, a pesar de este meca-
nismo comete errores que generan un amplio espectro de
mutaciones dentro de las cuales hay una poblacion dominante,
esto le confiere la capacidad de propagarse rapidamente, ge-
nerando las variantes virales. Cuando surgen estas variantes
se generan diferencias genéticas que en ocasiones no tienen
efecto alguno, pero en otras le confieren un mayor potencial
de transmision, cargas virales mas altas, mayor letalidad,
ademas de permitirles evadir la respuesta inmunolégica. En
esta revision presentamos el estado del arte de las nuevas
variantes virales de SARS-CoV-2 reportadas hasta el momento
en todo el mundo, asi como sus caracteristicas e impacto en
la salud publica.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, variantes, muta-
ciones.

SARS-CoV-2 a positive sense single-stranded RNA virus,
was detected for the first time in December 2019 in the city of
Wuhan, China and causes the COVID-19 disease. The mutation
rate in RNA viruses is extremely high, however SARS-CoV-2
has a proof reading mechanism, due to this, SARS-CoV-2
has a lower mutation rate. These mutations occur during the
replication life cycle, the viral populations generated, dominate
the spectrum of all the mutations generated, which gives them
the ability to adapt quickly to changes, this populations are
known as viral variants. When these variants appear small
genetic differences are generated, sometimes, these small
changes have no effect, but in some cases they give to the
virus a huge tramsmission capacity, viral loads generation,
greater lethality, allowing them to evade the immune response.
In this review, the state of the art of the new viral variants of
SARS-CoV-2 is described.
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GENERALIDADES DE SARS-CoV-2

Los virus son entidades biolégicas sumamente interesantes
que se encuentran en el limite entre la materia viva y la
inanimada. Tienen genomas basados en ARN o ADN que
pueden ser monocatenarios o bicatenarios, pero carecen
de una maquinaria de traduccion funcional para la sintesis
de proteinas virales. En consecuencia, requieren un hospe-
dero para replicarse y propagarse como particulas virales
(viriones) en grandes cantidades. A menudo se integran en
genomas celulares y enriquecen enormemente el depésito
genético de numerosos organismos, incluidos animales,
plantas y hongos, debido a esta caracteristica se cree que
los virus han jugado un papel importante en la evolucién
de los organismos celulares.'

El 08 de diciembre del 2019 se reporté el primer caso
de un paciente con neumonia atipica y posteriormente
hubo varios casos hospitalizados en la ciudad de Wuhan,
en la provincia de Hubei, China.* A partir de muestras
del tracto respiratorio de estos pacientes, se secuenci6 el
genoma completo de un nuevo virus de acido ribonucleico
(ARN) del género Betacoronavirus, el virus causante del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2, por sus
siglas en inglés). El virus se propagé rapidamente por Wu-
han y las zonas vecinas de la provincia de Hubei, a pesar
de las rdpidas y agresivas intervenciones de salud piblica.”
El genoma completo del virus se public6 el 05 de enero de
2020.° En los meses siguientes el virus se propagé por todo
el mundo y para el 11 de marzo del 2020, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) declaré oficialmente una
pandemia. Asf inicio la pandemia del nuevo coronavirus,
SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por coronavirus
denominado (COVID-19/coronavirus disease 2019, por
sus siglas en inglés). Sélo para dimensionar el problema
y a cinco meses de haber iniciado la pandemia, el 18 de
mayo de 2020, ya habia cerca de cinco millones de casos
y més de 300,000 muertes en 210 paises/territorios en
todo el mundo.” La pandemia de COVID-19 ha afectado
gravemente la salud y la economia mundial.

El origen del virus no es claro hasta el momento. Varios
estudios, han mencionado que el SARS-CoV-2 tiene un
origen en la vida silvestre, el andlisis filogenético de los
genomas completos del SARS-CoV-2 indica eventos de
transmision zoondtica, de murciélagos o pangolines a
humanos,® probablemente a mediados de noviembre de
2019, tal como ha sucedido con otros virus.

Antes del descubrimiento del SARS-CoV-2, se sabia que
solo seis coronavirus causaban enfermedades en los hu-
manos, cuatro causan infecciones respiratorias endémicas
(HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-NL63 y HCoV-229E)
y otras dos cepas zoonéticas conocidas como virus del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y virus del

sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV).”
Ambos virus causaron brotes de enfermedades respiratorias
mortales en 2002 al 2003 y 2012 al 2015, respectivamente.
La caracterizacién molecular del genoma del SARS-CoV-2
mostré una similitud de secuencia de 79.6% con el SARS-
CoVy de 96% con el RaTG13 bat-CoV,'? apoyando que los
murciélagos (Rhinolophus affinis) pudieron haber actuado
como reservorio de la cepa original del SARS-CoV-2.%
Aunado a ello, el andlisis de la proteina estructural ORF3a
del SARS-CoV-2 revel6 dominios proteicos altamente con-
servados dentro de sus homélogos de algalia, pangolin y
murciélagos-CoV similares al SARS-CoV."!

El SARS-CoV-2 posee un genoma de ARN monocate-
nario de sentido positivo, (29.9Kb) esférico y envuelto.
Su genoma codifica para 16 proteinas no estructurales
(nsp1-16) y 4 proteinas estructurales; pico (S), envoltura
(E), membrana (M) y nucleocdpside (N).'#!® La proteina
S, tanto en el SARS-CoV como en el SARS-CoV-2, se une
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2)'* del hospedero para llevar a cabo la infeccion.
Sin embargo, la proteina S en el SARS-CoV-2 tiene una
afinidad de unién entre 10 y 20 veces mayor que la del
SARS-CoV,'> ademas de que posee una mayor variabilidad
en su secuencia,'® esto probablemente le confiera una
mayor capacidad de infeccién. En este sentido, el SARS-
CoV-2 se transmite mediante la diseminacién de aerosoles.
La transmision por goticulas respiratorias puede producirse
cuando una persona esta en contacto estrecho (en un
espacio no mayor a un metro) con una persona infectada
que presenta o no sintomas respiratorios, o bien, si esta
hablando o cantando; en estas circunstancias, las goticulas
respiratorias que contienen el virus pueden llegar a la boca,
la nariz o los ojos de una persona expuesta y esto podria
causar una infeccién. Ademas, podria producirse transmi-
sién por contacto indirecto si un hospedero expuesto tiene
contacto con un objeto o una superficie contaminados
(transmision por fémites) y entra en contacto con sus mu-
cosas. El virus afecta principalmente a las personas mayores
con enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertension
arterial, enfermedades respiratorias crénicas y cancer. Los
sintomas clinicos comunes de COVID-19 incluyen, entre
otros, fiebre, desarrollo de tos seca, mialgia/fatiga, disnea,
dolores de cabeza y neumonia.'®

MUTACIONES DEL SARS-CoV-2

La tasa de mutacion en los virus de ARN es extremadamente
alta, tal es el caso del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el virus de influenza, algunos estudios sugieren que
muchos virus de ARN generan de 10 a 10 errores por
nucledtido agregado, lo que equivale aproximadamente a
una mutacién por genoma en cada ciclo de replicacion.!”
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La alta tasa de mutacion de los virus de ARN puede ser
explicada en parte por las ARN polimerasas dependientes
de ARN (RdRp) que en general no tienen un mecanismo
para corregir errores, una excepcion a esta regla son los
Nidovirus, incluidos los coronavirus que sf tienen esta ac-
tividad, y por lo tanto, una menor tasa de mutacion,'® lo
que explica parcialmente por qué los coronavirus tienen
genomas mas grandes que la mayoria de los virus de RNA.
A pesar de esta menor tasa de mutacion se han descrito un
aproximado de 12,000 variantes generadas por cambios de
base en el genoma viral,'? esto probablemente relaciona-
do a los altos niveles de contagio y en consecuencia altos
niveles de replicacion viral que aumentan la probabilidad
de que una mutacién ocurra y permanezca.

Las particulas virales producidas durante una infeccion
te6ricamente podrian generar todas las mutaciones pun-
tuales posibles y muchas combinaciones de mutaciones
dobles durante cada ciclo de replicacién. Incluso una
secuencia molecular definida se transforma rapidamente
en una coleccién de secuencias relacionadas cuando se
introduce en una célula.?’ La teoria de la evolucién sugie-
re que esta en juego un fenémeno de “seguridad” por el
cual, a pesar del posible impacto negativo de la mutacién
en cada individuo, el resultado global es positivo para la
poblacién,?! esto significa que en poblaciones grandes,
la presion de seleccion eliminara rapidamente mutantes
poco viables, y la secuencia mas adecuada dominard en el
espectro de todas las mutaciones generadas, acompanada
de frecuencias muy bajas de numerosas mutantes con via-
bilidad intermedia, esto asegura que las poblaciones virales
puedan generar y mantener mutaciones que les permitan
adaptarse rapidamente a los cambios en el entorno gene-
rando lo que conocemos como variantes virales.??

El SARS-CoV-2 también posee una enzima que se equi-
voca, pero comparado con el VIH o influenza son pocos
los errores.'”?* Sin embargo, se equivoca lo suficiente
como para formar variantes que le permitan tener ciertas
“ventajas”. En el contexto molecular en los virus, la tasa
de mutacién es la frecuencia con la que se cometen erro-
res durante la replicacion del genoma viral, los errores se
definen como el cambio de una base nitrogenada en el
ARN durante el proceso de adicién de nucleétidos; esto se
traduce en un cambio de aminoéacido que, dependiendo
de sus caracteristicas fisicoquimicas, puede alterar la es-
tructura y funcién de las proteinas virales.”* Por otro lado,
cada vez que surgen estas pequenas diferencias genéticas,
en ocasiones, estos pequefios cambios no tienen efecto, ni
interés alguno, pero en otras le confieren al virus un mayor
potencial de transmisién, cargas virales mas altas, mayor
letalidad, ademas de permitirles evadir la respuesta inmu-
noldgica.?”> Al mismo tiempo, estas mutaciones, permiten
dividir al SARS-CoV-2 en distintos grupos genéticos o cla-

dos.?® O bien, algunas mutaciones especificas definen los
grupos genéticos virales o linajes que circulan actualmente
a nivel global.?” Por diversos procesos de microevoluciény
presiones de seleccion, pueden aparecer algunas mutacio-
nes adicionales, generando diferencias al interior de cada
linaje, el resultado de ello es la formacién de variantes.??

Es importante mencionar que la denominacion de clado,
linaje, variante, etcétera es arbitraria y no corresponde a
una jerarquia taxonémica oficial, es decir, no interviene
el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV),
quien es el érgano maximo que lleva a cabo la correcta
clasificacion de los virus.

REPOSITORIOS DE SECUENCIAS DE
AISLADOS CLINICOS DEL MUNDO

La respuesta de salud publica a la COVID-19 se ha visto
facilitada por los esfuerzos sin precedentes de los cientificos
que comparten datos de secuencias de aislados clinicos en
todo el mundo. El GeneBank del Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica (NCBI, por sus siglas en inglés)
y la Iniciativa Global para Compartir todos los Datos de
Influenza (GISAID, por sus siglas en inglés)?” han servido
como los repositorios principales para las secuencias del
genoma completo del SARS-CoV-2. Por el momento, la
base de datos GISAID ha establecido que la poblacién
de SARS-CoV-2 consta de seis clados principales: G, GH,
GR, L, S'y V% (Figura 1). Existe un ndmero creciente de
estudios sobre la variabilidad genética del SARS-CoV-2 en
relacién con el genoma de referencia. Hasta el momento
se han cargado méas de 100,000 secuencias en las bases
de datos y éstas han permitido estimar la tasa de mutacién
del virus. El andlisis mutacional méas completo publicado
hasta el momento (n > 48.800 genomas completos de
SARS-CoV-2) informé un promedio de 7.23 mutaciones
por muestra, en relacién con el genoma de referencia de
Wuhan NC_045512.2.%°

LINAJES DE SARS-CoV-2

Se ha descrito un sistema de nomenclatura dindmica para el
SARS-CoV-2 para facilitar la epidemiologia en tiempo real
que revela vinculos entre brotes mundiales que compar-
ten genomas virales similares. En la raiz de la filogenia del
SARS-CoV-2 hay dos linajes denominados Ay B.?” Aunque
los virus del linaje B se secuenciaron y publicaron prime-
ro,”> es probable que el linaje A sea mucho mas antiguo,
ya que comparte dos variantes distintivas con los virus del
murciélago. Otras designaciones de linajes vinculan nuevas
variantes a poblaciones geogréaficamente distintas. Algunos
de los primeros linajes se han asignado a ubicaciones geo-
graficas, incluido A.1 en el estado de Washington, brote
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en EUA, B.1 en el brote italiano, luego en otras partes
de Europa y B.1.1 es el principal linaje europeo que fue
difundido por todo el mundo.?” Sin embargo, muchos de
los principales linajes estan ahora presentes en la mayoria
de los paises, lo que indica que la mayoria de los casos
locales fueron introducciones independientes del virus.*'

CLASIFICACION DE LAS VARIANTES DE SARS-CoV-2

Las variantes genéticas del SARS-CoV-2, han estado emer-
giendo y circulando por el mundo durante toda la pande-
mia del COVID-19 y se dividen en tres clases:

1. Variante de interés
2. Variante de preocupacion
3. Variante de gran consecuencia

Las variantes de interés son aquellas que poseen marca-
dores genéticos especificos asociados a las mutaciones que
afectan al gen que codifica para la proteina S, ya que esta
proteina interacciona con el receptor celular de la ECA2,
lo que podria afectar a su transmisibilidad. Ademas, al ser
la proteina més expuesta, es también la mas antigénica,
es decir sobre la que acttan los anticuerpos. La mayoria
de las vacunas utilizan la secuencia que codifica para esta

proteina o la protefna misma, como estrategia para activar
el sistema inmune para inducirlo a generar anticuerpos,
esta estrategia podria “presionar” al virus a modificarla, lo
cual podria resultar en una menor neutralizacién por los
anticuerpos generados contra una infeccion anterior o la
vacunacion, una menor eficacia de los tratamientos, posible
impacto en el diagnéstico, aumento en la transmisibilidad o
gravedad de la enfermedad. Una variante de interés requie-
re mas medidas de salud puiblica adecuadas, incluida una
mejor vigilancia secuencial, una mejor caracterizacion de
laboratorio o investigaciones epidemioldgicas para evaluar
con qué facilidad se propaga el virus a otras personas, la
gravedad de la enfermedad, la eficacia de los tratamientos y
si las vacunas autorizadas actualmente ofrecen proteccién.

Las variantes de preocupacion, estas variantes poseen
una mayor transmisibilidad, casos mds graves de enferme-
dad, reduccién significativa en la neutralizaciéon por los
anticuerpos generados durante una infeccién anterior o
la vacunacién, menor efectividad de los tratamientos o las
vacunas, o fallas de deteccion de diagnéstico. Las variantes
de preocupacién requieren mas acciones de salud puiblica
que las de interés, como la notificacién a la OMS en virtud
del Reglamento Sanitario Internacional, la notificacion a
los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC, Estados Unidos), los esfuerzos locales o regionales
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Garcia LML y cols. Variantes del virus SARS-CoV-2

para controlar la propagacion, el aumento de las pruebas o
la investigacion para determinar la eficacia de las vacunas
y los tratamientos contra la variante (Figura 2).

Las variantes de gran consecuencia muestran una clara
evidencia de que las medidas de prevencién o médicas han
reducido significativamente su efectividad con respecto a
las variantes que circularon previamente. Pueden presentar
un fallo en el diagnéstico, una reduccion significativa en la
efectividad de las vacunas, una cantidad desproporcionada-
mente alta de casos de infeccion en vacunados, o muy baja
proteccién inducida por las vacunas contra la enfermedad
grave una reduccion significativa en la susceptibilidad a
multiples tratamientos aprobados o con autorizacién de
uso de emergencia, casos mas graves de enfermedad clinica
y aumento de las hospitalizaciones. Una variante de gran
consecuencia requiere una notificacion obligada a la OMS
de conformidad con el Reglamento Sanitario Internacional,
notificar a los CDC, anunciar estrategias para prevenir o
contener la transmisién, y brindar recomendaciones para
actualizar los tratamientos y las vacunas. Afortunadamente,
hasta el momento, no hay variantes del SARS-CoV-2 que
alcancen el nivel de gran consecuencia.

En las nuevas variantes se vigila principalmente el nime-
ro de mutaciones y en qué parte del genoma del virus se
estan llevando a cabo, es decir a qué proteina viral afectan
principalmente; si aumenta rapidamente su frecuencia
entre la poblacién, si presenta las mismas mutaciones que
otras variantes y si se extienden en areas donde ya hay un
alto nivel de inmunidad contra el SARS-CoV-2, ya sea por
la infeccién y/o por altas coberturas de vacunacién. Sélo
la vigilancia y la investigacién demostraran si estas nuevas
variantes pasan de una categoria a otra y que tanto estas
nuevas variantes modifican la infectividad, transmisibilidad
y evasion del sistema inmune del hospedero.*'”

VARIANTES DE SARS-CoV-2 EN MEXICO

En México, el 27 de febrero de 2020 se detect6 el primer
caso de SARS-CoV-2, correspondiente a una persona que
viajo de regreso a México desde ltalia, y que estuvo en
contacto directo con un caso confirmado de SARS-CoV-2.%%
Actualmente se puede analizar el perfil epidemiolégico del
COVID-19 en el pais.'”

Los andlisis realizados por investigadores mexicanos
confirmaron que ha habido multiples eventos de intro-
duccién de infecciones independientes en México por
parte de viajeros en el extranjero. También encontraron
evidencia de una transmision local temprana de variantes
que tienen una mutacion especifica (H49Y) en la proteina S,
que podria usarse como marcador molecular para seguir la
propagacion viral dentro del pais.®” Las variantes de interés
o preocupacién que se han presentado en México hasta

mayo del 2021 corresponden a las variantes de Gran Breta-
fia (B1.1.7), Estados Unidos/California (B.1.429y B.1.427),
Brasil (1 y P2), Sudéfrica (B.1.351) e India (B1.617).

La OMS, los CDC, el Instituto de Diagnéstico y Referen-
cia Epidemiolégicos (INDRE) y la comisién Coordinadora
de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta
Especialidad (CCINSHAE) en colaboracién con Universi-
dades y otras agencias de salud puiblica en México a través
del Consorcio Mexicano para vigilancia genémica y otras
agencias en el mundo, estan monitoreando la situacion muy
de cerca. Se esta trabajando para detectar y caracterizar las
variantes virales que puedan presentarse y representen un
mayor problema de Salud Publica. En este sentido, desde
la identificacién inicial del SARS-CoV-2 y hasta el 22 de
marzo de 2021, se han compartido, a nivel mundial, mas
de 845,000 secuencias gendmicas completas a través de
bases de datos de acceso ptblico como NCBI'y GISAID,* lo
que permite conocer muy de cerca las variantes de interés
y preocupacion que hasta el momento se han detectado en
el mundo. La capacidad de monitorear la evolucién viral
casi en tiempo real tiene un impacto directo en la respuesta
de salud publica a la pandemia de COVID-19, permitiendo
identificar cambios en los patrones epidemiolégicos, o en
la virulencia o en la disminucién de la eficacia terapéutica,
entre otros (Figura 3).

A continuacion, se describen las variantes de interés y
preocupacién que se han detectado en México y varios
paises del mundo. Ast mismo, la OMS ha propuesto, a partir
de junio del 2021, una nueva nomenclatura para las distin-
tas variantes del SARS-CoV-2; denominando, de ahora en
adelante, a las variantes con las letras del alfabeto griego:

VARIANTE ALFA (501Y.V1, B.1.1.7 O BRITANICA)

A principios de septiembre y mediados de noviembre se
reporté una variante del SARS-CoV-2 de linaje 501Y que
co-circulaba en Gales con la variante silvestre, sin embargo,
ésta no gener6é mayor preocupacion, ya que nunca supero
el 2% en secuenciaciones dentro de la region.*’ El 14 de
diciembre de 2020 se reporté nuevamente una variante de
linaje 501Y en Reino Unido después denominada “B.1.1.7"
por la CDCy, desde entonces, ésta se ha convertido en la
variante de predominio en varios paises, incluidos Reino
Unido y Estados Unidos*' y en enero 2021 ya habia sido
reportada en 45 paises.* Esta variante, también llamada
“VOC 202012/01" 0 “20B/501Y.V.1" se catalog6 como “de
preocupacién” por ser una variante de SARS-CoV 2 con
mayor transmisibilidad y probablemente una reduccién
variable del efecto de las vacunas.’'

La variante en cuestion contiene 17 mutaciones en com-
paracién con la formassilvestre del virus, ocho de las cuales
se encuentran en la proteina S por lo cual la transmisibilidad
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de esta variante estd aumentada. Al haber mutaciones en la
proteina S se modifica la afinidad al receptor que permite
entrar al virus al cuerpo humano (ECA2r/ACE2r). Dentro
de las mutaciones en proteina S destaca “N501Y” (por la
cual inicialmente se denominé asf al linaje de las variantes
inglesas detectadas) que afecta la conformacion del ligando
aumentando la afinidad de unién de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) humana y que posteriormente
ha sido identificada en otras variantes de preocupacion.
D614G, E484K, S494P, A570D, P681H, T716l, S982A,
D1118H y K1191N son otras sustituciones de la proteina
S o espiga detectadas en la variante B.1.1.7, que apoyan su
introduccién al hospedero y han ayudado a asociarla con
una mayor entrada e infeccién viral eficiente. También la
delecion de la posicién 69 a 70 se ha observado en otras
variantes de SARS-CoV-2, incluida VOC202012/01, y ha
sido relacionada con el escape inmunolégico en personas
inmunocomprometidas y fallas en ciertos estuches diag-
nosticos para el gen de la glicoproteina S.

Asf pues, se ha demostrado que B.1.1.7 es transmitida
con mayor eficacia que otras variantes y se han hecho es-
peculaciones acerca de la posible razén del rapido aumento
en la transmisibilidad de ésta basadas en la dindmica de
medidas sanitarias y casos reportados dentro de Reino Uni-
do,** sin embargo, las siguientes pueden ser extrapoladas
a la situacion global:

1. Aumento en la carga viral de personas infectadas con
esta variante.

2020-Enero 2020-Abril 2020-Julio 2020-Octubre

Fecha

2021-Enero

Un periodo més largo de diseminacién viral, que im-
plica que una persona infectada con la variante VOC
202012/01 puede ser contagiosa por mayor tiempo
que las infectadas con otras variantes.
VOC202012/01 podria tener un tiempo de reproduc-
cién mas corto que implica mayor tasa de crecimiento
en menor tiempo.

La neutralizaciéon por anticuerpos postvacunales de
ChAdOXxT1 (AstraZeneca) fue nueve veces menor contra
la variante B.1.1.7, pero la eficacia de la vacuna con-
tra la infeccién sintomatica fue similar para los linajes
B.1.1.7 y los no B.1.1.7.%*

No se mostraron cambios significativos en la neutraliza-
cién de suero postvacunal de la fase T con mRNA-1273
(Moderna).*”

Usando suero postvacunal con mRNA-1273 (Moder-
na), suero postvacunal con NVX-CoV2373 (Novavax)
y suero convaleciente se determiné que la neutraliza-
cion a la variante B.1.1.7 se mantiene sensible, aun-
que moderadamente reducida (dos veces menor en
promedio).*® También se publicé que existen algunos
anticuerpos monoclonales que son menos efectivos
para el dominio de unién al receptor de la proteina S
(disminucién de neutralizacién reportada) sin embargo
otros anticuerpos especificos siguen intactos, por lo
tanto, se concluyé que B.1.1.7 no es una variante de
escape para neutralizacién total.

B.1.1.7 es resistente a ciertos anticuerpos monoclo-
nales contra el dominio N Terminal de la proteina S,

Figura 3:

2021-Abril Filogenia del SARS-CoV-2 en

México (obtenido de GISAID).
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relativamente resistente a algunos anticuerpos contra
el dominio de unién al receptor, pero no disminuy? la
neutralizacién de plasma convaleciente de personas
previamente infectadas con SARS-CoV-2 desde prin-
cipios de la pandemia.*”

Por Gltimo, se comprobé que no existen diferencias
significativas en la sintomatologia ni duracién de la enfer-
medad para la variante B.1.1.7 en comparacién con otras.
También se report6 que la reinfeccion no es mas probable
en presencia de la variante B.1.1.7 a partir de la inmunidad
desarrollada por previa infeccién con otras variantes, ya
que las re-infecciones reportadas se asociaron al aumento
regional de casos en general més que al aumento regional
de infecciones con B.1.1.7.1048

VARIANTE BETA (501Y.V2, B.1.351 O SUDAFRICANA)

La epidemia por COVID-19 en Sudéfrica es por mucho las
mds grande en el continente africano, con mas de 785 mil
individuos infectados y mas de 20 mil muertes reportadas
hasta finales de noviembre del 2020.%” En la regién Nelson
Mandela Bay, se identificé una variante del virus SARS-
CoV-2 en Sudaéfrica, los estudios preliminares no mostraron
evidencia de que esta variante causara una enfermedad
mds severa,”’ sin embargo revisando el estado del arte
en la literatura podemos encontrar algunas caracteristicas
importantes. Actualmente esta variante se ha detectado en
85 paises con 15,160 casos reportados. En México, para el
mes de mayo, se han reportado cuatro casos.”'

En la variante sudafricana de SARS-CoV-2 (501Y.V2) se
han identificado ocho mutaciones en la proteina espiga al
compararla con la secuencia identificada por primera vez
en Wuhan, de estas ocho mutaciones tres se encuentran
en el dominio de unién al receptor (K417N, E484K and
N501Y)." La mutaciéon N501Y fue previamente descrita
en el Reino Unido (B.1.1.7) mostrando un potencial para
modificar la interaccién virus-receptor, de tal manera que
podria aumentar la velocidad a la que éste se transmite,
esto debido al sitio donde ocurre el cambio de aminoacido,
que es en el asa de unién que se forma al generarse un
puente de hidrégeno al momento de la interaccién de la
proteina espiga con el receptor de la ECA2.%?

Algunos estudios en modelos animales muestran que
esta mutacion incrementa la afinidad por el receptor de
la ECA2, haciendo mas estable la interaccién proteina-
proteina La mutacién E484K no es tan frecuente, sélo se ha
detectado en 0.02% de las secuencias que se han analizado
fuera de Sudafrica. E482K se encuentra en el sitio de unién
al receptor e interacciona con el residuo “hot-spot” de
hECAZ2. Algunos estudios muestran evidencia de que esta
mutacion puede aumentar ligeramente la energfa libre de
unién estabilizando la interaccion.”’

K417 es un residuo que interacciona con el residuo D30
en hACE2 formando un puente salino.”” Esta interaccion es
la diferencia més notable en el complejo RBD-hACE2 de
SARS-CoV y SARS-CoV-2, sin embargo, estudios estructu-
rales muestran que esta mutacion tiene un impacto minimo
sobre la afinidad de la proteina viral por el receptor.”?

Al igual que para otras variantes de SARS-CoV-2, no se
conoce el impacto de las terapias actuales, sin embargo,
analisis in vitro de plasma convaleciente obtenido de sujetos
previamente infectados con el SARS-CoV-2 ancestral, mos-
traron neutralizacion contra esta variante,”* sin embargo,
in vivo se encontr6 una reduccién en la neutralizacién por
terapia por anticuerpos monoclonales, suero convaleciente
y suero postvacunacién.””

En cuanto a la eficacia de las vacunas contra 501YV2,
la vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) no gener6
proteccién contra COVID leve y moderado en personas
infectadas con la variante sudafricana.’® Las vacunas de
Pfizer-BioNTech y Moderna mostraron neutralizacién
reducida.>” Algunas companias farmacéuticas han deci-
dido reemplazar la secuencia original con la secuencia
501YV2 para encontrar mejores respuestas de neutra-
lizacion. Sin embargo, aln no se sabe con exactitud si
dicha variante puede generar reacciones cruzada para
otras variantes.”®

VARIANTE GAMMA (501Y.V3, P.1 O BRASILENA)

En la ciudad brasilefa de Manaos, capital del estado del
Amazonas, un estudio en donantes de sangre indicaba que,
para octubre de 2020, 76% (95% Cl 67-98) de la poblacién
ya habia sido infectada por SARS-CoV-2, estadisticas que
se repitieron en otras localidades amazénicas.””

En teorfa, la tasa de propagacién del SARS-CoV-2 en
Manaos estaria por encima del umbral de la inmunidad
de rebano (67%), estimando un niimero basico de repro-
duccién (RO) del virus de 3.4. Sin embargo, en enero de
2021, la ciudad experimenté un incremento abrupto en el
nimero de hospitalizaciones por COVID-19. Entre las po-
sibles explicaciones, se postul6 la posibilidad de que linajes
mutantes del virus circulando en esta segunda ola, tuvieran
una transmisibilidad mayor que las cepas observadas el
afo anterior, como ya se habia advertido previamente en
el caso de la variante britanica B.1.1.7.%7

Asi, el 12 de enero de 2021 se identificé por primera vez
una variante descendiente del linaje B.1.1.28 que circulaba
en la regién,®® la cual contenia un patrén genético tnico,
por lo que fue denominada P1.°" Esta se considera una
“variante de preocupacion” de acuerdo con los criterios
del CDC,’" puesto que se ha registrado evidencia de una
mayor transmisibilidad y disminucién en la efectividad de
anticuerpos monoclonales y anticuerpos humanos obteni-
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dos de suero convaleciente, asi como de suero de sujetos
vacunados.’”

La variante P1 destaca por poseer 11 mutaciones de
sustitucién de aminodcidos en su proteina S: K417T, E484K,
y N501Y ensu sitio de unién al receptor (RBD), L18F, T20N,
P26S, D138Yy R190S en el dominio N-terminal, V1176F, y
H655Y cerca del sitio de anclaje de la furina (una proteasa
de la célula huésped).>” Algunas de estas mutaciones tienen
una correlacion sélida con el incremento en la transmisibi-
lidad y altas incidencias de reinfeccion en segundos brotes
en regiones previamente afectadas por la pandemia.

La mutacién N501Y, por ejemplo, puede presentarse
con o sin la delecién de aminoacidos A69/A70. Los virus
con la mutacién, pero sin la delecién, mostraron ser 10%
(6-13%) mas transmisibles que el linaje silvestre 501N,
mientras que aquellos con la delecién llegaron a serlo hasta
en 75% (70-80%).49

Otra de las mutaciones mas relevantes en esta variante,
la E484K, se localiza en el sitio de unién a los anticuerpos
de la proteina S, lo cual confiere una ventaja al virus para
reducir la capacidad de éstos de inhibir su entrada a la
célula.®?

La frecuencia de la mutacion E484K dentro de los linajes
B.1.1.28 en general fue de 13%, mientras que en el linaje
P1 en particular fue del 100%, mismo caso que con la
mutacion N501Y, lo que significa que en ambas mutaciones
son caracteristicas representativas de la misma.

La variante brasilefia comparte con la del Reino Unido
la mencionada mutacién N501Y en la proteina S, y una de-
lecion en ORF1b (del 11288-11296). Por otra parte, con la
variante descubierta en Sudéfrica comparte tres mutaciones
en la proteina S: K417N, E484K, y N501Y. Ambas también
tienen la misma deleciéon en ORF1b.%" Con base en dicha
sustitucion N501Y mutante, que comparten estas tres, se
les conoce también como 501Y.V1 a la variante britanica,
501Y.V2 a la sudafricana, y 501Y.V3 a la brasilefna.

Se cree que las mutaciones y deleciones compartidas
entre estas tres variantes podrian haberse desarrollado de
forma totalmente independiente, y se han asociado con
el incremento acelerado de casos en regiones en donde
las tasas de infeccion previas se estima que podrian haber
sido muy altas en el pasado.

La resistencia a la inhibicién de la entrada a la célula
mencionada anteriormente y asociada a la mutacion E484K
se demostr6 en un estudio en EUA con anticuerpos mono-
clonales que habian demostrado su utilidad para este fin,
en el cual esta variante mostré una resistencia completa
hacia los anticuerpos REGN10989 y Bamlanivimab, y
parcial hacia el Casirivimab. Igualmente, experimentos con
farmacos inhibidores a partir de ECA2 soluble mostraron
una menor sensibilidad mediada por la proteina S de las
variantes, comparada con el tipo silvestre.®

Esta situacion llevo a la interrogante de la capacidad
neutralizante del plasma convaleciente en comparacién
contra el tipo silvestre del virus. Los experimentos mostra-
ron que siete de cada nueve muestras de plasma inhibieron
la entrada de la variante P1 mediada por la proteina S con
una menor eficiencia que con el tipo silvestre, sugiriendo
que los individuos infectados previamente contra este tipo
estarfan s6lo parcialmente protegidos contra la variante P1.

Pruebas similares se llevaron a cabo con la vacuna
BNT162b2 desarrollada por Pfizer y BioNTech, tras un
esquema completo de doble inoculacién en 15 sujetos,
tras los cuales se determiné que los sueros mostraron una
correcta inhibicién contra el tipo silvestre en todos los casos,
mientras que en 12 de 15 sueros se detecté una marcada
reduccién en la inhibicién de la entrada mediada por la
proteina S de la variante P1 en comparacién con el tipo
silvestre.®?

Estos hallazgos concuerdan con otro estudio sobre la
misma variante, puesto que sefiala una resistencia impor-
tante de P1 a la neutralizacién por plasma convaleciente, la
cual es 6.5 veces inferior a la ejercida por el mismo plasma
convaleciente sobre el tipo silvestre del SARS CoV-2, y
moderada contra el suero postvacunal: el cual ofrece una
neutralizacién 2.2 veces menor en comparacion con el tipo
silvestre en sujetos que recibieron el esquema completo de
la vacuna mRNA-1273 de Moderna, y 2.8 veces inferior en
el caso de la vacuna BNT162b2 de Pfizer y BioNTech.*”

VARIANTE B.1.617 (INDIA), VARIANTE KAPPA (S:154K,
B.1.617.1, INDIA LINAJE 1), VARIANTE DELTA (S:478K,
B.1.617.2, INDIA LINAJE 2) Y VARIANTE B.1.617.3

El 30 de abril de 2021, la India registr6 401,993 nuevos
casos de infeccién por SARS-CoV-2 en 24 horas, lo que
marco el décimo dia consecutivo con mas de 300,000
contagios, y la convirtié en el primer pafs en el mundo en
llegar a tales cifras. Desde el 20 de octubre del 2020 se
habia identificado en el pais asiatico una variante con una
composicion genética propia, a la que se le asigné el linaje
B.1.617 (con sub-linajes 1, 2 y 3), actualmente considerada
por la OMS una “variante de interés”,** sin embargo, no
esta completamente esclarecido si ésta presenta una mayor
transmisibilidad, letalidad, o escape a los anticuerpos que
la conviertan en una “Variante de preocupacion”, y se
necesita mayor investigaciéon para determinar su impacto
en el surgimiento de dicho incremento dramatico de casos
en esta segunda ola de contagios en la India.

En total, esta variante posee hasta 23 mutaciones de
sustitucion de aminodcidos en comparacién con el tipo
silvestre del virus, de las cuales siete se encuentran en
la proteina S. De ellas, cuatro (L452R, D614G, P681R,
y E484Q) han acaparado la atencién de la comunidad
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cientifica por su posible relevancia epidemioldgica, parti-
cularmente dos: la L452R y la E484Q, ambas previamente
conocidas, pero nunca vistas juntas en un solo linaje, lo
cual incrementa las dudas sobre su posible contribucién a
un mayor riesgo epidemiolégico.**

Estudios moleculares en la mutacién E484Q han mos-
trado que ésta mantiene un enlace hidrofébico estable con
un dominio de la ECA2 celular, mientras que la mutacién
L452R crea un enlace hidrofilico con su par correspon-
diente en la misma enzima humana. El andlisis estructural
del efecto de ambas en el dominio de union al receptor
(RBD) de la proteina S viral indica que provocan un decre-
mento en las interacciones tanto intermoleculares como
intramoleculares en comparacién con el tipo silvestre del
SARS-CoV-2, sin embargo, la modificacion mencionada
de un residuo L452 hidrofébico (en el tipo silvestre) a un
residuo 452R hidrofilico (en el tipo mutante B.1.6179),
parece ayudar a la estabilizacion de todo el complejo en
su interaccién con las moléculas de agua. Esta sustitucion
L452R, previamente identificada en otras variantes como la
B.1.427 0 B.1.429, esta asociada a una mayor transmisibi-
lidad, y la reduccién en la neutralizacién viral por algunos
tratamientos con anticuerpos monoclonales, asi como se ha
reportado una reduccién moderada en la neutralizacién en
sueros postvacunales dentro de EUA. De hecho, un estudio
reciente mostré que la mutacion L452R redujo o aboli6 la
capacidad neutralizante de 14 de 35 anticuerpos mono-
clonales, incluyendo tres que se encuentran en pruebas
de fase clinica. Otro estudio evidencié que la mutacion
L452R puede escapar con mayor facilidad de la inmuni-
dad celular condicionada por el HLA-24 e incrementar su
infectividad.® La mutacion P681R se encuentra adyacente
al sitio de anclaje a la furina, y junto con otras mutaciones
podria incrementar la capacidad de unién de la proteina
S a la célula hospedera, y con ello promover la transmisi-
bilidad del virus. Algunos otros estudios han relacionado
la mutacion E484Q con mayor resistencia o “escape” a
la neutralizacién por anticuerpos de suero convaleciente.

Con respecto a la eficacia del suero convaleciente o algu-
nas vacunas frente a esta nueva variante adin no se conoce
mucho. Sin embargo, los estudios ya han comenzado y, en
uno de ellos, se ha mostrado que tanto el suero convale-
ciente como el suero postvacunal con BBV 152 (Covaxin)
en fase 2 fueron neutralizantes frente a las variantes de
linaje B.1.617; esto tomando en cuenta que ambas mues-
tras fueron pequenas (menos de 30 participantes cada una)
y que el suero convaleciente estudiado fue de individuos
previamente infectados con las variantes B.1.1.7, B.1.351,
B.1.1.28.2 y B1. Se observé una neutralizacién dos veces
menor para la variante B.1.617 en comparacién a la que
se reporté con la cepa prototipo B1 (D614Q) y la variante
B.1.1.7 de SARS-CoV-2. Sin embargo, resultados similares

se han observado en estudios con vacunas y variantes
distintas y atin se considera una neutralizacién vigorosa.®*
También conviene informar que los casos analizados en la
ciudad de Maharashtra con la variante B.1.617 fueron casos
asintomaticos o casos con sintomas leves como fiebre de
bajo grado, tos y dolor de garganta y en el grupo de casos
sintomaticos nunca se reportaron casos severos-criticos.

Hasta la fecha se ha reportado la variante en 21 paises
y no en todos los casos se ha presentado en personas pre-
viamente infectadas o vacunadas. También es importante
recalcar que el estudio con suero postvacunal previamente
mencionado se realizé con la vacuna proveniente de la far-
macéutica “Bharat Biotech International Limited” con sede
en India: BBV 152 (Covaxin). Esta es una vacuna de virion
completo de SARS-CoV-2 inactivado formulada con un ad-
yuvante (agonista de TLR 7/8) con la intencién de potenciar
lainmunidad a largo plazo® y su mecanismo de accién no es
el mismo al utilizado en las vacunas con mayor distribucién
mundial, por lo que son necesarios mas estudios con otras
vacunas y muestreos mas grandes para poder tener una
vision heterogénea de la variante en cuestion.
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La pandemia por COVID-19 ha generado un gran impacto
en el turismo internacional por el riesgo de infeccién debido
al virus SARS-CoV-2, originando restricciones importantes
para los viajeros. El riesgo de infeccion depende del medio de
transporte utilizado al momento de viajar y de la cercania con
alguna persona contagiada, siendo éste de 34.3% en autobus,
2.6-50% dependiendo del tipo de barco seleccionado, 9.2%
al viajar en avion y 1% en tren segun el tiempo y exposicion.
Para cada medio de transporte se han implementado diferen-
tes medidas de proteccion para poder realizar, en lo posible,
un viaje seguro; ya sea limitando el nimero de pasajeros,
estableciendo el distanciamiento interpersonal con asientos
intermedios libres, que representan las principales zonas
de alto riesgo, la circulacion adecuada del aire, asi como el
seguimiento de medidas higiénicas y de proteccion personal.
De igual modo, cada pais ha implementado diferentes estra-
tegias restrictivas o de requerimientos, los cuales pueden ir
cambiando en relacion con la dinamica de la pandemia, en
cuyo caso, los viajeros deben conocer previo a la realizacion
de un viaje. Estos requisitos, al ser dinamicos, pueden ser con-
sultados a través de la Asociacion Internacional de Transporte
Aéreo (IATA, por sus siglas en inglés). México es de los pocos
paises, hasta la fecha, que no ha generado restricciones ni
requerimientos mas alla de una declaracion de salud. A pesar

The COVID-19 pandemic has generated a great impact on
international tourism due to the risk of infection by the SARS-
CoV-2 virus, causing important restrictions for travelers. The
risk of infection depends on the means of transportation
used at the time of travel and the proximity to an infected
person, being 34.3% in buses, 2.6-50% depending on the
type of ship selected, 9.2% when traveling by plane and
1% by train depending on the time and exposure. For each
means of transport, different protection measures have been
implemented to ensure, as far as possible, a safe trip; either by
limiting the number of passengers, establishing interpersonal
distancing with free intermediate seats, which represent the
main high-risk areas, adequate air circulation, as well as
following hygienic and personal protection measures. Similarly,
each country has implemented different restrictive strategies or
requirements, which may change in relation to the dynamics of
the pandemic; and in which case, travelers should be aware of
them prior to travel. These requirements are dynamic and can
be consulted through the International Air Transport Association
(IATA). Mexico is one of the few countries, to date, that has
not generated restrictions or requirements beyond a health
declaration. Although the emergency vaccination process is
being implemented around the world, it has been demonstrated
that the correct follow-up of protective measures remains the
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de que el proceso de vacunacion de emergencia esta siendo
implementado alrededor del mundo, se ha demostrado que
el correcto seguimiento de las medidas de proteccion sigue
siendo el principal factor para la prevencion y proteccion contra
el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, medicina del viajero,
recomendaciones, restricciones y requerimientos de viaje.

INTRODUCCION

La pandemia por la enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19) inici6 a finales del 2019 en la ciudad de Wuhan,
China, siendo declarada por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como una emergencia de salud pablica el
31 de enero de 2020, acufiando el término de pandemia
el 11 de marzo de 2020.!

Hasta el 03 de agosto de 2021, la Organizacién Mundial
de la Salud ha reportado 198'778,175 casos confirmados
en el mundoy 4'235,559 muertes. Las regiones con mayor
nimero de casos reportados son: América (77'423,354
casosy 2'014,017 defunciones), Europa (60°410,459 casos
y 1'222,930 defunciones), Sureste Asidtico (38'589,683 ca-
sos y 575,854 defunciones), el Mediterraneo (12'732,452
casos y 238,001 defunciones), Africa (5'002,239 casos
y 118,414 defunciones) y el Pacifico Oeste (4'619,224
casos y 66,340 defunciones)’ provocando consecuencias
sin precedentes para las sociedades, economias y turismo,
especialmente por las medidas de salud publica impuestas
por los gobiernos en el ambito mundial.’

La morbilidad y mortalidad asociadas a la pandemia
condujeron a que los paises implementaran medidas
excepcionales de salud pdblica." En México, entre el 29
de diciembre de 2019 y el 3 de enero de 2021 (semanas
epidemioldgicas 1 a 53 del 2020) ocurrieron 1'050,383
muertes, seglin las actas de defuncion registradas en la Base
de Datos Nacional del Registro Civil (BDNRC). El exceso
de mortalidad comenzé a observarse a partir de la semana
epidemioldgica 15 (5 al 11 de abril de 2020), con un au-
mento sostenido hasta la semana 28 (15 al 11 de julio de
2020) cuando se alcanzé un exceso de muertes de 98%.°
En la actualidad, se sabe que las comorbilidades tienen un
papel importante en el aumento del riesgo de morbilidad
y mortalidad en pacientes con COVID-19, siendo las mds
prevalentes la hipertension y las enfermedades cardiovas-
culares, seguidas por diabetes, enfermedades del tracto
respiratorio, cerebrovascular, inmunosupresién, neoplasias,
enfermedades gastrointestinales, asi como alteraciones
hepdticas y renales.”

En muchos paises, los patrones epidemiolégicos fueron
similares, y los casos que en un principio fueron importa-

main factor for prevention and protection against the risk of
SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, travel medicine,
recommendations, restrictions and requirements for travel.

dos se convirtieron en casos autéctonos. Se observé una
disminucién de casos en los paises que lograron controlar
las epidemias locales.'

En marzo de 2020 se observaron las primeras restriccio-
nes en Asia, el Pacifico y Europa, fue hasta el 18 de mayo
de 2020 cuando 75% de los destinos cerraron fronteras
de forma completa. Después, en noviembre de 2020 co-
menzo la reapertura de algunas fronteras en ciertos paises,
solicitando a todos los viajeros internacionales una prueba
molecular para COVID-19 negativa al llegar a sus destinos.”

Hasta el 04 de agosto de 2021, y con base en la Asocia-
cién Internacional de Transporte Aéreo (IATA, por sus siglas
en inglés), en México no existen restricciones de entrada
y salida de vuelos internacionales durante la pandemia
de COVID-19. Sin embargo, por disposicién oficial de la
Agencia Federal de Aviacién Civil (AFAC), el dnico reque-
rimiento es llenar el Cuestionario Electrénico de Salud
dentro de las 12 horas previas a la entrada o salida de un
vuelo desde cualquier aeropuerto en México, disponible
en: https://vuelaseguro.com/home.®

RIESGO DE CONTAGIO AL VIAJAR EN AVION

A pesar de las restricciones impuestas para viajar durante
la pandemia de COVID-19, existen otras medidas para
considerar un viaje seguro. La calidad del aire en la cabi-
na de un avidn se cambia cada tres a cuatro minutos; en
primer lugar, el aire que esté circulando en el interior de la
aeronave, pasa por un filtro que atrapa las particulas mas
grandes y después lo hace por un filtro de particulas de
alta eficiencia (HEPA), los cuales son efectivos en 99.97%
al eliminar particulas con diametro de 0.1 a 0.3 micréme-
tros, mientras que se demuestra una eficiencia de 100%
al eliminar particulas de mayor tamarno.”

El didmetro de las particulas del virus SARS-CoV-2 oscila
entre los 0.06 a 0.14 micrémetros. Sin embargo, las gotas'y
aerosoles en el que viaja el virus tienen un tamano mayor,
5 a 10 micrémetros, logrando su eliminacién mediante los
filtros HEPA. Por lo anterior, el riesgo de estar expuesto a
un patégeno mientras se realiza un viaje en avién es mas
bajo que en otros espacios cerrados, gracias a los filtros y
al flujo de aire laminar.”
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La investigacién sobre la transmision de enfermedades
en vuelo de otros virus como el SARS-CoV-1, influenza y
tuberculosis ha demostrado que el riesgo de transmisién a
bordo de aviones es bajo.? Para el SARS-CoV-2 existe una
revision de la literatura de mayo a septiembre de 2020 para
identificar los casos indice y secundarios de COVID-19
relacionados con la transmisién en el sistema de transporte
aéreo para viajes durante el periodo comprendido de enero
a septiembre del 2020, demostrando que el riesgo también
es bajo, aproximadamente uno por cada 1.7 millones.”

De acuerdo con la IATA, se puede retirar el cubrebocas
por periodos cortos de tiempo mientras se come o bebe
durante el vuelo, siempre y cuando esté permitido, sea
seguro y necesario, gracias a que existen otros elementos
que ayudan a reducir la transmisién de gotas o aerosoles
entre los pasajeros mientras comen, tales como: la barrera
fisica proporcionada por los respaldos de los asientos y la
orientacion delantera de los mismos.”

No es recomendable utilizar guantes durante el vuelo,
ya que existe menor probabilidad de que los viajeros no
se laven las manos de forma constante, por el contrario,
existe mayor riesgo de contaminacién entre ellos y/o las
superficies de contacto.”

Es probable que algunas aerolineas alienten a los viajeros
a transportar menor equipaje a bordo del avién, lo cual
reducirfa el tiempo necesario para abordar la aeronave y
al mismo tiempo, el contacto entre los pasajeros. Por otro
lado, aumentar la distancia fisica del pasillo de 1 a 2 metros
alarga los tiempos de embarque, pero reduce los riesgos
tanto para los pasajeros que caminan como para los que
estdn sentados.'’

Se estima que la probabilidad de muerte es de uno en
540,000 pasajeros derivado a infeccién por la COVID-19.
Por lo tanto, en las cabinas que mantienen libres los asientos
intermedios, este riesgo disminuye en aproximadamente
uno de 770,000 viajeros.'"

En un estudio publicado por los Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés) el 14 de abril de 2021, se sugiere establecer un
distanciamiento fisico entre los pasajeros, manteniendo
libres los asientos intermedios para reducir el riesgo de pro-
pagacion de la COVID-19 de 23 a 57%, en comparacion
con la ocupacién completa de la aeronave.'? Sin embargo,
dicho estudio es criticado, ya que destaca el hecho de que
los disefios de los diferentes modelos de aviones cambian
significativamente los factores de riesgo y es imposible
mantener a los pasajeros a una distancia de 6 pies (1.83
metros) mientras estén sentados. Algunos expertos hacen
énfasis en asegurar que los pasajeros y la tripulacion utilicen
cubrebocas bien ajustados, manteniendo las manos limpias
y evitando otras exposiciones, de acuerdo con un informe
de aviacion publicado por la Universidad de Harvard.'?

Se estima que el riesgo de contraer COVID-19 en un
avion es de 9.2% cuando el pasajero se encuentra sentado
adyacente al caso indice. En general, de acuerdo con la
localizacion del asiento, el riesgo es variable, siendo para
el asiento intermedio de 0.7%, y para los asientos de la
ventanilla y del pasillo 0.6%; sin embargo, el riesgo es
mayor en aquellos pasajeros que se encuentran en asientos
intermedios debido a que existe un mayor contacto.'*

RIESGO DE CONTAGIO AL VIAJAR EN BARCO

El turismo de cruceros internacionales es el sector con un
mayor crecimiento de la industria de viajes desde principios
de la década de 1990. Las estadisticas muestran que, en la
Gltima década, los cruceros por todo el mundo han seguido
en auge con una tasa de crecimiento anual promedio de
6.8%, y se estimé que en el ano 2020 la industria mundial
de cruceros ocednicos transportaria mas de 32 millones
de pasajeros.'”

La pandemia ha traido consigo pérdidas insuperables
en el sector de los cruceros con interrupciones y cancela-
ciones generalizadas que afectan a millones de pasajeros
y personas empleados directa o indirectamente en esta
industria. A finales del primer trimestre de 2020, més de
50 cruceros habian documentado casos confirmados de
COVID-19, representando una quinta parte de la flota
mundial de cruceros ocednicos.'®

Previo al origen de la pandemia, para que un viajero
eligiera un crucero, se debian considerar aspectos como
la reputacion de la linea comercial, el tamano del barco,
el tipo de cabina donde se hospedaria, el itinerario de los
paises a visitar, las actividades a realizar dentro del crucero
y el tiempo completo del viaje, principalmente. Hoy en dia,
ademas de verificar todos estos criterios, el viajero debe
asegurarse de que el crucero cumpla con protocolos de
salud, planes de prevencién de brotes, procedimientos de
saneamiento a bordo del barco, medidas de distanciamien-
to social y la disponibilidad de controles de temperatura y
examenes de salud para cada pasajero.'®

Para valorar el riesgo de contraer COVID-19 durante
la estancia en un crucero, es indispensable comprender
la importancia de cada via de transmisién de COVID-19.
De acuerdo con la OMS, la principal via de transmision
es a través de gotas respiratorias (> 5-10 um de didmetro)
en un espacio menor a 1 metro de la persona contagiada,
siendo las vias secundarias el contacto cercano con las de-
mds personas o con objetos y superficies contaminados.'”
Sin embargo, no debe dejarse a un lado la transmisién a
través de la inhalacion de aerosoles (< 5 pm de diametro),
particulas mas pequenas que pueden quedar suspendidas
en el aire y transportarse facilmente a distancias mayores
de 2 metros de una persona contagiada en algunos en-
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tornos.'® Se ha demostrado que el virus SARS-CoV-2 es
estable en particulas en el aire con una vida media de
mas de una hora, por lo que puede ser inhalado por indi-
viduos susceptibles, causando infeccion y propagacién de
la enfermedad.”

Los cruceros pueden considerarse como espacios con
alta densidad de poblacién, siendo los suministros alimen-
tarios compartidos y los entornos de vida semicerrados
donde la propagacién de enfermedades infecciosas se
produce con relativa facilidad.

La capacidad maxima de pasajeros del crucero se
basa en ocupacién doble (dos huéspedes por cabina). La
capacidad de la cabina varia segln el tipo de camarote,
categoria, linea del crucero y el barco. Una cabina de
barco de pasajeros estandar generalmente tiene capaci-
dad para dos o tres huéspedes, pero existen camarotes
de mayor o menor tamano. La capacidad promedio de
pasajeros en un crucero oscila alrededor de 3 mil para
barcos transatldnticos y 150 pasajeros en cruceros fluviales
mas grandes. El barco con mayor capacidad es el Oasis de
Royal Caribbean International con una capacidad maxima
de 6,318 pasajeros si todos los camarotes se encuentran
ocupados.?’

A través de algunos modelos de transmisién epidémica
y basandose en el brote producido en el crucero Diamond
Princess a principios del 2020, se estimé que la transmisién
aérea de pequenos aerosoles (< 5 um de diametro) fue
el mecanismo dominante dentro del crucero, atin con
una tasa de ventilaciéon alta (nueve a 12 cambios de aire
por hora) y sin recirculacién de aire; si estos Gltimos dos
mecanismos no se llevan de manera adecuada, favorecen
la transmisién aérea de largo alcance. Sin embargo, la
transmisién por aerosoles a distancias cortas y largas re-
presenté mds de 50% de los casos detectados dentro del
crucero, mientras que sélo 2.6% tuvo transmision a través
de fémites."®

RIESGO DE CONTAGIO AL VIAJAR EN TREN

Los trenes son uno de los medios de transporte mas co-
munes e importantes en muchos paises, especialmente
europeos y asiaticos.

La literatura disponible indica que el riesgo de transmi-
sion del virus SARS-CoV-2 entre los pasajeros de un tren
es muy variable de acuerdo con la duracién del viaje y
localizacién del asiento. Se estima que cuando se viaja en
tren en presencia de una persona infectada por COVID-19
(asintomatica), sin tomar en cuenta la localizacion del caso
indice, la probabilidad de infeccion es aproximadamente
de 1% para un viaje de tres horas. Se sabe que el riesgo
de infeccion en este tipo de transporte esta relacionado
con la distancia espacial y el tiempo de viaje en el tren.

El riesgo de infecciéon es mucho mayor en los asientos de
la misma fila del paciente indice que en los asientos de
otras filas.”'

Existen otros factores que influyen en que el riesgo de
infeccién sea muy heterogéneo; por ejemplo, los miembros
de la familia 0 amigos que viajan juntos podrian permane-
cer en asientos adyacentes y tener contacto mas cercano,
lo que facilita la propagacion del virus entre ellos; ademas,
los pasajeros dentro de la misma fila pueden infectarse
facilmente entre si porque, durante un viaje largo, tienden
a dejar su asiento para tomar una copa, para ir al bafo
o simplemente para moverse y relajarse; de igual modo
sucede cuando un pasajero abandona una ventana o un
asiento intermedio, ya que los otros pasajeros de la fila
deben dejarlos pasar, lo que podria aumentar el contacto
cercano cara a cara.’!

El riesgo en un viaje con duracién menor a 8 horas es
de 0.32% entre los pasajeros que hayan estado en con-
tacto cercano con el caso indice. Ademas, con base en la
localizacion del asiento respecto al caso indice es diferente
el riesgo de contagio, para el asiento junto a la ventana
es de 0.28%, para el asiento intermedio de 0.41% y para
el asiento adyacente al pasillo 0.34%.°* Por otro lado, el
riesgo de contagio entre pasajeros que utilizan un asiento
donde previamente hubo un caso indice es de 0.75%. Por
el contrario, no existe diferencia significativa entre viajeros
que ocupan asientos con tres filas de diferencia con res-
pecto al caso indice, mientras que el riesgo de transmisién
de un pasajero sentado al lado de un viajero sospechoso
de COVID-19 es de 3.5%.°”

Se recomienda mantener una distancia entre los pasa-
jeros separados por tres filas, aunque el riesgo de contagio
sera diferente si el asiento del pasajero indice se encuentra
dentro de la misma fila, teniendo en cuenta un riesgo de
transmision de 1.5%, aproximadamente 10 veces més que
el de los asientos separados por unay dos filas.?* Se deduce
que dentro de 1 hora que pasan juntos, la distancia social
segura es mayor 1 metro. Después de 2 horas de contacto,
una distancia menor a 2.5 metros puede ser insuficiente
para evitar la transmisién.?!

Para evitar la propagacién de COVID-19 durante
un brote, la distancia recomendada es de al menos
dos asientos separados dentro de la misma fila, con
un tiempo de viaje limitado a 3 horas y siguiendo las
medidas de proteccién como la higiene de manos vy el
uso de cubrebocas.”’

Se recomienda viajar en trenes cuyo servicio cuente
con reserva de asientos previos al viaje; de lo contrario,
los trenes podrian estar abarrotados en un 70 a 80% de
su capacidad, lo que aumentaria la densidad de pasa-
jeros y no cumplir con las medidas de distanciamiento
interpersonal.?’
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RIESGO DE CONTAGIO AL VIAJAR EN AUTOBUS

El riesgo de contraer COVID-19 al viajar en autobus, con
un sistema de aire acondicionado en modo de calefaccién
y recirculacién de 100 minutos aproximadamente, depen-
dera de la localizacién en el que se encuentre el caso 0.
El autobds puede ser dividido en zonas de alto riesgo y
de bajo riesgo; las primeras se delimitan en un area de 2
metros de distancia del caso 0, si la distancia entre cada
fila mide aproximadamente 75 cm se estimarfa que las tres
filas delanteras y traseras de la fila del caso O entran dentro
de esta clasificacion; mientras que los demas asientos del
autobds serdn considerados como zonas de bajo riesgo.**

El riesgo de contraer COVID-19 en una zona de alto ries-
go es de 34.3%, mientras que en una zona de bajo riesgo es
de 26.5%. Los pasajeros en las zonas de alto riesgo tienen
un riesgo moderado, pero no significativamente mas alto
de contraer COVID-19 que aquellos en las zonas de bajo
riesgo con un RR de 1.6 (IC de 95%, 0.8-3.2).%*

Por lo tanto, el aire en recirculacion desempena un papel
importante en la propagacion del virus; de tal modo que la
transportacion de viajeros en autobus con sistema cerrado
y una ventilaciéon minima de aire debe ser limitada.

RECOMENDACIONES DE VIAJE:
REQUISITOS MIGRATORIOS DE SALUD
PARA INGRESAR A CADA PAIS

Viajeros que cuentan con esquemas de vacunacion
completos contra la COVID-19 autorizadas en México

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud, hasta
el 03 de agosto de 2021 hay 294 vacunas en desarrollo
para COVID-19, 184 en fase preclinica y 110 en fase
clinica.?® En la actualidad, hay siete vacunas autorizadas
para uso de emergencia en México por la Comision Federal
para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS):
BNT162b2 (Pfizer, Inc./BioNTech), AZD1222 Covishield
(AstraZeneca), Sputnik V (Centro Nacional Gamaleya),
CoronaVac (Sinovac Research and Development Co), Ad5-
nCoV Covidecia (CanSino Biologics Inc.), BBV152 Covaxin
(Bharat Biotech International Limited) y Ad26.COV2-S
Janssen (Johnson & Johnson).2°

Las vacunas autorizadas en México y en otros paises son
altamente eficaces para proteger a las personas contra el
desarrollo de la COVID-19 grave. La evidencia cientifica
sugiere que las personas que han completado su esquema
de vacunacién tienen menor probabilidad de presentar la
infeccién o transmitirla a otras personas; sin embargo, ain
se investiga cuanto tiempo dura la proteccion de las vacunas
y qué tanto protegen contra las variantes emergentes del
SARS-CoV-2.%/

Se recomienda que los pasajeros tengan las dosis ne-
cesarias antes de realizar su viaje, dependiendo del tipo
de vacuna recibida, son dos dosis para las vacunas de:
BNT162b2 (Pfizer, Inc./BioNTech), AZD1222 Covishield
(AstraZeneca), Sputnik V (Centro Nacional Gamaleya),
CoronaVac (Sinovac Research and Development Co) y
BBV152 Covaxin (Bharat Biotech International Limited); y
una dosis para: Ad5-nCoV Covidecia (CanSino Biologics
Inc.) y Ad26.COV2-S Janssen-Cilag (Johnson & Johnson).2°

Ademads, es altamente recomendable que los viajeros,
tanto mexicanos como extranjeros, estén informados sobre
la situacion epidemiolégica de los paises destino que visi-
taran, debido a que se pueden encontrar nuevas variantes
de COVID-19 en todo el mundo.?’

Se sugiere alentar a la poblacién sobre la eficacia de las
vacunas aprobadas, ya que existe evidencia de factores
influyentes para disponer o no de la vacuna, tales como:
edad, nivel de estudios, género, residencia, ocupacion,
estado civil, raza, riesgo percibido de contagio para la
COVID-19, confianza en el sistema de salud, beneficio
percibido de la vacuna, actualizacién de las vacunas, per-
cepcién en la eficacia de las vacunas contra la COVID-19,
gravedad o complicaciones después de haber recibido la
vacuna. Todos estos factores se asociaron con la falta de
voluntad para recibir la vacuna. Se debe proporcionar
educacién sanitaria sobre la seguridad de las vacunas para
una mejor disposicion de las mismas por parte de la po-
blacién. En un estudio se demostré que la tasa general de
disposicion de los participantes a recibir vacuna COVID-19
fue entre 27.7 'y 91.3%, que procedian del Congo y China,
respectivamente.’®

Se recomienda que todas las personas que cuenten
con su esquema de vacunacién completo obtengan su
certificado de vacunacion contra la COVID-19, mediante
la plataforma de la Secretaria de Salud del gobierno de
México: https://cvcovid.salud.gob.mx.

Pruebas para la deteccién del virus SARS-CoV-2

En la actualidad, la mayoria de los paises piden como
requisito obligatorio a la llegada una prueba para detec-
cion del virus SARS-CoV-2. Existen diferentes tipos de
pruebas aprobadas por cada pais que pueden ser pruebas
moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR), pruebas de antigenos o
pruebas de anticuerpos. Debido a esto, la Asociacién de
Transporte Aéreo Internacional (IATA) a través de la base
de datos Timatic, publicé un mapa interactivo donde red-
ne los requisitos migratorios en cuestion de salud de cada
pars, dicha informacion estd avalada por cada gobierno y
aerolineas de todo el mundo, brindando una informacién
100% confiable con actualizacién de manera continua
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en el siguiente enlace: https://www.iatatravelcentre.com/
world.php. Para facilitar dicha informacion, se elaboré una
tabla donde se agrupan los paises de acuerdo con el tipo
de prueba que solicitan y el tiempo previo a la llegada al
pais (Anexo 1).°

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EVITAR
LA TRANSMISION DEL VIRUS SARS-COV-2
DURANTE EL VIAJE'Y ESTANCIA AL EXTRANJERO

El distanciamiento social es uno de los componentes mas
importantes para controlar la transmision de la enferme-
dad.?" La mayoria de los estudios de transmisién horizontal
de gotas muestran distancias superiores a 2 m (6 pies) para
la dispersion, siendo la distancia maxima registrada de 8
m aproximadamente. La distancia horizontal depende de
varios factores como la viscoelasticidad y velocidad del flujo
espiratorio, el tipo de ventilacién, la tasa de evaporacion, y
la turbulencia generada durante la exhalacién, estornudo
y/o la tos.?!

La regla del distanciamiento, de 1 a 2 metros entre cada
persona, se basa en el tamano de las gotas exhaladas, ya
que las de mayor tamano caen méas rapido de lo que se
evaporan; mientras que los aerosoles se evaporan con
mayor facilidad y pueden desplazarse a mayor distancia
dependiendo del flujo de aire. Los estudios de laboratorio
sugieren que las particulas virales del SARS-CoV-1, SARS-
CoV-2 y MERS-CoV son estables en las muestras transpor-
tadas por el aire, siendo para el SARS-CoV-2 un mayor
tiempo de persistencia de hasta 16 horas.*”

Las gotas respiratorias se diluyen més rapido en entor-
nos exteriores bien ventilados, lo que reduce el riesgo de
transmisién; siendo éste de 18.7 veces mayor en espacios
cerrados. El Grupo Asesor Cientifico para Emergencias
(SACE) del Reino Unido estima que el riesgo de transmisién
del SARS-CoV-2 a 1 m de distancia podrfa ser de dos a 10
veces mayor que a una distancia de 2 m.?%

En un estudio realizado en Tailandia, se observé el riesgo
de adquirir el virus SARS-CoV-2 de acuerdo con el tiempo
de exposicién de contacto; siendo para aquéllos con una
duracion < 15 minutos una razén de momios (OR) de 0.13
(IC 95%, 0.04-0.46), los expuestos de 15 a 60 minutos de
0.67 (IC95%, 0.29-1.55) y para aquéllos que permanecie-
ron > 60 minutos en contacto de 1.0. Con esto se puede
concluir una prevencién de hasta 84% de las infecciones
por COVID-19 en personas con un tiempo de exposicién
menor a 15 minutos, en conjunto con otras medidas de
prevencién como el uso de cubrebocas, lavado de manos
y el distanciamiento social minimo de 1 metro entre cada
persona (Figura 1).%3

El uso de cubrebocas puede limitar la propagacion de
determinadas enfermedades respiratorias causadas por vi-

rus, en particular del SARS-CoV-2, cuya via de transmisién
principal es a través de goticulas respiratorias cuando una
persona se encuentra en contacto cercano (menos de 1
metro) con un individuo infectado.’®

Durante el viaje, se recomienda mantener una distancia
minima de 2 metros, para reducir el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2, en conjunto con el uso de cubrebocas.
La mascarilla médica, también llamada de uso quirtrgico,
se ha elaborado para ser utilizada en una sola ocasion y se
caracteriza por tener una filtracién de 95% de las goticulas,
teniendo la capacidad de filtrar particulas de 3 micrémetros
de didmetro y permitir el paso del aire.'*3* Este tipo de
cubrebocas no estan disefados para proteger al viajero de
la inhalacién de microorganismos en el aire y son menos
efectivos que los cubrebocas N95 o FFP, que proporcionan
mejor proteccién debido a su material, forma y sellado
hermético. Aun cuando se utilicen de manera apropiada,
pueden existir fugas de aire, provocando que 10 a 40% de
las particulas puedan penetrar.*®

Mientras que los cubrebocas no médicos o denominados
“de tela” estdn elaborados de una variedad de materiales
tejidos o sin tejer (como el polipropileno) pueden dar
lugar a una filtracion y respirabilidad variables." Este tipo
de cubrebocas deben tener una filtraci6n minima de 70%
para particulas sélidas o goticulas y la respirabilidad debe
tener una diferencia maxima de presion de 0.6 mbar/cm? o
resistencia maxima a la inhalacion de 2.4 mbar y resistencia
maxima a la exhalacién de 3 mbar. Su uso debe reservarse
Gnicamente para el control de personas infectadas en la
comunidad, pero no como medida de prevencién. Pueden
utilizarse en actividades concretas como en el transporte
publico cuando no es posible el distanciamiento fisico.'” La
eficiencia de filtracion depende de las fibras o del diametro
de los hilos y, en el caso de los materiales no tejidos, de-
pende del proceso de fabricacién. Se ha demostrado que la
filtracion de las telas y las mascarillas de tela varia entre 0.7
y 60%. Cuanto mayor es la eficiencia de filtracion, mayor
es el efecto de barrera que tiene la tela.’>*°

La capacidad de permitir respirar a través del material
de la mascarilla (respirabilidad) es la diferencia de presion
através de la mascarilla que se expresa en milibares (mbar)
o pascales (Pa); si se mide en una zona de la mascarilla se
expresa por centimetro cuadrado (mbar/cm? o Pa/cm?).
Para que sea aceptable, una mascarilla médica debe tener
una respirabilidad por debajo de 49 Pa/cm?, mientras que
las mascarillas higiénicas son aceptables si son menores a
100 Pa.?°

Datos recientes indican que dos capas de material no
tejido hilado ofrecen filtracion y respirabilidad suficientes.
Las mascarillas de tela de algodén son en general muy res-
pirables, pero ofrecen poca filtracion.” El factor de calidad
delfiltro (Q) sirve como indicador para la calidad en la filtra-
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Figura 1: Riesgo de transmision para SARS-CoV-2 en personas asintomaticas en diferentes escenarios, tiempos de perma-
nencia y ventilacion. No se contemplan otros factores de riesgo como carga viral y susceptibilidad a la infeccion. El toser o
estornudar, incluso si se asocian a una irritacion o alergia, mientras se encuentra la persona infectada asintomatica, exacerba

el riesgo de exposicion independientemente de la ventilacién.

Fuente: Universidad de Oxford y Massachusetts Institute of Technology (MIT) (traducida al espafiol).
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Exterior Exterior
Tipo y nivel de actividad y buena Interior y buena Pobre y buena Interior y buena Pobre
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Uso de cubrebocas, tiempo corto de contacto
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Hablar o o o o [ )
Cantar gritando o o o
Uso de cubrebocas, tiempo de contacto prolongado
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Cantar gritando o o [ ) o
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Silencio () () ()
Hablar o [ ) o
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Sin uso de cubrebocas, tiempo de contacto prolongado
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Riesgo de transmision Bajo @ Moderado Alto @

cién; si se obtienen valores més altos representa una mejor
eficiencia, cuyo minimo recomendado es de 3 kPa-1.%%2%

Se recomienda que los cubrebocas de tela tengan mi-
nimo tres capas. Las telas sintéticas (como las mezclas de
nylon y poliéster 100%) cuando se pliegan en dos capas
brindan entre dos y cinco veces mayor filtracion en com-
paracién con una sola capa; y si se pliegan en cuatro, este
pardmetro aumenta entre dos y siete veces.’® Las masca-
rillas que se hacen Gnicamente de algodén deben tener
minimo cuatro capas, aunque con esto s6lo se logra una
eficiencia de filtracion de 13%. Los materiales porosos,
como la gasa, alin en mdltiples capas, no proporcionan
filtracion ni de 3%.°°

Es altamente recomendable que la combinacién de
materiales para la realizaciéon de mascarillas higiénicas
incluya: 1) una capa interior de material hidréfilo (algo-
dén solo o mezclado); 2) una capa exterior de material

hidréfobo (polipropileno, poliéster o mezclas de ambos)
que limite la entrada del exterior por la nariz y la boca; y
3) una capa intermedia hidréfoba de material sintético no
tejido, como el polipropileno, o una capa de algodén que
mejore la filtracién y atrape las goticulas.??

Los cubrebocas tipo N95, N99 o equivalentes (FFP2,
FFP3) poseen una capacidad de filtracién para virus iguales
o mayores a 0.3 micras; siendo de 95% para N95, 94% para
FFP2y 99.95% para los FFP3. Sin embargo, se recomienda
su uso exclusivamente para el personal de salud y trabaja-
dores que se encuentran en mayor riesgo de contagio del
virus SARS-CoV-2 (Tabla 1).%

Sin importar qué tipo de cubrebocas se use, es de suma
importancia que sea colocado de la manera correcta, de
lo contrario, pueden existir fugas (por mala colocacién o
disefio no apto para la adecuada adhesién sobre la piel) y
la eficiencia disminuye de forma significativa.
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De igual modo, en caso de toser o estornudar duran-
te el viaje, se recomienda llevar a cabo la maniobra de
etiqueta y permanecer con el cubrebocas puesto en todo
momento. Existe evidencia que, sin el uso del cubrebocas,
el flujo atraviesa hasta 3 metros; mientras que con el uso de
mascarilla quirtrgica la distancia disminuye entre 0.5-1.5
metros y con N95 oscila de 0.1 a 0.25 metros.*

El uso de caretas proporciona una proteccion adecua-
da, éstas deben cubrir por debajo del mentén, las orejas
y deben quedar pegadas a la frente. Tienen la ventaja de
que pueden utilizarse de manera indefinida, se limpian
facilmente con agua y jab6n o desinfectante, y ayudan a
evitar que el portador se toque la cara.*! El estudio publi-
cado por Lindsley y colaboradores demostré que el uso de
careta reduce la exposicion a particulas de 8.5 micras en
un 96% inmediatamente después de toser, mientras que
para particulas de 3.4 micras la eficacia fue de 68%. Asi
también, las caretas reducen la inhalacion de aerosoles
en 23% en un periodo de entre 1y 30 minutos después
de toser, una vez que los aerosoles se han dispersado y
las particulas mayores han caido. Esto demuestra que el
uso de careta logra reducir la exposicién inicial, mas no
protege contra los aerosoles que permanecen flotando en
el ambiente.*0*!

Las manos son un vector critico en la transmisién del
virus SARS-CoV-2. La desinfeccién/lavado de manos es
una medida preventiva simple que la mayoria de los via-
jeros deben llevar a cabo y cuya duracién debe ser, por
lo menos, de 20 segundos.*? En caso de que las manos
se encuentren visiblemente sucias, la OMS recomienda

Tabla 1: Eficacia de filtracion de diferentes

materiales de cubrebocas.3*

Eficacia (%)

Particulas  Particulas
Tipo de cubrebocas/material <300 nm > 300 nm
N95 sin fuga 85+15 99.9+0.1
N95 con fuga 34+15 12+3
Mascarillas quirtrgicas sin fuga 76+22 99.6+0.1
Mascarillas quirdrgicas con fuga 50+ 7 44 +3
Gasa, 2 capas 839 01
Seda natural, 4 capas 86+5 88+1
Hibrido 1, algodén/gasa 97 +2 99.2+0.2
Hibrido 2, algodén/seda sin fuga 94 +2 98.5+0.2
Hibrido 2, algodén/seda con fuga 377 32+3
Hibrido 3, algoddn/franela 95+2 96+1

Modifica de: Konda A et al.*

lavarse las manos por un periodo de tiempo de 40 a 60
segundos con agua y jabén o utilizar solucion en alcohol
gel mayor a 60%; en promedio, una persona debe llevar a
cabo esta medida de siete a ocho veces por dia, es decir,
cada 2 horas aproximadamente.*>#4

Al planificar la asistencia a un evento masivo, se deben
considerar varios factores como el nimero de asistentes,
el tipo de contacto que se tendrd entre los asistentes,
la edad de cada persona, el tipo de evento (religioso,
cultural o deportivo), si se llevara a cabo en un espacio
abierto o cerrado y la duracién del mismo. Los organiza-
dores deben informar a los asistentes en todo momento
sobre las medidas que se llevaran a cabo para reducir el
riesgo de transmision. Algunas medidas son promover
la higiene adecuada de manos, minimizar el contacto
entre personas, escalonar las llegadas y salidas al evento,
colocar un mayor nimero de sanitarios y areas de ali-
mentos para evitar la aglomeracién de personas. Si algtin
asistente refiere sintomas compatibles para la COVID-19,
se recomienda establecer areas de aislamiento donde los
asistentes puedan ser evaluados de manera oportuna y
rapida. También es importante que los organizadores con-
sideren el uso de pruebas diagnésticas para la deteccion
de casos sospechosos en los asistentes.

Antecedentes de infeccion y estado inmunolégico: se
contemplan dentro de los requerimientos de viaje como
condiciones médicas las pruebas de diagndstico y los
antecedentes de inmunidad en su forma de certificados
internacionales de vacunacion. Percepcién del riesgo: se
contemplan dentro de las medidas que pueden implemen-
tar los viajeros al momento de compartir el espacio piblico
con otros para disminuir el riesgo de contagio al usarse de
manera colectiva o individual. Politicas sanitarias: son
aquellas normas establecidas por los comités de salud en
cada poblacién para mantener un orden e higiene en los
espacios de convivencia, asi como las medidas de restric-
cién o requerimientos implementados por las autoridades
regionales, nacionales o locales. Caracteristicas del itine-
rario y factores de riesgo: caracteristicas de los viajeros
asociadas con una alta probabilidad para el desarrollo
de complicaciones o muerte por COVID-19, asi como
los medios de transporte, servicios de viaje y eventos del
itinerario que se pueden clasificar de acuerdo con el nivel
de riesgo de contagio (Figura 2).

CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 ha tenido un gran impacto
en la morbimortalidad, la economia y el turismo mundial;
generando limitaciones y/o restricciones importantes en los
viajeros internacionales a través de los distintos medios de
transporte por el riesgo de infeccion por el virus SARS-CoV-2.
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Figura 2: Recomendaciones generales para viajeros durante la pandemia por COVID-19.

Este riesgo depende del medio de transporte utilizado
y, a su vez, de diversos factores relacionados, como son:
el distanciamiento espacial, duracién del viaje, contacto
cercano con alguna persona infectada, esquemas de vacu-
nacién completos, uso correcto y seguimiento de medidas
preventivas, asi como los lineamientos implementados por
cada medio de transporte y pais; el riesgo de infeccion es
menor tras la adecuada implementacion y seguimiento
de éstos.

Debido a la dindmica de la pandemia, todos los paises
han implementado distintas medidas para la entrada y
salida de ellos, siguiendo las recomendaciones estable-
cidas por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y
la situacién evolutiva de la enfermedad; se estima que
de los mas de 228 paises/territorios y areas monitoreadas

por la Organizacion Internacional de las Migraciones, la
mayoria transite gradualmente de las medidas restrictivas a
implementar requerimientos que contemplen condiciones
médicas para la entrada, como las pruebas de diagndsti-
cos y cuarentenas; sin embargo, México es de los pocos
paises que no ha generado restricciones para los viajeros
y que sélo implementa como requerimiento de viaje la
declaratoria de salud.

Es importante sefalar que, a pesar de los distintos es-
fuerzos por mitigar la pandemia tras la implementacién de
vacunas de emergencia contra la COVID-19, las medidas
de proteccién contintian siendo un punto clave para evitar
la propagacion y diseminacion de virus, disminuyendo asi
la probabilidad de contagio. Es por ello que, al planear la
realizacion de un viaje a cualquier parte del mundo, hay
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que considerar todos estos factores y requisitos para viajar
de manera segura con el menor riesgo posible de infeccién.
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Anexo 1: Requisitos migratorios de salud para ingresar a cada pais debido a la pandemia por la COVID-19.

Requisitos migratorios para COVID-19 por pais

Paises

Sin informacion

Todos los viajeros deberan realizarse una prueba de
PCR a la llegada

Todos los viajeros deberan presentar una prueba
PCR o de antigenos negativa no mayor a 24 h a la
entrada al pais

Todos los viajeros deberan presentar una prueba
PCR o de antigenos negativa no mayor a 72y 24 h
a la entrada al pais

Todos los viajeros deberan presentar una prueba
PCR negativa no mayor a 48 h a la entrada al pais

Todos los viajeros deberan presentar una prueba
PCR o de antigenos negativa no mayor a 48 h a la
entrada al pais

Todos los viajeros deberan presentar una prueba
PCR o de antigenos negativa no mayor a 72y 48 h
a la entrada al pais

Todos los viajeros deberan presentar una prueba
PCR negativa no mayor a 72 h a la entrada al pais

Todos los viajeros deberan presentar una prueba
PCR o de antigenos negativa no mayor a 72 h a la
entrada al pais

Todos los viajeros deberan presentar una prueba
PCR negativa no mayor a 72 a 120 h a la entrada al
pais

Albania, China, Congo, Corea del Norte, Costa Rica, Eslovaquia, Estonia,
Granada, Hungria, Islas Marshall, Islas Wallis y Fortuna, Macedonia del
Norte, México, Palaos, Polonia, Republica Centro Africana, Republica
Dominicana, Samao, Tonga, Tuvalu

Barbados

Noruega

Alemania

Australia, Azerbaiyan, Bosnia y Herzegovina, Canada, Eslovenia,
Kosovo, Republica Democratica del Congo, Serbia, Suecia, Zimbabue

Croacia, Dinamarca, Marruecos

Austria

Argelia, Andorra, Angola, Antigua y Barbuda, Arabia Saudita, Argentina,
Armenia, Bahamas, Baréin, Bélgica, Belice, Benin, Butan, Bielorrusia,
Bolivia, Bonaire, Botsuana, Brunei Darussalam, Bulgaria, Burkina Faso,
Burundi, Cabo Verde, Camboya, Camerun, Chile, Chipre, Ciudad del
Vaticano, Colombia, Comoras, Corea del Norte, Corea del Sur, Costa
de Marfil, Cuba, Egipto, El Salvador, Eritrea, Espafia, Estados Unidos
de América, Etiopia, Fiji, Filipinas, Finlandia, Francia, Gabon, Georgia,
Grecia, Guadalupe, Guam, Guatemala, Guinea Ecuatorial, Guyana,
Honduras, India, Irén, Irlanda, Islandia, Islas Malvinas, Islas Pitcairn, Islas
Virgenes de EUA, Islas Salomon, Israel, Jamaica, Kazajistan, Kuwait,
Kirguistan, Laos, Lesoto, Letonia, Liechtenstein, Lituania, Luxemburgo,
Madagascar, Malaui, Malasia, Maldivas, Mali, Malta, Martinica, Mayotte,
Moldavia, Ménaco, Mongolia, Montenegro, Mozambique, Myanmar,
Nauru, Nepal, Nueva Caledonia, Nueva Zelanda, Nicaragua, Nigeria,
Oman, Paises Bajos, Paquistan, Panama, Paraguay, Peru, Polinesia
Francesa, Portugal, Puerto Rico, Reino Unido, Republica Checa,
Reunién, Rumania, Ruanda, San Bartolomé, San Martin (Francia),

San Martin (Paises Bajos), San Vicente y las Granadinas, Santo Tomé
y Principe, Senegal, Sierra Leona, Singapur, Somalia, Sudan, Suiza,
Surinam, Suazilandia, Taipéi, Tayikistan, Tailandia, Timor Oriental,
Trinidad y Tobago, Tunez, Turkmenistan, Turquia, Ucrania, Uganda,
Tanzania, Uzbekistan, Vanuatu, Venezuela, Yemén, Yibuti

Guyana Francesa, Ghana, Guinea, Italia, Mauritania, Seychelles

Ecuador, Vietham
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Contintia Anexo 1: Requisitos migratorios de salud para ingresar a cada pais debido a la pandemia por la COVID-19.

Requisitos migratorios para COVID-19 por pais Paises

Todos los viajeros deberan presentar una prueba Afganistan, Bangladesh, Chad, Guinea Bisau, Haiti, Japon, Kenia,
PCR negativa no mayor a 96 h a la entrada al pais Libano, Niue, Siria, Togo, Tristan Da Cunha

Todos los viajeros deberan presentar una prueba Curazao

PCR negativa no mayor a 96 o 72 h a la entrada al
pais de acuerdo con el pais de procedencia

Todos los viajeros deberan presentar una prueba Anguilla, Emiratos Arabes Unidos, Gambia, Irag, Jordania, Liberia,
PCR negativa no mayor a 168 h a la entrada al pais Mauricio, Montserrat, Papta Nueva Guinea, Rusia

Todos los viajeros deberan presentar una prueba Libia

PCR negativa no mayor a 168 a 120 h a la entrada

al pais

Todos los viajeros deberan presentar una prueba Qatar, Uruguay

PCR negativa no mayor a 48 a 72 h a la entrada al
pais dependiendo del pais de procedencia
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La Revista Acta Médica Grupo Angeles es el Organo Oficial del Gru-
po Angeles Servicios de Salud. Es una publicacién abierta al gremio
médico del Grupo Angeles y al cuerpo médico en general para di-
fundir sus trabajos, asi como la informacién actualizada de aspectos
relevantes de la medicina.

Acta Médica Grupo Angeles se publica trimestralmente y recibe
articulos en diferentes categorfas que seran sometidos a revision por
un Comité Editorial para dictaminar su calidad y aceptacién. Asi-
mismo, los trabajos deberan ajustarse a las caracterfsticas sefialadas
para cada seccion.

Acta Médica publica articulos en las siguientes categorias y sec-
ciones.

* Editoriales * Terapéutica al dia

* Articulos originales * Practica Médica

* Articulos de revision * Ensayos y opiniones

* Casos clinicos * Ftica médica y profesionalismo
* Informes breves * Cartas al editor

* Imégenes en medicina * Articulos especiales

* Imagenes en video
Editoriales

Esta seccion esta dedicada al analisis y reflexién sobre los diversos
problemas de salud actuales, asi como de los logros en el campo de
la investigacién biomédica y de las politicas del Grupo Angeles o de
alguno de sus centros hospitalarios. Tendrdn una extensién maxima
de 750 palabras (3.5 cuartillas) incluyendo referencias y sin imagenes.

Articulos originales

Deberan tener una extensién méaxima de 2,500 palabras, cinco figuras
o tablas y mas de 10 referencias bibliogréficas.

Su contenido serd referente a investigacion clinica original, prefe-
rentemente realizada en los centros hospitalarios del Grupo Angeles,
aunque podra aceptarse de otros centros hospitalarios ptblicos o
universitarios.

El articulo original debera estar compuesto por:

Resumen en espanol: En una hoja por separado y con un méaximo
de 200 palabras indicando el propésito del trabajo, los procedimientos
basicos (seleccion de muestra, métodos analiticos y de observacion);
principales hallazgos (datos concretos en lo posible su significado
estadistico), asf como las conclusiones relevantes y la originalidad de
la investigacion y debe llevar 5 palabras clave.

Resumen en inglés: Sera escrito también en hoja separada con un
méximo de 200 palabras y con las mismas caracteristicas del resumen
en espanol y debe llevar 5 keywords.

Introduccién: Debera incluir los antecedentes, el planteamiento
del problema y el objetivo del estudio en una redaccién libre y con-
tinua debidamente sustentada en la bibliograffa.

Material y métodos: Se sefialaran claramente las caracteristicas de
la muestra, los métodos empleados con las referencias pertinentes,
en tal forma que la lectura de este capitulo permita a otros investiga-

Instrucciones para los autores

dores realizar estudios similares. Los métodos estadisticos empleados
deberan sefalarse claramente con la referencia correspondiente.

Resultados: Incluiran los hallazgos importantes del estudio, com-
parandolos con las figuras o graficas estrictamente necesarias y que
amplien la informacién vertida en el texto.

Discusién: Se contrastardn los resultados con lo informado en
la literatura y con los objetivos e hipétesis planteados en el trabajo.

Tablas: Deberan escribirse a doble espacio, numerados en forma
consecutiva en el orden en que estén citados en el texto con titulos,
significados de abreviaturas o notas explicativas al pie de la tabla.

Figuras o gréficas: Deberan ser profesionales y deberdn enviarse
en forma electrénica en formatos jpg, o ppt. Sélo se aceptaran un
maximo de cinco figuras o tablas por articulo. Para la publicacién
de ilustraciones a color, los autores deberdn asumir el costo de éstas
que sera cotizado por el impresor.

Los pies de figura apareceran escritos en hoja aparte con nume-
racién arabiga, explicando cualquier simbologia, métodos de tincién
y/o escala en la que fueron tomadas cuando asf lo requieran.

Articulos de revision

Serdn sobre temas de actualidad y relevancia en medicina. Las seccio-
nes y subtitulos de acuerdo con el criterio del autor. Deberan iniciar
con un resumen en inglés y en espafiol con las mismas caracteristicas
de los articulos originales. Las ilustraciones no podran ser mas de seis
y més de 15 referencias. Su extensién maxima sera de 2,500 palabras.

Casos clinicos

Debe estructurarse con un resumen en inglés y espanol de no mas de
200 palabras con 5 palabras clave y sus correspondientes en inglés.
La introduccién deberd ser corta con los datos més sobresalientes del
padecimiento, resaltando la caracterfstica particular del caso que lo
hace especial y amerita la publicacién. La descripcion del caso debe
ser breve con lo més representativo. La discusion deberd limitarse a
enmarcar el caso en el padecimiento que se trate. Debera contener no
mas de cinco referencias bibliograficas y no méas de tres ilustraciones
y 500 palabras incluyendo referencias.

Informes breves

En esta seccién se pueden publicar hallazgos que ameriten su difusién,
pero que no requieran publicarse como trabajo de investigacién. Su
contenido no debe ser mayor a 500 palabras, con méximo cinco
referencias bibliograficas y un maximo de dos imagenes.

Imagenes en medicina

Esta secci6n no tiene por objeto reportar casos, sino que pretende
mostrar imagenes de calidad representativas de padecimientos o
situaciones de interés especial, se podran publicar no méas de cuatro
imagenes de diagnéstico por imagen, microfotograffas, endoscopias
y de alteraciones clinicas documentadas visualmente que sirvan para
ilustrar alguna caracteristica distintiva de la enfermedad. Estas ilus-
traciones iran con un parrafo de no mas de 200 palabras en donde
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Instrucciones para los autores

se explique la importancia de la imagen, no més de cuatro autores
y sin referencias bibliogréficas. Para la publicacion de ilustraciones a
color, los autores deberdn asumir el costo de éstas que sera cotizado
por el impresor.

Imégenes en video

Apareceran solamente en la version electronica casos ilustrativos que
por medio de imagenes en movimiento ejemplifiquen alguna anorma-
lidad muy caracteristica o poco usual. Se difundiran videos de algin
procedimiento o maniobra clinica de interés general. El video debe
ser perfectamente visible, con duracién hasta de dos minutos. Debe
contener un breve comentario por escrito de no mas de 200 palabras
de la importancia de la enfermedad y del procedimiento o maniobra
clinica. Con un maximo de tres autores y sin referencias bibliogréficas.

Terapéutica y practica médica

Informara sobre los avances terapéuticos y métodos diagnésticos
o estrategias clinicas trascendentes publicadas recientemente y su
aplicacién en nuestro ambito médico. Tendrdn una extensién maxima
de 1,000 palabras y no més de dos ilustraciones y 10 referencias.

Ensayos y opiniones

Este es un foro abierto para articulos de corte general donde puedan
expresar opiniones particulares sobre tépicos médicos de interés
variado. En ocasiones, y de acuerdo con el contenido del ensayo,
podra sustituirse el titulo de la seccion por el de historia y filosoffa,
bioética u otros. El limite de espacio concedido para esta seccién no
debera rebasar las 2,000 palabras y tendré que seguir las indicaciones
senaladas para los otros manuscritos en cuanto a citacién y tipo de
bibliograffa. Las secciones que comprenda se dejan a criterio del autor.

Etica médica y profesionalismo
Es una seccién corta de no més de 1,000 palabras, donde se aborda-
ran temas relacionados con la ética de la practica médica. Deberan
elaborarse de acuerdo con las normas generales de todos los articulos
de esta publicacion.
Cartas al editor

Irdn dirigidas al editor de Acta Médica y estaran escritas en forma
de carta pudiendo tener un méaximo de cinco referencias, con una
extension no mayor de 700 palabras.

Articulos especiales

Seran manuscritos que contengan informacién médica que sea ne-
cesario difundir y que no corresponda a ninguna de las secciones.

POLITICAS
Para mayor informacién consultar la pestana correspondiente.
REFERENCIAS

Se presentardn de acuerdo con las indicaciones de la Reunién de
Vancouver (Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas).

Requisitos uniformes para preparar los manuscritos que se proporcio-
nan para publicacién en revistas biomédicas (disponibles en: www.
metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf y www.wame.
org/urmspan.htm

Se indicaran con ndmeros arabigos en forma consecutiva y en
el orden en que aparecen por primera vez dentro del texto. En el
caso de referencias con mdltiples autores se deberan anotar sélo los
primeros seis seguidos de y cols. si son autores nacionales o et al. si
son extranjeros.

Las referencias de articulos publicados en revistas periddicas
apareceran como en el siguiente ejemplo:

*  Walker KF, Bugg GJ, Macpherson M, McCormick C, Grace N,
Grace N, et al. Randomized trial of labor induction in women
35 years of age or older. N Engl ] Med. 2016; 374: 813-822.

Las referencias a capitulos en libros apareceran as:

*  Pasternak RC, Braunwald E. Acute myocardial infarction. In:
Isselbacher K], Braunwald E, Wilson JD, Martin JB, Cauci AS,
Kasper DL. Editors. Harrison’s principles of internal medicine.
12t (Eds), New York, EUA: McGraw-Hill, Inc.; 1994. 1066-
1977.

El conflicto de intereses debe declararse de acuerdo a lo mencionado
en la seccion Politicas éticas de Acta Médica Grupo Angeles.

PRESENTACION Y ENVIO DEL MANUSCRITO

Todos los manuscritos deberdn ser escritos en un procesador de textos
compatible con PC (Word) en una letra de 12 puntos. El texto serd
escrito a doble espacio, con mérgenes de 2.5 cm. Cada hoja debera
ir paginada en forma consecutiva desde la primera y cada una de las
secciones del articulo deberd comenzar en nueva pagina. La pagina
inicial debera incluir el titulo del trabajo, los nombres completos de
los autores, su adscripcion institucional, el autor correspondiente con
su direccién electrénica, las palabras clave y un titulo corto de no mas
de 40 caracteres. En la siguiente pégina se incluirdn los resimenes
en inglés y espafiol con 5 palabras clave y sus correspondientes en
inglés y posteriormente el resto del texto y la bibliografia, los pies
de figura y las figuras siguiendo las instrucciones sefaladas para
cada tipo de articulo. Las figuras deberan enviarse en los siguientes
formatos: jpg o ppt.

Todos los trabajos deberan ser enviados con una carta firmada por
todos los autores en donde se haga constar que el trabajo enviado
no ha sido publicado con anterioridad, que no existe conflicto de
intereses y que en caso de publicarse los derechos de autor seran de
Acta Médica, por lo que su reproduccién parcial o total debera ser
autorizada por esta revista. Todos los manuscritos serdn sometidos a
una revisién para poder ser aceptados para su publicacién. Deberdn
ser enviados sélo en forma electrénica a la siguiente direccién:

Maria Socorro Ramirez Blanco
Asistente Editorial
ramblas47@gmail.com

Los manuscritos que no retnan los requisitos antes descritos no
podran ser considerados para su revisién.
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DIRECTORIO HOSPITALES ANGELES

Hospital Angeles Acoxpa
Calzada Acoxpa No. 430,
Col. Ex hacienda Coapa,
Deleg. Tlalpan, C.P. 14308,
CDMX

Tel. 55 5679-5000

Hospital Angeles Ciudad Juarez
Av. Campos Eliseos No. 9371

Esq. con Victor Hugo

Fracc. Campos Eliseos, C.P. 32420
Cd. Judrez, Chihuahua

Tel. 656 227-1400

Hospital Angeles Clinica Londres
Durango No. 50

Col. Roma, CDMX,

C.P 06700

Tel. 55 5229-8400

Hospital Angeles Culiacin
Boulevard Vialidad Central No. 2193
poniente

Desarrollo Urbano 3 Rios

Culiacén, Sinaloa

Tel. 667 758-7700

Hospital Angeles del Carmen
Tarascos No. 3435
Fraccionamiento Monraz
Guadalajara, Jalisco

C.P 44670

Tel. 333 813-0042

Hospital Angeles Le6n
Av. Cerro Gordo No. 331
Col. Fraccién del Cerro
Leén, Guanajuato

C.P 37150

Tel. 477 788-5600

Hospital Angeles Lindavista
Rio Bamba No. 639

Col. Magdalena de las Salinas
CDMX, C.P 07760

Deleg. Gustavo A. Madero
Tel. 55 5754-6055

Hospital Angeles Lomas

Av. Vialidad de la Barranca s/n
Col. Valle de las Palmas
Huixquilucan, Méx.

C.P. 52763

Tel. 55 5246-5000

Hospital Angeles Metropolitano
Tlacotalpan No. 59

Col. Roma, CDMX,

C.P 06760

Tel. 55 5265-1800

Hospital Angeles México
Agrarismo No. 208

Col. Escandén

CDMX, C.P. 11800

Tel. 55 5516-9900

Hospital Angeles Mocel
Gelati No. 29

Col. San Miguel Chapultepec
CDMX, C.P 11850

Tel. 55 5278-2300

Hospital Angeles Morelia

Av. Montana Monarca Norte 331
Col. Desarrollo Montaiia Monarca
Morelia, Michoacan

México, C.P. 58350

Tel. 443 147-7150

Hospital Angeles Pedregal
Camino a Santa Teresa No. 1055
Col. Héroes de Padierna

CDMX, C.P. 10700

Tel. 55 5652-3011 y 55 5652-2011

Hospital Angeles Potosi
Antonio Aguilar No. 155
Col. Burdcratas del Estado
San Luis Potosi, S.L.P.

C.P. 78200

Tel. 444 813-3797

Hospital Angeles Puebla
Av. Kepler No. 2143

Col. Reserva Territorial
Atlixcayotl. C.P 72190
Tel. 222 303-6600

Hospital Angeles Querétaro
Bernardino del Razo No. 21
Col. Ensuefio, Querétaro, Qro.
C.P 76170

Tel. 442 192-3000

Hospital Angeles Roma
Querétaro No. 58, Col. Roma
CDMX, C.P 06700

Tel. 55 5574-7711

Hospital Angeles Santa Ménica
Calle Temistocles No. 210

Col. Polanco, Deleg. Miguel Hidalgo
C.P 11560

Tel. 55 5531-3120

Hospital Angeles Tampico
Av. Hidalgo No. 5503

Fracc. Flamboyanes, Tampico, Tamaulipas

Tel. 833 115-0200

Hospital Angeles Tijuana

Av. Paseo de los Héroes 10999
Col. Zona Rio

Tijuana, B.C., C.P. 22010

Tel. 664 635-1900

Hospital Angeles Torre6n
Paseo del Tecnolégico No. 909
Col. Residencial del Tecnolégico
Torreén, Coahuila, C.P. 27250
Tel. 871 729-0429

Hospital Angeles Valle Oriente
Av. Frida Kahlo No. 180

Col. Valle Oriente, Garza Garcia
Nuevo Leén, C.P. 66260

Tel. 81 8368-7777

Hospital Angeles Villahermosa
Prol. Paseo Usumacinta s/n

Col. Tabasco 2000, Villahermosa,
Tabasco, C.P. 86035

Tel. 993 316-7000

Hospital Angeles Xalapa

Carretera México-Veracruz No. 560
Col. Pastoresa C.P. 91193

Xalapa, Veracruz

Tel. 228 141-0800

Centro de Diagnéstico Angeles
Ejército Nacional No. 516,

esq. Temistocles, Col. Polanco,
Deleg. Miguel Hidalgo, C.P. 11550,
CDMX

Tel. 55 1101-5400

Laboratorios Biomédicos

Ejército Nacional No. 516,

esq. Temistocles, Col. Polanco,
Deleg. Miguel Hidalgo, C.P. 11550,
CDMX

Tel. 55 5449-5449



Te invitamos al
Hospital Virtual Carestream

Recorre cada area y jte sorprenderas!

» Explora el espacio a tu alrededor con menus para visualizar
mas informaciéon en un ambiente interactivo, inmersivo y envolvente.

» Conoce todas las areas del hospital, desde la recepciéon con PACS
hasta una sala de Rayos X completa con DRX Compass, con los equipos

mas sofisticados.

Tenemos una soluciéon para cada necesidad.

CareStreqm desde dentro! .

nght for Today... qu@fuk ﬁmarrow.
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