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Resumen

Entre los coronavirus humanos que tienen un grado alto de patogenicidad encontramos al sars-cov, causante del
sindrome respiratorio agudo grave; al Mers-cov, responsable del sindrome respiratorio de Medio Oriente; y al nuevo
SARs-COV-2, causante de la neumonia atipica de la covip-19. La presente revision de los coronavirus de sindromes graves
trata aspectos relativos a su patogenia, los sindromes que producen y sus manifestaciones clinicas, su diagndstico,
Ssu manejo y sus complicaciones.
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Abstract

Among the human coronaviruses that have a high degree of pathogenicity we include the sars-cov, causing the severe
acute respiratory syndrome; the Mers-cov, causing the Middle East respiratory syndrome; and the new sArs-cov-2, cau-
sing the covip-19. This review of severe coronavirus syndromes deals with aspects related to their pathogenesis, the
syndromes they cause and their clinical manifestations, their diagnosis, their management and their complications.
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Infroducciéon

En la década de 1960 comenzé el descubrimiento de los
primeros virus de la familia del coronavirus causantes de in-
fecciones respiratorias, hasta ese entonces ninguno con ca-
pacidad de mortalidad significativa y todos con distribucién
cosmopolita. Esta familia viral es la més grande del orden
Nidovirales, donde se integran familias como Coronaviridae,
Arteriviridae y Roniviridae. La Coronaviridae se subdivide en
dos familias, Torovirinae y Coronaviridae, y esta Ultima se
subdivide en cuatro grupos conocidos como alfacoronavi-
rus, betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus;
posteriormente se dividen en linajes denominados A, B, Cy D.
Al principio de la identificacién viral, los virus se agrupaban
por funcién seroldgica, sin embargo, ahora se agrupan mas
de manera filogenética.™®

Los virus pertenecientes al orden Nirovirales son no
segmentados, envueltos y de ARN en sentido positivo. Los
coronavirus se identifican porque contienen los genomas
mas grandes de todo el orden, con un aproximado de 30

kilobases (kb). Cuando hablamos de patogenicidad de esta
gran familia, podemos encontrar que la mayoria causa en-
fermedades en animales, principalmente murciélagos —que
son un reservorio natural— y camellos. Sélo siete virus del
grupo de betacoronavirus causan infecciones en humanos
(hcov). A su vez, estos siete podemos dividirlos como cov
de baja patogenicidad (229€, oc43, NLB3 y Hku1), que infectan
la via respiratoria superior y causan infecciones respiratorias
leves, con sintomatologia similar al resfriado. Por el contra-
rio, en los hcov que tienen un grado alto de patogenicidad
encontramos al sars-cov (linaje B Bcov) causante del sindrome
respiratorio agudo grave, el Mers-cov (linaje ¢ Bcov) responsa-
ble del sindrome respiratorio de Medio Oriente, y el nuevo
sArs-cov-2 (linaje B Bcov) causante de la covip-19. Estos tres
virus afectan el sistema respiratorio inferior, lo que ocasiona
neumonias y alteraciones renales que con frecuencia culmi-
nan en la muerte. La neumonia severa causada por los hcov
de alta patogenicidad esté asociada con una rapida replicacién
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viral que provoca lesion pulmonar aguda y sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (figura 1).'2

Figura 1.
Taxonomia de los betacoronavirus
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Los hcov se transmiten entre especies por un mecanismo
complejo. Estos hcov contienen una proteina de espiga (s)
ubicada en la superficie de la membrana viral; es clave pa-
ra la transmisién entre las especies debido a que es la que
regula el reconocimiento del receptor del virus e induce la
patogénesis viral. Esta proteina se activa por las proteasas
de las células huésped; el dominio de union al receptor se
denomina terminal N, vital para la penetracion del virus en las
células del huésped (cuadro 1).'316

Cuadro 1.
Oftras caracteristicas tipicas del orden Nidovirus

Una organizaciéon gendémica altamente conservada,
con un gran gen replicasa que precede a los genes
estructurales y accesorios

Expresiéon de muchos genes no estructurales por
desplazamiento de marco ribosémico

Varias actividades enzimaticas Unicas o inusuales
codificadas dentro de la poliproteina replicasa-
transcriptasa grande

Expresién de genes por sintesis de ARNm
subgendmicos anidados en 3'. De hecho,
los nidovirales

Patogenia viral

Aunque la comprension de la patogenia del sars-cov, del
MERS-COV Y ahora sARs-cov-2 no esta clara, podemos notar lo si-
guiente: los coronavirus son virus con ARN positivo y monoca-
tenario; el genoma del MErs-cov contiene 30 119 nucledtidos,
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el sars-cov tiene 29 720 nucledtidos, y ahora el sars-cov-2 con
29 891 nucledtidos, que comparte con el genoma del sArs-cov
en 87-89% de similitud.™

La organizacién tipica de los coronavirus consiste
en un genoma que codifica cuatro proteinas estructurales,
la proteina espiga (s), la envoltura (), la membrana (M) v la
nucleocapside (N), asi como una regioén no traducida 57 (5uTr),
que incluye un marco de lectura abierto que codifica protei-
nas no estructurales. La membrana viral contiene las protei-
nas s, Ey M. La proteina s se subdivide en dos subunidades,
s1y s2. Esta proteina s es crucial para el tropismo del hués-
ped, la subunidad s1 es responsable de la unién al receptor,
y la subunidad s2 se encarga de la fusion de la membrana.
En el caso de sars-cov-2 y sARs-cov esta proteina en espiga
se une al receptor ACe2; sin embargo, el sars-cov-2 utiliza la
proteasa celular TMPrss2 para la preparacion de la proteina
s, y en el MERs-cov se une a prp4. Las proteinas My E juegan
papeles importantes en el ensamblaje viral y la proteina N es
necesaria para la replicacion y sintesis del Arn. En el caso del
SARS-COV-2 se encontré una nueva proteina corta sin homo-
logias con el virus del sars-cov, la proteina orf3b, que puede
inhibir la expresién del INFbeta en la sintesis y sefalizacion. La
proteina orf8, una proteina accesoria de los betacoronavirus,
vincula al virus con especies de murciélagos, sin embargo,
no posee funcién o motivo especifico en el sars-cov-2, como
en el sars-cov donde desencadena estrés intracelular y activa
los inflamasomas NLRP3 (figura 2).717-19

Figura 2.
Siete coronavirus con patogenicidad en humanos
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Un articulo que fue retirado recientemente deja entrever la
modificacién viral del actual sars-cov-2, con similitudes al vik-1.
Sin embargo, otro articulo médico publicado posteriormen-
te examind las inserciones mencionadas (v) (v1, v4 y vb) que
estan presentes en la proteina en espiga s del sars-cov-2 y
en la glicoproteina de envoltura o proteina Gap del viH tipo 1.
No solo estan presentes en el sars-cov-2, también existen en
bacterias, otros virus bacteriéfagos, hongos, entre otros, e in-
cluso en algunos coronavirus patogénicos en murciélagos.?

La propagacion viral del actual sars-cov-2 es rapida y
la transmisién es de contacto cercano, mediante las gotas
de las secreciones respiratorias; existe evidencia sugestiva
que avala la transferencia por aire a largas distancias. Aunque
un articulo indica que puede mantenerse infectante durante
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tres horas en el aire, su contagio estaria relacionado con la
cantidad por metro cubico de particulas y aerosoles, que
disminuye después de dos metros de distancia, y cuando se
esta por lo menos durante 10 minutos en contacto cercano
con el portador. Sin embargo, el tiempo de vida infectante del
virus varia de horas a dias dependiendo de la superficie y la
temperatura.?’?

En un estudio se encontré que cada mililitro de saliva
contiene 10° copias virales.?® Recientemente, mediante hiso-
pos orales, de manera temprana se encontré que 50% de los
pacientes presentaban cargas virales para sArs-cov, y de ma-
nera tardia se hallaron cargas virales en hisopos con muestras
anales en 26.7% de los casos; en el primer caso, las muestras
se tomaron directamente de la gldndula salival para evitar con-
taminacion.

Por otro lado, en diversos estudios se ha encontrado
que la mayoria de los pacientes contintian siendo infectantes
desde dos horas hasta nueve dias, esto puede variar por las
superficies o la temperatura de 30 a 40 °C.2® Sin embargo,
en superficies con temperaturas mayores a 30 °C permane-
ce infeccioso mucho menos tiempo, en el mismo estudio
se menciona que la desinfeccién con hipoclorito de sodio al
0.1% o etanol al 62-71% reduce significativamente o elimina
los coronavirus de las superficies al ser expuestos durante
un minuto.?* Al final, infectarse parece ser una funcion del
tamafo del indculo y del tiempo en que se le mantiene (por
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ejemplo, mantenerse respirando en un ambiente cerrado por
largos periodos).

Enfermedades por coronavirus
altamente patdégenos

Los coronavirus altamente patégenos aparecieron con el
primer sars-cov que infecté a 8 098 pacientes y causé 774
muertes confirmadas en 29 paises; es decir, un aproximado
de 10% de letalidad. Después aparecié en Medio Oriente
el MERs-cov, una neumonia que resulté en 35% de letalidad;
los pacientes identificados desde 2012 hasta 2020 fueron 2
468 casos y ocasiond 851 muertes. La mayoria se ha pre-
sentado en Arabia Saudita y esta relacionado con gente que
realiza trabajos cerca de camellos.?® Actualmente todos los
dias continda el aumento de casos y muertes por covip-19,
con la dispersién del virus de manera cosmopolita, algu-
nas naciones estan en distintos escenarios de la epidemia.
En algln pais se podria llegar a pensar que ya ha salido
de la pandemia, pero mientras existan brotes en otros pai-
ses, el riesgo de nuevas oleadas continuara. Los pacientes
presintomaticos y asintomaticos pueden ser los causantes
de nuevos brotes debido a que no han sido identificados
(cuadro 2).

Cuadro 2.
Caracteristicas y patogenicidad de los coronavirus altamente patégenos en humanos

SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2
Género Betacoranovirus Betacoronavirus Betacoronavirus
Linaje B C B
Origen China Medio Oriente China
Reservorio Murciélago Murciélago y camello Murciélago
ARos de aparicién 2003 2012 2019
Casos confirmados 8 000 2220 En proceso
Incubacion 2-14 dias 2-13 dias 3-14 dias
Mortalidad 10% 35% 3-4%
Receptor ACE2 DPPAZ ACE2
Material genético ARN positivo ARN pOSitivo ARN pOSitivo

rinorrea, disnea

disnea, odinofagia, sibilancias

Genoma 29 720 nucledtidos 30 119 nucledtidos 29 891 nucledtidos
Tropismo Célula cilida Célula cilida Célula cilida
Clinica Fiebre, tos, malestar general, Fiebre, mialgia, artralgia, Fiebre, tos, malestar general,

rinorrea, disnea, hemoptosis,
diarrea, cefalea, mialgia y

y palpitaciones )
artralgia

Complicaciones Lesion pulmonar, lesion renal,
rabdomiolisis,

trombocitopenia, linfopenia

Lesion pulmonar, insuficiencia
renal, shock cardiogénico,
trombocitopenia, linfopenia

Lesion renal, lesion pulmonar,
lesion neurolégica, lesion
cardiaca, coagulopatia

Diagndstico Cultivo, aislamiento viral, Pcr RT

Cultivo, aislamiento viral, PcR RT

Cultivo, aislamiento viral, PCR RT

Vacuna No No

No
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Sindrome respiratorio agudo grave (sars)
El sars fue el causante del brote de neumonia viral durante
la epidemia de 2002 y 2003, en el que al menos ocho mil
personas se infectaron por el virus, esto resultd en 10% de
mortalidad como consecuencia de la infeccién. Como el ac-
tual brote de saArs-cov-2, este brote también tuvo su origen en
China, y la mayoria de los contagios se originaron en el con-
tinente asiatico, la distribucion se dio por medio de viajeros
internacionales, llegando a 25 paises del mundo 362628

El sArs se caracterizé por sintomatologia del sistema
respiratorio inferior, que se presentaba por el dafo alveolar
difuso ante la replicacion viral. Este virus se contagia de
persona a persona mediante secreciones corporales como
orina, sudor, heces y principalmente respiratorias, que con-
tienen particulas del virus. Cuando el virus ingresa al nuevo
huésped busca receptores en los que se pueda anclar, sobre
todo ocupa el receptor de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ace2) y utiliza la proteasa celular TMPRsSs2 para la
preparacion de la proteinas que se encuentra en bronquios,
traquea, células alveolares, glandulas del tracto respiratorio,
monocitos y macréfagos alveolares. Otro receptor que ocu-
pa de forma alternativa con una baja afinidad es el recep-
tor cp209L: el virus entra a la célula huésped, replicandose
rapidamente, los virones maduros se liberan de las células
infectadas y buscan infectar nuevas células para continuar
con la replicacién, produciendo una neumonia atipica con
deterioro, asi como falla respiratoria rapida por el aumento
de quimiocinas y citocinas proinflamatorias activadas. Ade-
mas de las células que mencionamos anteriormente, la ACE2
también tiene receptores en células endoteliales, células de
la mucosa gastrica, células renales, células neuronales y del
sistema inmunitario, por lo que existe una variedad de célu-
las susceptibles al sars-cov.62931

Sindrome de enfermedad respiratoria de

Medio Oriente (Mers)
En septiembre de 2012 se identificd una nueva cepa de co-
ronavirus en un paciente de Medio Oriente, en la region de
Arabia Saudita, quien presentd un cuadro de dificultad res-
piratoria y lesién renal aguda. Esta enfermedad, que se co-
noce como sindrome de enfermedad respiratoria de Medio
Oriente (MERS), también es causada por un virus zoondtico
con origenes en murciélagos, aungue de forma endémica los
camellos sean su reservorio.'8%23

El MERS-cOv es uno de los siete coronavirus que tienen
patogenicidad en humanos, y uno de los tres con alta pato-
genicidad, ya que la enfermedad respiratoria resultante de la
infeccién tiene una tasa de mortalidad de 35%. El MERs-cOvV
también pertenece al grupo betacoronavirus, al igual que el
SARS-COV, pero tiene el linaje c. Este coronavirus, con un perio-
do de incubacién de dos a 14 dias, también puede presentar
cuadros que varian de leves a graves, aunque predominan
los Ultimos. 614823437

El mers-cov, a diferencia del sars-cov, utiliza como
receptor el ppra que tiene una amplia expresiéon en células
humanas, incluidas las del epitelio bronquial, células alveo-
lares, células endoteliales de vasos pulmonares, células
renales, intestino delgado, linfocitos Ty macréfagos; este
receptor es diferente al que utiliza el sars-cov-2, que es el
ACE2.1432
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SARs-cov-2, enfermedad covip-19

Un grupo de pobladores con presencia de una neumonia
atipica se presentd en hospitales de Wuhan, China, en di-
ciembre de 2019. Esta enfermedad fue causada por una nue-
va cepa de betacoronavirus ahora denominada SARS-cOV-2;
previamente dicha cepa era desconocida. El aislamiento
del virus se hizo mediante células del epitelio respiratorio.
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (owms), el
brote se diseminé principalmente en un mercado de maris-
cos y animales vivos. Como otro coronavirus, éste también
tiene como reservorio en los murciélagos de la region. 143538

El aislamiento viral y la secuenciaciéon determinaron
que tiene gran similitud con cepas relacionadas con el virus
del sars-cov: 89% (st-cov zxc21) y 82% (sars-cov BJOT) con
otras cepas virales relacionadas con el sars-cov. Hasta el 3 de
enero de 2020, la mortalidad estimada no era superior al 3%,
por lo que éste se determiné como el menos letal de los tres
virus de alta patogenicidad. Al igual que el sars-cov, ocupa
el receptor Ace2 para ingresar a la célula ciliada y replicarse;
por lo tanto, este virus también puede infectar una amplia
cantidad de células. Esto determind que el linaje de este co-
ronavirus fuera 8, al igual que el del sars-cov.”™*

Un estudio de caso donde se analiza la sintomatolo-
gia y los datos de laboratorio de 40 pacientes contagiados
por sArs-cov-2 en la ciudad de Wuhan arroja que 25% de los
pacientes presentaron leucopenia, con 63% de linfopenia.
El tiempo de protrombina y dimero b al ingreso a la unidad
de cuidados intensivos (ucl) generalmente fueron altos, los
niveles de aspartato aminotransferasa se incrementaron en
un promedio de 37%; la troponina I hipersensible aumentd
sustancialmente en 12.5% de los pacientes, en quienes se
diagnosticd lesion cardiaca relacionada con el virus. Los sin-
tomas mas frecuentes fueron fiebre en 40% de los pacien-
tes, mialgia o fatiga en el 44%, produccion de esputo en el
28%, cefalea en el 8%, hemonptisis en el 5% vy diarrea en el
3%. Desde el inicio de la sintomatologia hasta la presencia
de disnea fue en una media de ocho dias, y la aparicién de
sindrome de dificultad respiratoria aguda fue de nueve dias.
En promedio, el requerimiento de ventilacion mecanica se
presentd en el dia 10, mismos dias que se necesitaron para
el ingreso a terapia intensiva.™

Manifestaciones clinicas de
coronavirus

En promedio, el tiempo de incubacién hasta el manejo de los
sintomas varia en relacion con el sars-cov en 4.7 dias, el MERs-
cov en 5.8 dias, y el reciente sars-cov-2 con 4.9 dias, desde el
dia de contagio hasta el inicio de los sintomas.™

La aparicién de los sintomas se relaciona con la secre-
cion de una mayor carga viral; sin embargo, esto no quiere
decir que las personas asintomaticas no sean contagiosas;
todo lo contario, las personas presintomaticas son conta-
giosas uno a tres dias antes del comienzo de los sintomas.
Estos pacientes presintomaticos pueden ser los causantes
de 40 a 50% de los contagios en todo el mundo.?

Como se menciond antes de manera breve, los coro-
navirus altamente patégenos causan una neumonia severa
como resultado de la replicacion celular, debido a similitudes
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de su patogenicidad. En personas infectadas, los coronavi-
rus provocan una variedad de enfermedades respiratorias,
desde asintomaticas hasta enfermedades agudas y graves.
En el MERrs-cov la sintomatologia comienza después de un
periodo de incubacién de dos a 14 dias; se han notificado fie-
bre, escalofrios, tos, disnea, hiporexia, mialgias y artralgias.
Otros sintomas incluyen la presencia de rinorrea, odinofagia,
cefalea y dolor abdominal. En los pacientes ingresados a la
ucl se encuentran sintomas gastrointestinales, vémitos, dia-
rrea y la presencia de lesion renal aguda en la mitad de los
pacientes. La aparicion de sindrome de dificultad respiratoria
aguda se present6 en promedio dos dias después de la hos-
pitalizacion. En algunas presentaciones atipicas de la enfer-
medad no se detectd fiebre, no hubo escalofrios, sibilancias
ni palpitaciones.'?14.1526

Los analisis tras biopsias de tejido pulmonar en pa-
cientes infectados con MERs-cov mostraron derrames pleu-
rales, pericardicos y abdominales asociados a congestién
generalizada, consolidacién pulmonar y edema. La gravedad
de las lesiones pulmonares se relaciona con una mayor in-
filtracién de neutréfilos y macréfagos pulmonares, endote-
liales, alveolares y un mayor nimero de células sanguineas.
Ademas, se encontré necrosis de células epiteliales, des-
prendimiento de epitelio bronquioalveolar, edema alveolar y
engrosamiento de tabiques alveolares.*?®

La infeccién por sArs-cov en seres humanos resultd en
el sindrome respiratorio agudo grave, aunque también se pue-
de presentar como una enfermedad respiratoria leve. El curso
clinico de esta enfermedad se desarrolla principalmente en
tres fases. La primera fase se caracteriza por una replicacion
viral fuerte, en tal viremia aparecen fiebre, tos y estornudos,
asf como sintomas de malestar general, que van disminuyen-
do en pocos dias. Posteriormente, en la segunda fase se iden-
tifican fiebre alta, tos, disnea, mialgia, artralgias e hipoxia. En
la Ultima fase progresivamente disminuye la cantidad viral, sin
embargo, 20% de los pacientes evolucionan a sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda, lo cual lleva a la muerte a gran can-
tidad de pacientes. La disminucion visible de la carga viral ha
formulado la teoria de que la tercera fase es consecuencia de
una descontrolada respuesta inflamatoria del huésped.'72631:39

En la infeccién por sars-cov radiolégicamente se
muestra fibrosis pulmonar, opacidad de vidrio esmerilado
y engrosamiento de la pleura, aunque las anormalidades
también pueden estar presentes en pacientes infectados
con MERs-cov. En las autopsias de pacientes que fallecieron
por sARrs se encontraron hemorragias focales, consolidacién,
material mucopurulento, membrana hialina, hemorragias al-
veolares y exudacion de fibrina en espacios alveolares con fi-
brosis septal y alveolar en etapas posteriores. Estos cambios
histopatolégicos son el resultado de infiltrados celulares en
intersticio y alveolares de células neutrofilicas y macréfagos,
donde los macroéfagos son los predominantes. "2

En estudios médicos se ha informado la presencia de
lesién renal aguda en enfermos infectados con coronavirus;
se ha detectado que 6.7% de pacientes con sArs llegan a la
insuficiencia renal aguda y 84.6% presenta proteinuria. En
el Mers la lesién renal aguda es mas frecuente, se presenta
en 43% de los pacientes. El mecanismo por el cual surge
este dano esta relacionado con la presencia de receptores
de Ace2 y orr4 en células renales. En algunos pacientes con
sARs la aparicién de rabdomiélisis también puede contribuir a

CORONAVIRUS HUMANOS CAUSANTES DE LOS SINDROMES GRAVES: SARS, MERS Y COVID-19

la lesion renal.'?'630 En 81% de los enfermos el MERs presen-
tdé choque cardiogénico, que es un factor independiente de
letalidad en pacientes en terapia intensiva.'>'6

Hematolégicamente ambas enfermedades condicio-
naron trombocitopenia, leucopenia, linfopenia y elevacion de
createninquinasas, lactato deshidrogenasa, alaninatrasnfera-
sa y aspartato aminotransferasa.'>'6

Los informes histolégicos de los pulmones identifi-
caron dano alveolar difuso bilateral (pap), edema pulmonar y
formacién de membrana hialina, los cuales son precursores
del sindrome de dificultad respiratoria aguda (spra). En las
necropsias, dentro del parénquima pulmonar se han encon-
trado liquidos llenos de proteinas, fibrina y restos celulares,
entre los cuales se observan macréfagos alveolares, y en
menor cantidad neutréfilos vy linfocitos. El parénquima tam-
bién presenta datos de isquemia y necrosis. Asimismo se
ha encontrado hiperplasia de neumocitos tipo 1. El antigeno
para sArs-cov se hallé en neumocitos tipo 1y Il sin que aparen-
temente estuvieran lesionados.*

Las manifestaciones de saArs-cov-2 en nifos, a di-
ferencia de los adultos, tienen menores probabilidades de
complicaciones asociadas a la enfermedad; en este grupo
de edad la mayoria de los sintomas se presentan como ca-
S0s asintomaticos, pero el sintoma més comun en pacientes
pediatricos con neumonia es la fiebre.”® Entre los sintomas,
la presencia de disnea e hipoxia se ha observado en 5% de
los enfermos, y una menor cantidad se complica a sbra 0
disfuncion multiorgénica;*' otros sintomas asociados que se
han encontrado son tos, eritema faringeo, diarrea y malestar
general. La edad promedio de los pacientes pediatricos que
presentaron sintomas en Wuhan fue de 6.7 afios; en este
grupo etario fue raro ver a algun paciente grave, el estudio in-
dica que todos los enfermos que pasaron a un cuadro critico
tenian una comorbilidad existente. El principal hallazgo en la
radiografia es la apariencia de vidrio esmerilado en algunas
zonas, predominantemente basales.*?%

En cuanto a la incégnita en busca de la inmunidad
de los nifios, un estudio menciona que quiza se deba a la
inmunidad entrenada, esto por las células de memorias en-
trenadas tras la exposiciéon de un agente, y se sefiala como
probable agente la vacuna Bacille Calmette-Guerin.*

Las manifestaciones leves en niflos no son exclusivas
del actual sars-cov-2, en 2003 —durante el sars-cov— no se
detectaron muertes por complicaciones del sars; durante la
epidemia del mers en 2012, Unicamente se identificaron de
0.1 a4% infectados por el MErs-cov, la proporcion de infeccidn
fue de 42% de pacientes asintométicos, 57% presentaron
sintomas y en 14% se encontraron datos de complicaciones.
Los pacientes pediatricos se recuperaron mas rapido que los
enfermos de edad adulta. Actualmente, en todos los brotes
de coronavirus no hay evidencia cientifica que avale la trans-
mision vertical del coronavirus, tampoco de la eliminacién
mediante la leche materna.?®4

Diagndstico

El diagndstico de enfermedad por coronavirus se basa en
el historial completo de contactos y viajes, asi como el uso
de pruebas de laboratorio en el contexto de una situacion
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epidemioldgica. Los métodos diagndsticos incluyen serolo-
gia, cultivo viral y métodos moleculares. El estudio mas uti-
lizado es transcripcién en cadena de polimerasa en tiempo
real (RT-PCR), en el que se utiliza el material genético extraido
de las células de la via respiratoria mediante aspirado bron-
quial, lavado broncoalveolar, esputo y secreciones nasofa-
ringeas. De preferencia se utilizan muestras de la via aérea
inferior, ya que estas células contienen més carga viral por
el tropismo celular del virus, de acuerdo con la owms, la RT-PCR
se debe dirigir al menos en dos regiones gendmicas dife-
rentes para confirmar la infeccion del virus; la sensibilidad
de la prueba se estima entre 70 y 90%, dependiendo del
tipo de espécimen, mientras que la especificidad se ha de-
terminado en rangos superiores a 90%.474°

Las serologias tienen el problema del periodo de ven-
tana, por lo que no suelen ser de utilidad para el diagnés-
tico agudo, sino para encontrar los anticuerpos de quienes
ya puedan ser inmunes. Otros métodos diagndsticos que
se llevan a cabo son el cultivo viral, que raramente se usa
por su peligrosidad y dificultad. En el caso de las pruebas
moleculares pueden identificar 4cidos nucleicos derivados
de secreciones corporales, sin embargo, las pruebas con-
vencionales basadas en &cidos nucleicos requieren equipa-
miento especial, lo que dificulta el diagnéstico de manera
inmediata, asi como el lugar donde se encuentre el paciente
debido a que se ha dado una escasez mundial de reactivos y
equipos de toma de muestra para prueba. En algunos casos
la deteccién de antigenos virales y anticuerpos del huésped
infectado puede ser lo més recomendable.’>'®

Podemos decir que, en un contexto epidemioldgico, el
diagndstico de los sindromes graves es predominantemente
clinico. Debido a que las pruebas no tienen una sensibilidad
cercana al 100%, la clinica es la que tiene la Ultima palabra. La
pruebas seroldgicas tienen su momento, pero mas bien es-
tan orientadas a detectar quién ya sufrié la enfermedad o para
estudios seroepidemioldgicos de prevalencia o incidencia.

Tratamiento

Actualmente no hay medicacion especifica ni vacuna para
tratar las infecciones de coronavirus altamente patdgenas en
humanos. Algunos estudios han demostrado que el uso de
interferén alfa y ribavirina reducen la replicacién en cultivos
celulares del virus y en casos de experimentos con animales,
pero no hay evidencias en humanos. Es importante recordar
que la elevada carga viral y la respuesta descontrolada de
quimiocinas y citocinas inflamatorias esta altamente relacio-
nada con la mortalidad. El tratamiento hospitalario requiere
ventilacion asistida y soporte circulatorio, anticoagulacion,
mantenimiento de hidratacién y de la funcién hepética y
renal, asi como prevencién de coinfecciones por bacterias
intrahospitalarias. La aplicaciéon de ribavirina y de interferén
alfa2b ayuda a disminuir la replicacién viral y, por ende, la
carga viral de hcov, pero su uso no se ha validado y se con-
sideran experimentales. La utilizacién de los interferones ha
mostrado resultados mixtos tanto en humanos como en es-
tudios en animales, ya que el interferon también puede exa-
cerbar la enfermedad al aumentar el reclutamiento en células
del sistema inmune.?:2
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Otros métodos que se encuentran en desarrollo se
basan en inhibidores de prp4 que pueden restringir la repli-
cacion viral. También se han encontrado estudios donde se
investiga un subdominio de unién al receptor dirigido a la
vacunacién del coronavirus y una vacuna de AbN candidata
desarrollada a partir de la subunidad 1 basada en la proteina
espigas del MEers-cov. 75052

Durante los primeros brotes el uso de corticoeste-
roides era parte de la terapia antiinflamatoria ante el saArs, esto
demostré que al aplicarse de manera temprana reducia la fie-
bre, disminuia los infiltrados pulmonares y mejoraba la oxige-
nacion. Sin embargo, tiempo después, los estudios mostraron
que los corticoesteroides aumentaron la replicacién viral y la
carga viral en el plasma y condujeron a una enfermedad exa-
cerbada; en la actualidad tienden a usarse pero sobre la se-
gunda semana. Recientemente un estudio demostro la caida
de la mortalidad en pacientes tratados con dexametasona; el
uso del interferén gamma, que no presenta propiedades pro-
inflamatorias medida por macréfagos y monocitos, suprime el
reclutamiento de neutrofilos en el sitio de inflamacién. 2525

La emergencia actual, el alto nivel de propagacion
viral y la gran cantidad de contagios provoca el aumento en
el nUmero de muertes, nadie esta exento de complicaciones,
pero una gran parte de la poblacién mundial tiene amplios
factores de riesgo, lo cual hace urgente encontrar un trata-
miento que disminuya la incidencia de complicaciones. Ac-
tualmente se realizan muchos estudios para identificar una
medida terapéutica, pero son poco alentadores.

La cloroquina y la hidroxicloroquina se han usado
ampliamente como profilacticos para la malaria y en la tera-
péutica de enfermedades reumatoldgicas. A nivel celular am-
bos medicamentos interfieren con la actividad lisosomal y la
autofagia, alterando la estabilidad de membrana, esto inhibe
la activacién inmunitaria, asimismo reducen las sefalizacio-
nes inmunitarias del receptor Toll, disminuyen la produccion
de citoquinas y la expresién de cp154 de las células 1.5

In vitro, la cloroquina y la hidroxicloroquina tienen ac-
tividad al bloquear el transporte endosmatico, esto con o sin
el uso conjunto de azitromicina.

En comparacién con la cloroquina, la hidroxicloroquina
demostré que es mucho menos toxica. Las complicaciones y
efectos adversos pueden llevar a la muerte. Provocan cam-
bios de pH debido a que son bases débiles que elevan los
acidos intracelulares.® Los efectos adversos comunmente re-
portados son prurito, nauseas y cefalea. Ambos medicamen-
tos aumentan el riesgo de presentar arritmias potencialmente
mortales al interferir en la repolarizacién ventricular y prolon-
gar el intervalo at, y en pocos casos hipoglucemias graves,
efectos neuropsiquiatricos como psicosis, ideas suicidas,
depresion, alucinaciones y manias.®® Aun faltan estudios que
evallen la efectividad de la cloroquina y la hidroxicloroquina,
pero por lo que se ha dejado ver, los resultados todavia son
poco alentadores y no se recomienda su UsO.

La azitromicina se ha utilizado con anterioridad pa-
ra infecciones respiratorias. Un estudio reciente demostré
una caida rapida de la carga viral evaluada mediante RT-PCR
en nasofaringe en el 93.7% en el dia ocho, en los cultivos
celulares presentaron mejoria en el dia cinco. La duracién
del estudio fue de 10 dias, no hubo efectos adversos.”’
En la actualidad, la mayoria de los centros ya no utilizan la
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azitromicina porque se considera que su riesgo excede al
beneficio potencial.

El remdesivir (rRov) es un inhibidor de ARN polimerasa
y es uno de los medicamentos recientemente aprobados por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Fpa), el cual
mostré actividad antiviral in vitro contra el sars-cov-2, sin embar-
go, un estudio reciente no encontr6 resultados significativos
en pacientes criticamente enfermos con covip-19.%¢ Otro estu-
dio reporta que los pacientes que recibieron los medicamentos
presentaron una disminucién en la necesidad de oxigeno su-
plementario, pero no hubo grupo de comparacién.?' El trifos-
fato de rov ha demostrado efectividad contra el virus sincicial
respiratorio, ébola y otros virus. Este medicamento compite
con su contraparte natural de Abn, provocando inhibicion en las
sintesis de ArN viral y retardando el mecanismo de accion.®

En un estudio el remdesivir mostré cierto beneficio
profildctico y terapéutico en un ensayo clinico para MERS-COV;
en dicha publicacién se sugiere cierta capacidad del rov para
inhibir la replicacién de una amplia gama de coronavirus. Es-
te tratamiento se inicid 12 horas después de la inoculacion
del MERrs-cov en el macaco rhesus.®

La terapia de plasma covalente es una inmunoterapia

que se ha utilizado con anterioridad en otras enfermedades
infecciosas. Tuvo un éxito relativo durante la epidemia del sArs
y del MeRs, asi como en la pandemia del HINT. Un estudio re-
ciente indica que tras la aplicacion de plasma covalente a los
pacientes graves, los sintomas importantes —especialmente
fiebre, tos, dificultad para respirar y dolor de pecho— desapa-
recieron en gran medida desde el primero a los tres dias des-
pués de la trasfusion. Mediante tomografia computarizada
los pacientes presentaron grados variables de disminucién de
las lesiones pulmonares.®” Una posible explicacién a la terapia
con plasma es la presencia de anticuerpos que actdan para
disminuir la viremia.®? Es importante aclarar que este manejo
no se considera establecido, sino experimental.

El coronavirus humano Hcov-oc43
asociado a encefalitis

El Hcov-0c43 también pertenece al género betacoronavirus, que
incluye los virus del sars-cov, del MERs-cov y el reciente sars-cov-2,
pero con la diferencia de que el oc46 pertenece al linaje A. Este
coronavirus se mencioné como parte de los coronavirus “me-
nores” debido a que produce infecciones respiratorias superio-
res; sin embargo, tiene afinidad por el receptor Ace2 neuronal.
Parece que es por eso que este virus tiene las puertas abiertas
al cerebro humano para diseminarse e inducir enfermedades
neuroldgicas en casos de inmunodeficiencia; el transporte axo-
nal le permite la diseminacién de neurona a neurona. Este virus
se aisl6 en un paciente de 11 meses con encefalitis viral, quien
sufria inmunodeficiencia combinada severa.®0664

Elevacion del riesgo de muerte y
coinfecciones

Se han encontrado pacientes con coronavirus con coinfec-
ciones relacionadas con el virus de la influenza Ay B, rinovirus,
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adenovirus y parainfluenza. También con las presencia de in-
fecciones bacterianas de forma ocasional pero comun en el
entorno interhospitalario, con bacterias que en ciertos casos
presentan resistencia bacteriana (estafilococos, neumococo,
Acinetobacter, Candida, Pseudomonas, entre otras), algunas
de estas coinfecciones se atribuyen a medidas terapéuticas
dentro de la terapia intensiva. Gran parte de los coronavirus
endémicos con distribucién cosmopolita se han encontrado
en pacientes hospitalizados con coronavirus altamente paté-
genos, esto podria desencadenar una coinfeccién por otros
coronavirus que, en el caso del Hcov-0c43, podria empeorar
el pronéstico del paciente. También es posible que el deterio-
ro siguiera al uso demasiado temprano de algunas medidas
terapéuticas como la de los glucocorticoides.'?65

La mortalidad de la poblacién no sélo se debe al
proceso de coinfecciones de los pacientes, también las co-
morbilidades juegan un papel importante. La gravedad de los
casos de sARs-cov, MERS-COV Y ahora sARs-Cov-2 estd relaciona-
da con condiciones del huésped, como la edad, sexo biolé-
gico y salud en general; los informes de covip-19 encuentran
tendencias similares con las epidemias pasadas de coronavi-
rus, donde la edad mayor de 60 afos, la hipertensién arterial
descontrolada, la diabetes mellitus, los problemas cardiacos
o renales y el tabaquismo podrian hacer susceptibles a los
pacientes a mayor letalidad.'®?":%

Complicaciones

Con la propagacion viral por todos los paises del mundo au-
menta la cantidad de pacientes y permite conocer cada dia
las complicaciones derivadas de las infecciones por el sars-
cov-2. Hasta el momento de la elaboracién del presente ma-
nuscrito, se han presentado complicaciones asociadas a la
coagulacion, hemorragias cerebrales, alteraciones renales y
cardiacas.

Los rifones también presentan receptores ACE2, prin-
cipalmente en bordes de las células tubulares proximales y
en menor cantidad en los podocitos. En estudios postmor-
tem se descubrieron antigenos de sars-cov-2 que produjeron
lesién renal aguda y contribuyeron a la replicacién viral ¢

Ya se conocian las capacidades neuroinvasivas de
los hcov, anteriormente analizamos el Hcov-0c43 que pre-
sentd encefalitis viral del paciente inmunocomprometido. El
cerebro también tiene receptores Ace2, lo que tedricamente
permite cierta replicacién viral, aunque aun no se ha aislado
al sars-cov-2 del encéfalo. Tras la presencia de la huella gené-
mica encontrada en liquido cefalorraquideo, se puede inferir
la capacidad del virus para atravesar la barrera hematoence-
falica. Al igual que otros virus respiratorios cuando llegan a
las neuronas olfativas y el bulbo respiratorio, puede causar
hiposmia y otros sintomas respiratorios.®

Al alcanzar la barrera hematoencefalica, algunos es-
tudios mencionan no sélo la diseminacion hematoldgica,
también se han propuesto las rutas conocidas anteriormente
en los casos de sars-cov, de manera que el virus puede alcan-
zar un potencial neuroinvasor mediante transporte neuronal
retrébgrado, y las conexiones sindpticas especialmente por
el nervio vago agregan la posibilidad que fuese desde la via
gastrointestinal.®
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Las complicaciones que llevan a los pacientes a ser
criticamente enfermos se han relacionado con el aumento
de las concentraciones de citoquinas encontradas en el plas-
ma. El perfil de gravedad se encontré asociado a la interleu-
cina -2, 1L6, 1-7, 1L10, el factor estimulante de colonias de
granulocitos, interferén gamma, proteina quimioatravente de
monocitos 1, proteina inflamatoria de macréfagos y el factor
de necrosis tumoral.”%”!

El sindrome hiperinflamatorio se caracteriza por una
hipercitoquinemia fulminante con insuficiencia multiorgani-
ca; este sindrome se desencadena en infecciones virales y
sepsis. Las caracteristicas importantes consisten en fiebre,
citopenia e hiperferrinemia. La afeccion principal que se pre-
senta en 50% de las ocasiones es la lesion pulmonar.”!

Esta tormenta de citoquinas también podria influir en
la ruptura de la barrera hematoencefélica provocando una en-
cefalopatia necrosante aguda, que se ha relacionado con la
tormenta de citoquinas intracerebral. Las caracteristicas de
imagen encontradas en una paciente con dicho diagndstico
incluyen lesiones multifocales con compromiso del talamo;
otras zonas podrian incluir el tronco encefélico, la sustancia
blanca y el cerebelo, detectadas por lesiones hipoecoicas
mediante TAC y RM.7?

Las interacciones de citoquinas se han relacionado
con algunos trastornos de la coagulacion. Se ha encontrado
que las lesiones directas sobre las células endoteliales pro-
ducen de manera descontrolada trombina y fibrosis como
precursores de la hipercoagulabilidad. En pacientes graves
con enfermedad covip-19, la neumonia y la insuficiencia respi-
ratoria crean un estado de hipoxia, que fisiopatolégicamente
estimula la trombosis.”

Por lo anterior, no es extrafo que la enfermedad co-
vip-19 se complique con coagulopatia y coagulacién intravas-
cular diseminada. Los dias de estancia intrahospitalaria y los
dias de reposo en cama aumentan el riesgo de tromboem-
bolismo venoso. Por ello, se recomienda el uso de anticoa-
gulantes en etapas tempranas y el uso de heparinas de bajo
peso molecular en pacientes que tengan un puntaje mayor a
cuatro, donde se evalla el tiempo de protrombina, recuento
de plaquetas y la evaluacion sora (cuadro 3).74

Cuadro 3.

Puntuacion para coagulacién inducida por sepsis’
Reactivo | 1 punto | 2 puntos
Plaquetas 100-150 <100

INR 1.2-14 >1.4
SOFA 1 >2

Ensayos clinicos

Seis meses después del primer brote del sars-cov-2 en la re-
gién de Wuhan, China, no se tenia clara una medida terapéuti-
ca ni una vacuna que pudiera evitar tajantemente el aumento
del niumero de pérdidas humanas, aunque la informacién ha
ido cambiando dia con dia. La industria farmacéutica esta
trabajando para desarrollar nuevos tratamientos dirigidos al
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virus, mientras que la comunidad médica internacional traba-
ja en estudios médicos cientificos con farmacos utilizados
con anterioridad considerados seguros para otras enferme-
dades. Obtener informacién sobre la virupatogenicidad, la
farmacocinética y la farmacodinamia podria ser de utilidad
para encontrar las estrategias terapéuticas contra la propia
enfermedad o las complicaciones resultantes que terminan
en el fallecimiento de pacientes criticamente enfermos.”’

Los ensayos clinicos para el tratamiento de la enfer-
medad covip-19 causada por la nueva cepa del coronavirus
sARs-Cov-2 han provocado controversias dentro de la comuni-
dad cientifica; en un estudio publicado en mayo de 202078 no
se encontré beneficio en el uso de la hidroxicloroquina, sola
o acompanada de macroélido, sin embargo, se observé au-
mento de la mortalidad. Lo anterior llevé a suspender el en-
sayo Solidaridad de la Organizacién Mundial de la Salud con
este medicamento, y levantd inquietud sobre la veracidad de
los datos y andlisis de los resultados. Finalmente, la revista
The Lancet se retracté de lo publicado, ya que no pudo ac-
ceder mediante auditoria a los datos del estudio vy, por tanto,
no podian garantizar la veracidad de los datos primarios.” La
hidroxicloroquina es la base de diversos estudios, sin embar-
go, muchos de ellos han demostrado la poca efectividad o
resultados contradictorios como terapéutica o profilaxis des-
pués de la exposicion. Recientemente se publicé un estudio
aleatorio donde se utilizé hidroxicloroquina cuatro dias des-
pués de la exposicion al sars cov-2, no se encontrd beneficio
significativo.®

Las caracteristicas de algunos ensayos clinicos se
pueden revisar en la cuadro 4. Actualmente el incierto tra-
tamiento en el que se enfoca la comunidad cientifica es di-
verso, esta nueva cepa del nuevo coronavirus ahora llamado
SARS cov-2 se propagd rapidamente en todo el mundo. Al
momento de terminar la redaccion de este escrito, el sitio
wordmeters.info registra 9 555 762 casos confirmados de
SARS cov-2, y 485 573 vidas humanas perdidas (24 de junio
de 2020).

En México la magnitud de la pandemia es incierta, lo
reportado por la Secretaria de Salud corresponde en su mayo-
ria a casos graves, pero en datos oficiales se informan 196 847
casos confirmados y 24 324 muertes en nuestro pais al 24 de
junio de 2020. Seguramente las cifras nacionales e internacio-
nales seguiran creciendo a ritmo acelerado y, cuando conozca-
mos los numeros definitivos con el paso del tiempo, veremos
que ésta sera la mayor tragedia que haya vivido la humanidad,
posiblemente a excepcion sélo de las guerras mundiales.

Conclusion

Este nuevo coronavirus (sars-cov-2) tomdé por sorpresa a to-
dos los paises del mundo, por tercera década consecutiva un
virus respiratorio de la misma familia enciende las alarmas de
la poblacion. Desafortunadamente, con una velocidad de pro-
pagacion mas rapida que los anteriores en una sociedad mas
conectada entre los paises. Un afo después de los primeros
casos fuera de la region de Wuhan se continta aprendiendo
maés sobre la enfermedad covip-19, pero las complicaciones
que se conocen hasta ahora estan provocando un desenlace
letal de muchos pacientes infectados, poniendo ademas en
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de atencién para estar atentos a nuevos brotes. AUn estamos
lejos del final y debemos ir adecuando nuestras decisiones a
los cambios que vaya dictando la evidencia.

peligro a la comunidad médica que no cuenta con el equipo
de proteccion personal adecuado.

Los virus siempre han provocado epidemias, éstas
siempre existiran y debemos tomar la actual como un llamado

Cuadro 4.

Medicamentos en ensayos clinicos actuales

Medicamento Dosis Farmacologia Efectos adversos Precauciones
Hidroxicloroquina®'-77#1% | Dosis inicial: Interfieren con la La cloroquinay la No de debe adminis-
400 mg v.o. dos actividad lisosémicay | hidroxicloroquina trar de manera simul-
veces/dia la autofagia, alteran la pueden tener una ténea con cloroquina.
Dosis de estabilidad de la mem- | toxicidad aguda por

mantenimiento:
200 mg v.o. dos
veces/dia durante
cuatro dias

Cloroguina’”81

500 mg v.o. dos
veces/dia durante
10 dias

branay alteran las vias
de sefalizaciony la
actividad
transcripcional. A nivel
celular, los
mecanismos directos
e indirectos de estos
medicamentos
inhiben la activacion
inmunitaria al reducir
la senalizacion del
receptor Toll-like y la
produccion de
citocinas vy, en las
células 71, reducen la
expresién de cp154.

sobredosis o por
disminucion de la
eliminacion,
manifestandose
como miocardiopatia,
neuropatia, miopatia,
retinopatia y cambios
en la fisiologia de
conduccioén cardiaca
con alteracion del at
(sobre todo en
torsades de pointes).
En manifestaciones
leves podemos
encontrar sintomas
gastrointestinale.

La dosis se debe
ajustar al 50% sélo en
pacientes con
hemodialisis
intermitente.

No se debe
administrar de manera
simultadnea con
hidroxicloroquina.

Lopinavir/ritonavir’’ 818

400/100 mg dos
veces/dia durante
14 dias con mayor

Efecto antiviral de
inhibidores de
proteasas que

Se ha encontrado
presencia de sintomas
gastrointestinales. En

En pacientes con
VIH se recomienda
precaucién en el

evidencia previenen la pacientes criticamente | caso de hemodidlisis
replicacion viral en enfermos se ha intermitente.
células huéspedes. desarrollado No se recomienda su
El lopinavir inhibe la pancreatitis, hepatitis, | uso en pacientes con
proteasa de acido descompensacién insuficiencia hepatica
aspértico y se hepatica e intervalos o enfermedad
administra con PR aumentados. hepética avanzada.
ritonavir para a En saArs-covse encontrd | Al inhibir el cyr3a4 se
umentar la actividad aumento de amilasa recomienda
farmacocinética y vida | séricay enzimas precaucién ante la
media. hepéaticas. polifarmacia.
Se recomienda
monitorear
constantemente la
funcion hepética.
Remdesivir’781-8 Adultos Profarmaco anélogo Durante el tratamiento | No se ha informado

Dosis inicial: 200
mg I.v./dia durante
un dia

Dosis de
mantenimiento: 100
mg I.v. dia durante
5-10 dias
Pediatrico <40 kg:
Dosis inicial: 5 mg/
kg una vez al dia,
durante un dia
Dosis de
mantenimiento: 2.5
mg/kg/dia

del nucledtido de
adenosina sustituido
con 1 ciano. Inhibe
ARN polimerasa
dependientes de ARN
virales temprano en el
ciclo infeccioso.

del ébola los sintomas
gastrointestinales
como nausea, vémito,
sangrado rectal o
gastroparesia.
Elevacion de
aminotransferasa,
disfunciéon hepatica.
Los datos de los
ensayos con Rov en el
covip-19 son escasos.

de alguna interaccién
medicamentosa o
consideraciones
especiales.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 40, nim.4, octubre-diciembre 2020

149



150

ACTUALIDADES

ENF INF MICROBIOL 2020 40 (4): 141-154

Ribavirina”

400 mg v.o. dos
veces/dia durante
14 dias.

Profarmaco, anélogo
de nucledsido de
purina, inhibidor de la
sintesis de ARN viral.

En estudios previos
del sars se encontrd
anemia hemolitica,
hipocalcemia e
hipomagnesemia. Ma-
yores eventos adver-
S0S en pacientes con
alteraciones renales,
alteraciones cardiacas
y edad avanzada.

No se debe adminis-
trar en pacientes con
falla renal.

Toxicidad en el
embarazo. Considerar
anticonceptivos en
hombres y mujeres en
edad fértil.

Tocilizumab”

Dosis Unica: 400 mg
Dosis maxima: 800
mg

Anticuerpo
monoclonal utilizado
en el sindrome de
liberacion de citocinas
inducida por células T
del receptor antigenos
quimérico (cAr)-c. Este
anticuerpo se une

a los receptores de
IL-6 disminuyendo la
sefializacién celular

y regula la respuesta
inflamatoria.

Desarrolla infecciones
bacterianas, virales y
micoticas.

Cefalea, hipertension y
reacciones cutaneas.
Otros efectos
reportados son
perforacion
gastrointestinal en
diverticulitis o
administrado con
corticoesteroides en
dosis altas.

Administrar durante el
intervalo de una hora.
Pueden ocurrir
interacciones
medicamentosas

con el aumento de la
actividad de la enzima
cyr450.

Oseltamivirs+&

Dosis: 75 mg dos
veces/dia por 5-10
dfas.

Inhibidor de la
neuraminidasa.

Aumento de enzimas
hepaticas, hepatitis,
eventos neuropsi-
quidtricos, arritmia
cardiaca,
hipersensibilidad en
la piel.

No se ha encontrado
utilidad para
SARS-COV-2.

Azitromicina®8é

Dosis inicial: 500
mg/dia durante un
dia.

Dosis de manteni-
miento: 250 mg/dia
durante nueve dias.

Evita que las bacterias
crezcan al interferir
con su sintesis de
proteinas. Se une a

la subunidad 50s del
ribosoma bacteriano,
inhibiendo asi la
traduccion del ARNmM

Se debe considerar
la toxicidad cardiaca
aditiva de la
hidroxicloroquina y la
azitromicina. Ambas
conllevan a lesiones
cardiacas.

Se usa en conjunto
con hidroxicloroquina.

Cuadro 5.
Estudios en clinicaltrials.gov relacionados con la covip-19
Medicamento Numero de estudio Intervencién o tratamiento
Hidroxicloroquina NCT04261517 L_os sujt}etos toma_m hidroxicloroqui_na 400 mg por .dl’a durante
cinco dias, también toman tratamientos convencionales.
Se tomara una dosis de carga de 10 mg base/kg seguida de 155
Cloroquina NcT04303507 mg diarios (250 mg de sal de fosfato de cloroquina o 200 mg de
sulfato de hidroxicloroquina) durante tres meses.
. Inmunoglobulina intravenosa
Inmunoglobulina humana NCcT04261426 w6 0.5g/kg/d por cinco dias
NCT04257656 Se administra una dosis de carga de rov de 200 mg el dia uno,
Remdesivir seguida de dosis de mantenimiento de 100 mg Iv una vez al dia
NcT04252664 durante nueve dias.
Arbidol NcT04260594 Tomar dos comprimidos/hora, tres veces/dia durante 14-20 dias.
Talidomida NCcT04273581 100 mg/d, on, durante 14 dias.
Metilprednisolona NCT04244591 Metilprednisolona 40 mg cada 12 h durante cinco dias.
Plasma covalente NCTO4346446 El plasma de donante aleatorio se transfundira de 200 a 600 ml
de acuerdo con los requisitos del paciente.
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