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L INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a finales de diciembre de 2019
reporto la presencia de un nuevo tipo de corona virus en Wuhan China. El Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2), de etiologia viral. Este virus de naturaleza
ARN con alto potencial de transmision de persona a persona que rapidamente se propago
por el mundo hasta ser declarado pandemia (1)

El SARS-CoV-2 invade las células del huésped para posteriormente replicarse, este
proceso hace que la carga viral se incremente y se refleje en la sintomatologia por la
activacion del sistema inmunitario .(2)

Segun multiples investigaciones demuestran que existen determinados factores de
riesgo y ademas de la influencia de la estructura del genoma SARS-CoV-2 se relaciona
directamente con la mortalidad y recuperacion del paciente. El uso de nuevas tecnologias,
métodos de prevencion y desarrollo de vacunas ha permitido obtener resultados eficaces en

el diagnodstico, pronostico y tratamiento de los pacientes. (3)

Epidemiologia
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A la fecha de Julio 2021 la OMS segun el informe semanal el nimero de nuevos
casos supero los 3.4 millones y la incidencia a nivel mundial se increment6 a 490 000
casos diarios, otros datos de importancia son los casos notificados que superan los 190
millones y el nimero de muertes de 4 millones a nivel mundial.(4)

En el Ecuador, el Instituto de Microbiologia de la Universidad San Francisco de
Quito (USFQ) ha informado el 26 de marzo 2021 la presencia de la variante britdnica
B.1.1.7, la procedencia de las variantes en la mayoria son de Estados Unidos, Irlanda del
Norte e India.(5)

En los ultimos meses se ha detectado la variante delta circulante en
aproximadamente 104 paises, en el Ecuador los primeros casos son identificados por
examenes de genotipicacion el 15 de julio de 2021 en la ciudad de Machala y posterior en
Guayaquil. Existe la hipotesis que esta variante estaba presente entre los meses se abril y
mayo, lo que justificaria el incremento de mortalidad por COVID 19 en un 280% en

comparacion al resto de provincias del 60-120%. (6)

Etiologia y factores de riesgo
Existen dos escenarios de donde se origindé en COVID 19:

e En el primer escenario, el virus mediante seleccion natural evoluciono a la forma
patdgena en un huésped no humano (murciélagos,) y después se transmitio al
humano, no existe casos documentados de transmision directa murciélago—persona
esto sugiere que pudo existir un huésped intermedio (tortugas o serpientes).

e En el segundo escenario, una forma no patdgena del virus habia sido trasmitida del
huésped no humano (pangolines y armadillos) a los humanos, y luego evoluciono a
una forma patdgena. (3)

Genomica, filogenia y taxonomia.

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN, de tipo beta-coronavirus de 25-32 kb con
carga eléctrica positiva, monocateriana, con 6 puntos de lectura funcionales (ORF) en
direccion 5°-3’, replicasa (ORF1a/ORF1b), pico (S), envoltura (E) membrana y
nucleocapside.

Los andlisis del genoma del SARS-CoV-2 tienen el 88% de coincidencia con las
secuencias bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21 y 96,2 % similar al murciélago CoV
RaTG13. Las investigaciones de genes que codifican proteinas del SARS-CoV-2 tienen
similitud en 79.5% con el SARS-CoV y 51% con el MERS-CoV (Figura 1). (7)
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Figura 1. Estructura genomica de los coronavirus. A) COVID-19, B) MERS-CoV, C)

SARS-CoV, la envoltura de la corona virus presenta glicoproteinas que le dan la

apariencia de corona.

El reino Riboviria se cred en el afio 2017. Este superreino esta estructurado de: un

phylum, dos subphyla, 6 clases 10 ordenes, 7 subordenes, 89 familias, 36 subfamilias 387

géneros, 59 subgeneros y 2202 especies. El orden Nidovirales contiene 7 subordenes, entre

ellos Cordinovirineae, con una sola familia la Coronaviridae y dos subfamilias de las

cuales Orthocoronavirinae contiene los géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus,

Gammacoronavirus y Deltacoronovirus. El género Betacoronavirus posee 5 subgeneros

(Figura 2); los virus SARS-CoV y SARS-CoV2 pertenecen a la especie Severe acute

respiratory sindrome related corona virus del subgénero Sarbecovirus. (8)
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1g Realm Riboviria
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2. Order Nidovirales Primates .
Des
cr ip Suborder Cornidovirineae .
cion
de Family Coronaviridae Hominidae .
la
taxo Subfamily Orthocoronavirinae Homininae .
nom
ia Genus Betacoronavirus Homa [ ]
de

Subgenus Sarbecovirus

cor ge °
ona i ) .

. Species Severe acute respiratory Homo sapiens L ]
viru syndrome-related coronavirus
s Individuum SARS-CoVUrbani, SARS-CoVGZ-02, Dmitri lvanovsky, Martinus Beijerinck, .
por Bat SARS CoVRf1/2004, Civet SARS Friedrich Loeffler, Barbara McClintock,

CoVSZ3/2003, SARS-CoVPC4-227, Marie Curie, Albert Einstein,
cate SARSr-CoVBiKY72, SARS-CoV-2 Rosalind Franklin, Hideki Yukawa,
, Wuhan-Hu-1, SARSr-CoVRatG13, and so on.

gort and so on.
a,

reino, orden, suborden, familia, subfamilia, genero, subgénero, especie.
Los coronavirus que se han identificado en los murcié¢lagos y recientemente en los

pangolines, aunque estan relacionados filogenéticamente, el SARS-CoV 2 es diferente de

todos los coronavirus de murciélagos y pangolines de esta especie (Figura 3). (9)
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Figura 3. Arbol filogenético de SARS-CoV, SARS-CoV2, MERS-CoV y otros
betacoronavirus.
En la tabla 1 se resume las multiples variantes de SARS-CoV2 que tienen ciertas

caracteristicas diferenciales a las cepas ancestrales , razon por la cual se han considerado
variantes de preocupacion (COV) por presentar mayor potencial de transmision o
virulencia ,menor capacidad de neutralizacion por los anticuerpos posterior a la infeccion
natural o vacunacion, capacidad de evadir la deteccion, y menor eficacia terapéutica o de
vacunacion; las variantes de interés (CIV) son cepas con mutaciones genéticas que
favorecen la transmision, prondstico de la enfermedad, respuestas inmunoldgicas,

diagnosticas y terapéuticas , ademas de contagios comunitarios significativos.(10) (11)
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Variantes preocupantes del SARS-CoV-2 (COV)

WHO lfango
lineages

label

Alpha B.1.1.7

Beta B.1.351
B.1.351.2
B.1.351.3

Gamma P.1
P.1.1
P.1.2

Delta B.1.617.2
AY.1
AY.2
AY.3

GISAID
clade

GRY

GH/501Y.V2

GR/501Y.V3

G/478K.V1

Nextstrain
clade

201 (V1)

20H (V2)

20J (V3)

21A

Variantes de interés del SARS-CoV-2 (VOI)

WHO label Pango
lineages
Eta B.1.525
Iota B.1.526
Kappa B.1.617.1
Lambda C.37

GISAID
clade

G/484K. V3

GH/253G.V1

G/452R.V3

GR/452Q.V1

Nextstrain
clade

21D

21F

21B

21G

Additional
amino Acid
changes
monitored

+S:484K
+S:452R
+S:L18F

+S:681H

+S:417N

ISBN: 978-987-88-4829-7

Tomo 1 ISBN: 978-987-88-4847-1

Genetic mutation

B.1.1.7 (delecion A69-70, delecion
Al144, N501Y, A570D, P681H, T7161,
S982A, D1118H)

B.1.351 (L18F, D80A, D215G, R246I,
K417N, E484K, N501Y, D614G y
A701V)

B.1.1.28 diez mutaciones (L18F, T20N,
P26S, D138Y, R190S, H655Y, T10271
V1176, K417T, E484K y N501Y)

B.1.617.2 diez mutaciones (T19R,
(G142D *), 156del, 157del, R158G,
L452R, T478K, D614G, P68IR,
DI950N)

Genetic mutation

Eta (B.1.525) e Iota (B.1.526) (B.1.525: A67V, A69 / 70,
Al144, E484K, D614G, Q677H, F888L; B.1.526: (LSF *),
T951, D253G, (S477N *), (E484K *), D614G, (A701V *))

Kappa (B.1.617.1) : ((T95I), G142D, E154K, L452R,
E484Q, D614G, P681R y Q1071H)
OMS la designé como VOI en junio de 2021

Tomo 1 pp -317-347

Earliest Date of
documented designation
samples
United 18-Dec-2020
Kingdom,
Sep-2020
South  Africa, 18-Dec-2020
May-2020
Brazil, 11-Jan-2021
Nov-2020
India, VOI: 4-Apr-
Oct-2020 2021

VOC: 11-May-

2021
Earliest Date of
documented designation
samples
Multiple 17-Mar-2021
countries,
Dec-2020
United States of 24-Mar-2021
America,
Nov-2020
India, 4-Apr-2021
Oct-2020
Peru, Dec-2020 14-Jun-2021
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Theta P3 delecion 141-143 E484K; N501Y; y P681H Filipinas,
Japon , Feb- 2021
Epsilon B.1.427 B.1.427: L452R, D614G; B.1.429: S131, W152C, L452R, D614G United States of 1- Sep-2020
B.1.429 America,
Jun-2020
Zeta P.2 L18F; T20N; P26S; F157L; E484K; D614G; S9291y V1176F Brazil-Apr-2020

Tabla 1. Variantes preocupantes (COV) y Variantes de interés (VOI) del SARS-CoV-2. (Tomado de Cascella M, Rajnik M, Aleem A,
Dulebohn SC, & Di Napoli R. Features, Evaluation, and Treatment of Coronavirus (COVID-19). StatPearls ,OMS Tracking SARS-CoV-
2-variants 2021)
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Segun diversas investigaciones publicadas, existen determinados factores de riesgo
que incrementan la probabilidad de contagio y mortalidad por SARS-CoV2 en la
poblacion; la edad promedio fue de 56 anos (rango 55-65), el sexo masculino tiene mayor
predominancia en relacion al femenino debido a las elevadas concentraciones de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), el promedio de aparicién de la enfermedad de 8
dias (rango 5-13 dias), también se incluye el tabaquismo, hipertension, diabetes,

enfermedades cardiovasculares, enfermedades cronicas y enfermedades inmunologicas.(1)

Fisiopatologia
Las tres principales puestas de entrada del virus so el ojo, cavidad nasal y oral, al

ingresa por las vias aéreas superiores, desde este punto puede seguir dos rutas, la primera
hacia los pulmones a través del arbol traqueo-bronquial donde infecta el epitelio ciliado e
inicia la replicacién y migracion a los neumocitos o la otra via la géstrica. El receptor del
coronavirus es la ECA2, aunque también se une a dos lecitinas de tipo C expresadas en las
células dendriticas la DC-SING y LSING vy el receptor DPP4, también se encuentran en
otros tipos celulares, como las células epiteliales bronquiales no ciliadas, en otras células
epiteliales de las vias respiratorias altas, epitelio alveolar y células endoteliales del sistema
vascular.

Existen receptores ECA2 en otros 6rganos que incluye rifiones, corazon, higado,
sistema nervioso central. El receptor DPP4 se encuentra en las células epiteliales del rifion,
intestino delgado, higado, pancreas y prostata, asi como en los leucocitos activados.
Durante la fase aguda de la enfermedad se producen y liberan citoquinas y quimiomicinas
responsables del efecto patogénico: IL1B, IL1RA, IL2, IL4, ILS, IL6, IL7, IL8, 1L9, IL10,
IL12p70, IL13, IL15, IL17A, Eotaxin, FGF2 basico, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1,
MIP1A, MIP1B, PDGFB, RANTES, TNFay VEGFA.

Las producciones de todos estos productos quimicos inician el sindrome tormenta
de citoquinas que son responsables de la respuesta inflamatoria pulmonar; pero también del
proceso inflamatorio endotelial. En el primer escenario inicialmente es responsable del
cuadro de neumonia viral que luego se complicara al transcurrir los dias con una
sobreinfeccion bacteriana lo que hace que se incremente el riesgo de gravedad del paciente.
En el segundo escenario afecta la microvasculatura con inflamacion endotelial
(endotelitis), liberacion de mas citocinas inflamatorias, produccion de fibrina a partir de

fibrindgeno (figura 4), este nuevo hallazgo sugiere que puede la coagulacion desempena un
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papel importante en el desenlace de la enfermedad.(12) (13)
Figura 4. Esquema simplificado de las vias de entrada del COVID-19 y patogenia.

Anatomia patologica
Las alteraciones evidenciadas histopatologicamente son demostrables en tejidos

pulmonares evidenciando dafio alveolar difuso bilateral, formacién de membranas hialinas,
descamacion de neumocitos y depositos de fibrina en los pulmones de pacientes con
COVID -19 grave. También se presenta inflamacion exudativa en algunos casos. En
analisis inmunohistoquimicao demostr6 la presencia de antigenos del SARS-CoV-2 en la
via aérea superior, el epitelio bronquiolar y el epitelio de las glandulas submucosas, asi
como de los neumocitos tipo I y tipo II, macréfagos alveolares y membranas hialinas en los

pulmones.(14) (15)
II. PRESENTACION CLINICA

La enfermedad de COVID 19 producida por el coronavirus SARS-CoV-2 cuya
manifestacion mas grave es la neumonia, considerandose a la embolia pulmonar como una
de las complicaciones mas frecuentes. (16)

Los sintomas tipicos de la enfermedad por COVID-19 son fiebre, tos seca, y fatiga
en los casos mas graves disnea (reduccion de la saturacion del oxigeno). Entre un 30 y
90% de los pacientes presentan fiebre, malestar, mialgias y cefalea que son los sintomas

que se presentan mas comunmente, son también frecuentes la disfagia, la rinorrea y la
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conjuntivitis. Se han reportado también sintomas digestivos tales como nauseas, vomito y
deposiciones diarreicas incluso antes de que aparezcan los sintomas del tracto respiratorio
inferior al igual que las alteraciones del gusto y del olfato. Hasta el 40% la enfermedad
podria ser asintomatica. (16,17,18)

Muchas infecciones en nifios y adultos jovenes son asintomadticas, mientras que las
personas mayores o0 personas con comorbilidad tienen mayor riesgo e incluso la muerte. el
periodo promedio de incubacidon varia entre 4 a 6 dias , la enfermedad generalmente se
desarrolla 8 dias después del inicio de los sintomas, mas del 95% a los 12 dias, ya han

desarrollado los sintomas; y, la enfermedad critica y muerte ocurre en promedio a los 16
Age as major risk factor

<10 years <50 ye:ars :-E.i:l ye:ars :rﬁﬁ yéars

|
I

COVID-19 cases (percentage of all cases)

Asymptomatic... and mild disease (81%]) Severe (14%) Critical and deceased (5%)
Incubation periad = Fever, fatigue and dry cough » Dyspnea = ARDS

* Ground-glass opacities = Coexisting illness = Acute cardiac injury

* Pneumocnia ¢ [CU needed * Multi-organ failure

AN RN

T ' W

~5 days : ~B days ~16 days
(1_14: Dlsnasa onset :7_14) (12_20}

dias (Figura 5).(17)

Figura 5. Caracteristicas clinicas del COVID-19.

La enfermedad en nifios, sobre todo en menores de 10 afios, puede cursar con
sintomas similares, si bien mas leves que en los adultos y la mortalidad es rara. En
pacientes hospitalizados se ha observado sobre todo neumonia bilateral con opacidades en
vidrio esmerilado, la recuperacion en los casos leves se produce a las dos semanas y en los
casos graves la aparicion de hipoxemia es a la semana (18).

Los pacientes infectados pueden estar asintomaticos o presentar una gran variedad
de sintomas de leves a muy graves, hasta el 80% de los casos por COVID-19 Ila
enfermedad es leve, un 15% pueden presentar sintomas graves y requerir hospitalizacion y

hasta un 5% debido a la gravedad de los sintomas deben ser tratados en unidad de cuidados
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intensivos (19)

A diferencia de la poblacion adulta, el nimero de pacientes pedidtricos con
infeccion de SARS-CoV-2 es del 2%, presentan enfermedad leve en un 81%, progresar a
enfermedad grave 14% y el 5% presentar SDRA o insuficiencia respiratoria.(20)

Se han reportado también complicaciones pedidtricas, como choque séptico,
insuficiencia cardiaca, trastornos de la coagulacion entre otras, que se puede asociar a que
el SARS-CoV-2 tiene gran afinidad a la enzima convertidora de la angiotensina 2(ACE?2)
la cual actia como receptor de entrada para invadir a la célula, los receptores ACE2
pueden encontrarse en varios 6rganos entre ellos los neumocitos tipo II, lo que explica su
afeccion multisistémica.(20)

La mayoria de los reportes de casos de COVID-19 ocurre en adultos hasta un 98%,
el resto ocurre en nifios que puede cursar como un cuadro leve o incluso ser asintomadtica y
de los que necesitan hospitalizacion se debe a dificultad respiratoria y neumonia. La
sociedad Italiana de Pediatria se alarmo frente al incremento de casos atipicos enfermedad
de Kawasaki en nifios, en los cuales se pudo evidenciar infeccion por SARS-CoV2, casos
similares se han reportado en Reino Unido y en otros estados de Norte América. (21).

La presencia de comorbilidades, como la hipertension arterial sistémica, la diabetes
mellitus y la enfermedad renal cronica constituye un factor de riesgo para los pacientes con
COVID19, incrementan la mortalidad sobre todo en pacientes mayores de 60 afios. (22, 23)

Tabla 1: Clasificacion de la evolucion de la enfermedad de COVID -19 segtin la AAP.

Infeccion asintomatica Pacientes clinicamente asintomaticos, signos
radiolégicos normales y PCR positiva para SARS-CoV-
2
Pacientes con sintomas leves de via respiratoria superior,
presencia de fiebre, mialgias, tos, secrecion nasal. Al

Infeccion leve examen fisico se encuentra congestion faringea, a la
auscultacion sin ruidos sobre agregados. Algunos pacientes
pueden estar sin fiebre o presentar ndusea, vomito, diarrea
y dolor abdominal

Infeccion moderada Presencia de signos y sintomas de neumonia, fiebre, tos
que frecuentemente al inicio es seca, luego tos productiva;
Raras veces presencia de disnea, sin hipoxemia, a la
auscultacion presencia de crepitantes; algunas veces no hay
signos ni sintomas clinicos; pero, la tomografia
computarizada indica lesiones pulmonares.

Infeccion grave Desde el inicio el cuadro se presenta con fiebre, tos, en
ocasiones sintomas gastrointestinales como vomito, diarrea
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El cuadro evoluciona alrededor de una semana con disnea
cianosis central, la SpO2 es de 92% y datos de hipoxemia
Todo el cuadro de enfermedad grave puede evolucionar
rapidamente a SDRA y choque, encefalopatia, alteraciones
miocéardicas, trastornos de la coagulacion e injuria renal.

AAP = American Academy of Pediatrics; PCR = reaccion en cadena de la polimerasa;
SpO2 = saturacion de oxigeno; SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Diagnostico diferencial
Es importante comprender la epidemiologia local y la presencia de infecciones en

la localizacion donde se desarrolla el COVID-19 para que los diagnosticos del paciente se

puedan realizar de forma precisa y apropiada.

Enfermedad
infecciosa
COVID-1

Malaria

Dengue

Chikungunya
Zika virus
Influenza
Meningitis

(bacterial)
Sepsis

Presentacion clinica tipica
Fiebre, tos, fatiga, anorexia, dificultad para respirar / disnea, mialgia.

Otros: dolor de garganta, congestion nasal, dolor de cabeza, diarrea,
nauseas, vomitos, anosmia, ageusia

Fiebre, dolor de cabeza, escalofrios, fatiga. En malaria grave:
sensorium alterado (malaria cerebral), acidosis metabolica, dificultad
respiratoria, anemia

Fiebre, cefalea, dolor retroorbitario, mialgias / artralgias, nauseas,
vOmitos, erupcion cutanea, glandulas inflamadas.

Grave: dolor abdominal intenso, vOmitos persistentes, respiracion
rapida, encias sangrantes, fatiga, inquietud, sangre en el vomito

Fiebre, dolor en las articulaciones, dolor muscular, dolor de cabeza,
fatiga, erupcion

Suele ser leve: fiebre, erupcion cutanea, conjuntivitis, dolores
musculares y articulares, dolor de cabeza y malestar general.

Fiebre, tos, dolor de cabeza, dolores musculares y articulares, malestar
severo, dolor de garganta, congestion nasal

Fiebre, dolor de cabeza, rigidez del cuello, alteracion de la conciencia,
otros signos meningeos

Fiebre (o baja temperatura), sensorium alterado, dificultad para respirar
/ respiracion rapida, aumento de la frecuencia cardiaca, pulso débil,
baja produccion de orina, piel cianotica moteada, dolor y malestar
corporal extremo.

Otro diagnéstico diferencial segun corresponda (24), (25), (26), (27), (28),

(29),(30)(31),(32)
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III. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Parametros sanguineos
Entre las alteraciones del examen de sangre destacan la linfopenia presente en el

90% de los pacientes hospitalizados, siendo un hallazgo mas comun, en especial de los
linfocitos T. También se describe el incremento de la proteina C reactiva, dimero D, LDH,
creatina quinasa CPK, troponina I, pro calcitonina, creatinina, ferritina, transaminasas
hepaticas (ALT y AST), tiempo de protombina (TP) con disminucién en la albumina y
plaquetas. (33)

Proteinas Citoquinas, interleuquina (IL)-6, la IL-10 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), pueden encontrarse elevados, dependiendo del estado inmune que presente el
paciente; teniendo en cuenta que el mecanismo de defensa del paciente genera los
anticuerpos para resolver la patologia, al mismo tiempo que contribuye con la formacion

de una nueva respuesta inmune asociada, al no ser controlada de manera correcta (34-35)

Diagnostico por imagen.
Cuando se enfrentan a un posible caso de COVID 19, los radidlogos deben analizar

el historial de exposicion, los hallazgos de la imagenologia computalizada (TC) vy
hallazgos iniciales de la prueba de la RT-PCR, las imagenes de térax desempefian un papel
importante en la deteccion de lesiones en el parénquima pulmonar; los resultados de la TC
de toérax y la RT-PCR deben ser considerados métodos de verificacion para el diagnostico
en pacientes con diagnostico presuntivo de COVID-19, en combinacidon con el historial de
exposicion , resultados de laboratorio y manifestaciones clinicas.

Las evidencias encontradas en COVID-19 son opacidades multiples, bilaterales,
posteriores y periféricas en vidrio esmerilado con o sin consolidacién pulmonar y en casos
graves sombras infiltrantes. En el analisis de autopsias mostro liquido y membranas
hialinas en las paredes alveolares. Sin embargo, los pacientes generalmente presentan
sombras irregulares, cambios pleurales, una linea curvilinea subpleural y signos de halo
invertidos. (36) (37)

En la radiografia de térax, puede observarse: Hilios pulmonares congestivos;
infiltrados intersticios alveolares difusos condensativos, asi mismo opacidades moteadas;

presencia de broncograma aéreo. (38)
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Radiografia de Torax (Tomado de: Torres-Criollo, L. M., Rami;ez&oronel, A. A., Alberto, S.
E., & Vargas, M. 1. C. (2020). Clinical and paraclinical indicators of prognosis of COVID-19:
Case Study. Investigacion Clinica (Venezuela), 61)

En el diagnostico por tomografia computarizada los hallazgos més comunes

encontrados en pacientes con COVID-19:
Opacidades en forma “vidrio despulido” o “vidrio desmerilado”, refiriéndose en
zonas de aumento en la atenuacion con un aspecto brumoso sin la presencia de

oscurecimiento de las estructuras subyacentes como vasos y bronquios (39).

Figura 1. Caracteristica de las imagenes por RM mostrando opacidades en forma de vidrio
despulido o esmerilado. (Tomado de: Kanne J. Chest CT findings in 2019 novel coronavirus (2019-

nCoV) infections from Wuhan, China: key points for the radiologist. Radiology. 2020; 295 (1): 16-
17)

Consolidacion, presentando una zona de incremento en la atenuacion con

ocupacion del espacio aéreo.

Figura 2. Consolidacion con extensa zona alveolar (Tomado de: Kanne J. Chest CT
findings in 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) infections from Wuhan, China: key points
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for the radiologist. Radiology. 2020; 295 (1): 16-17)
Patron en “empedrado”, distinguiéndose por el combinado de un débil

engrosamiento de septos interlobulares en las areas de vidrio despulido

Figura 3. Forma de empedrado por TC. (Tomado de: Kanne J. Chest CT findings in 2019
novel coronavirus (2019-nCoV) infections from Wuhan, China: key points for the
radiologist. Radiology. 2020, 295 (1): 16-17)

Opacidades lineales, describiendo 4reas de mayor densidad, normalmente

periféricas, que presenta en engrosamiento intersticial (septos).

o= Vo Dvn Bramm sl FESLAEAT

Figura 4. Opacidades lineales. (Tomado de: Kanne J. Chest CT findings in 2019 novel
coronavirus (2019-nCoV) infections from Wuhan, China: key points for the radiologist.
Radiology. 2020, 295 (1): 16-17)

Cavitacioén. Se observa espacio intraparenquimatoso con gas y de grosor parietal

variable. Involucra una necrosis pulmonar con la eliminacion del contenido a través de la

via traqueobronquial.
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Figura 5. Cavitacion. (Tomado de: Kanne J. Chest CT findings in 2019 novel coronavirus
(2019-nCoV) infections from Wuhan, China: key points for the radiologist. Radiology.
2020; 295 (1): 16-17)

Derrame pleural. Es la sobreproduccion de liquido (exudado o trasudado) a nivel

del espacio pleural.

Figura 6. Derrame pleural por TC. (Tomado Kanne J. Chest CT findings in 2019
novel coronavirus (2019-nCoV) infections from Wuhan, China: key points for the
radiologist. Radiology. 2020; 295 (1): 16-17)

Adenopatias. Cuando presenta el incremento en numero y en dimensiones de

ganglios linfaticos dispuestos en los distintos relevos del mediastino (39)

Figura 7: Adenopatias (Tomado de: Kanne J. Chest CT findings in 2019 novel
coronavirus (2019-nCoV) infections from Wuhan, China: key points for the radiologist.
Radiology. 2020, 295 (1): 16-17)
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Figura 8. Se observa neumatoceles en base pulmonar derecha en paciente con neumonia
por covid. (Tomado de Radiologia. 2021 January-February; 63(1): 74-88.)

IV.  Diagnéstico molecular.

Deteccion del Acido Nucleico.

La RT-qPCR cuantitativa (RT-PCR) es una técnica fiable y rapida para la deteccion
de transcripciones de genes, con alta especificidad por lo que es considerada una prueba de
oro para el diagndstico final de COVID-19, la importancia del examen es el
reconocimiento de regiones genéticas virales. (40,41)

Sin embargo la sensibilidad puede variar segin la carga viral, estadio de la
enfermedad y técnica de extraccion del ARN; los falsos positivos se deben a contencion
cruzada de las muestras y errores en la manipulacion de las muestras y reactivos, por el
contrario pueden dar falsos negativos por errores en la recoleccion de la muestra,
almacenamiento d reactivos, y procesamiento de la muestra. Investigaciones recomiendan
la recoleccion de muestra de fosas nasales y la orofaringe para el ensayo de RT-PCR
porque se obtiene mayor numero de copias virales. (42)(43)

Logrando evidenciar que la presencia del virus por la técnica rRT-PCR es alta en
casi todos los infectados al inicio o incluso antes de la manifestacion de los sintomas,
presentando el pico entre de tercer y quinto, mostrando un descenso de los valores de
forma significativa, alrededor del décimo dia, para presentar niveles bajos e incluso niveles
indetectables en el dia 21, observandose variabilidad en los diferentes pacientes (44)

La variable de RT-PCR identifica las regiones en los genes invariables, mediante
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protocolos regidos por la OMS garantizando la sensibilidad y especificidad de la prueba
para la deteccion del virus SARS-CoV-2. Esta técnica se basada en la extraccion de 4cidos
nucleicos, para continuar con una retro transcripcion de ARN a ADN, formando la cadena
de estudio es decir de ADN complementario, para amplificar y detectar por niveles de
fluorescencia ligados a fragmentos amplificados iguales al del antigeno. (45)

Para un resultado correcto de las muestras moleculares es muy imprescindible la
Optima obtenciéon de muestra, siendo aceptadas para RT-PCR para COVID - 19 son
hisopados de secreciones de la parte superior de la garganta, por detrds de la nariz, en
pacientes intubados se requiere de aspirados bronquioalveolares (46)

Los resultados son bastante confiables por la sensibilidad y especificidad de la
prueba obteniendo valores positivos y negativos. Un resultado negativo no excluye de la
presencia del virus, ante un primer resultado de PCR negativo y bajo sospecha clinica, se
recomienda realizar un segundo examen pasada 24 horas ya que aumenta la sensibilidad
diagnostica. (47)

Técnica basada en la ampliacion isotérmica mediada por bucle (LAMP).

Es un método rdpido de ampliacion de 4cidos nucleicos con alta sensibilidad y
especificidad, que no requiere de reactivos o equipos costosos ni de personal altamente
capacitado; utiliza el ADN polimerasa y de 4 a 6 cebadores diferentes que se unen a las
distintas secuencias del genoma diana. Los resultados obtenidos en base a ensayos de
LAMP para detectar ARN de coronavirus en muestras de pacientes, demuestran que de 1
al0 copias de la plantilla de ARN viral por reaccion son suficiente para la deteccion
exitosa, ademds es 100veces mas sensible que los métodos convencionales de RT-
PCR.(48) (49)

Técnica basada en microarray.

Es un método rapido y de alto rendimiento para el ensayo COVID-19. El ADN
complementario (ADNCc) se produce mediante moldes de ARN de coronavirus y luego es
etiquetado por el proceso de la transcripcion inversa con sondas particulares; el ADNc
marcado se hibridan con las sondas del microarray, los ADN libres se eliminan mediante
lavado y finalmente las sondas identifican el ARN del COVID -19, adicionalmente se
puede analizar una amplia gama de polimorfismos de los genes que codifican las proteinas

de la espiga con gran precision.(50) (51)
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Diagnéstico inmunologico.
La deteccion de antigenos y las técnicas inmunologicas se pueden utilizar para un

diagnostico rapido y rentable al mismo tiempo que proporcionan una alternativa a las
técnicas moleculares. Estos métodos son simples de operar, pero tienen baja sensibilidad y
especificidad. Esta prueba nos permite identificar en el suero del paciente si se formaron
anticuerpos IgM e IgG en presencia del antigeno del virus, mediante muestras de suero,
plasma o sangre total (52)

Las pruebas seroldgicas pueden ser especificas para un tipo de inmunoglobulina,
pueden medir anticuerpos IgM e IgG; segun el procedimiento y el dispositivo el
procesamiento dura entre 1-2 horas. Los anticuerpos IgA e IgM tienen tasas positivas de
93% y 85.5% después de 3-6 dias, ademds el 78% de los anticuerpos IgG positivos se
detectaron durante 10-18 dias. La eficiencia de deteccion mediante ELISA de IgM es
mayor que la qPCR después de 5.5 dias de aparicion de los sintomas; posterior a los 5 dias,
la deteccion por ELISA de IgM es mas eficaz que la qPCR (Figura 6). (53) (54)

El aumento méaximo de anticuerpos se evidencia entre la tercera o cuarta semana
después de la percepcion sintomatoldgica. El incremento de los valores de anticuerpos
ayudara a precisar el diagnostico y diferenciar si la infeccion es reciente, aguda o pasada.
El valor elevado de la IgM sugiere que el paciente se encuentra en estado de infeccion, es
decir el virus est4 en replicacion activa. El descenso de valores de IgM y el incremento de
IgG nos indica que la carga viral estd disminuyendo y el paciente estd ya formando

anticuerpos que le va a conferir memoria inmunologia. (55)

Screening criteria
- History of travel (2 weeks prior)
- Contact with patients

|
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Figura 6. Protocolo de diagnostico recomendado para COVID-19.
V. TRATAMIENTO

Oxigenoterapia:
Para el manejo de los pacientes con COVID moderado con necesidad de oxigenoterapia se
recomienda las siguientes metas para la oxigenacion(57):

SATURACION PERIFERICA DE OXiGENO (oximetria de pulso)

En la altura A nivel del mar

Sin patologia pulmonar mayor de 90% Sin patologia pulmonar: 94% -96% (PaO2
entre 80 a 100 mmHg)

Con patologia pulmonar entre 84 a 88% Con patologia pulmonar: 88% - 92%

El paciente con COVID-19 puede precisar intubacion endotraqueal, decidir el
tiempo de actuacion indicado es preciso en el manejo con ventilacion mecanica, que va a
depender de la saturacion de oxigeno, gasometria arterial, hallazgos de imagen y evolucion
de paciente. El decubito prono es una estrategia adecuada en los casos de hipoxemia

refractaria.

Remdesivir
Remdesivir es un analogo de los nucledsidos, tiene efectos inhibidores sobre los

coronavirus patdgenos coronavirus animales y humanos, incluido el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2) in vitro, e inhibe la multiplicacion
del coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio, el SARS-CoV-1 y el SARS-
CoV-2 en modelos animales.

Los estudios de Beigel JH, et al,indicaron una recuperacion mas rapida con
remdesevier versus placebo; asi mismo las estimaciones de Kaplan- Meier indicacion la
tasa de mortalidad a los 14 dias fueron del 7,1% con remdesivir y del 11,9% con placebo;
y en el dia 29 fueron del 11,4% y del 15,2% en los dos grupos. Los acontecimientos
adversos graves, incluida la insuficiencia respiratoria grave, se produjeron con menos
frecuencia en el grupo de remdesivir (24,6%) que en el grupo de placebo (31,6%) (58).

La efectividad de remdesivir fue mayor cuando se administrd en las primeras fases

de la enfermedad. Ademas, el beneficio en la recuperacion persistio cuando se ajusto el uso
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de glucocorticoides, lo que sugiere que el beneficio de remdesivir puede ser aditivo al de la
dexametasona (59)

Tocilizumab

El tocilizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante contra el
receptor de IL-6. El anticuerpo monoclonal recombinante contra el receptor de IL-6 ha sido
aprobado para su uso en pacientes con trastornos reumatologicos y el sindrome de
liberacion de citoquinas inducido por el receptor de antigenos chi- méricos. Publicaciones
recientes han revelado los beneficios clinicos del tratamiento con tocilizumab en pacientes
con COVID-19. Diversos estudios concluyen manifestando que el tratamiento con
tocilizumab se asocia a un menor riesgo de mortalidad y de necesidad de ventilacion
mecanica en los pacientes con COVID-19. Tocilizumab puede tener una eficacia sustancial
en la reduccion de la mortalidad entre los pacientes con COVID-19, especialmente entre
los casos criticos (60).

Corticoides
Diversos estudios aconsejan el uso de corticoides en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 hipéxico. Algunos estudios indican beneficio superior de la metilprednisolona
en comparacién con la dexametasona. (61)

Anticuerpos monoclonales

El beneficio clinico de los anticuerpos monoclonales se ha puesto en evidencia en
el tratamiento de infecciones respiratorias agudas graves de etiologia viral, en las que la
administracion temprana de plasma convaleciente o inmunoglobulina hiperinmune de
pacientes que contienen titulos de anticuerpos significativos, ha reducido la carga viral,
manifestaciones graves y mortalidad en enfermos. A pesar de los prometedores resultados
y la escasa evidencia de eventos adversos graves debidos a este tipo de terapia, se necesita
formular un nimero mayor de ensayos clinicos controlados que fortalezcan los resultados
previos y determinen el tipo de metodologia especifica de transferencia de anticuerpos que
se debe utilizar para controlar la replicacion viral(62)

Profilaxis de la trombosis venosa profunda

La COVID-19 esta causando trastorno de la coagulacion, por lo que se recomienda
la utilizacion de manera profilactica de la enoxaparina, la cual se aplica seglin la presencia
o no de factores mayores de trombosis, el aclaramiento de creatinina y el peso del paciente.

Son factores de mayor riesgo trombdtico en los pacientes con la COVID-19, las formas
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graves con las siguientes alteraciones: proteina C reactiva >150 mg/L, dimero D >1500

ng/mL, ferritina >1000 ng/mL, linfocitopenia <800x1076/L, IL-6 >40 pg/mL y dimero-D

>3000 ng/ml. (63)

AGENTES TERAPEUTICOS POTENCIALES PARA COVID-19 (64)

Drogas/agentes
Cerina proteasa TMPRSS2

Antagonista del receptor de
serotonina cinanserin.

Bloqueadores de la enzima
convertidora de proteina S-

angiotensina-2(ACE2)
Antipaludico cloroquina.

Inhibidores de la  proteasa
lopinavir/ritonavir (Inhibidores de
la proteasa del VIH)

Antivirico ribavirina.

Inhibidores de la  proteasa
nelfinavir.

Profarmaco analogo de

nucleotidos remdesivir.

Arbidol molécula derivado de
indol.
Agente inmunosupresor

ciclosporina A.

Anticuerpo monoclonal CR3022

Fragmentos de la region variable
de la cadena tnica del anticuerpo
monoclonal, scFv,80R.

Anticuerpo monoclonal CR3014
Potencial inmunoterapéutico

Nivel de evidencia

Celular.

Celular.

Celular.

Uso clinico.

Uso clinico.

Celular.

Celular.
Uso

clinico.
Celular.

Celular.

Uso

clinico.

Celular.

Celular.
Uso

celular

celular

celular

y

y

y

Mecanismos

Se une a la proteina viral
spike (S), lo que lleva al
cebado de la proteina S por
parte del huésped proteasa
celular a través del receptor
ACE2.

Inhibe la 3 proteasa similar a
quimotripsina(similar a 3C)
Bloquea la uniéon de la
proteina S a ACE2.

Inhibe la fusidn entre la

envoltura viral 'y las
membranas endosomales
/lisosomales.

Posiblemente puede inhibir
la proteasa del SARS-CoV-2

Puede modular la inmunidad
del huésped y / o causar una
catastrofe de replicacion del
ARN.

Un inhibidor
postraduccional selectivo.

Posible inhibidor de Ila
replicacion del ARN.
Inhibe la fusién entre la
envoltura viral 'y las
membranas celulares.
Bloquea la  replicacion

mediante la inhibicion de la
proteina nucleocapside.

Se une de forma potente al
dominio de unidn al receptor
de la proteina S.

Actua contra el dominio S1
de la proteina S.

Neutralizacién viral.
Neutralizacion viral.
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plasma de convalecencia.
Interferones INFa e INF-i3

Bloqueador de citosinas citosina

IL-37

Bloqueador de citosinas

Lianhuaqgingwen.
Bloqueador de citosinas

Anticuerpo contra el receptor de

IL-6

XI. COMPLICACIONES

clinico.
Celular.

Celular.

Celular.

Uso clinico.

ISBN: 978-987-88-4829-7
Primera Edicion, 2022

Induccion de genes
estimulados por interferén
para suprimir la replicacion
viral.

Inhibe la  inflamacidn,
actuando sobre mTOR vy
aumentando la actividad de
la adenosina monofosfato
quinasa.

Anti inflamatorio, inhibe el
receptor de IL-6.

Anti inflamatorio, inhibe el
receptor de IL-6.

Factores adicionales que pueden afectar el nimero de victimas por COVID-19:

e Vacunas: desarrollo

exitoso,

disponibilidad,

efectividad, seguridad,

aceptacion, cobertura de poblaciones de alto riesgo, impacto en la

transmision, duracion de la proteccion,

e Desarrollo y uso de tratamientos.

e Medidas de salud publica e higiene personal.

e Interaccion con otros

problemas de

respiratorias por influenza o tuberculosis.

e Potencial de reinfeccion. (65)

XII. PRONOSTICO

salud emergentes: infecciones

La informacion clinica y los anélisis de laboratorio pueden ayudar a los médicos y a

los responsables de la formulacion de politicas a desarrollar estrategias de manejo para los

pacientes con COVID-19, mientras que las investigaciones permiten desarrollar modelos

de pronostico multivariable que eventualmente podrian facilitar la toma de decisiones y

mejorar la calidad de vida del paciente.(67)

Existen diferentes estudios que predicen riesgo de mortalidad: edad avanzada,

comorbilidades (hipertension arterial, diabetes mellitus), disnea, saturacion baja de

oxigeno, leucocitosis, linfopenia, aumento de Dimero D y ferritina, sepsis, alcalosis,

hipercalcemia, insuficiencia renal aguda, aumento de lacato deshidrogensa (LDH) y
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proteica C reactiva (PCR). Datos epidemiologicos predictores de mortalidad como los
estudios de Fei Zhou: hipertension arterial 30%, diabetes 19%, enfermedad coronaria 8%;
edad avanzada, puntuacion SOFA alta, dimero D superiora 1 pg/1(38)

Los datos actuales sitiian la tasa de mortalidad alrededor del 2%, pudiendo ser mas
baja si hubiera muchos casos asintomaticos o con sintomas muy leves que no se han
diagnosticado. La tasa de mortalidad es menor que la del SARS (10%) y mayor que la de la
influenza estacional (IE) (que se sittia por debajo del 0,1%) (38)
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