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RESUMEN. Desde diciembre de 2019 el mundo se ha visto afectado por
una pandemia causada por el virus SARS-CoV-2, el cual pertenece a la
familia de los B-coronavirus, conocidos por su gran capacidad infecciosa,
répida transmisién y por manifestarse clinicamente como un sindrome
respiratorio que ha provocado la muerte de més de 300,000 personas a
nivel mundial. Este documento fue realizado de marzo a mayo de 2020 con
el propésito de informar sobre los temas mas relevantes de la enfermedad,
antecedentes histéricos, morfologfa viral, fisiopatologfa, transmisién, mani-
festaciones clinicas, caracteristicas clinicas de los pacientes infectados y de
los pacientes asintométicos, perfodo de incubacion, pruebas diagndsticas,
resultados esperados en las pruebas de laboratorio e imagen, principales
complicaciones de la infeccién, posibles tratamientos, estatus del desa-
rrollo de una vacuna y el uso de plasma convaleciente en el tratamiento,
prevencion y cuidados personales para evitar la infeccién y por Gltimo,
posible reinfeccién. Ademds de comparar y verificar la informacion entre
varios articulos sobre cada subtema para tener una perspectiva amplia y
completa de los diferentes resultados, hallazgos y opiniones que se han
generado hasta el momento sobre COVID-19.
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ABSTRACT. Since December 2019 the world has been affected by
a pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus, which belongs to the
B-coronavirus family. This group of viruses are known for their great
infectious capacity, rapid transmission and clinical manifestation as
a respiratory syndrome, which has caused the death of more than
300,000 people worldwide. This document was written from March to
May 2020 in order to report of the most relevant issues of the disease;
historical background, viral morphology, pathophysiology, transmission,
clinical manifestations, clinical characteristics of infected patients and
asymptomatic patients, incubation period, diagnostic tests, expected
results in laboratory and imaging tests, main complications of infection,
status of vaccine development and the use of convalescent plasma in
treatment, development of a vaccine, prevention and personal care to
avoid infection and, at last, possible reinfection. In addition, this article
compares and verifies the information between various articles on each
subtopic, to have a broad and complete perspective of the different
results, findings and opinions about COVID-19.
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INTRODUCCION

En diciembre de 2019 se identificaron varios casos de neumo-
nia viral causados por un B-coronavirus en personas expuestas
a un mercado mayorista de mariscos y animales hiimedos en
Wuhan, Hubei, China. Los coronavirus son virus envueltos de
ARN de sentido positivo, pertenecen a la familia Coronaviri-
dae y al orden Nidovirales. Las principales diferencias dentro
de la familia se encuentran en el nimero, tipo y tamafio de
las proteinas estructurales, las cuales producen alteraciones
significativas en la estructura y morfologia del virus."” Se
conocen seis especies que provocan enfermedades en el
humano, de éstas, cuatro son prevalentes y causan sintomas
tipicos de resfriado (229E, OC43, NL63, HKU1). Las otras dos
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especies, sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) son
B-coronavirus causantes de entre 15 y 30% de las infeccio-
nes del tracto respiratorio inferior cada afio, ya que afectan
el epitelio pulmonar provocando un sindrome respiratorio,
que se caracteriza por presentar sintomas como neumonia,
fiebre y dificultad para respirar.” En recién nacidos, ancianos
y personas con enfermedades subyacentes causa una enfer-
medad mas grave que puede ser mortal."**

En México el primer caso reportado fue un hombre de
35 anos de edad con antecedentes de haber viajado a Italia,
pais que presentd altos niveles de contagio después de Chi-
na. Fue atendido en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias en el Ciudad de México.” Actualmente, segin
los datos del Gobierno de la Ciudad de México, hasta el 30
de mayo de 2020 se ha reportado un total de 7,573 casos
sospechosos y 23,623 casos confirmados, la mayoria hom-
bres de 31-50 anos de edad. De igual manera, se report6
que 4,423 pacientes se encuentran hospitalizados y 1,055
intubados, lo cual representa 80% de la ocupacién hospi-
talaria. Lamentablemente, la cifra total de personal que ha
perdido la vida a causa de la enfermedad COVID-19 es de
9,415 hasta el momento.®

Antecedentes historicos

El 31 de diciembre de 2019 se reportaron a la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) varios casos de neumonia de
causa desconocida asociados a un mercado de mariscos
en Wuhan, China.” Después de realizar la secuenciacién
de 4cidos nucleicos mediante el uso de PCR de transcrip-
cién reversa en tiempo real en células epiteliales del tracto
respiratorio inferior de cuatro pacientes diagnosticados con
neumonia de causa desconocida en el Hospital de Beijing,
se descubrié un nuevo B-coronavirus llamado 2019-nCoV
que después se nombré SARS-CoV-2. Este nuevo virus de-
mostrd tener informacion del subgénero Sarbecovirus, familia
Orthocoronavirinae, lo que lo hace diferente de SARS-CoV'y
MERS-CoV.* Un reporte publicado por Zhu et al. identificé el
genoma del SARS-CoV-2, el cual muestra ser entre 75y 80%
idéntico al SARS-CoV.* Se propaga en las mismas células en
las que crece SARS-CoV y MERS-CoV; sin embargo, se iden-
tific6 que crece mejor en el epitelio de la via aérea humana
a diferencia de los previamente mencionados.®

Morfologia viral

Este nuevo virus, con un didmetro de 60 a 140 nm, de
forma esférica, picos de aproximadamente 9 a 12 nm en
la membrana del virus que le confieren la caracteristica
mds destacada de los coronavirus y que han generado el
nombre de este grupo, de apariencia de corona solar y
viriones esféricos de 125 nm de didmetro.>** Como el resto

de los coronavirus, SARS-CoV-2 contiene cuatro proteinas
estructurales principales, las cuales son: las proteinas espiga
(S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N).?

La proteina S es una glucoproteina que media la unién
al receptor del huésped.” La proteina M es la proteina
estructural més abundante, tiene tres dominios trans-
membranales y se cree que le da forma al virién. Estudios
recientes refieren que las proteinas M pueden adoptar
dos conformaciones diferentes, lo que les permite unirse
a la nucleocdapside.” La proteina E, de igual manera, una
proteina transmembrana, se encuentra en pequenas can-
tidades dentro del virion. Tiene actividad de canal i6nico
que facilita el ensamblaje y la liberacién del virus, lo cual
es importante para la patogénesis de la enfermedad.” Por
Gltimo, la proteina N es la Gnica proteina presente en la
nucleocédpside, se compone de dos dominios separados,
ambos capaces de unirse al ARN in vitro; sin embargo,
cada dominio utiliza diferentes mecanismos para unirse
al ARN. Se cree que para la adecuada unién se requiere
la contribucién de ambos dominios y se ha sugerido que
la fosforilacion de la proteina N desencadena un cambio
estructural que mejora la afinidad por el ARN viral en vez
del ARN no viral. A su vez, se piensa que la proteina N, en
conjunto con la proteina M, interacciona para empaquetar
el genoma encapsulado en particulas virales.?

Una quinta proteina estructural, la hemaglutinina-estera-
sa, presente en un subconjunto de B-coronavirus, permite
la unién de las glucoproteinas de superficie. Se piensa que
mejora la entrada hacia las células mediadas por la proteina
S, y la propagacion del virus a través de la mucosa.?

Fisiopatologia
Fusion con la membrana y entrada

Como sucede en general con los coronavirus, la infeccién
viral inicia con la unién del virién a la célula huésped me-
diante la interaccion de la proteina Sy su receptor.

Se conoce que SARS-CoV, HCoV-NL63 y posiblemente
SARS-CoV-2 utilizan la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ECA Il) como su receptor, mientras que MERS-CoV
se une al dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4) para ingresar a las
células humanas.?

Después de la union al receptor, el virus tiene acceso al
citosol de la célula huésped, una proteasa que permite la
fusion de la membrana viral y celular. Una serie de divisio-
nes en la proteina S permite la formacion y liberacién del
genoma viral al citoplasma.?

Proteinas de replicacién

El siguiente paso después de infectar las células del huésped
es la replicacion de las proteinas virales, el cual comienza
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con la traduccién del ARN genémico del virion. Este gen co-
difica dos poliprotefnas utilizando una secuencia ya descrita,
5-UUUAAAC-3', que permite el desplazamiento del ribosoma
en el marco de lectura. Se desconoce por qué los coronavi-
rus utilizan el desplazamiento de marcos para controlar la
expresion de proteinas, pero se cree que puede controlar
la produccién de poliproteinas o retrasar este proceso hasta
que haya un entorno adecuado para la replicacién del ARN.?

Los coronavirus codifican dos o tres proteasas tipo
papaina (PLpro), las cuales se ensamblan en el complejo
replicasa-transcriptasa (RTC) para crear un entorno ade-
cuado para la sintesis de ARN. Ademas de las funciones de
replicacion, se ha identificado que bloquean la respuesta
inmunitaria innata. La mayoria de los coronavirus codifican
dos PLpros, excepto los y-coronavirus, SARS-CoV y MERS-
CoV, que sélo expresan un solo PLpro.?

Replicacién y transcripcién

La etapa de replicacion mds importante es cuando se
fusionan los segmentos de secuencias reguladoras trans-
cripcionales (SRT) durante la produccién de ARN subgen6-
mico. Actualmente, se ha descrito que la ARN-polimerasa
continta el alargamiento del siguiente SRT o cambia para
amplificar la secuencia lider en el extremo 5’ del genoma
guiado por el SRT lider. En la actualidad, muchas pruebas
respaldan este modelo, incluida la presencia de una secuen-
cia antilider en el extremo 3" de los ARN subgenémicos de
cadena negativa.” Por Gltimo, los coronavirus son conocidos
por su capacidad de recombinarse; esta capacidad estd
ligada al cambio de cadena de la ARN-polimerasa. La
recombinacién tiene un papel destacado en la evolucién
viral y la patogenicidad de la infecci6n.?

Ensamblaje y liberaci6n

Después de la replicacion y la sintesis de ARN subgenémico,
las proteinas estructurales virales S, E'y M se traducen y
se insertan en el reticulo endoplasmico de las células del
huésped. Estas proteinas se desplazan al aparato de Golgi,
donde se envuelven en la membrana y forman viriones
maduros.? La proteina M y E median la mayoria de las inte-
racciones necesarias para el ensamblaje del coronavirus. Se
cree que estas dos proteinas funcionan juntas para producir
la envoltura viral y la incorporacién de los viriones.” Se
desconoce cémo la proteina E ayuda a la proteina M en el
ensamblaje del virién, y se han sugerido varias posibilida-
des: se dice que la proteina E actda en la induccién de la
curvatura de la membrana que previene la agregacién de
la proteina M; y por otra parte, tiene un papel separado
en la liberacion viral al alterar la via secretora del huésped.?

Después del ensamblaje, los viriones son transportados a
la superficie celular en vesiculas y liberados por exocitosis.
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No se sabe si los viriones usan la ruta tradicional desde el
aparato de Golgi o si el virus ha desviado una ruta separada
y Unica para su propia salida. Se ha descrito en varios co-
ronavirus que la protefna S no se ensambla en los viriones,
transita a la superficie celular donde media la fusién entre
las células infectadas y las células adyacentes no infectadas.
Esto conduce a la formacién de células gigantes multinu-
cleadas, lo que permite que el virus se propague dentro de
un organismo infectado sin ser detectado o neutralizado
por anticuerpos especificos del virus.?

Por otro lado, la fisiopatologia de la infeccién por
SARS-CoV o MERS-CoV no se conoce completamente,
a diferencia de los demads coronavirus, de los cuales se
ha descrito el modo de infeccién como se menciona en
parrafos anteriores. Sin embargo, se ha descrito que SARS-
CoV-2 utiliza el mismo receptor de entrada celular que el
SARS-CoV. Infecta principalmente las células epiteliales
del tracto respiratorio inferior, mediante el receptor de la
enzima convertidora de angiotensina Il (ECA II). Este meca-
nismo se lleva a cabo a través del virién S-glucoproteina en
la superficie del coronavirus, que puede unirse al receptor
ECA Il en la superficie de las células humanas. Ademas,
tiene la capacidad de ingresar en los macréfagos y células
dendriticas, provocando la liberacién de citocinas proinfla-
matorias que contribuyen a la enfermedad.’'

Respuesta del huésped a la infeccion

Diversos articulos han reportado el aumento de citocinas
proinflamatorias y respuesta reducida de células T en la
gravedad de la enfermedad, tanto en modelos roedores
infectados con cepas de SARS-CoV como en pacientes
positivos a COVID-19."*"" Fher y colaboradores mencionan
que los titulos virales parecen disminuir cuando se desarrolla
una enfermedad grave tanto en humanos como en varios
modelos animales de la enfermedad.

Los primeros estudios reportaron aumento en suero de las
siguientes citocinas proinflamatorias: IL1B, IL6, IL12, IFNy, IP10
y MCP1, las cuales se asocian con la inflamacién y dafo pul-
monar extenso en pacientes infectados por SARS-CoV, MERS-
CoV y actualmente SARS-CoV-2."*? Por o que se piensa que
las altas cantidades de citocinas proinflamatorias producidas
por la respuesta celular producen la activacién de linfocitos
Th1. Sin embargo, ahora es de nuestro conocimiento que
la infeccién por SARS-CoV-2 también estimula la secrecién
de linfocitos Th2, principalmente [L4 e IL10, que suprimen
la inflamacién, a diferencia de la infecciéon por SARS-CoV.
Aunque se necesitan mas estudios para confirmar esto.'

Transmision

Con los primeros reportes de infeccion por SARS-CoV-2
fue posible identificar que la infeccién es transmitida de
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una persona a otra a través del contacto cercano y tanto la
poblacién inmunocompetente como inmunocomprometida
son susceptibles.’ Las tres principales rutas de transmision
descritas fueron:

1. Transmision por gotas: ocurre cuando una persona
infectada tose o estornuda y las gotas liberadas son
ingeridas o inhaladas por personas cercanas.

2. Transmisién por contacto: cuando un sujeto tiene con-
tacto con superficies u objetos contaminados con el virus
y posteriormente se toca la boca, la nariz o los ojos.

3. Transmisién por aerosoles: sucede cuando las gotas
respiratorias se mezclan en el aire del ambiente de un
lugar relativamente cerrado, formando aerosoles que
se inhalan en altas dosis causando infeccion.

Después de varias hipétesis, ahora se sabe que la prin-
cipal via de transmisién de SARS-CoV-2 es de una persona
a otra entre miembros de la familia, incluidos familiares y
amigos que han estado en contacto intimo con pacientes
o portadores de incubacién, a diferencia del SARS-CoV 'y
MERS-CoV, cuya via principal de transmisién es la nosoco-
mial."” Ademas, las personas que se encuentran en periodo
de incubacion se consideran posibles transmisores.’

Gracias a estudios recientes en pacientes positivos a
COVID-19 que presentaban molestias abdominales y sin-
tomas de diarrea, ahora sabemos que en menor frecuencia
la transmision fecal es posible. Se ha demostrado que en
el sistema digestivo los enterocitos del ileon y el colon
expresan altamente receptor de ECA 11.>%'° Por lo que se
ha detectado la presencia de SARS-CoV-2 en muestras fe-
cales, hisopos fecales y sangre en pacientes con neumonia
grave."’ Se observé que las particulas del virus se detectan
de dos a cinco dias previo a la aparicién de los sintomas
respiratorios y después de tratamiento con corticosteroides,
lo cual sugiere que las particulas del virus sobreviven por
mds tiempo en el tracto gastrointestinal en comparacién
con el tracto respiratorio.'

Cabe mencionar que en el articulo Aerosol y estabilidad
de la superficie del SARS-CoV-2 en comparacion con SARS-
CoV-1 se report6 que SARS-CoV-2 es capaz de permanecer
hasta 6.8 horas en plasticos, 5.6 horas en acero inoxidable y
aproximadamente entre 1.1-1.2 horas en cobre. Después de
este tiempo el virus demostré disminucién exponencial en
el titulo del virus en todas las condiciones experimentales.

Manifestaciones clinicas

De los primeros casos confirmados de infeccién por SARS-
CoV-2 para el 2 de enero de 2020, los sintomas mds comu-
nes al inicio de la enfermedad fueron: fiebre en 40 de 41
pacientes (98%), tos en 18 pacientes (44%) y 22 pacientes
desarrollaron disnea (55%). De los sintomas menos comunes

fueron: produccién de esputo en 11 de 39 pacientes (28%),
cefalea en tres de 38 (8%), hemoptisis en dos de 39 (5%)
y Unicamente un paciente de 38 presentd diarrea (3%). La
mediana de duracién desde el inicio de la enfermedad hasta
la disnea fue de ocho dias, el desarrollo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) fue de nueve dias y
hasta la ventilacién mecénica fue de 10.5 dias; al igual que
el ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) debido al
dafo alveolar que en pacientes de mediana edad y ancianos
con enfermedades preexistentes (cirugfa tumoral, cirrosis,
hipertension arterial, enfermedad coronaria, diabetes y
enfermedad de Parkinson) produjo la muerte. De igual
manera se reporta que los pacientes con sintomas leves se
recuperaron después de una semana (Figura 1)."?
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Figura 1: Principales manifestaciones respiratorias y sistémicas de la
infeccion por SARS-CoV-2. Los principales sintomas que se presentan
cuando se afecta el tracto respiratorio superior son: rinorrea, estornudos,
dolor de garganta. Mientras que las manifestaciones del tracto respiratorio
inferior son: neumonia, opacidades en vidrio despulido y sindrome de
dificultad respiratoria aguda. Por otro lado, los sintomas mas frecuentes
de afeccion sistémica son: fiebre, tos, fatiga, esputo productivo, cefalea,
disneay linfopenia. En menor frecuencia: hemoptisis, dafio cardiaco agudo
y diarrea. Modificado de: Okhuese AV."
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Actualmente sabemos que los sintomas gastrointesti-
nales, menos alarmantes que los sintomas y complicacio-
nes respiratorias, se van presentado conforme avanza la
historia natural de la enfermedad por COVID-19. Se ha
reportado que 79% de los pacientes presentan sintomas
como diarrea, ndusea, vomito, disminucién del apetito,
dolor abdominal y sangrado gastrointestinal durante su
hospitalizacién. En adultos el sintoma mas frecuente fue
anorexia, mientras que el vomito se reporté6 mds en los
pacientes pediatricos."

Ademds, se han agregado dos sintomas que pueden
ser sugestivos de infeccién por SARS-CoV-2, ya que se
presentan en la etapa inicial de la enfermedad, los cua-
les son: anosmia, pérdida del olfato, o ageusia, pérdida
del gusto. Lee et al. reportaron que de 3,191 pacientes
interrogados, 15.3% presentaron anosmia o ageusia,
20.3% sélo presentd ageusia y 27.7% sélo anosmia. De
éstos, 62.7% fueron mujeres jovenes de 25 a 59 afos de
edad. De igual manera, menciona que la mayoria de los
pacientes con anosmia o ageusia se recuperaron dentro
de tres semanas, mientras que en los pacientes de edad
temprana, entre 20y 39 afios persistio la anosmia.”” Hasta
el momento se cree que la causa de la anosmia se debe al
dafo en el nervio olfatorio durante la invasién y multipli-
cacion de SARS-CoV-2 en el organismo del huésped, en
tanto que la ageusia puede ser resultado secundario de
la disfuncion olfatoria.'” Cabe mencionar que el principal
receptor de SARS-CoV-2, ECA 1, se expresa ampliamente
en las células epiteliales de la mucosa oral, lo que podria
explicar el mecanismo patogénico de esta pérdida en los
sentidos del olfato y el gusto.”

Por otra parte, se han reportado alteraciones cutaneas
en los pacientes positivos a COVID-19, Pérez-Sudrez et al.
reportaron que de 86 casos valorados con una media de
edad de 29 anos y 56% muijeres, la reaccién cutdnea mds
frecuente es la urticaria en 25%, seguida de exantemas
en 19% y pseudoperniosis en 12%. Otro de los hallazgos
fue la acrocianosis, signo que refleja la hipoxia periférica,
posiblemente relacionada con los fenémenos trombéticos
tanto a nivel cutdneo como en los vasos de otros 6rganos.
Este signo se observé principalmente en pacientes que
requirieron ingreso hospitalario.'®

De igual manera los pacientes en edad pediatrica
presentan los mismos sintomas (fiebre, fatiga y tos). Sin
embargo, suele presentarse fiebre baja o moderada y
la enfermedad suele progresar en uno a tres dias a falla
respiratoria de dificil control con oxigeno. Después de
una semana de infeccién puede presentarse cianosis y
disnea, acompanadas de falta de apetito y disminucién
de la actividad asi como cansancio. Por otro lado, en
los casos mas severos puede presentarse choque sép-
tico, acidosis metabdlica, hemorragias no reversibles y
coagulopatias.’
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Caracteristicas clinicas de los pacientes infectados

Las caracteristicas mas destacadas que se han reportado
entre los pacientes infectados por SARS-CoV-2: son pa-
cientes entre 25 y 59 anos de edad, con una mediana de
edad de 49 anos. La mayoria de los infectados son hombres
en 59%, con enfermedades subyacentes; de éstas, las mds
comunes son: diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica y enfermedades cardiovasculares no especifi-
cadas."*'” Ademads, se ha identificado que la poblacién
de mayor riesgo son personas con funcién inmunitaria
deficiente, principalmente personas con disfuncién renal
y/o hepética, personas mayores de 60 afos con disfuncion
renal y/o hepatica y mujeres embarazadas.’

Cabe mencionar que a pesar de que los hombres han
demostrado mayor predisposicion a la infeccion, las mujeres
presentan mayor sintomatologfa y manifestaciones clinicas
variables por un mayor periodo de tiempo.

Caracteristicas clinicas de los pacientes asintomaticos

De los pacientes asintomédticos se conoce, segtn lo que
reporta Bao, que la mayoria son jévenes entre 27y 56 aios
y en su mayoria hombres. De 11 pacientes estudiados, nin-
guno presentaba sintomas de la enfermedad COVID-19; sin
embargo, el resultado de la prueba fue positivo. En todos
ellos se realizaron estudios de imagen, donde se encontré
que seis pacientes presentaban hallazgos anormales en la
TAC de térax, principalmente opacidades en vidrio esme-
rilado. Las células sanguineas de todos, funcién hepatica,
funcién renal, funcion de la coagulacién y proteina C reac-
tiva de alta sensibilidad estaban en rango normal. Ademas,
ninguno desarrollé neumonia severa, Ginicamente sintomas
leves en comparacion con los reportados en Wuhan."”

Periodo de incubacion

Se ha reportado que los sintomas de infeccién por SARS-
CoV-2 aparecen después de un periodo de incubacién
de uno a 14 dias, con mayor frecuencia de tres a siete
dias, con una media de 5.2 dias."*"® Se conoce que este
periodo depende de la edad y del estado del sistema
inmunitario del paciente. Se han reportado periodos
mas cortos en pacientes mayores de 70 afios. Ahora es
de nuestro conocimiento que el periodo desde el inicio
de los sintomas hasta la muerte oscila entre seis y 41 dias
con una mediana de 14 dias (Figura 2)."®

Pruebas diagnésticas sugestivas de infeccion
En los casos de infecciéon autolimitada el diagndstico de

coronavirus es innecesario, ya que la enfermedad natural-
mente seguird su curso.’ Sin embargo, puede ser importante
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Figura 2: Tiempo promedio en dias desde la admision hospitalaria hasta
elingreso a la unidad de terapia intensiva en la infeccion por SARS-CoV-2.
Desde el inicio de los sintomas hasta la admision hospitalaria trascurre
un tiempo promedio de siete dias. Posteriormente, con el paso de 24
horas entre cada manifestacion clinica, se comienza a presentar disnea,
sindrome de dificultad respiratoria aguda y en un promedio de 10.5 dias,
la admision a la unidad de terapia intensiva. Modificado de: Huang C et al.!

en estudios epidemioldgicos identificar un agente etiolégico
o lugares donde se estd produciendo un brote grave de
SARS-CoV-2, con el objetivo de desarrollar medidas de
salud publica y el control de brotes. El estudio por RT-PCR
se ha convertido en el método de eleccién para el diag-
nostico de COVID-19, ya que detecta el acido nucleico de
SARS-CoV-2 en muestras de esputo, hisopos de garganta
y secreciones del tracto respiratorio inferior.”’ Los ensayos
seroldgicos son importantes en los casos en que el ARN
sea dificil de aislar o ya no esta presente, y para estudios
epidemiol6gicos.’

Resultados en pruebas de laboratorio

Hoy en dia es de nuestro conocimiento que los pacientes
positivos a COVID-19 presentan alteracién en el recuento
sanguineo, principalmente leucopenia, leucocitosis y linfope-
nia, siendo este Gltimo el hallazgo mas comin.""*?° Ademas,
se ha identificado que altos niveles de dimero D mayores
de 2,400 ng/mL se deben considerar al ingreso hospitalario
alin en ausencia de sintomas severos, ya que esta elevacién
representa un incremento en la generacién de trombina,
siendo el pardmetro de laboratorio mas apropiado para
reconocer el estado trombofilico y poder comenzar terapia
antitrombética de forma oportuna.""” Cabe mencionar que
se han asociado altos niveles de dimero D y linfopenia severa
a altas posibilidades de mortalidad.”

Asimismo, se ha identificado que la hiperferritinemia,
ferritina mayor de 500 ng/mL es el mejor indicador de la

presencia de la respuesta inmunitaria exagerada debido
al sindrome de activacién macrofégica (SAM)."" Por lo
que se recomienda que a los pacientes que acudan por
COVID-19 se les realicen las siguientes pruebas: dimero
D, tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de trom-
boplastina (TPT), fibrinégeno y recuento diferencial de
glébulos blancos.”

Resultados en pruebas de imagen

Los resultados y hallazgos que con mayor frecuencia se han
reportado en pruebas de imagen de pacientes infectados
por SARS-CoV-2 son anormalidades en las imagenes por
tomografia computarizada (TC) de térax, principalmente
mdltiples opacidades de vidrio esmerilado periférico en
regiones subpleurales de ambos pulmones con distribucién
periférica, involucro de los |6bulos inferiores y conforme
progresan las opacidades pulmonares el cuadro clinico de
estos pacientes empeora.*'*'” Ademds, en las radiografias
de térax al ingreso hospitalario de pacientes con COVID-19
se han observado infiltrados en los |6bulos superiores de
los pulmones, lo cual se asocia al aumento de la disnea con
hipoxemia." Asimismo, se ha identificado que durante el
periodo de hospitalizacién los pacientes presentan nuevos
infiltrados pulmonares en las radiografias de térax.’ Dentro
de los hallazgos menos frecuentes se reporta engrosamiento
pleural, derrame pleural y linfadenopatia.”

Principales complicaciones
de la infecciéon por COVID-19

Debido a que la mayoria de los pacientes desarrollan neu-
montfa, la principal complicacién que se presenta durante
el desarrollo de la enfermedad por COVID-19 es SDRA,
seguida de lesion cardiaca aguda. En menor frecuencia
se puede presentar arritmia, shock, lesién renal aguda,
disfuncién hepética e infecciones secundarias."*'° La ma-
yorfa de los pacientes requieren ventilacién mecanica y/o
presentan hipoxemia refractaria." Se ha identificado que
las principales complicaciones que condujeron a la muerte
fueron: SDRA, lesion cardiaca aguda y opacidades de gran
tamano en los pulmones.’

Guana y su grupo mencionan que los pacientes positivos
a COVID-19 se agravan rapidamente debido al SAM, en
el cual se observa proliferacién incontrolada de células T'y
activacion excesiva de los macréfagos. También mencionan
que ademds de la respuesta macrofdgica descontrolada,
los pacientes presentan una activacion patolégica de la
trombina generando mdiltiples episodios trombéticos que
se presentan desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar y coagulacién intravascular diseminada, que
fueron las principales complicaciones por las que varios
pacientes infectados por SARS-CoV-2 fallecieron.”
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Tratamiento y manejo hospitalario

Hasta la fecha no existen terapias antivirales que se dirijan
especificamente a COVID-19, por lo que los tratamientos
son Unicamente de apoyo.” Se recomienda aplicar un trata-
miento sintomatico apropiado y atencién de apoyo, ademas
de prevenir infecciones nosocomiales y atender problemas
de salud psicolégica asociados tanto a casos confirmados,
casos sospechosos y personal médico.’

Cabe mencionar que diversos articulos han reportado el
uso de hidroxicloroquina/cloroquina solo o en combinacién
con azitromicina en el tratamiento de pacientes con CO-
VID-19 confirmado con neumonia leve, especificamente
en casos de pacientes con TAC positiva sin necesidad de
oxigeno o infeccién no grave. Actualmente, se ha informa-
do que la hidroxicloroquina/cloroquina no ha demostrado
efectos beneficiosos en la progresion clinica en pacientes
con COVID-19 o en el aclaramiento viral utilizando la prue-
ba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) como
método de medicion. Algunos articulos mencionan una
mejoria clinica; sin embargo, la evidencia se ha calificado
como baja.”!

De igual manera, el uso de hidroxicloroquina/cloro-
quina en combinacién con azitromicina en pacientes
hospitalizados por COVID-19 ha reportado falla en el
aclaramiento viral y efectos adversos, principalmente
prolongacién significativa del intervalo QT que conduce
a la interrupcién del tratamiento. El riesgo reportado de
mortalidad entre los pacientes que recibieron este tra-
tamiento durante la estancia hospitalaria fue de 3.4%.*'
Cabe resaltar que también se han publicado varios infor-
mes de casos que refieren prolongacion del intervalo QT
relacionados con el uso de hidroxicloroquina. Por otro
lado, los pacientes que Ginicamente reciben azitromicina
han presentado prolongacion del intervalo QT, torsades
de pointes, taquicardia ventricular y, en un estudio
reciente, los pacientes que tomaron un ciclo de azitro-
micina de cinco dias tuvieron mayor riesgo de muerte
stbita cardiaca.”’ Se recomienda que los pacientes con
COVID-19 que reciban este tratamiento se monitoreen
con electrocardiograma (ECG) de referencia y de segui-
miento y que se vigile cuidadosamente el uso de otros
medicamentos concomitantes conocidos por prolongar
el intervalo QT.”

Asu vez, se reporta que los inhibidores de la proteasa,
lopinavir y ritonavir utilizados para tratar la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) podrian
mejorar el resultado de los pacientes con MERS-CoV y
SARS-CoV, ya que estos farmacos han demostrado dis-
minuir significativamente la carga viral de B-coronavirus
de un paciente con COVID-19 después del tratamiento
con lopinavir/ritonavir.'"” Se ha reportado que el uso de
lopinavir/ritonavir no ha demostrado efectos beneficio-
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sos en la mortalidad. Ademas, se ha reportado que los
pacientes positivos a COVID-19 que reciben este trata-
miento no han podido completar el ciclo de 14 dias, ya
que los principales efectos adversos gastrointestinales
son: anorexia, nduseas, molestias abdominales o diarrea
asi como episodios de gastritis aguda.?’ Asimismo, se
ha documentado que esta combinacién de farmacos
presenta alto riesgo de lesion hepatica, pancreatitis,
erupciones cutdneas graves, prolongacion del intervalo
QT y mdltiples interacciones farmacolégicas debido a la
inhibicién del CYP3A.”

Actualmente se esta realizando un estudio controlado,
adaptativo y aleatorizado en diferentes paises a través de
la OMS, el cual se encuentra en fase 2 de investigacion,
con el objetivo de comparar el uso de lopinavir durante
14 dias, hidroxicloroquina por 10 dias, remdesivir por
nueve dias y la atenciéon de apoyo durante la estancia
hospitalaria en pacientes con COVID-19.? Otro estudio
que se lleva a cabo en el Hospital Universitario de Oslo,
el cual se encuentra en fase 3 de investigacion, evalia la
seguridad y eficacia de la hidroxicloroquina, remdesivir y
la atencién estdndar en pacientes adultos hospitalizados
por COVID-19.?

Por otro lado, se ha discutido en diversos articulos
el uso de corticoesteroides en pacientes hospitalizados
por COVID-19 y en la actualidad los reportes contintian
siendo variados. Los primeros articulos generados en Chi-
na mencionan que el uso de este grupo de farmacos se
utilizé para evitar el SDRA en pacientes con neumonia por
COVID-19; sin embargo, reportes actuales han demos-
trado que los corticoesteroides tienen un efecto variable
o nulo en pacientes criticos con insuficiencia pulmonar
secundaria a la infeccién por SARS-CoV-2. Ademas, se ha
mencionado que los corticoesteroides pueden provocar
un retraso en la eliminacién viral.?" Por el contrario, otros
articulos mencionan que el uso de corticoesteroides de
dosis bajas a moderadas en pacientes criticos por CO-
VID-19 reduce la mortalidad, acorta la duracién de la
estancia hospitalaria y evita infecciones secundarias.”
Se necesita investigacion e informacién mas amplias,
principalmente porque estos farmacos se han utilizado
Gnicamente en pacientes criticos; y también para poder
estandarizar una dosis, el momento indicado durante la
historia natural de la enfermedad, la duracién adecuada
en la prevencion del deterioro clinico y la verdadera
eficacia de estos farmacos.

Actualmente en Francia se realiza un estudio en fase
2 de investigacién con 304 participantes, el cual evalta
el uso de corticoesteroides, especificamente prednisona,
para el control temprano de la respuesta inflamatoria
exacerbada y asi reducir el riesgo de desarrollar SDRA y
la tasa de pacientes hospitalizados con neumonia viral por
COVID-19 que necesitan suplemento de oxigeno de alto
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flujo o transferencia a la UCI para soporte respiratorio du-
rante la fase aguda de la enfermedad, ademds de evaluar
el beneficio, la seguridad y la tolerancia del tratamiento
con corticoesteroides.”” Otros estudios realizados en
Michigan, Estados Unidos y Hubei, China, con el mismo
objetivo, reportan utilizar metilprednisolona, en lugar de
prednisona, a una dosis de 0.5 a 1T mg/kg al dia dividido
en dos dosis por tres dias y 1 mg/kg al dia por siete dias,
respectivamente. Cabe mencionar que ambos estudios
han completado la fase de investigacion; sin embargo,
adn no se han publicado los resultados.*?”

Otro farmaco utilizado en pacientes criticos por CO-
VID-19 es el tocilizumab, un inhibidor de IL-6, una de
las citocinas proinflamatorias liberadas en respuesta a la
infeccion por SARS-CoV-2, el cual ha demostrado reducir
la mortalidad de este grupo de pacientes en un estudio sin
grupo control, por lo que estos datos pueden ser inciertos.?'
Por otro lado, se ha reportado mayor riesgo de infecciones
graves (bacterianas, virales, infecciones flingicas invasivas y
tuberculosis), reactivacion de la hepatitis B, anafilaxia, reac-
ciones alérgicas graves, dafo e insuficiencia hepatica grave
y perforacion intestinal.”' El estudio e investigacion de este
farmaco aun es insuficiente para determinar la efectividad
en pacientes criticos por COVID-19.

Un estudio reciente que se encuentra en fase 3 de
investigacion con 500 participantes, el cual utiliza ruxoli-
tinib, otro farmaco inhibidor de IL-6, tiene el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de este medicamento en el
tratamiento de pacientes con ventilacion mecanica debido
a COVID-19.¢ Otro estudio, que también se encuentra
en fase 3 de investigacion, evalta este medicamento en
pacientes mayores de 12 afnos de edad con neumonia
secundaria a la infeccién por SARS-CoV-2 durante 29 dias
en comparacion con un placebo, de igual manera, con el
objetivo de valorar la seguridad y eficacia del farmaco.”
A su vez, en México se esta desarrollando un estudio que
se encuentra en fase 2 de investigacion, el cual pretende
evaluar la capacidad del ruxolitinib para detener la respues-
ta inmunoldgica desregulada causada por COVID-19 y de
esta manera, evitar la evoluciéon a neumonia y SARS-CoV.*
Ademas, en Madrid, Espana se realiza un estudio utilizando
ruxolitinib en combinacién con simvastatina con la finalidad
de lograr un efecto sinérgico en la inhibicion de la entrada,
efecto antiinflamatorio y potenciar la respuesta inmunolé-
gica adaptativa de los pacientes en etapas tempranas de
la infeccién por SARS-CoV-2.”

Actualmente es de nuestro conocimiento que los pa-
cientes positivos a COVID-19 deben recibir anticoagulacién
profildctica estandar con heparina de bajo peso molecular
(HBPM), enoxaparina 100 Ul/kg via subcutdnea cada 24
horas hasta la recuperacién del paciente, ya que aumenta
la actividad de la antitrombina Ill bloqueando la activacién
patolégica de la trombina, evitando los fenémenos trom-

Tabla 1: Estatus de los antivirales y otros farmacos utilizados en
el tratamiento de pacientes positivos a SARS-CoV-2.

Medicamentos Medicamentos en Medicamentos
utilizados investigacion en fase lll
* Lopinavir/ritonavir * Nafamostat * Remdesivir
* Cloroquina e Ganciclovir (GS-5734)
* Ribavirina * Favipiravir (T-705)
* Oseltamivir * Nitazoxanida
* Penciclovir/aciclovir
* Ganciclovir
* Nitazoxanida

La tabla menciona los farmacos cuyo uso hospitalario se ha reportado con
mayor frecuencia, los farmacos en investigacion y los medicamentos en fase
Il de investigacion.

Modificado de: Huang C et al.!

béticos que pueden agravar el cuadro del paciente. Previo
al inicio de este tratamiento se debe verificar la ausencia
de contraindicaciones como puede ser sangrado activo
o recuento de plaquetas menor de 25,000. Si la anticoa-
gulacion estd contraindicada, los pacientes deben recibir
profilaxis mecdnica." %

Por dltimo, se alienta a los lectores a mantenerse in-
formados sobre futuras actualizaciones en el tratamiento,
prevencién de complicaciones y desarrollo de nuevos far-
macos para pacientes con COVID-19. Recomendamos los
siguientes sitios web: https:/www.covid19-druginteractions.
org/ y https://clinicaltrials.gov/ para mas informacién sobre
esta seccion (Tabla 1).

Estatus del desarrollo de una vacunay el uso
de plasma convaleciente para el tratamiento
de pacientes positivos a COVID-19

Hasta el momento no se ha desarrollado una vacuna efi-
ciente ni un tratamiento especifico contra el COVID-19.
La vacuna es la forma més eficaz de controlar los brotes,
por lo que la comunidad internacional ha intensificado los
esfuerzos para desarrollar una contra la infeccién por SARS-
CoV-2. En general, se cree que las vacunas vivas atenuadas
seran las mas eficaces contra los coronavirus.’

En el Reino Unido, el Centro de Vacunologia Clinica y
Medicina Tropical del Hospital de Churchill se encuentra
realizando un estudio utilizando una nueva vacuna llamada
ChAdOx1 nCoV-19, con el objetivo de evaluar si tiene la
capacidad de generar respuesta inmunitaria contra el virus
en personas sanas, ademads de proporcionar informacién
sobre la seguridad de la vacuna. En este estudio se estdn
reclutando adultos sanos mayores de 18 afos y nifos de
cinco a 12 afos, la participacién es voluntaria y los partici-
pantes se estan asignando aleatoriamente para que reciban
la vacuna en investigacion. Asimismo, se les realiza estudios
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de sangre y se evalGa si presentan sintomas posteriores a
la colocacién de esta nueva vacuna.”

De igual manera, en China se estd realizando un estudio
doble ciego, controlado y comparado contra placebo, que
actualmente se encuentra en fase /11, el cual utiliza una
vacuna con virus inactivado en poblacién sana a partir
de los tres afos edad. Al igual que el estudio en el Reino
Unido, el objetivo es evaluar la inocuidad e inmunogenici-
dad de la vacuna.*? Actualmente, existen otros protocolos
de investigacién que del mismo modo se encuentran en
el desarrollo de una vacuna contra el COVID-19. Sin em-
bargo, aiin no estdn reclutando personas para continuar
con las investigaciones.

Por otro lado, en Iran se realizan pruebas utilizando
plasma de individuos convalecientes para tratar pacientes
que presentan neumonia severa en la unidad de terapia
intensiva debido a la infecciéon por SARS-CoV-2.** Esta
alternativa de tratamiento se ha descrito en diversos
articulos, los cuales utilizan plasma de individuos que
se han recuperado de COVID-19 que tienen resultado
negativo a la prueba de RT-PCR para COVID-19 e IgM,
para SARS-CoV-2, pero resultado positivo para IgG. Se
administra de 200-300 mL de plasma en pacientes con
cuadro clinico critico en la unidad de terapia intensiva,
principalmente pacientes con neumonia severa y entre
61y 73 anos de edad.” Se ha demostrado que el uso de
plasma convaleciente puede ayudar a detener la disemi-
nacion del virus y extender la supervivencia en pacientes
con COVID-19 e insuficiencia respiratoria. Sin embargo,
no puede reducir la tasa de mortalidad en pacientes
criticos con enfermedad terminal.**=”

Asimismo, se ha reportado que la viremia alcanza su
punto maximo en la primera semana de la infeccién,
los pacientes generalmente desarrollan una respuesta
inmunoldgica primaria entre 10 y 14 dias, seguida de la
eliminacién del virus. Durante la tercera, se considera
que el deterioro clinico y el dafio tisular es el resultado
del proceso inflamatorio y/o hiperinmune causado por
la infeccién. Por lo que el uso del plasma convaleciente
deberia ser més efectivo durante la etapa temprana de
la enfermedad, es decir, antes del dia 14 o durante la
etapa virémica y seronegativa.’* Las principales reac-
ciones adversas que se han detectado son eventos rela-
cionados con la transfusion, lo cual incluye escalofrios,
fiebre, reacciones anafilacticas, lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusién, sobrecarga circulatoria
y hemolisis.*®

A pesar de que el uso de plasma convaleciente ha de-
mostrado ligeras mejorias en el estado critico de pacientes
con COVID-19, se requiere mayor investigacion y estudios
que demuestren su verdadero beneficio en la infeccién
por SARS-CoV-2 y los posibles efectos adversos a corto,
mediano y largo plazo.
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Prevencién, precauciones y cuidados personales
para evitar infeccién por SARS-CoV-2

Las mejores medidas para controlar los coronavirus hu-
manos siguen siendo un fuerte sistema de vigilancia de
salud pablica junto con pruebas de diagndstico rapido y
cuarentena cuando sea necesario. En caso de brotes inter-
nacionales, como sucede actualmente con SARS-CoV-2,
la cooperacién de las entidades gubernamentales, las au-
toridades de salud publica y los proveedores de atencién
médica es fundamental.’

Las estrategias de prevencion y control se deben realizar
a nivel nacional, nivel de poblacién relacionado con casos
y nivel de poblacién general.* A nivel nacional, los institu-
tos médicos pueden adoptar tratamientos de aislamiento
y protocolos de observacién para prevenir y controlar la
propagacion, ademds de pautas nacionales para prevenir
la infeccién nosocomial de SARS-CoV-2, lo cual incluye el
aislamiento de casos, la identificacién y el seguimiento de
los contactos, la desinfeccion ambiental y el uso de equipos
de proteccién personal.’ Asimismo, la OMS recomienda el
uso de mascarillas N95 o FFP2 para los trabajadores de la
salud cuando realicen procedimientos de generacion de
aerosoles y el uso de mascaras médicas cuando prestan
atencién a casos sospechosos o confirmados.”'®

Para la poblacién general no existe por el momento una
vacuna que prevenga SARS-CoV-2, por lo que la mejor
prevencion es evitar exponerse al virus.’ Las medidas de
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Figura 3: Principales medidas de prevencion para el COVID-19. Esta
imagen menciona las principales medidas de prevencion que se hanimple-
mentado a nivel mundial para evitar la infeccion por el nuevo coronavirus.
Modificado de: Fu B et al.”
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prevencién y control de infecciones que pueden reducir
el riesgo de exposicién incluye el uso de mascarillas
faciales, cubrirse la boca con el codo flexionado al toser
o estornudar; lavado regular de manos con jabén o gel
desinfectante, el cual debe contener al menos 60% de
alcohol; evitar el contacto con personas infectadas y
mantener una distancia adecuada, al menos 1 m (3 pies)
de distancia entre usted y cualquier persona que esté to-
siendo o estornudando; abstenerse de tocarse los ojos, la
nariz, la boca con las manos sin lavar y seguir los consejos
de los proveedores de salud (Figura 3).>'%1

Ademds, la OMS recomienda que las personas con
sintomas respiratorios usen mascaras médicas en el ho-
gar,” al igual que la adecuada eliminacién de las mismas
es importante para evitar cualquier riesgo de transmision.”

Reinfeccion en pacientes previamente
infectados por SARS-CoV-2

En los Gltimos dias se ha esparcido la noticia de una posible
reinfeccién en pacientes previamente infectados por el
virus SARS-CoV-2. Sin embargo, actualmente se conoce
que hay posibilidades de 0% de reinfeccion en pacientes
recuperados por COVID-19 cuando hay interaccién por
contacto con poblacién susceptible. Por lo tanto, a medida
que la tasa de recuperacion continta creciendo de manera
constante, el nimero de pacientes recuperados que han
sido clinicamente declarados libres del virus por la prueba
de PCR también se declaran no infecciosos, siempre que
el virus se elimine por completo de su sistema.” A su vez,
se ha reportado una alta tasa de falsos negativos en los
resultados de COVID-19 mediante el uso de RT-PCR, que
es el método diagnéstico de eleccion.™

Por otro lado, Xiao et al. mencionan que los pacientes
en fase de recuperacion «se vuelven positivosy. Después
de realizar un estudio con 70 pacientes positivos a SARS-
CoV-2 se demostré que 21.4%, 15 pacientes reportaron el
«giro positivo» utilizando la prueba de RT-PCR después de
dos pruebas negativas consecutivas. Se report que este
giro sucede en un periodo de 28-40 dias, con una media
de 36 dias. Por lo que los pacientes pueden experimentar
un falso negativo o aclaramiento viral prolongado, en vez
de una reinfeccién por este virus.*

De igual manera, se ha reportado que la tasa de con-
version negativa comienza desde el sexto de dia de hos-
pitalizacién y sigue aumentado hasta el dia 15.° Mientras
que otros estudios mencionan que la mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta los primeros resultados
negativos por RT-PCR en muestras de hisopos orofaringeos
esde 9.5 dias. Ademads, se ha identificado que los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 presentan resultado positivo
después del tiempo promedio de aclaramiento viral en
muestras de heces.***'

CONCLUSIONES

Después de recolectar, analizar y comparar la informacion
mas relevante sobre COVID-19 podemos concluir que, a
pesar de todas las investigaciones y datos que se han repor-
tado, alin es necesario seguir estudiando el mecanismo de
infeccién, manifestaciones clinicas, complicaciones y futuras
secuelas secundarias a la infeccién por SARS-CoV-2. En
los préximos meses se espera el desarrollo de una vacuna
preventiva y de farmacos que inhiban la infeccién o dismi-
nuyan las complicaciones causadas por la historia natural
de la enfermedad COVID-19.
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