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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad producida por el Coronavirus 2019 ha impactado al mundo
maés alla de los limites de la salud publica a tres meses del diagndstico del primer caso en
China. En la actualidad afecta a 182 paises, por lo que fue declarada pandemia por la
Organizacién Mundial de la Salud.

Objetivo: Revisar los aspectos clinico-epidemioldgicos méas importantes reportados sobre
esta enfermedad.

Desarrollo: La enfermedad se trasmite por las microgotas de saliva entre personas y por
contacto con superficies contaminadas o heces. El periodo de incubacién es hasta 14 dias, en
los cuales puede ocurrir trasmision viral. Se caracteriza por un espectro sintomatico variable,
los pacientes pueden permanecer asintomaticos o presentar sintomas como fiebre, dolor de
garganta, tos, anosmia y disnea. Aproximadamente 14 % de los casos presenta formas
graves y 5 % evoluciona a estado critico, asociado a complicaciones como el sindrome de
distress respiratorio o shock séptico. El diagndstico confirmatorio es a traves de los estudios
de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real, en muestras respiratorias. No existe un
tratamiento efectivo, aunque se emplean medicamentos, la mayoria de ellos como parte de
ensayos clinicos.

Conclusiones: Es un fenomeno sin precedentes en el ultimo siglo en relacion al niamero de
personas y paises que ha afectado y al impacto en las dindmicas sociales y economicas del
mundo actual.
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ABSTRACT

Introduction: The disease caused by Coronavirus 2019 has impacted the world beyond the
limits of public health three months after the first case was diagnosed in China. It currently
affects 182 countries; hence it is was declared a pandemic by the World Health
Organization.

Objective: To review the most important clinical-epidemiological aspects reported on this
disease.

Findings: The disease is transmitted by droplets of saliva between people and by contact
with contaminated surfaces or faeces. The incubation period is up to 14 days, in which viral
transmission can occur. It is characterized by a variable symptom spectrum, patients can
remain asymptomatic or present symptoms such as fever, sore throat, cough, anosmia and
dyspnea. Approximately 14% of cases present severe forms and 5% progresses to a critical
state, associated with complications such as respiratory distress syndrome or septic shock.
The confirmatory diagnosis is through real-time polymerase chain reaction studies in
respiratory samples. There is no effective treatment, although medications are used, most of
them as part of clinical trials.

Conclusions: It is, in the last century, an unprecedented phenomenon regarding the number
of people and countries it has affected and concerning the impact on the social and economic
dynamics currently in the world.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV?2; clinical-epidemiological aspects.

Recibido: 27/02/2020
Aprobado: 01/03/2020

Introduccion

A finales de diciembre de 2019 aparecieron casos en la provincia de Hubei, China en los que
se describian sintomas respiratorios con una rapida progresion a neumonias graves y en uno
de los casos, un sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA) que dio al traste con la
vida del enfermo. En corto tiempo se reportaron nuevos casos en la region y en otros paises

del area, declarandose epidemia.*?
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Para los primeros dias de enero de 2020 ya estaba identificado el patdgeno como un virus
ARN de la familia de los coronavirus, filogenéticamente similar al SARS-CoV (coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo) que produjo el brote epidémico de 2002 al 2003 y al
MERS (coronavirus del sindrome respiratorio del este medio) de 2012, a la enfermedad
producida por este virus de se denomind COVID 19 (enfermedad por coronavirus 2019,
siglas en inglés).®

La magnitud de la epidemia en Asia sobrepaso los 100 000 casos, con una letalidad de 2,3
%. Ello permitié comenzar a describir el comportamiento clinico-epidemioldgico y abrio el
debate para buscar alternativas de tratamiento y contencion de la enfermedad. Un mes mas
tarde, en febrero, se reportaba la aparicion de casos en Europa, Estados Unidos y algunos
paises de América Latina lo que llevd a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
declarar el estado de pandemia el 11 de marzo. En la misma fecha Cuba reporta los primeros
casos positivos.??)

Se producen diariamente disimiles de publicaciones sobre experiencias regionales en el
manejo de la enfermedad, teorias sobre su fisiopatologia o reflexiones sobre su impacto
actual y futuro. No existe un campo de la investigacion cientifica que no esté volcado al
estudio de la COVID-19. A pesar de no contarse con un conocimiento acabado sobre esta
nueva enfermedad se considerd necesario revisar los aspectos clinico-epidemioldgicos méas

importantes reportados en la literatura hasta este momento.

Enfermedad por coronavirus 2019

Los coronavirus son una familia de virus ARN que se incluyen dentro del grupo de las
zoonosis por ser trasmitidas al hombre por animales. Tienen una alta capacidad mutagénica
y recombinante, a pesar de ser los animales su reservorio natural, pueden ser trasmitidos
también entre personas. Son los responsables de 30 % de las infecciones respiratorias altas
cada afio, con una mayor incidencia en el invierno y la primavera, la via méas frecuente de
transmision es la respiratoria y el contacto de las mucosas con las manos contaminadas no
adecuadamente lavadas.®3%

Entre ellos el SARS-CoV y el MERS-CoV han sido los responsables de brotes epidémicos,
en los afios 2002-2003 y 2012 respectivamente; con alta morbilidad y mortalidad que fueron
limitados a partir de cuarentenas estrictas. En el caso del SARS-CoV el hospedero natural

son los murciélagos de herraduras oriundos del sur de China, el MERS fue trasmitido por
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camellos salvajes, y se discute si los hospederos naturales son los murciélagos.®%%% El
SARS-CoV2 es un beta-coronavirus, filogenéticamente similar al SARS-CoV con el que
tiene una coincidencia de aproximadamente 85 % del material genético.®®
Ademas del clasico patron de diseminacion de las infecciones respiratorias segun el tamafio
de las microgotas de saliva y su permanencia ambiental, se ha establecido un nuevo modelo
para la COVID-19. Este refiere la formacion de una atmosfera turbulenta de microgotas de
saliva que permiten su mayor permanencia ambiental y un alcance entre 7-8 m.27® Estas
teorias estan basadas en los estudios sobre la diseminacién de la epidemia y son de gran
valor para entender medidas de contencién como el distanciamiento social.®
El periodo de incubacion de la enfermedad es de 2 a 14 dias, durante los cuales existe
trasmision independiente de la presencia o no de sintomas. En los casos asintomaticos se
estima un porcentaje de trasmision entre 48 y 62 %. En algunos casos se ha detectado ARN
(&cido ribonucleico) viral un tiempo variable después de la remisién del cuadro clinico, sin
que esté bien establecida la probabilidad de trasmision en la convalecencia.(!%t

Cuadro clinico
El cuadro clinico de la COVID-19 es variable. En la primera etapa de la pandemia se reportd
1 % de casos asintométicos, 80 % desarrollaba formas leves o moderadas, 14 % formas
graves y 5 % evolucionaban al estado critico; en los que se concentré la mayor mortalidad,
dada la asociacion con el SDRA (sindrome de distres respiratorio del adulto) y shock
séptico.®141213) A medida que se avanza en el conocimiento de la enfermedad, se ha
encontrado un mayor porcentaje de casos asintomaticos; que tienen una funcién esencial en
la diseminacion de la enfermedad.
Los sintomas que con mayor periodicidad se describen son: dolor faringeo, fiebre, tos seca,
anosmia y trastornos del gusto. Otros como diarreas, mialgias y cefalea, se reportan con
menor frecuencia.(41516.17)
Existen manifestaciones menos frecuentes que pueden constituir formas de presentacion y

dificultan el diagnostico:

— Neurologicas: mareos, cefalea, alteracion de conciencia, enfermedad
cerebrovascular, convulsiones, hipogeusia, hiposmia, neuralgia y lesion

muscular.(819

— Cardiovascular: miocarditis, injuria miocardica, arritmias.?
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— Oftalmoldgicas: ojo seco, vision borrosa, sensacion de cuerpo extrafio, congestion

conjuntival.®?

Dermatoldgicas: erupcidn eritematosa, urticaria generalizada, vesiculas similares a la

varicela, petequias, acroisquemia.®*)

Alteraciones de la coagulacion: microangiopatia trombdtica, coagulacion
intravascular diseminada (CID), sindrome antifosfolipido, trombosis venosa

profunda.?+2)

Entre 7 y 14 dias del inicio de los sintomas, en algunos casos, se describe una respuesta

inmune desregulada, denominada tormenta de citoquinas. En esta se incrementan

mediadores como interleuquinas (IL) 6, 2 y 10, Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), y

disminuyen los linfocitos T CD 4 (también conocidos como linfocitos T4, son glébulos

blancos que combaten infecciones) + y CD8 + e INF-y (interferon gamma). Estas

alteraciones propician la aparicion de complicaciones graves como parte de una respuesta

inflamatoria sistémica, con expresion clinica diversa®272®) (fig. 1).
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Fig. 1 - Estadios y cuadro clinico de la COVID-19@®

La evolucion a la fase hiperinflamatoria esta més relacionada con determinados factores

identificados como de riesgo, que con las manifestaciones clinicas presentadas en el estadio

inicial de la infeccion. Los factores relacionados con mayor morbimortalidad son:
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enfermedad cardiovascular 10,5 %, diabetes 7,3 %, enfermedad respiratoria cronica 6,3 %,
hipertension 6,0 %, cancer 5,6 %, edad mayor de 60 afios 21,9 %; las cifras varian segun las
Series.(3'15'16'17)

La letalidad en el primer periodo de la pandemia fue de 2,5 por 100 000 habitantes.® A
medida que aumenta el nimero de casos, se suman territorios y colapsan los sistemas de
salud, la letalidad se increment6 a 6,7 por 100 000 habitantes y ocurre fundamentalmente en

la segunda semana de evolucion de la enfermedad.®?

Diagndstico

El diagndstico confirmatorio es a través de la identificacion de la presencia del ARN viral
por técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real, en hisopado
nasofaringeo, secreciones traqueo-bronquiales y heces fecales. También puede demostrar la
presencia de antigenos virales en nasofaringe o de anticuerpos especificos, estos ultimos en
las fases tardias o de convalecencia. La PCR en nasofaringe es positivo entre el tercer y
séptimo dia del inicio de los sintomas, con un pico méximo al cuarto dia, a partir del cual se
mantiene solo positivo en las secreciones bronguiales y heces fecales. La curva serolégica
comienza su ascenso a partir del dia cinco después del inicio de los sintomas con la
presencia de IgM (inmunoglobulina tipo M), es méas evidente después del dia siete. A partir
del dia 14 en 100 % de los casos se detecta IgG (inmunoglobulina tipo G). Las cargas virales
persistentemente elevadas con la consecuente positividad de la PCR por varias semanas,
suele observarse en los pacientes con cuadros clinicos graves y criticos. En algunos
pacientes se vuelve a hacer positivo la PCR después de tener hasta dos muestras negativas;
lo que parece estar relacionado con cargas virales bajas y no infectantes®1:323334 (fig, 2).
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Significado clinico
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Fig. 2 - Interpretacion de test rapido para la COVID-19

Algunos estudios® han sefialado factores de riesgo relacionados con evolucion a formas
graves o indicadores de la aparicién de complicaciones:

— Hemograma: se observa tipicamente la presencia de leucopenia y linfopenia. El
incremento de los indices neutrofilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos, marca una

evolucion a la severidad. Puede observarse trombocitopenia y anemia.

— Reactantes de fase aguda: se reporta un incremento de la eritrosedimentacion, la
proteina C reactiva, IL6 y ferritina; esta ltima en los casos con posible sindrome de
activacién macrofagica como complicacion en los pacientes criticos. El incremento

de la procalcitonina ha estado en relacion a sobreinfeccion bacteriana.7:24:30:3%)

— Dimero D y PDF: se incrementan como indicativos del estado protrombético. Estos
pueden estar en el contexto de una CID, un sindrome antifosfolipido o de
microtrombos425)

— Oftros estudios como las transaminasas, la LDH (lactato deshidrogenasa y las

troponinas pueden incrementarse en diferentes circunstancias y complicaciones.”

Entre los hallazgos méas frecuentes en la radiografia de térax y la tomografia axial
computarizada: el infiltrado inflamatorio difuso, patron reticulo-nodulillar, &reas de
condensacion inflamatoria bilaterales, fibrosis y derrame pleural. 51617
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En este punto es esencial partir de determinadas primicias. Primero que en el contexto de
una epidemia cualquier paciente es un caso potencial y el diagnostico debe ser considerado e
incluso pesquisado activamente lo que incluye las medidas de proteccion individuales
suficientes. Segundo que, a pesar de ello, siguen enfermando pacientes de otras patologias
que pueden requerir conductas diferentes y en muchos casos con cierta urgencia por lo que
se hace més necesaria la pericia del médico clinico.
Tratamiento

Se han elaborado protocolos de actuacién y tratamientos que se encuentran sujetos a
constante andlisis, dado que nos enfrentamos a una nueva enfermedad. En estos momentos
existen 351 ensayos activos y 109 de terapia farmacoldgica. Partiendo del hecho de que no
existe un tratamiento definitivo ni suficientemente efectivo, es oportuno comentar los grupos

de farmacos mas empleados hasta este momento. %

— Cloroquina/hidroxicloroquina: los estudios in vitro reportan actividad antiviral
(replicacion) de ambos frente al SARS-CoV-2 y una capacidad para modificar la
actividad del sistema inmune. In vivo no hay ensayos clinicos publicados y los
estudios realizados cuentan con muy pocos pacientes. Riesgo de efectos secundarios

adversos, principalmente cardiovasculares.®":%)

— Lopinavir/Ritonavir: Inhibidor de la proteasa del VIH con actividad in vitro contra
otros nuevos coronavirus. No ha tenido el resultado esperado en neumonias graves.

Numerosos efectos adversos gastrointestinales.®%

— Remdesevir: Analogo de nucleo6tido que inhibe la replicacién viral. Ha demostrado
actividad in vitro: SARS-CoV-2, SARS-CoV y MERS-CoV. No efectos clinicos
esperados.®

— Corticoides: Medicamentos ampliamente conocidos. Producen disminucion de las
respuestas inflamatorias sistémica, fundamentalmente en su expresién pulmonar.
Tiene la desventaja de retardar el aclaramiento viral e incrementar el riesgo de otras
infecciones afiadidas. Aun no estan recomendados de manera rutinaria en la COVID-
19.

— Inmunomoduladores (Tocilizumab y Sarilumab): Son inhibidores de la IL-6 por lo
que se supone deben tener actividad reguladora de la respuesta inmune. No existen

evidencias clinicas solidas en relacion a su efectividad y utilidad.®
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~ Tratamiento anticoagulante: Debido a la informacidn recogida en series de pacientes
con evolucion a formas graves y criticas de la enfermedad, asi como los resultados
de estudios de necropsias, existe formacion de microtrombos en la circulacion,
fundamentalmente la pulmonar. Esto parece justificar el empleo de heparinas de bajo
peso molecular para la prevencion de complicaciones tromboembdlicas incluidas en

numerosos protocolos (cuadro)@526:36.40)

Cuadro - Tratamientos propuestos para la COVID-19

Tratamiento utilizada en alguna No- existe evidencia por el momento

de las estrategias terapéuyticas

Lopinavirftitonavir JLP\Y/r) Eculizumahb

Clroguina/hidroxiclirequina Danoprevir

Remdesivir Favipiravir

Tocilizumab (TCZ) Darunavirfcabicistat

Sarilumab Arbidal (umifenoyir)

Nos disponible para pacientes fuera de  APNO1

sus indicaciones autorizadas Leronlimab

Interfercn Beta-1B (IFNB) Camrelizumab y timosina

Interferdn Alfa-2B REGN3048 and REGN 3051 (Regeneron)

El manejo oportuno y exhaustivo de las complicaciones en las unidades de terapia intensiva
constituye la piedra angular del tratamiento de complicaciones como el SDRA. Para ello se
ha promovido la entubacion precoz y la ventilacién en posicién prono utilizando bajas
presiones, asi como la administracion controlada de liquidos en forma de cristaloides.“")

Tras tres meses de evolucion, el afio 2020 pasara a la historia por una pandemia sin
precedentes en el dltimo siglo; por su magnitud en relacion al nimero de personas, paises
afectados, al impacto econdmico, en las dinamicas sociales y la esencia del ser humano,
recordando su vulnerabilidad frente a la enfermedad. Las investigaciones cientificas tienen
mucho que poner en claro sobre esta enfermedad y su patdgeno, para detener el problema y
prever brotes futuros. Los sistemas de salud que han puesto en evidencia sus debilidades
tendran que solucionarlas. Los seres humanos nos enfrentaremos al impacto psicolégico
creado por el miedo a enfermar, el aislamiento y las vivencias de la enfermedad, en ellos o

sus seres queridos. Finalmente estara por ver el impacto futuro en la practica de la medicina
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abocada a reinventar sus codigos para enfrentar el gran reto q representa la COVID-19.

Existen mas interrogantes que respuestas.
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