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Resumen

Nunca antes en la historia de la ciencia, se habia generado tanta informacion en tiempo real sobre un fenémeno de salud, como con
la COVID-19. La forma de evaluacion, abordaje, diagnostico, tratamiento, prevencion y deteccién de secuelas de esta enfermedad,
desde su aparicion hasta la publicacion de este trabajo, ha sido cambiante. Los profesionales de la salud han enfrentado uno de los
mayores retos en su quehacer, sobre todo en paises como el nuestro, donde los sistemas de salud muestran tantos problemas. La
revision que a continuaciéon presentamos se elaboré a partir de la consulta de diferentes bases de datos bibliograficas: Pubmed,
Medline, Scopus, Lilacs, Science direct, Scielo, Ovid y paginas oficiales de la OPS (Organizacion Panamericana de la Salud), y de
la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) para contribuir con evidencia cientifica sobre las manifestaciones clinicas, diagndstico y
prevencién de la COVID-19, y coadyuvar en el quehacer clinico.

Palabras clave: SARS-CoV-2/COVID-19; Sintomas/signos; Respuesta inmune; Secuelas; Factores de riesgo; Vacunas; Nuevas
tecnologias.

Abstract

Never before in the history of science has so much information been generated in real time on a health phenomenon as with COVID-
19. The way of evaluating, approaching, diagnosing, treating, preventing and detecting the sequelae of this disease, from its appear-
ance until the publication of this work, has been changing. Health professionals have faced one of the greatest challenges in their
work, especially in countries such as ours, where health systems show so many problems. The following review was elaborated from
the consultation of different bibliographic databases: Pubmed, Medline, Scopus, Lilacs, Science direct, Scielo, Ovid and official pages
of PAHO (Pan American Health Organization) and WHO (World Health Organization) to contribute with scientific evidence on the
clinical manifestations, diagnosis and prevention of COVID-19, and to contribute to clinical practice.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; Symptoms/signs; Immune response; Sequelae; Risk factors; Vaccines; New technologies.

Definicion de los términos: MCP-1= Proteina quimioatrayente de monoci-
IL= Interleucina, GM-CSF= Factor estimulante tos-1, TNF= Factor de necrosis tumoral,
de colonias granulocitico-monocitico, IP-10= %Sp0O2= Porcentaje de saturacion de oxigeno

Proteina 10 inducible por interferén humano, en la sangre, PaO2/FiOz: indice [PaO2/fraccion
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inspirada de oxigeno (FiO2)], usado comun-
mente para definir lesién pulmonar aguda y sin-
drome de dificultad respiratoria, PEEP= Presion
positiva al final de la expiracién (técnica meca-
nica para ventilar a un paciente inconsciente,
CPAP= Presion positiva continda en la via aé-

rea.

Origen del SARS-CoV-2 y sus variantes

En enero del 2020, el examen de la secuencia-
cion del genoma del agente causal de la neu-
monia severa que inicido en Wuhan, China, dejo
claro que se trataba de un nuevo coronavirus,
cuyo nombre cientifico es SARS-CoV-2 (por sus
siglas en inglés: severe acute respiratory syn-
drome) que ocasiona la afeccién conocida
como COVID-19 -3, Los andlisis evolutivos de-
mostraron su parentesco con otros virus cuyo
hospedero primario son especies de murciéla-
gos, proponiendo a estos animales como el re-
servorio original del SARS-CoV-2 4. Sin em-
bargo, hasta el momento se desconoce el me-
canismo completo de la transmision a los huma-
nos, aunque se sugiere que las alteraciones
ambientales a nivel global, han contribuido a fa-
vorecer su adaptacion al hombre; en ese sen-
tido, el vir6logo australiano Edward C. Holmes,
indica que el proceso de evolucion de un virus,
es multifactorial, por lo que no se sabe con pre-
cision cuando se presentaran las mutaciones
que permiten su fijacién en una poblacién 6. El
genoma del SARS-CoV-2 contiene, en una mo-

lécula de RNA, cerca de 30,000 pares de bases

y a medida que se replica, ocurren mutaciones.
Los expertos estiman que la frecuencia de mu-
tacion para estos virus es de dos veces al mes,
gue comparado con otros virus, como los virus
de la gripe o del VIH, es mucho menor "8, Al
grupo de coronavirus con un mismo conjunto
heredado de mutaciones distintivas se les llama
lingje. Cuando las mutaciones en estos linajes,
afectan su virulencia, letalidad, o antigenicidad,
reciben el nombre de cepa o variante °. Desde
el inicio de la pandemia, se han generado va-
riantes del SARS-CoV-2, y la OMS ha clasifi-
cado como variantes de preocupacion (VOC por
sus siglas en inglés), a aquellas que presentan
una o mas de las siguientes caracteristicas: in-
cremento en la capacidad de transmisién, au-
mento en su virulencia o disminucion de la efi-
cacia de las medidas de distanciamiento social,
salud publica, diagnéstico, vacunas y terapéuti-
cas disponibles. Ademas, clasifica a otras va-
riantes como variantes de interés (VOI por sus
siglas en inglés), que presentan: cambios feno-
tipicos y que se ha identificado que causan
transmision comunitaria, multiples casos, con-
glomerados de casos, o se han detectado en di-
versos paises. Desde el primero de junio de
2021, la OMS introdujo un sistema de nombres
basado en letras griegas para la identificacion
de las variantes (Cuadro 1) 191,
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Cuadro 1. Clasificacion de las variantes del SARS-
CoV-2 segln la OMS 10

Tabla 1. Clasificacion de las variantes del SARS-CoV-2 segtin la OMS 4

Variantes de preocupacion
Nombre Variante Estatus

Se identificé en Gran
Bretaiia en diciembre de
2020. Se estima que es 50%
mas infecciosa y 55% mas
letal. Ha sido detectadaen
mas de 110 paises.

Alpha B.1.1.7.

Surge en Sudafrica en
diciembre de 2020. Reduce
la eficacia de algunas
vacunas disponibles. Se ha
detectado en al menos 68
paises.

Beta B.1.351

Se identificé en Manaos,
Brasil a finales del 2020y
tiene mutaciones similares
a la variante Beta.Se ha
identificado en 37 paises.

Gamma PA

Es la variante prevalente en
India. Tiene la mutacion de
espiga L452R, entre otras.
Esta variante se ha
detectado en Gran Bretania,
Estados Unidos y en Israel.

Delta B.1.617.2

Variantes de interés

A principios de febrerode
2021, esta variante se
encontré en la mitad de las
muestras analizadas en los
Angeles California, desde
entonces, disminuyo su
prevalencia. Se estima que
es 20% mas infecciosa.
Tiene la mutacion L452R

Epsilon B.1.427,B.1.429

Zeta P2 Documentada en Brasil.

Fué identificada en Nueva
York en diciembre de 2020,
tiene algunas mutaciones
semejantes a la variante

Alpha.

Eta B.1.525

Detectada por primera vez
en Filipinas.

Difundida en Nueva York.
Una version presenta la
mutacion E484K,y otra la
mutacion S477N.

Theta P3

lota B.1.526

Prevalente en India.
Presenta la mutacion de
espiga L452R, entre otras.

Kappa B.1.617.1

Respuestainmune contra el SARS-CoV-2
La infeccién por el virus SARS-CoV-2, puede
un sindrome

provocar respiratorio severo

agudo, una respuesta hiper-inflamatoria carac-

teristica, dafio vascular, microangiopatia, angio-
génesis y trombosis diseminada. El sistema in-
mune desempefia un papel muy importante en
el combate contra la infeccién por este virus %12,
Una vez que el virus infecta las células del hués-
ped, se une al receptor de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA2), localizado pre-
dominantemente en las células epiteliales al-
veolares tipo Il de los pulmones 34 en células
del tejido cardiaco, células del epitelio intestinal,
en el endotelio vascular, en células renales y en
células hematopoyéticas (incluidos monocitos,
macroéfagos y células dendriticas) 2. Una vez
dentro de las células, el virus toma el control de
la maquinaria celular y se multiplica, induciendo
una respuesta inmune local, con activacion de
macréfagos y monocitos para responder a la in-
feccion. En la mayoria de los casos la respuesta
inmune que sigue a la infeccién viral cede, y los
pacientes se recuperan. Sin embargo, en los
casos severos, la respuesta inmune se torna
disfuncional, con infiltracion masiva de células
inflamatorias y niveles elevados y persistentes
de citoquinas y quimiocinas como: IL-1beta, IL-
2, IL-6, IL-7, IL-10, GM-CSF, IP-10, MCP-1 y
TNF-alfa. Lo anterior promueve el desarrollo de
inmunopatologia severa denominada “tormenta
de citoquinas” que a su vez desencadena mul-
tiples consecuencias, como; edema pulmonar
profuso, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) y falla multiorganica 1415,

La deteccién de anticuerpos anti SARS-CoV-2,

del tipo IgM puede observarse a partir del 4° dia
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posterior a la infeccion y su concentracion incre-
menta progresivamente hasta alcanzar un pico
maximo alrededor del 20° dia y decae posterior-
mente. La deteccion de anticuerpos tipo IgG
ocurre desde el 7° dia y alcanza su nivel mas
alto aproximadamente el dia 25° mantenién-
dose niveles altos después de 4 semanas del
inicio de la infeccién. Sin embargo, la produc-
cion de anticuerpos esta estrechamente relacio-
nada con el grado de severidad de la infeccion,
y algunos trabajos han reportado que los indivi-
duos que presentaron formas mas severas de
la infeccién tuvieron una respuesta de IgG mas
robusta que los individuos con formas leves de
la enfermedad e inclusive se han reportado ca-
sos de individuos analizados que fueron sero-
negativos para anticuerpos IgG, principalmente
aguellos que fueron clinicamente asintomati-
cos. También se ha reportado que los anticuer-
pos neutralizantes detectados para SARS-CoV-
2 empiezan a disminuir entre los 2 y 3 meses

después de la infeccién 16,

Sintomas de la COVID-19

El espectro clinico de los pacientes con COVID-
19, es amplio y variable. Algunos pacientes
pueden permanecer asintomaticos o presentar
sintomas leves, mientras que otros cursan con
neumonia e incluso pueden llegar a la muerte.
De acuerdo con un meta-analisis realizado en
pacientes captados en atencién primaria y ser-

vicios ambulatorios, a la fecha se describen

hasta 84 signos y sintomas que pueden ser cla-
sificados en seis categorias diferentes: sinto-
mas del tracto respiratorio superior, del tracto
respiratorio inferior, sintomas sistémicos, gas-
trointestinales, cardiovasculares y olfatorios. El
analisis estadistico de los sintomas demostro
gue entre los 14 sintomas mas frecuentes (Cua-
dro 2), la sensibilidad es baja, mientras que la
especificidad es alta, por lo que la presencia o
ausencia de ellos, no descarta o confirma la en-

fermedad 7.

Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad de 14 sig-

nos y/o sintomas mas frecuentes de la COVID-19

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de 14 signos ylo sintomas mas frecuentes de la COVID-19 &

Signo ylo Signo ylo

S aina Sensibilidad PR Especificidad

% ICosy, % ICosy,
Tos 67.4 59.8-744 y:,"“f‘? ° 95.3 920-973
Fiebre 53.8 350-717 Dolor toracico 94.6 88.6-97.6
odive 0/ 270-566  Anosmia 934 88.3-96.4
ageusia
Fatiga 364 221-53.6 Ageusia 914 81.3-96.4
Anosmia 280 177.413  Anosmia-g44 812-95.4

ageusia
Mialgias 26.6 15.3-422 Mialgias 831 70.6-90.9
£ Produccion de

Disnea 249 16.6-35.5 esputo 83.1 57.9-93.2
Ageusia 248 124-435 Diarrea 813 57.9-93.2
Cefalea 219 9.2-435 Cefalea 80.1 60.2-91.4
Faringodinia 212 13.5-316 Disnea 774 66.8 -84.8
Produccion de \
esputo 18.9 8.1-3841 Fatiga 747 63.6-83.3
Diarrea 1.6 76-174 Faringodinia 69.5 58.1-78.9
Nauseao .
vémito 54 24-115 Fiebre 67.4 53.3-78.9
Dolor toracico 4.7 25-89 Tos 35.0 28.7-41.9

Los valores de sensibilidad y especificidad se presentan en orden ascendente a descendente.

Pruebas diagnodsticas de SARS-CoV-2
Hasta el momento, la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) es la prueba considerada

como “estandar de oro”, la cual se fundamenta
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en la identificacion del RNA viral mediante la ac-
cion de la transcriptasa inversa, y amplificacion
de acidos nucleicos, que convierten al RNA viral
en un cDNA (DNA complementario) 8. Las
muestras deben ser recolectadas de la via na-
sofaringea u orofaringea; en pacientes graves
es aceptable recolectar muestras de vias respi-
ratorias bajas, esputo y aspirado endotraqueal
o lavado broncoalveolar *°. La PCR tiene su ma-
xima sensibilidad en los primeros siete dias
desde el inicio de los sintomas, y a partir de la
segunda semana la sensibilidad baja pues la
carga viral disminuye. Se ha estimado que su
sensibilidad es de 85% a 90% y cuenta con una
especificidad del 100%. Es importante sefalar
gue la metodologia para la deteccion del SARS-
CoV-2, se desarrollé previamente para la detec-
cion de los coronavirus SARS-CoV y el cau-
sante del sindrome respiratorio de Oriente Me-
dio (MERS-CoV). Por ultimo, se debe valorar
que un resultado negativo no excluye la infec-
cion. Del mismo modo, un resultado positivo no
implica que exista replicacion viral o capacidad
de infeccion, pues la prueba puede detectar
fragmentos de material genético no funcional.
Se recomienda considerar la utilidad de la de-
teccion viral teniendo en cuenta el contexto cli-
nico 82,

Las pruebas de deteccion de antigenos especi-
ficos (Ag), consisten en la deteccion de protei-
nas virales del SARS-CoV-2, como la proteina
Ny las subunidades de la proteina S. Del mismo

modo, las muestras utilizadas proceden de los

exudados nasofaringeos, orofaringeos o de
esputo, y el estudio debe realizarse en los pri-
meros cinco a siete dias del inicio de los sinto-
mas, tiempo en el que se presenta la mayor tasa
de replicacion viral. Se considera que estas
pruebas tienen una sensibilidad del 95% vy la es-
pecificidad oscila entre 95% a 99%, represen-
tando una alternativa importante en la deteccién
masiva de personas infectadas 2.

Los anticuerpos (Ac) IgM/A e IgG contra antige-
nos especificos del SARS-CoV-2, pueden ser
detectados en muestras de sangre, plasma o
suero mediante inmunoensayo enzimatico
(ELISA), por quimioluminiscencia (CLIA,
ECLIA) o de flujo lateral (LFIA). Las pruebas
gue detectan los anticuerpos especificos de uno
0 varios isotipos, contra la proteina N o S del
virus, son utiles en el seguimiento de la res-
puesta inmunoldgica de individuos que ya han
sido infectados por este virus, pues permiten
identificar a pacientes que cursaron con infec-
cion reciente sintomatica, a partir de las sema-
nas tres y cuatro 2. Es importante mencionar
que hasta el momento no se conoce con certeza
la duracion de la presencia de anticuerpos. Este
tipo de pruebas tienen una sensibilidad de mas
del 90% a partir de la 32 semana de la infeccion,
y una especificidad variable que puede ir del
90% al 99%. También existen pruebas rapidas
para la deteccion de anticuerpos, aunque su
sensibilidad y especificidad pueden ser meno-

res 23. Debido al mayor riesgo de resultados fal-
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S0S negativos, las pruebas de deteccion de an-
tigenos y de deteccion de anticuerpos, se con-
sideran como complemento de las pruebas de
RT-PCR, especificamente en los casos que ha-
yan transcurrido mas de 10 dias después de la
aparicion de los sintomas, en la evaluacion de
infecciones anteriores y/o en la definicion de las
respuestas humorales 2. Al mes de septiembre
del 2021, se disponia ya de méas de 240 pruebas
diagnésticas para la COVID-19, con nivel de au-
torizacion de uso de emergencia. Es importante
sefalar que todas las pruebas novedosas nece-
sitan definir valores de corte Utiles en la practica

clinica 82324,

Gravedad de la COVID-19

La OMS, con base en indicadores clinicos ela-
boré las definiciones de gravedad de la COVID-
19, y han agrupado a este padecimiento en: 1)
Enfermedad leve: Pacientes sintomaticos que
se ajustan a la definicién de caso de COVID-19
(fiebre, tos, cefalea o dificultad respiratoria),
pero que no presentan neumonia virica, ni hipo-
xia. 2) Enfermedad moderada: Adolescentes o
adultos con signos clinicos de neumonia (fiebre,
tos, disnea, taquipnea), pero sin signos de neu-
monia grave, en particular SpO2 = 90% con aire
ambiente. 3) Enfermedad grave: Adolescentes
o adultos con signos clinicos de neumonia, mas
alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria
> 30 inspiraciones/min; disnea grave o SpO:2 <

90% en aire ambiente. 4) Enfermedad critica:

Inicié en la semana siguiente a una lesion cli-
nica conocida (por ejemplo, neumonia), con
aparicion de nuevos sintomas respiratorios o
empeoramiento de los existentes. En esta fase
se pueden presentar complicaciones que pue-
den llevar a la muerte del paciente, por ejemplo:
a) Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) definido en adultos, por oxigenacion
deficiente, que puede ser leve: 200 mmHg <
Pa02/FiO2 < 300 mmHg (con PEEP o CPAP =
5 cmH20), SDRA moderado: 100 mmHg <
PaO2/FiO2 <200 mmHg (con PEEP =5 cmH:0),
y SDRA grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con
PEEP =5 cmH20). b) Choque séptico, que pro-
voca disfuncion organica aguda y potencial-
mente mortal, causada por una desregulacion
de la respuesta inmune del huésped a la infec-
cion. Los signos de disfuncién organica son: al-
teracion del estado mental (delirio, confusién),
disnea o taquipnea, SpO:2 baja, oliguria, taqui-
cardia, pulso débil, extremidades frias o hipo-
tensién arterial, piel jaspeada, datos de coagu-
lopatia en las pruebas de laboratorio, tromboci-
topenia, acidosis, hiperlactatemia o hiperbilirru-
binemia, ademas, los niveles de Lactato sérico
pueden ser > 2 mmol/l e hipotension persistente
gue, pese a la reposicion de la volemia, necesita
vasopresores para mantener una TA media = 65
mm Hg. ¢) Trombosis aguda: Tromboembolia
pulmonar, sindrome coronario agudo, y acci-

dente cerebrovascular agudo 2526,
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Factores prondsticos en la COVID-19

Se han descrito diversos factores de riesgo para
la progresion de la enfermedad de leve a grave
y de la enfermedad grave al riesgo de muerte.
Los factores de riesgo para progresion a enfer-
medad grave, se resumen en la Figura 1 2’
Mientras que los factores descritos para riesgo
de mortalidad por el SARS-CoV-2, se resumen

en la Figura 2 27:28

Figura 1. Factores prondsticos para progresion a

enfermedad grave por SARS-CoV-2

(OR e IC g95%) (Modificado de https://ssrn.com/abs-
tract=3627285) 7

FACTORES PRONOSTICOS PARA PROGRESION A ENFERMEDAD GRAVE POR SARS-COV-2(OR € IC )

DETERMINANTES CLINICAS 1C g,
HEMOPTISIS 218881
DOLOR ABDOMINAL 136479
PERSISTENCIA DE FIEBRE 154221
FATIGA 11968
MIALGIAS O ARTRALGIAS 103461
FACTORES DE LABORATORIO
ELEVACION DE IL6 2974821
NEUTROFILIA 371863
ELEVACION DEL PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B 320-7.70
ELEVACION DEL NITROGENO UREICO SANGUINEO 282474
ELEVACION DE CREATININA QUINASA 232446
ELEVACION DE LA VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR 204465
ELEVACION DE BIBLIRRUBINA 218397
MARCADORES RADIOGRAFICOS
DERRAME PLEURAL SR
CONSOLODACIONES INFILTRATIVAS o

Figura 2. Factores prondsticos de muerte por la in-
feccion de SARS-CoV-2

(OR e IC g5%) (Modificado de https://ssrn.com/abs-
tract=3627285)
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Mucormicosis (hongo negro) y COVID-19

La mucormicosis es una infeccidn oportunista
ocasionada por hongos ambientales saprofitos
gue pertenecen al sub-phylum Mucormycotina,
orden Mucorales. Es una infeccion potencial-
mente mortal que afecta a individuos que pre-
sentan inmunocompromiso, Como en pacientes
con diabetes mellitus, neoplasias hematologi-
cas o con tratamiento inmunosupresor. La mu-

cormicosis provoca la necrosis de los tejidos,
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principalmente de la mucosa nasal, senos para-
nasales y orbita, asi como del sistema nervioso
central, pulmon y tracto gastrointestinal, entre
otros 2°.

La co-infeccién mucormicosis y Covid-19, es fa-
vorecida por el ambiente hipoxico generado en
pacientes con cuadros graves o criticos, los al-
tos niveles séricos de ferritina y de glucosa, asi
como la baja actividad fagocitica de los leucoci-
tos secundaria a la propia infeccién viral y a los
esteroides usados en su tratamiento. Es impor-
tante mencionar que la mucormicosis también
se presenta en pacientes recuperados de Co-
vid-19 (44% de los pacientes reportados en una
serie de India, durante un periodo de tres meses
después de la recuperacion) 3°. Las presenta-
ciones clinicas de la mucormicosis pueden ser:
rino-orbital (la mas frecuente 62%), rino-orbito-
cerebral (23.5%), pulmonar, cutanea, gastroin-
testinal y diseminada. Los sintomas y signos ini-
ciales son: pérdida de vision, dolor orbitario o
facial, edema periocular o facial, ptosis y secre-
cion nasal. En la evolucion de la enfermedad
pueden presentarse otros sintomas asociados
al sitio de afectacion como: la paralisis de pares
craneales, hipoestesia regional, disminucién o
pérdida de la vision, entre otros. La disemina-
cion de las hifas es por via hematdgena, lo que
ocasiona en casos graves trombosis vascular,
que de forma frecuente se presenta en el seno
cavernoso. El diagnéstico se puede realizar por

imagen, en cuyo caso el estudio de eleccién es

mediante resonancia magnética (RM) con con-
traste. En los pacientes en los que no se pueda
usar la RM, la tomografia computada con con-
traste o sin él (en pacientes en los que no se
pueda emplear el medio de contraste) es el es-
tudio a utilizar. El diagnéstico rapido puede rea-
lizarse con microscopia directa utilizando pre-
paraciones humedas de KOH. Es necesaria la
realizacion de cultivo para la identificacion del
género, la especie y la susceptibilidad a los an-
tifingicos. El tratamiento en general es el des-
bridamiento quirdrgico y el uso de antimicéticos.
La anfotericina B es el farmaco de eleccion, la
forma liposomal de la anfotericina B, el posaco-
nazol y el isovuconazol, son alternativas de tra-
tamiento efectivas, en cuyo caso el costo es ele-
vado 3L

Es importante mencionar, que aunque en nues-
tro pais se han reportado casos aislados de mu-
cormicosis asociada a la COVID-19, es necesa-
rio tener el conocimiento para su identificacion

y tratamiento oportuno 2.

Embarazo y COVID-19

Desde el principio de la pandemia, la controver-
sia sobre la mayor susceptibilidad de las muje-
res embarazadas a la infeccién por SARS-CoV-
2 no ha concluido, es decir, ¢Si los cambios
inmunologicos que se producen en el emba-
razo, provocan que la mujer embarazada sea
mas vulnerable o no, a contraer SARS-CoV-2,y
si la COVID-19 seria grave o critica? 3. Inicial-

mente algunos autores argumentaron que el
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embarazo podria proteger contra la “tormenta
de citoquinas” de la COVID-19, debido a que los
bajos niveles de TNF-a (factor alfa de necrosis
tumoral) disminuyen la actividad proinflamatoria
Thl (células T cooperadoras de tipo 1). En la
actualidad varios trabajos han establecido que
la poblacion embarazada no es, en general,
mas vulnerable a contraer el SARS-CoV-2; sin
embargo, el curso clinico de la enfermedad
puede ser mas grave durante el embarazo, y
puede producirse un rapido deterioro, especial-
mente después de 28 semanas. El embarazo
aumenta la probabilidad de que la mujer desa-
rrolle una enfermedad grave, hospitalizacion, in-
greso en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), y requerimiento de ventilacion mecanica.
Ademas, tener COVID-19 grave, aumenta las
probabilidades de parto prematuro y por cesa-
rea 3435, También se ha visto que las mujeres
embarazadas de paises en desarrollo, tienen
frecuentemente enfermedades subyacentes,
como; diabetes, hipertension y sobrepeso u
obesidad, lo que incrementa el riesgo de com-
plicaciones 34. Los sintomas mas comunes son
la fiebre y la tos, con tasas del 32,8% vy el 41,3%
respectivamente, en comparacion con el 77%y
el 68% en la poblacién general. La duracion me-
dia de los sintomas es de aproximadamente un
mes, aunque una cuarta parte de las pacientes
pueden tener algunos sintomas persistentes
durante mas de dos meses. Los porcentajes de
personas con la infeccion asintomatica son difi-

ciles de calcular, no obstante los Centros para

el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) dan una estimacién del 40% en la pobla-
cion general, mientras que el rango calculado
de infeccidén asintomatica en mujeres embara-
zadas va del 9% al 30,9%. Las mujeres emba-
razadas inicialmente asintomaticas, pueden
presentar la COVID-19 grave y deteriorarse ra-
pidamente 3336

Es menos probable que las mujeres embaraza-
das informen de los sintomas, por que semejan
los cambios fisiologicos propios del embarazo,
como; disnea, fatiga, mialgia, sintomas gastro-
intestinales, e incluso fiebre, o que contribuye
al retraso en el diagndéstico entre la poblacion
embarazada y la primera presentacién en una
forma grave de la COVID-19 3. Respecto a las
complicaciones en las mujeres embarazadas,
estas son semejantes a las que presentan las
no embarazadas. La importancia de estas com-
plicaciones es que pueden tener impacto nega-
tivo en el binomio madre-hijo. Por otro lado, la
tasa de 6bitos, en mujeres embarazadas con la
COVID-19 se calcula en un 0,6% hasta un 3%
34_ Actualmente, hay evidencia de que las muje-
res que se infectan con SARS-CoV-2 durante el
embarazo transfieren anticuerpos al recién na-
cido, ya que se han detectado anticuerpos tipo
IgG especificas de SARS-CoV-2, aunque no
existe evidencia consistente de que haya trans-
mision vertical de la enfermedad (via placenta-
ria). La lactancia es recomendada pues se han

encontrado anticuerpos polifuncionales de tipo
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IgA especificos contra SARS-CoV-2 en laleche

materna 333538,

Poblacion pediatricay COVID-19

La poblacion pediatrica, incluyendo neonatos,
también es susceptible a la infeccion por el
SARS-CoV-2, aunque se piensa que su fre-
cuencia es menor que en el adulto. Se sabe que
hasta el 90% de los pacientes pediatricos cur-
san con una enfermedad asintomatica, y solo
el 1% evolucionara a una enfermedad severa o
critica, en cuyo caso esta asociado a la presen-
cia de comorbilidades 37:%°, La fuente de conta-
gio de forma principal es en el domicilio y del
mismo modo que en el paciente adulto, la pre-
sentacion clinica es variable. En la poblaciéon
pediatrica, la enfermedad se ha clasificado en:
1) Enfermedad leve: pacientes sintomaticos que
cumplen con la definicion de caso para COVID-
19 sin evidencia de neumonia viral hipoxia o
sepsis. 2) Enfermedad moderada: datos clini-
cos de neumonia no severa. 3) Enfermedad se-
vera: datos clinicos de neumonia (tos, dificultad
para respirar), mas uno de los siguientes: cia-
nosis central, saturacion de oxigeno menor de
90%, dificultad respiratoria, quejido, uso de
musculos accesorios, taquipnea, apneas inter-
mitentes. Se han descrito algunos datos de
alarma: intolerancia a la via oral, deshidrata-
cion, alteracion en el estado de conciencia,
somnolencia, letargo,y crisis convulsivas. 4) En-

fermedad critica: se clasifican en este apartado

aguellos pacientes pediatricos que requieren in-
gresar a unidades de cuidados intensivos por:
insuficiencia respiratoria que requiere ventila-
cibn mecanica, sindrome de dificultad respirato-
ria aguda, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica e insuficiencia organica multiple 2°.

El sindrome inflamatorio multisistémico pedia-
trico asociado a Covid 19, lo presentan aquéllos
que cursan con una enfermedad critica, y com-
parte caracteristicas parecidas a otros procesos
inflamatorios pediatricos, como: enfermedad de
Kawasaki, sindrome de choque toxico (estrep-
tococo y estafilococo), sepsis bacteriana y sin-
drome de activacion de macréfagos. Este cua-
dro denominado sindrome inflamatorio multisis-
témico pediatrico, suele manifestarse con un
cuadro de dolor abdominal intenso, fiebre per-
sistente, elevada y de dificil control, ademas de
concentraciones altas de marcadores de infla-
macion 4.

Los criterios de la OMS para el diagnéstico del
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
son: nifios y adolescentes menores de 19 afnos
con fiebre de mas de tres dias de duracion, mas
dos de los siguientes sintomas; exantema, con-
juntivitis bilateral, alteraciones mucocutaneas
(oral, pies y manos), hipotensién o choque, al-
teraciones gastrointestinales (diarrea, vomito o
dolor); datos de disfuncion miocardica, pericar-
ditis, valvulitis, alteraciones coronarias o eleva-
cion de troponina, péptido natriurético cerebral,
evidencia de coagulopatia (trombocitopenia, di-

mero D elevado), elevacion de reactantes de
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fase aguda (proteina C reactiva, VSG vy procal-
citonina), sin otra causa infecciosa que lo expli-

que 3,

Secuelas de la COVID-19

A la fecha no existe consenso para determinar
a partir de cuanto tiempo posterior al periodo
agudo de la enfermedad se considera una se-
cuela por la enfermedad. Diversos estudios han
demostrado que el 80% (ICos% 65 - 92) de los
pacientes que cursaron con COVID-19, en un
periodo de 14 a 110 dias posteriores a la infec-
cién, presentan sintomas a largo plazo, y las
manifestaciones clinicas mas comunes son: fa-
tiga 58% (ICos% 42 - 73), cefalea 44% (ICo5% 13
- 78), trastornos de atencion 27%( 1Cos% 19 -
36), pérdida de cabello 25% (ICos% 17 - 34) y
disnea 24% (ICos% 14 - 36). Se han descrito
hasta 55 manifestaciones clinicas a largo plazo.
Otros incluyen sintomas pulmonares (tos, dolor
torécico, apnea del suefio y fibrosis pulmonar),
cardiovasculares (arritmias, miocarditis), neuro-
l6gicas (demencia, depresion, ansiedad, tras-
torno de atencién, trastornos obsesivo-compul-
sivos) y otros inespecificos como acufenos y su-
doracién nocturna 442, Respecto a la fatiga,
gue es la secuela mas frecuente, los pacientes
gue se recuperan de la COVID-19, han repor-
tado que pueden sentir dicha fatiga hasta por
100 dias, y puede ser desde el inicio de la en-
fermedad. Mientras que en aquéllos pacientes

gue cursaron con sindrome de distrés respirato-

rio por COVID-19, la fatiga puede ser manifes-
tada hasta un afio después de la recuperacion
del cuadro agudo. Dentro de los hallazgos por
estudios de gabinete, la persistencia de anor-
malidades en la radiografia de térax o tomogra-
fia computarizada ocurre en 34% (ICos% 27 -
42), mientras que en los estudios de laboratorio,
persiste la elevacion del dimero D en 20%
(ICos% 6 - 39), elevacion del propéptido natriuré-
tico cerebral N-terminal 11% (ICos% 6 - 17), pro-
teina C reactiva 8% (ICos% 5 - 12) y ferritina
sérica 8% (ICos% 4 - 14) 4142, Es importante
mencionar que, aquellos pacientes que cursa-
ron con cuadros graves o criticos de la COVID,
pueden presentar, lo que se ha nombrado de
forma reciente, sindrome post-sepsis y sin-
drome post-UCI, con un deterioro importante en
la calidad de vida y un riesgo asociado mayor
de muerte. Estos sindromes corresponden a
una compensacion inmunoldgica del estado hi-
per-inflamatorio agudo ocasionado por la infec-
cion del SARS CoV-2, que se caracterizan por
una disminucion de la respuesta inflamatoria
sistémica, ocasionando inclusive una inmuno-
supresion, en consecuencia estos pacientes
son propensos a infecciones bacterianas, fungi-
cas Yy virales. Ademas, los pacientes recupera-
dos de SDRA, tienen un mayor riesgo de pre-
sentar fibrosis, por el aumento en la activacion
del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B), citoquina con efecto pro-fibrético, y la
proliferacion de fibroblastos en el tejido intersti-

cial de los 6rganos afectados (pulmén, corazon,
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cerebro, entre otros). Sin embargo, aun se re-
quieren mas estudios al respecto para determi-
nar la duracion, tiempo de recuperacion vy el
impacto a largo plazo, en la salud de los pacien-

tes que presentan estas manifestaciones 43.

Tratamiento farmacoldgico de la COVID-19
en México

Al dia de hoy, adn no hay tratamiento farmaco-
l6gico especifico contra el SARS-CoV-2. En di-
versas investigaciones clinicas, durante el pe-
riodo de emergencia por el brote de COVID-19
se probaron un sin nimero de tratamientos, con
base principalmente en caracteristicas patologi-
cas Y las distintas fases clinicas de la COVID-
19. Los farmacos empleados incluyeron: antivi-
rales, retrovirales, inhibidores de la inflamacion,
farmacos antirreumaticos, heparinas de bajo
peso molecular, plasma e inmunoglobulinas hi-
perinmunes 44,

Recientemente las autoridades sanitarias de las
diversas instituciones de salud publica de nues-
tro pais, elaboraron y publicaron la “Guia clinica
para el tratamiento de la COVID-19 en México”,
en la que se indica la aplicacion de tratamiento
sintomatico para la forma leve de la enfermedad
y el uso de medicamentos para las formas mo-
deradas y graves de la COVID-19, como: hepa-
rina no fraccionada/enoxaparina, dexameta-
sona u otros corticosteroides, remdesivir y toci-
lizumab. Cabe sefalar que estos son los farma-
cos que se prescriben en las unidades médicas

del Instituto Mexicano del Seguro Social. En la

misma guia se especifican los medicamentos
gue no deben usarse, como: azitromicina, dio-
xido de cloro, ciclosporina, factor de transferen-
cia, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y osel-
tamivir, porque no han mostrado ningun benefi-
cio en el combate contra la COVID-19. Final-
mente se enlistan los medicamentos que solo
pueden emplearse para estudios de investiga-

cion 4°.

Vacunas contra SARS-CoV-2

El desarrollo de la inmunidad artificial es quiza
la estrategia de control a la que la mayor parte
de la poblacion mundial apost6 para el control
de la COVID-19. Es por ello que, desde el co-
mienzo de la pandemia, los gobiernos de algu-
nos de los paises principalmente del primer
mundo, iniciaron una carrera sin precedentes
en el desarrollo de una vacuna que pudiera ser
aplicada de forma masiva. Vale la pena sefalar
gue un cuestionamiento persistente, acerca de
la proteccion conferida por las diferentes vacu-
nas es; si son capaces de proteger contra todas
las variantes de preocupacion, principalmente
contra la variante delta, la cual se ha descrito
gue es 60% mas contagiosa que las preceden-
tes. La mayoria de las compafias que elaboran
las vacunas, afirman que una vez que se ha cu-
bierto su esquema de aplicacion, protegen con-
tra todas las variantes. Las vacunas aplicadas
son altamente efectivas para prevenir enferme-
dades graves y muertes, pero no son 100% efi-

caces para evitar la infeccion o reinfeccion, no
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obstante, tienen un importante nivel de protec- vacunas “#6. La Cuadro 3 resume la informacion
cion contra la forma grave de la enfermedad y sobre las vacunas disponibles en la actualidad
contra un desenlace fatal. Actualmente se eva-  y que se aplican en México 4748,

lba la posibilidad de una tercera dosis en ciertas

Cuadro 3. Resumen de las vacunas emergentes contra SARS-CoV-2 aplicadas en México

Tabla 3. Resumende las vacunas emergentes contra SARS-CoV-2 aplicadas México

VACUNA FABRICANTE TIPO DE VACUNA ANTIGENO DOSIFICACION EFICACIA GENERAL  APROBACION
92.1% 14 dias después
Proteina espiga (S) de la primera dosis
completa con 2 Dosis separadas por (95%Cl, 68.8%-99.1%); EUA: US, EU, Canada y
mRNA1273 Moderna (US) WRNA sustituciones en la 28 dias 94.1% 14 dias después UK
prolina de la 2° dosis (95% CI,
89.3%-96.8%)
52% después de la 1°
Proteina espiga (S) dosis (95%C1,29.5%-
x completa con 2 Dosis separadas por 68.4%); EUA: US,EU,Canada y
BNT162b2 Pfizer-BioNTech (US) mRNA Shanaena 21as 94.6% 7 dias después UK
prolina de la 2° dosis (95% CI,
89.9%-97.3%)
Prefusion estabilizada
CureVac/Glaxo de la proteina S 2 Dosis separadas por Ensayos de Fase 3 en
CVnCoV SmithKline (Alemania) MRNA completa del virus 28 dias curso
SARS-CoV-2
87.6% 14 dias después
Gamaleya National Glicoproteina S 2 Dosis ( primero de la primera dosis EUA: Rusia,
Gam-COVID-Vac Research Center for Vactor vicat completa del SARS- rAd26; segundo,rAds) (95%Cl, 81.1%-91.8%); Bielorrusia, Argentina,
(Sputnik V) Epidemiology and CoV-2 acarreada por e r;das . 2'1 das 91.1 % 7 dias después Serbia, UAE, Algeria,
Microbiology (Rusia) vectores adenovirales Ra PO de la 2° dosis (95% CI, Palestina y Egipto

83.8%-95.1%)

Recombinante no

replicante en humanos

del Adenovirus 72%en US; 66%en
Vector viral serotipo 26 que 1 Dosis Latinoamérica; 57%en

codifica la proteina S Sudafrica a los 28d

completa estabilizada

del SARS.CoV-2

Vector Adenoviral de
replicacion deficiente 2 Dosis separadas por

Janssen/Johnson &
Johnson (US)

EUA:US,EU,y

Ad26.CoV2.5 Canada

64.1% después de la 1°
dosis (95% Cl, 50.5%-

aZe! %) S
ChAdOx1 (AZs1222) #AstraZeneca/Oxford .\, .o yiral de chimpancé con la 28 dias (Intervalos £3.9%) EUASWHOG ovax UK,
(UK) 2 2 70.4% 14 dias después India y México
proteina S del SARS- estudiados > 12 sem) F o
CoV-2 de la 2° dosis (95% CI,
e 54.8%-80.6%)
Ad-5 nCov no 68.83% 14 dias
(o % 3 2 L replicante que porta el 5 después de la s
Cansino Cansino Biologics Vector viral gen de la proteina S 1 sola dosis aplicacién y 65.28% 28 China
del SARS-CoV-2 dias después

Datos de Fase 3 no
publicados; eficacia
reportada 14 dins _EUA: China, Brasil,

Cepa CNO2 inactivada después de la 2° dOSis'Colombia,Bolivia,Chile

Sinovac Biotech 2 Dosis separadas por

CoronaVac A Virus inactivado de SARS.Cov-2 creada 50.38% (leve) y 78% =
(Ching) de células Vero 14 dlas (leve a ::ever)o{an SISy, [Rorcysta
Brasil, 65% en Indonesia y Azerbayan
Indonesia, y 91.25%en
Turquia
. a Datos de Fase 3 no =
Cepa HBO2 inactivada 4 < EUA: China, UAE,
BBIBP-CorV Sinopharm 1/2 (China) Virus inactivado de gARS.CoV-Z creada :10:5'8 Sepafacaspor pubhcac_!os; reportes. Vietnam, Serbia,Perq, y
de células Vero ed no pbScadas d.e 9% Zimbawe
y 86% de eficacia
D
Recombinant fe2 e s
o 'y . e
NVX-CoV2373 Novavax,inc (US) Subunidad de proteina COMPleto, 2 Dosis 75.2%-95.4%); EUA apicacion
pratilaion da fa 60% en Sudafrica plansads
grotelon S (95% C1, 19.9%-80.1%)
Abreviaturas: EUA Auw- ion de uso emergeme UAE, Emiratos Arabes Umdos WHO, Orgamzacuon Mundial de la Salud. *Eficacia contra enfermedad severa,la
cual incluye hos por COVID-19, varia segin la edad y el ti po p **GUIA TECNICA PARA LA APLICACION DE LA VACUNA CANSINO
CONTRAEL VIRUS SARS-CoV-2. ¥ @
Tabla Modificada de JAMA 2021 Apr 6;325(13):1318-1320.doi: 10.1001/jama.2021.3199
. . ., . re . .
Conclusiones y perspectivas accion cientifica sin precedentes a nivel mun-

La pandemia provocada por el SARS-CoV-2,ha  dial, destacando la prolifica publicacion de infor-
afectado al ser humano en todos sus ambitos; macion cientifica y el desarrollo de vacunas
salud, politico, sociocultural, econémico, cienti- contra el SARS-CoV-2. Por otro lado, los profe-
fico, entre otros. Ademas, ha ocurrido una inter- sionales de la salud nunca se habian enfren-

tado a un desafio semejante. Sin embargo,
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desarrollaron en circunstancias adversas, la ha-
bilidad para incorporar estrategias, intervencio-
nes y algoritmos conforme cambia la evidencia
cientifica generada sobre este padecimiento.

En todo el mundo, la pandemia por SARS-CoV-
2, provoco la reorganizacion de los sistemas de
salud en todos los niveles de atencion hospita-
laria. Sin embargo, en los paises como México,
se evidenciaron los enormes rezagos e inequi-
dades que presenta nuestro sistema de salud,
como en; infraestructura, equipo médico, recur-
sos humanos, entre otros. Ademas, se eviden-
ci6 la elevada prevalencia de comorbilidades,
como; hipertension, obesidad, diabetes y enfer-
medades cardiovasculares, asi como su im-
pacto en muchos de los desenlaces fatales de
nuestra poblacién. Este panorama deberia de
llevar a los tomadores de decisiones a evaluar
el costo beneficio de acciones dirigidas a la pro-
mocién de la salud y prevencion de padecimien-
tos cronico degenerativos de manera inmediata.
Por otro lado, las vacunas han dado la falsa idea
de un control de la pandemia y de la posibilidad
de lograr la inmunidad de rebafio. Nada mas
alejado de la realidad, pues no evitan que las
personas no contraigan la infeccién por el
SARS-CoV-2, pero si disminuyen la probabili-
dad de presentar cuadros severos y desenlaces
fatales. Tampoco debemos olvidar que el pade-
cimiento es dinamico y su comportamiento po-
dria cambiar en cualquier momento. Por otro

lado, los tratamientos farmacoldgicos especifi-

cos y/o efectivos contra la Covid-19, son abso-
lutamente necesarios y la investigacion en este
campo seguramente pronto tendra opciones efi-
caces para tratar esta enfermedad.

La pandemia también ha traido beneficios, por
ejemplo; las telecomunicaciones ofrecieron la
oportunidad de atender a pacientes a distancia
con lo que se evitd el desbordamiento de los
servicios de salud. También se han desarro-
llado areas tecnoldgicas, principalmente en los
paises del primer mundo, como es la robotica,
con la creacion de robots capaces de detectar
sintomatologia asociada a la COVID-19, entre
otras funciones. Los beneficios de estas tecno-
logias, se espera sean aplicados en el resto del
mundo. Es posible que una de las principales
ensefianzas que nos esta dejando esta pande-
mia, es que debemos concientizarnos que esta
zoonosis nos llevara, ademas de promover la
salud de la humanidad, a buscar un equilibrio
con la naturaleza. Finalmente, esperamos que
la informacién de este manuscrito sea util en su

practica clinica.
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