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Sistema Nacional de Investigadores Nive 1l. Jefe del Departamento de Cornea
y CirugiaRefractiva, Instituto de Oftalmol ogia Fundaci én Conde de Valenciana,
Ciudad de México.

Capitulo 17

Dr. Gerardo Graue Moreno

Altaespecialidad en Orbitay Ocul opléstica, UNAM. Certificado por el Consgjo
Mexicano de Oftalmologia. Servicio de Orbitay Oculopléstica, Hospital Oftal-
molégico “Nuestra Sefiorade laLuz”, Ciudad de México.

Capitulo 17

Dra. Maria Dolores Guerrero Putz

Médico Residente de Dermatol ogia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzdez", Universidad Auténomade Nuevo Ledn. Licenciadaen Biociencias,
Tecnoldgico de Monterrey.

Capitulo 18

Acad. Dr. José Halabe Cherem

PresidentedelaAcademiaNacional de M edicinadeMéxico. Profesor Titular del
Curso de Posgrado de la Especialidad en Medicinalnterna, UNAM, Centro Mé-
dico ABC. Médico Internista certificado por el Consejo Mexicano de Medicina
Interna.

Capitulo 36

Acad. Dr. en C. Sergio E. Herndndez Da M ota

Altaespecialidad en Retinay Vitreo, UNAM. Certificado por el Consejo Mexi-
cano de Oftalmologia. Expresidente delaAsociacion Mexicanade Retina, A. C.
Miembro de la Academia Nacional de Medicina. Integrante Nivel | del Sistema
Nacional deInvestigadores SNI-CONACYT. Jefedel Servicio de Retina, Clini-
ca David y Unidad de Posgrado, Facultad de Medicina “Dr. Ignacio Chavez”,
Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, Morelia, México.
Capitulo 17
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Dr. Alg andro Hernandez de la Torriente

Universidad Nacional Auténoma de México, Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan|izcalli, MedicinaVeterinariay Zootecnia, Estado de M éxico, México.
Capitulo 3

Dr. Cristian Axel Hernandez Gaytan

Departamento de Urologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicasy Nutricion
“Salvador Zubiran”.

Capitulo 20

Acad. Dr. Alg andro Hernandez Solis

Médico especialistaen Neumologia, UNAM. Miembro dela AcademiaMexica-
na de Cirugia, de la Academia Nacional de Medicinade México y ddl Sistema
Nacional deInvestigadores SNI 1. Coordinador de Investigacién del Servicio de
Neumologiadel Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga’, Ciudad de
México, México.

Capitulos 3, 6, 7

Acad. Dr. Francisco Hernandez Torres

M édico Cirujano con M aestriaen Administracién deHospitalesy en Administra-
cion Publica, especializacion en Planificacion de Sistemas de Salud. Coordina-
dor de Asesores de la Direccion de Prestaciones Médicas del IMSS. Director
General de Calidad y Educacion en Salud, Director General de Calidad e Infor-
maética, Subsecretario de Coordinacion Sectorial de Salud deMorelos. Fue Coor-
dinador General paralaimplantacion de model os de calidad en la Secretariade
Saludy Coordinador General del Proyecto Nacional de Formacion de Directivos
delos Servicios de Salud en México. Ponente en diversos foros nacionales e in-
ternacionales. Académico Titular delaAcademiaMexicanade Cirugia, delaSo-
ciedad Mexicanade Calidad delaAtencién alaSaludy delaSociedad M exicana
de Salud Publica. Expresidente de la Asociacion Mexicana de Hospitales. XV
Premio Nacional de Administracién Pablica, Premioa Mérito Civil Guerrerense
“Eva Samano de Lépez Mateos’, XX Premio de la Fundacion Glaxo y Premio
Anual de Investigacion y Ensefianza Superior del INSP.

Capitulo 38

Dr. Rafael Eduardo Herrera Elizalde

Anestesi6logo Cardiovascular Pediétrico adscrito al Servicio de Anestesiologia
Cardiovascular del Instituto Nacional de Cardiologia“Ignacio Chavez”.
Capitulo 8
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Dr. Mario Alberto Idas Aguilar

Médico Cirujano por laUASLP. Profesor Adjunto del Curso de Neurocirugiade
Pregrado, Facultad de Medicina, UASLP. Servicio de Neurocirugia, Hospital de
Especialidades dela Salud, SLP.

Capitulo 15

Dr. Yasshid L edn Mayorga

Profesor Adjunto del Curso de Posgrado de laespecialidad en Medicinalnterna,
UNAM, Centro Médico ABC. Médico I nternista certificado por el Consegjo Me-
xicano de Medicinalnterna.

Capitulo 36

Acad. Dr. en C. Virgilio Lima Gémez

Altaespecialidad en Retinay Vitreo, UNAM. Miembro del SistemaNacional de
Investigadores. Certificado por el Consegjo Mexicano de Oftalmol ogia. Miembro
delaAcademiaNacional deMedicina. Jefedel Servicio de Oftalmologia, Hospi-
tal Juarez de México. Ciudad de México.

Capitulo 17

Dr. Artemio L 6pez Garcia

Investigador Adjunto a Centro Integral de Medicina Avanzada“CIMA”, Xaa-
pa. Catedrético de la materia Neuroplasticidad y Rehabilitacion Neurol 6gica-
ImplicacionesclinicasenlaUniversidad Biomédica“ Rafael Guizar y Vaencia’,
A.C.

Capitulo 13

Dr. Alberto L 6pez Reyes

Quimico Clinico, UV. Doctorado en Biologia Experimental, UAM. Laboratorio
de Gerociencias, Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra
Ibarra’.

Capitulo 22

Acad. Dr. Jorge Loria Castellanos

M édico especialistaen Urgencias M édico Quirargicas. Magister en Toxicologia.
Doctor en Educacion. Académico Titular, AcademiaMexicanade Cirugia. Miem-
bro delaAcademiaNacional de Educacion Médica, dela Sociedad Mexicanade
Toxicologiay delaSociedad Argentinade Investigacién Clinica. Certificado por
el Consgjo Mexicano de Medicinade Urgencias. Jefede AreaM édica, Coordina-
cion de Proyectos Especiales en Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Capitulo 31

Acad. Dr. Martin Antonio Manrique
Especialistaen Medicinalnternay Endoscopia Gastrointestinal. Maestro en Ad-
ministracion de Instituciones de Salud por la Universidad La Salle. Académico
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Titular de la Academia Mexicana de Cirugia. Coordinador de Comisiones de la
AcademiaMexicanade Cirugia. Exvocal delaAMC. ExpresidentedelaAsocia-
cién Mexicanade Endoscopia Gastrointestinal y miembro de diversas asociacio-
nes médicas nacional es e internacionales. Profesor de Pregrado y Posgrado dela
UNAM vy € IPN. Profesor Titular del Curso Universitario de Alta Especialidad
en EndoscopiaGastrointestinal ,avalado por laUNAM enel HIM. Exdirector Ge-
neral del Hospital Juérez de México. Exjefe del Servicio de Endoscopia en €l
HJIM. Expresidente de la Sociedad Medico-Quirargicadel HIM. Exsubdirector
del Hospital de Infectologia CMR IMSS.

Capitulo 21

Dra. Leticia Manuel Apolinar

Doctora en Investigacion en Medicina, ESM-1PN. Investigador titular A, Uni-
dad de Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas, Centro Médico Na
cional “Siglo XXI”, IMSS. Miembro del Sistema Nacional de Investigadores,
Nivel 1.

Capitulo 4

Dr. Daniel Manzur Sandoval

Cardidlogo Intensivista adscrito al Servicio de Terapia Posguirdrgica, Instituto
Nacional de Cardiologia*“Ignacio Chavez”.

Capitulo 8

Dra. Yolanda Mares Gutiérrez

Especialista en Neumologia, UNAM. Certificada por el Consgjo Naciona de
Neumologia, A. C. Expresidente de laMesa Directiva del Consegjo Naciona de
Neumologia, A. C. Expresidente del Jurado de Certificacion del Consejo Nacio-
nal de Neumologia, A. C. Exjefe del Departamento de Fisiologia Pulmonar del
HGMEL. Profesor Titular del Curso de Alta Especialidad en Fisiologia Pulmo-
nar. Miembrode ATS, ERS, ALAT y SMNY CT. DirectoraEjecutivade Posgrado
e Investigacion de la Universidad de la Salud. Académicade la Universidad de
la Salud.

Capitulo 34

Acad. Dr. CarlosMartinez Murillo

Jefe de Departamento de Hematol ogiay Profesor Titular del Curso delaespecia-
lidad, Hospital General deMéxico“Eduardo Liceaga’, SS. Maestriaen Ciencias
Médicas, UNAM. Doctorado en Ciencias Quimico-Bioldgicas, ENCB, IPN. Aca-
démico de la Academia Nacional de Medicina

Capitulo 4
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Dra. Ana Cristina Medina Garcia

M édico especidistaen Reumatologia, UNAM . Divisién de Enfermedades M uscu-
losquel éticas y Reuméticas, Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guiller-
mo Ibarralbarra’.

Capitulo 22

Acad. Dr. Roberto Medina Santillan

Médico Cirujano, Facultad de Medicina, UNAM. Magestro en Ciencias, Escuela
Nacional de Ciencias Biolégicas, IPN. Doctor en Ciencias, Escuela Superior de
Medicina, IPN. Diploma*“Lazaro Cardenas’ por el promedio més alto. Profesor
Titular, Seccion de Posgrado e Investigacion, Escuela Superior de Medicina,
IPN. Expresidente delaWestern Pharmacol ogy Society. Premio Nacional deFar-
macol ogia Aplicada por la Asociacion Mexicana de Farmacologia. Miembro de
la Academia Nacional de Cirugia, de la Academia Naciona de Medicina, dela
Academia Nacional de Ciencias Farmacéuticas, de la Real Academia de Medi-
cinade Espafiay dela Real Academiade Doctores de Espafia.

Capitulo 35

Acad. Dr. Guillermo Meléndez Mier

Miembro de la Academia Mexicanade Cirugia. Especiaistaen Medicina Inter-
na, UNAM. Certificado por el Consejo Mexicano deMedicinalnterna. Miembro
del SistemaNaciona de Investigadores SNI-I, del Colegio Mexicano de Medi-
cinalnterna, del American College of Physicians, delaBritish Nutrition Society,
dela American Nutrition Society y de The Obesity Society.

Capitulo 34

Dra. Gabriela Meléndez Ramirez

Cardidloga, Ecocardiografia e Imagen Cardiovascular. Adscritaa Servicio de
ResonanciaMagnéticadel Instituto Nacional de Cardiologia*“lgnacio Chavez”.
Capitulo 8

Dra. Erandy Montes de Oca Garcia

M édico especialistaen Urgencias Médico Quirurgicas. Maestriaen Administra-
cion de Hospitales. Certificada por el Consegjo Mexicano de Medicinade Urgen-
cias. Profesor Titular delaespecialidad de UrgenciasparaMédicosde Base, Hos-
pital General 197, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Capitulo 31

Dr. Sarbelio Moreno Espinosa

Especialistaen Pediatriay en Infectologia Pediédtrica. Maestriaen Ciencias M é-
dicasy candidato aDoctor en Ciencias Médicas, UNAM. Posdoctoral Fellowin
Research, Cincinnati Children’sHospital Medical Center. Miembro delaAcade-
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miaMexicanade Pediatria. Director de Ensefianzay Desarrollo Académico, Hos-
pital Infantil de México “Federico Gbmez”.
Capitulo 27

Dr. Omar Mufioz Miranda

Médico Residentedel Cuarto Afio de Neumologiadel Hospital General de M éxi-
co“Dr. Eduardo Liceagd’, egresado de laFacultad de Estudios Superiores Zara-
goza, UNAM. Miembro activo dela Sociedad Mexicanade Neumologiay Ciru-
giade Térax.

Capitulo 7

Acad. Dr. Mario Navarrete Arellano

Especiaidad de Pediatriay CirugiaPediatrica, Universidad del Ejércitoy Fuerza
AéreaMexicanos(UDEFA). Certificado por €l Consegjo Mexicano de CirugiaPe-
didtrica. Exjefe del Areade Pediatriadel Hospital Central Militar. Miembro de
la Sociedad y Colegio Mexicanos de Cirugia Pediatrica. Expresidente del Con-
segjo Mexicano de CirugiaPediatrica. Exjefedelos Cursosy Residenciade Espe-
cializacion en Pediatriay en Cirugia Pediatrica, UDEFA. Académico, Academia
Mexicanade Cirugia. Premio Aesclepio 2019 de CirugiaPediétricaotorgado por
laFundacion AcadémicaAesculap Méxicoy laSociedady el Colegio Mexicanos
de Cirugia Pedidtrica. Certificacion en Cirugia Roboticay miembro activo dela
Society of Robotic Surgery, EUA. Presidente Fundador y Actua del Capitulo de
Cirugia Robotica Pediétrica de la Asociacién Mexicana de Cirugia Robdtica.
Capitulo 28

Acad. Dr. en C. Algandro Navas Pérez

Alta especialidad en Cérneay Cirugia Refractiva, UNAM. Certificado por €
Consgjo Mexicano de Oftalmologia. Miembro del Sistema Nacional de Investi-
gadoresNivel Il. Adscrito al Departamento de Corneay CirugiaRefractiva, | nsti-
tuto de Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana, Ciudad de México.
Capitulo 17

Dr. Guillermo Noriega Morales

Especiaidad en Medicinalnterna, Neurologiay Neurofisiol ogiaClinica. Depar-
tamento de NeurofisiologiaClinica, The American British Cowdray Medical Cen-
ter, IAP. Centro Neurol6gico, CDMX.

Capitulo 12, 14

Acad. Prof. Dr. Med. Jorge de Jesiis Ocampo Candiani

Jefe del Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzéalez”, Universidad Auténomade Nuevo Ledn. Miembro Titular delaAca-
demia Mexicana de Cirugia y la Academia Nacional de Medicina. Miembro
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Numerario de laAcademiaMexicanade Ciencias. Miembro del SistemaNacio-
nal de InvestigadoresNivel I11. Presidente del Consejo Mexicano de Dermatol o-
gia. Expresidente del Colegio |berolatinoamericano de Dermatologia.
Capitulo 18

Dra. Maria Angélica Ocampo Ocampo

Especiaistaen el Tratamiento delasAdicciones. Presidentadel Colegio de Espe-
cidistas paralaAtencién delas Adicciones, A. C. Jefade Division de Tabaquis-
mo Mesa2021-2023 dela Sociedad M exicanade Neumol ogia. Miembro Funda-
dor del Comitélnterinstitucional parael Control de Tabaco en México. Miembro
de la Sociedad Médicadel Hospital General de México. Profesoraded Curso de
Neumol ogiade Posgrado delaFacultad de MedicinadelaUNAM. Responsable
del Programadel Servicio Socia dePregrado en el temade Tabaco y Adicciones.
Profesor del Diplomado “Como dejar defumar” de Centrosde Integracién Juve-
nil. ProfesoraTitular del Diplomado de Clinicasde Tratamiento de Tabaco, Alco-
hol y otras Sustancias Adictivas, Facultad de Medicina, UNAM. Coordinadora
delaClinicacontrael Tabacoy otrasSustanciasAdictivas“ Dr. Radl Cicero Sabi-
do del Hospital General de México.

Capitulo 6

Mtro. David Olvera L 6pez

Director de Calidad de laComision Nacional de Arbitraje Médico. Licenciatura
en Administracion en la Universidad Nacional Autonoma de México. Maestria
en Administracion de Organizaciones en la Unidad de Posgrado de la Facultad
de Contaduriay Administracion de la UNAM. Doctorante en Administracién
Publicaen el Instituto de Estudios Superiores en Administracién Publica. Profe-
sor delaEspecialidad en Derecho SanitarioenlaUNAM. Profesor delaMaestria
en Administracién de Hospitales en el IESAP.

Capitulo 38

Dr. Marco Antonio Pefia Cabral

Cardiologo I ntervencionista, egresado del Instituto Nacional de Cardiologia“lg-
nacio Chéavez”.

Capitulo 8

Dr. Marco Antonio Pefia Duque

Cardidlogo I ntervencionista. Subdirector de Proyectosde Innovaciony Desarro-
llo del Instituto Nacional de Cardiologia“Ignacio Chavez”.

Capitulo 8

Dra. Elizabeth Pérez Cruz
Especialidad de Medicina Interna, UNAM. Subespecialista en Nutriologia Cli-
nica, UNAM. Maestria en Ciencias de la Salud, IPN. Maestria en Innovacion
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Educativa, UJS. Encargada de la Unidad Metabdlica'y Soporte Nutricional y
Coordinadorade la Clinicade Obesidad, Hospital Juérez de México, Ciudad de
México. Docente de Pregrado y Posgrado. Socio Titular de la Sociedad L atino-
americana de Medicina Interna, de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
y de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, A. C. Miembro del
Colegio Mexicano de Medicina Interna, de The European Society for Clinical
Nutrition and Metabolismy de The American College of Physicians.

Capitulo 34

Dr. Pablo Pérez Martinez

Médico especialistaen Medicina Critica, UNAM. Alta Especialidad en Toxico-
logiaClinica, UNAM. Médico especiaistaen Medicinade Urgencias, |PN. Cer-
tificacion por el Consegjo Mexicano de MedicinaCriticay por €l Consegjo Mexi-
cano de Medicina de Urgencias. Adscrito a Servicio de Terapia Intensiva del
Hospital Espariol.

Capitulo 5

Acad. Dr. Carlos Javier Pineda Villasefior

Médico especialista en Medicina Interna, UNAM. Médico especialista en Reu-
matologia, UNAM. Académico Titular, Academia Mexicana de Cirugia. Divi-
sion de Enfermedades Muscul osquel éticas y Reuméticas, Instituto Nacional de
Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra [barra’.

Capitulo 22

Psic. César Guillermo Popoca Sanchez

Programa del Servicio Social de Pregrado en el tema de Tabaco y Adicciones.
Profesor del Diplomado de Clinicas de Tratamiento de Tabaco, Alcohol y otras
Sustancias Adictivas, Facultad de Medicina, UNAM. Psicoterapeuta de la Cli-
nicaContrael Tabacoy Otras Sustancias Adictivas“ Dr. Rall Cicero Sabido” del
Hospital General de México.

Capitulo 6

Dr. Jorge Quiroz Williams

Especialidad de Ortopedia, UNAM. Certificado por el Consejo Mexicano de Or-
topediay Traumatologia, A. C. Maestro en Docenciay AdministraciondelaEdu-
cacion Superior, COLPOS. JefedelaDivision delnvestigacion, UMAE Hospital
de Traumatologiay Ortopedia de Puebla, IMSS.

Capitulo 24

Dr. Arturo Ramirez Montafiana

Médico especialistaen CirugiaPlastica, Estéticay Reconstructiva. Presidentede
la Asociacion Mexicana de Cirugia Pléstica, Estéticay Reconstructiva.
Capitulo 25
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Acad. Dr. Eduardo Homero Ramirez Segura

Médico Cirujano Naval, Escuela Médico Naval. Secretaria de Marina-Armada
de México. Especialista en Anestesiologia, Secretaria de Marina-Armada de
México. Especiaista en Neuroanestesiologia. Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia“Manuel Velasco Suarez”, UNAM. AcademiaMexicanadeCiru-
gia. Médico adscrito al Grupo Neuroquirdrgico Nave Medical. Médico adscrito
alaUnidad de RadioneurocirugiaGammaKnife, Fundacién ClinicaM édicaSur.
Exdirector delaEscuel ade Posgrados en Sanidad Naval, Universidad Naval. Ex-
jefe de Division de Cirugiay Quiréfanos. Hospital Naval de Alta Especialidad.
Secretaria de Marina- Armada de México.

Capitulo 32

Acad. Dr. Algjandro Reyes Fuentes

Especialidad en Biologiade la Reproduccion, University of Pennsylvania. Doc-
torado en Biologia de la Reproduccion. Académico Emérito y Expresidente de
laAcademiaMexicanade Cirugia. Académico Titular dela AcademiaNacional
de Medicinade México. Académico Titular de la Academia Mexicanade Cien-
cias. Académico Honorario de la Academia Nacional de Cirugia de Francia.
Miembro del SistemaNacional de Investigadores durante 35 afiosdeformainin-
terrumpida. Exsecretario Ejecutivo de Fundacion IMSS, A. C. Exeditor de la
revista Cirugia y Cirujanos.

Capitulo 33

Acad. Dr. en C. Fernando Arturo ReyesMarin

Médico Cirujano por la Facultad de Medicina de la UNAM, especialidades en
Medicinalnternaenel CentroMédico“LaRaza’, IMSS, y Nefrologiaen d Insti-
tuto Nacional de CienciasMédicasy Nutricién “ Salvador Zubirdn”. Maestriaen
CienciasMédicasy Doctorado en Investigacion Clinicaen el IPN. Profesor Titu-
lar de Pregrado de la Materia de Nefrologia, UNAM, y Profesor Adjunto del
Curso de Especiaidad deNefrologia, UNAM. Jefe de Departamento de Nefrolo-
giaen &l Hospital Regional ISSEMY M de Tlalnepantla. M édico adscrito al Ser-
vicio de Nefrologiadel Hospital Juéarez de México, SSA. Miembro activo delas
Sociedades Internacional, Europeay Americana de Nefrologia. Miembro de la
Sociedad Internacional de DidlisisPeritoneal, delaNational Kidney Foundation
(EUA), del Colegio Mexicano deNefrologiay del Instituto M exicano delnvesti-
gaciones Nefrologicas.

Capitulo 19

Dr. Horacio Liborio Reyes Vazquez
Especialistaen Pediatriay en MedicinalnternaPediatrica, UNAM. Posgraduado
en Lactancia Materna, WelIstart University of California San Diego. Miembro
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dela AcademiaMexicanade Pediatria. Presidente de la Asociacion Pro Lactan-
ciaMaterna. Certificado por el Consegjo Mexicano de Certificacion en Pediatria.
Capitulo 27

Dr. Gerardo Rivas L 6pez

Ingeniero Industrial y de Sistemas con estudios de posgrado en Calidad Total y
Productividad. Supervisor de Proyectosen €l Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, responsable del &reade Temas en la Coordinacion de Abastecimiento. Apo-
yalaCoordinacion Estatal de Informéticay es Coordinador de Medios Internos
enel Organo de Operaci6n AdministrativaDesconcentradadel IMSSen e estado
de Guerrero.

Capitulo 38

Acad. Dr. Francisco Tomas Rodriguez Covarrubias

Departamento de Urologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicasy Nutricion
“Salvador Zubirén”.

Capitulo 20

Acad. Dra. Martha Eugenia Rodriguez Pérez

Historiadora por la UNAM. Especiaistaen Historiade la Medicina. Fellow en
The Wellcome Ingtitute for the History of Medicine, Londres, Inglaterra. Jefadel
Departamento de Historia y Filosofia de la Medicina, Facultad de Medicina,
UNAM. Miembro del Sistema Nacional de Investigadores. Expresidente de la
Sociedad Mexicanade Historiay Filosofiade laMedicina. Academia Nacional
de Medicina de México, Academia Mexicana de Cirugia, Academia Mexicana
deCiencias, AcademiaNaciona Mexicanade Bioéticay Sociedad | nternacional
de Historia de laMedicina

Capitulo 1

Dra. Maria Fernanda Rodriguez Uribe

Servicio de Neumologiay Cirugia de Térax. Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga’, Ciudad de M éxico, México.

Capitulo 3

Dr. Ernesto Roldan Valadez

Direccion deInvestigacion del Hospital General deMéxico “ Dr. Eduardo Licea-
ga’.

Capitulo 34

Dra. Rosa Maria Romero Castro

Altaespecialidad en Retinay Vitreo, UNAM. Certificada por € Consgjo Mexi-
cano de Oftalmol ogia. Servicio de Oftalmol ogia, I nstituto Nacional de Enferme-
dades Respiratorias, Ciudad de México.

Capitulo 17
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Dra. Bibiana Patricia Ruiz Sanchez

Médico General. Maestriaen Cienciasen Inmunol ogia, |PN. Doctorado en Cien-
cias en Inmunologia, IPN. Profesora de Asignaturaen la Facultad de Medicina,
UNAM, y laFacultad de Medicina Westhill. Miembro de la Sociedad M exicana
de Inmunologia, SMI. Miembro de la American Association of Immunol ogists.
Candidataalnvestigador Naciona del SistemaNacional de Investigadores, CO-
NACyT.

Capitulo 3

Acad. Dra. Eva Ruvalcaba Limon

Subespecialidad en Ginecol ogia Oncol 6gicapor €l Instituto Nacional de Cance-
rologia de México. Fellowship en M. D. Anderson Cancer Center. Magestria en
Ciencias Médicas por laUNAM. Profesor Asociado del Curso de Posgrado de
Alta Especiaidad en Medicina de laUNAM Diagnéstico y Tratamiento de los
Tumores Mamarios con sede en FUCAM. Presidente del Comité de Investiga-
ciony Voca del Comitéde Bioseguridad de FUCAM, A. C. Vocal delaSociedad
Mexicanade Oncologia. Sinodal del Consejo Mexicano de Oncol ogia. Exsecre-
tariadelaAsociacion Mexicanade Mastologia. Miembro del Colegio Mexicano
de Ginecologiay Obstetricia, del Colegio Mexicano de Ginecdlogos Oncélogos,
del American College of Obstetrics and Gynecologists, de la American Society
of Breast Surgeonsy de la International Gynecologic Cancer Society.

Capitulo 30

Dr. Martin de Jeslis Sanchez Zufiga

Médico Cirujano especialista en Medicina Interna. Médico subespecialista en
Medicinadel Enfermo en Estado Critico. Diplomado en Administraciony Direc-
cion Financiera de Hospitales. Diplomado en Gerencia de Servicios de Salud.
Diplomado en Finanzas. Diplomado en Capital Humano, Instituto Mexicano del
Seguro Social. JefedelaUnidad de UrgenciasM édicas. Subdireccién M édicadel
Hospital Genera “Dr. Enrique Cabrera’, CDMX. Jefe de ServiciosdelaUnidad
de CuidadosIntensivos, Traumatol ogiay Ortopedia, Instituto Nacional de Reha
bilitacion “Luis Guillermo Ibarralbarra’. Jefaturade Servicio, Unidad de Agu-
dosy Choque, Centro Nacional delnvestigaciony Atencion de Quemados, I nsti-
tuto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarralbarra’. Certificado por
el Consgjo Mexicano de Medicina Critica, A. C. y por € Consegjo Mexicano de
Medicinalnterna, A. C.

Capitulo 11
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Mtro. Hugo Sandoval

Licenciado en CPy AP, UNAM. Maestriaen Economia, UNAM. Unidad de In-
vestigaci 6n Socio-médica, I nstituto Nacional deRehabilitacion“ LuisGuillermo
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Prélogo

Acad. Dr. Jorge Escobedo de la Pefia,
Acad. Dr. César Athié Gutiérrez

Lapandemiade COVID-19 cimbré atodas|as naciones del orbe, alapoblacion
engeneral y alosprofesionalesdelasalud en particular, y puso encrisisalasins-
tituciones de salud, alos gobiernosy atodalaindustriaproductivaanivel mun-
dial, incluyendo, pero nolimitadaa, laindustriaalimentaria, lade medicamentos,
el transporte internacional, € turismo y las actividades recreativas y de esparci-
miento. Laafectacién alos profesional esdelasalud fue en varios sentidos, tanto
por €l incremento en € riesgo de enfermar como por laincertidumbre generada
por el desconocimiento de la propia enfermedad, de las medidas de prevencion,
delos factores rel acionados con desenl aces fatales, de lafalta de medicamentos
eficacesparael manegjo delospacientesy del cuestionamiento sobrelaseguridad
adquirida para contender con los problemas de salud vigentes hasta antes de la
pandemia.

A consecuenciadelapandemiahahabido un aprendizgjeavariosnivel es, tan-
to delapoblacion paraaprender aprotegersey evitar el contagio como delasins-
tituciones de salud para contender con el incremento creciente en lademandade
atencion, de los gobiernos paraimplementar medidas para proteger a sus pobla
doresy delosprofesiona esdelasalud paraatender con mejor eficiencia, calidad
y seguridad alos sujetos enfermos.

DesdeiniciadalapandemialaUniversidad Johns Hopkinsen EUA desarroll6
una plataforma (https://coronavirus.jhu.edu/map.html) para presentar en forma
diariael nimero de casosy defuncionespor COVID-19 anivel mundia y sudis-
tribuci6n geogréfica, y mésrecientementelas dosis de vacunacontralaenferme-
dad administradas. Lavisualizacion en gréficas deinformacién relacionada con
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la pandemia, como la secuenciatemporal de |os casos, laimagen geograficade
loscasosy defunciones, entreotras, hasido de particular importancia. LaOrgani-
zacion Mundial delaSalud, por su parte, publico su paginapropia, coninforma-
cion que ha ayudado a entender y seguir mejor €l curso de la epidemia, inclu-
yendo informacién técnica importante, en la direccion https://www. who.int/
emergencies/diseases/novel -coronavirus-2019.

En México la Secretaria de Salud tiene su pagina correspondiente, con infor-
macion de laocurrenciade laenfermedad a nivel nacional (https://datos.covid-
19.conacyt.mx), con laventajade poner adisposicion delosestudiososdelama-
teriala base de datos de |os casos en €l pais, |os cuales han servido paravarias
publicaciones sobre la ocurrencia y distribucién de la enfermedad en México
(https.//www.gob.mx/sal ud/documentos/datos-abiertos-152127). Otrasinstitu-
ciones han destacado informacién de utilidad para contender con esta enferme-
dad, como los Institutos Nacionales de Salud de EUA, que han propuesto guias
parael mangjo de laenfermedad (https://www.covid19treatmentguidelines.nih.
gov), olosCentros parael Control de Enfermedadesy laPrevencion en Atlanta,
gue han dedicado una pégina exclusiva para informacion sobre esta entidad
(https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html) o através de sus pu-
blicaciones cientificas peri 6dicas habitual es, como el MMWR (https.//www. cdc.
gov/mmwr/Novel _Coronavirus_Reports.html).

Lasrevistas cientificas han contribuido también aladifusion deinvestigacion
disponible libremente sobre la ocurrencia, distribucién, prondstico, mangjo y
prevencion delaenfermedad, como es el caso de Elsevier (https:.//www.elsevier.
com/novel -coronavirus-covid-19), Lancet (https://www.thelancet.com), € Jour-
nal of the American Medical Association (https://jamanetwork.com/journals/ja-
ma/pages/coronavirus-aert), e New England Journal of Medicine (https://
www.ngjm.org/coronavirus) y € British Medical Journal (https://www.bmj.
com/coronavirus).

Es interesante sefialar que a la fecha hay mas de 6 300 ensayos clinicos en
curso a nivel mundial para encontrar formas mejores de enfrentar este padeci-
miento (https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=Covid19& term= &cntry=&
state=& city=& dist=), varias vacunas estan actualmente en estudio o en uso ani-
vel poblacional y hay disponible unabase de datos delas vacunas aplicadas ani-
vel global (https.//github.com/owid/covid-19-data/tree/master/public/data/vac
cinations), y alafechaconocemoslas variantes alpha (B.1.1.7), beta (B.1.351),
gamma (P.1), deltay kappa(B.1.617.2y B-1.617.1), cuyadistribucion, virulen-
ciay efectividad de lavacuna estan actualmente en estudio, pero representan sin
lugar adudas retos adicionales en el combate de laenfermedad. Ante esta situa-
cion, enlaComision de Salud Publicay EpidemiologiadelaAcademiaMexicana
de Cirugia se propuso la publicacion de un libro que reuniera la experiencia
adquirida por los Académicos durante la pandemia.
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LaAcademiaMexicanade Cirugia cuenta con 64 secciones que cubren todos
los campos de la medicina, incluyendo &reas como administracion de la salud,
bioética, derecho sanitario, historiay filosofiadelamedicinay, por supuesto, sa-
lud publica. Por ello laexperienciadelos Académicos en cadauno de estos cam-
pos es importante compartirla.

En este libro se incluyen capitul os relacionados con |os potenciales origenes
delaenfermedad, lahistoriade estasepidemiasen Méxicoy en el mundo, lasma-
nifestacionesclinicasdelaenfermedad enlosdiferentessistemasdel ser humano,
larespuestainstitucional y consideraciones éticasy del derecho sobre cémo en-
frentar laenfermedad, y las situaciones sociales generadas por ella. Se discuten
también las diferentes opciones terapéuticas que se han probado para el manejo
médicoy su eficaciay efectividad. Se abordatambién el desarrollo sorprendente
gue hatenido la€elaboracion de vacunas, no sélo por lavelocidad con laque han
estado disponibles, sino por su eficacia, seguridad, inmunogenicidad y efectivi-
dad.

Sin duda alguna un libro como € que aqui presentamos significa un reto a
escribir sobre un padeci miento que cambiacon unavel ocidad asombrosa, no sélo
en el agente causal y las manifestacionesclinicas, sino enlosmecanismosdepre-
vencion y manejo de laenfermedad que se van desarrollando. Las ventgjas que
ofrecen actualmente las plataf ormas el ectrénicas nos permitiran sin dudair ac-
tualizando |os contenidos de este libro con € fin de que el lector tengainforma-
cién actualizada en lamedida de lo posible.
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Las epidemias en México.
Una perspectiva historica

Martha Eugenia Rodriguez Pérez, Andrés Aranda Cruzalta

L as enfermedades transmisibles siempre han estado presentes en la historia de
lahumanidad, ocasionando altascifrasdemorbilidad y mortalidad, y efectosper-
judicialesparael bienestar social, lo querepresentaaltoscostosparal osservicios
desalud. Enlahistoriade México, region enlaque se centrad presente estudio,
algunas de | as epidemias han sido recurrentes; €l cocoliztli, laviruela, €l saram-
pion, lasifilis, € tifo, laspestes, lainfluenzao el SIDA han causado grandesestra-
gos en la poblacion.

Los programas de control que han implementado las autoridades sanitarias
contemplan a grandes rasgos medidas ambientales y medidas terapéuticas, ade-
mas de que siempre han existido los actos de fe hacialadivinidad. Dichas medi-
das consideran, de acuerdo con la época histérica de que se trate, supercherias,
ayudaespiritual, medicacion de recursos natural es, saneamiento del medio, cua-
rentenas, acordonamientos, asi stenciamédicade acuerdo con los model os médi-
cosvigentesen un momento determinadoy laproteccion por agentesinmunobio-
I6gicos, siendo la vacuna contra la viruela la primera que se aplicé a nivel
mundial y ladltimalagque seaplicaparaun virustipo SARS-CoV-2. Asimismo,
el uso de antibidticos ha desempefiado un papel muy importante en el combate
de las enfermedades transmisibles y epidémicas.

En esaluchapararestablecer lasalud han sido importantes el sentido comun,
el empirismo, la observacion y la aplicacion del método cientifico por parte del
personal de salud. Por gjemplo, en el México virreina no se conocialacausade
laviruela, que fue laenfermedad mas devastadora, pero las multiples ocasiones
en gque atacd ala sociedad permitieron que | os observadores conocieran su com-
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portamiento, se familiarizaran con la enfermedad y supieran de alguna manera
como interactuaba con el ser humano.

Al hacer un estudio diacroénico de algunas de las epidemias que ha padecido
lapoblacin mexicanaen sus diferentes etapas se advierte unanocion de causali-
dad delaenfermedad, el concepto de contagio, o que hallevado aadoptar medi-
das acertadas para disminuir lainfeccion, como las cuarentenas, a pesar de que
alteran lavida cotidiana, los vinculos personalesy la vida econémica. Muchas
de las medidas implementadas alo largo de la historiason de actualidad y conti-
ndan vigentes como las herramientas clave de la epidemiologia, pese alos dife-
rentesmodel osmédicos, alasdiversascircunstanciasy alaintensaincertidumbre
guesegenera. Fuerony son medidasbasicas el aislamiento delos pacientescomo
el medio més eficaz, la correcta disposicion de los materiales contaminadosy €l
cese de comunicacion entre | as ciudades infectadas. A través de la seleccidn de
a gunas epidemias que seanalizan en el marco del devenir mexicano seadvierten
los esfuerzos por contener 10s contagiosy recuperar la salud.

MEDICINA PREHISPANICA

Antes de lallegada de | os espafioles |a poblacion indigena del Valle de México
teniabuenas condiciones de salud; sin embargo, lasfuentesrefieren laexistencia
deenfermedadesy epidemias que se generaban por causas divinas, magicaso na
turales. Las enfermedades masfrecuentesfueron las gastrointestinales, lasdelas
viasrespiratorias, lalocura, lasfiebres, laartritis, €l reumatismo, lagotay lashe-
morroides, entre otras.

En el pantedn ndhuatl |osdioses podian provocar algiinmal como castigoauna
mala conducta o bien evitarlo; por g emplo, Tezcatlipoca, la deidad de la noche
y la destruccién, castigaba mandando enfermedades epidémicas a la colectivi-
dad; para superarlas era hecesario realizar rituales y oraciones a dicha deidad.
Tldoc, diosdelalluvia, originaba hinchazones, edemas, hidropesia, muerte por
ahogamiento o por un rayo, que no hecesari amente eran hechos negativos, yaque
susvictimasirian al Tlalocan o paraiso. Ehécatl, diosdel viento, provocabagota,
tullimiento o entumecimiento de cualquier parte del cuerpo, entre otros males.
Xipe Tétec se asociabacon lasenfermedadesdelapiel, ampollas, llagas, aposte-
masy sarna. Francisco Florest sefialaque, apartir delaconquista, Xipe Tétecfue
el diosdelasviruelas. Xachipilli y Macuilxéchitl, deidades delasflores, provo-
cabanlashemorroidesy la“ podredumbre”’ delosgenital escuando seteniaactivi-
dad sexual durantelosdiasdefiesta. Por otraparte, 0s restos humanos prehispa-
nicos revelan la existencia de enfermedades reumaticas.

Unadelasgrandescalamidadesdel México central fue el hambre, causadapor
fendmenos naturales, entre ellos |as sequias, y otras veces por la abundancia de
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[luviasy heladas. En 1450 empez6 “lagran hambre”, que durd cinco afiosy tam-
bién afect6 alaregion de Michoacan.?

Se haregistrado que el abandono de Tulay el establecimiento de los toltecas
en otro sitio se debid aunagran pestilenciaen el afio 7 tochtli (conejo), enlaque
“de las mil partes toltecas se murieron novecientas...” .2 Asimismo, |os aztecas,
al salir de Chicomoztoc y Aztlan para establecerse en Tenochtitlan, también ha-
cen mencion delasepidemias, entre muchosotroshechos, que narran enfermeda-
desy epidemias paralos que se podria dedicar un estudio particular.

En suma, ante enfermedadesy epidemias eranecesario identificar al causante
del mal, recurrir aoracionesy conjurosy, segun laetiologiadel mal, echar mano
delas plantasmedicinales. Acercadelavariedad y el conocimiento del herbario
antiguo baste consultar € Cédice dela Cruz-Badiano, un recetario indigenaes-
crito por el médico indigena Martin de la Cruz en 1552.

PERIODO VIRREINAL

En el siglo XVI, araiz del encuentro de las culturas europea y americana, la
poblacién nativadel Valle de M éxico seenfrentd aun panoramadesol ador desde
el momento en que cambi 6 su organi zacion social ; descendié el nimero de habi-
tantes debido a la alteracion del ambiente, las sequias, las crisis agricolas que
también originaban desempleo, € trabajo al que fueron sometidos|osindigenas
y laimportacion de enfermedades hasta entonces desconocidas, entre ellaslavi-
ruela(1520-1523), e sarampion (1531-1532), el tifo (1533) y lavaricela(1538),
gue no cesaron alo largo del periodo virreinal. Es posible conocer el descenso
delapoblacion gracias al registro del nimero de tributarios que llevd a cabo la
monarquiaespariola. Detodas estas enfermedades, laque causd masestragosfue
laviruela, quellegd alaNuevaEspafiaatravés de uno delos esclavos negros del
militar Panfilo de Narvéez y arrasd con la poblacién indigena, de ahi que fray
Juan de Torquemada afirmara que la Nueva Espafia tuvo “...millones de gentes,
y Pueblosmuchisimos; y aunque de presente son los mismos puebl os, esmuchisi-
mo menos el nimero de la Gente; porque de cien partesno ai launa...” .3

Por su parte, €l cronista Gonzalo Gémez de Cervantes expresd sobre el en-
cuentro delasdos culturasque“en el tiempo de suinfidelidad vivian masdecien
anos(...) y no tenian mas enfermedades de descompostura de cuerpo y dolor de
cabezau otraslivianasy depocorigor (...) y después quelos espariol es venimos,
hay tabardetes, sarampion, dolor de costado, erisipelay otras pestilenciasriguro-
sas’ 4 reconociendo |os espafioles que 10s recursos terapéuticos indigenas eran
buenosy adecuados parasu natural eza; sin embargo, ante malescomo laviruela,
no habia mucho qué hacer.
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Por tanto, bien puede afirmarse que el virus varidlico cambi6 € rumbo de la
historia, puesaparecid cuando | os aztecas habian expul sado de Tenochtitlan alos
espariol es. Laenfermedad setornd epidémicaen 1520, de maneraque, parael afio
siguiente, con la caida de Tenochtitlan, se habia impuesto una nueva patologia
biosocial, desconocidaparalos habitantesindigenas. Entodo ello, losmediosde
transporte, €l barcoy el caballo desempefiaron un papel importante, permitiendo
larépida extension de la enfermedad y su contagio.>

Al entrar €l siglo XV lasituacion epidemiol 6gica continué causando malti-
ples perturbaciones. L asfuentes sobrelas epidemias de estacenturiano son abun-
dantes, pero con baseenlacronologiaelaboradapor Malvido,b losregistros sefia-
lan constantes sequias, cosechas pobres y lluvias tardias, aunque Cabrera y
Quintero’ escribe que, entre otras inundaciones, el 21 de septiembre de 1629
“amanecio México naufragando y casi hundida en las aguas de su inundacion”,
moviéndose en barcas y canoas, desastre que durd hasta 1631. Sin duda alguna,
lassequiasy laprolongadainundaci én dieron por resultado laescasez de produc-
tosagricolasde primeranecesidad (maiz y trigo), hambre, desnutricion, pobreza,
desempleo, hacinamiento y mucho mas, que en conjunto dejaban un panorama
desolador con una serie de enfermedades endémicas (diarreas, disenterias, tifoi-
deas) y otras que con frecuenciaadquirian un caracter epidémico, como € coco-
liztli (1601, 1604, 1612, 1615, 1629, 1634y 1641), laviruela—que se presentd
basi camente hacialasegundamitad del siglo— (1615, 1653, 1663, 1678y 1687)
y el sarampidn (1604, 1615-1616, 1639, 1659 y 1692), entre otros males.

Administracion de los servicios de salud

Conformeavanzd €l Virreinato sefue organizando |laadministracion delosservi-
ciosdesalud publica, querecayd en el Ayuntamiento, €l Tribunal del Protomedi-
cato, € virrey, laAudienciay lalglesia; en e siglo XVII1 también participd una
instanciaparticul ar: las Juntas de Sanidad. El Ayuntamiento seencargabadelim-
piar laciudad, retirar |os desperdicios que azol vaban | os canal es que atravesaban
lacapital y barrer laviapublica, entre otrastareas, sosteniendo quelas epidemias
se estarian presentando mientras persistieralainsalubridad. El Tribunal del Pro-
tomedicato, establecido en el Virreinato de la Nueva Esparia en 1646 con € fin
develar por e buen funcionamiento delamedicina, dictabamedidas durantelas
epidemias, entre ellas publicaba convocatorias para que se investigaran las cau-
sas de las enfermedades reinantes y controlaba el buen funcionamiento de los
hospitalesy lasfarmacias. Deigua manera, el Protomedicato |levabaa cabo las
estadisticas de morbilidad y mortalidad durante | as epidemias. El virrey supervi-
sabaalasinstancias citadas, como se observacon el segundo conde de Revillagi-
gedo (1789-1794), quien afirmaba acerca de | as epidemias de las administracio-
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nesanterioresque*”si en el gobierno delaNuevaEspariasiempre se hubieradado
laatencion necesariaal asunto de la salubridad publica, no habrian ocurrido las
frecuentes epidemiasalas que con razén seatribuye, en gran parte, lafaltade po-
blacion caracteristicadelasprovinciasdel reino” .8 LaReal Audienciade México
emitia opiniones sobre la situacion epidemiol 6gica en momentos de crisis. Por
gjemplo, el oidor Baltazar L adrén de Guevara opinaba que en tiempos de epide-
mias debian supervisar que no se empefiaran ni vendieran las prendas de las per-
sonaenfermaso falecidas por tisis, fiebresy lepra; y que correspondiaalaJunta
dePoliciacorroborar que sequemaralaropadelosque morian por enfermedades
contagiosas.® La lglesia, como ingtitucion, desempefié un papel importante
durante las epidemias; atendi6 hospitalesy brindé asistenciamédicay espiritual
antelaenfermedad, el dolor y € final delavida; administrd loscementeriosy las
inhumaciones, y dictd sermones de caracter preventivo durantelosserviciosreli-
gi0sos.

Origen de las enfermedades

Acercadel origen de las epidemias, en el México del siglo XVIII existié laidea
de causalidad respecto alas enfermedades; se pensd que éstas se transmitian a
través del contacto personal, por medio del aire viciado, donde se encontraban
losmiasmas, y por medio del agua. Esdecir, estabapresente el factor contagioso,
pero inmerso en unaetapa premicrobiana, enlaque no identificaban un microor-
ganismo con un padecimiento, de ahi que fueraimposible combatir la etiologia
real de laenfermedad.

Los miasmas se definian como efluvios malignos generados por |0s cuerpos
enfermos, las materias corruptas, las exhalaciones de las aguas estancadas, los
cadaveresmal enterradosy los mataderosinsal ubres. El doctor Manuel Moreno,
rector del Real Colegio de Cirugiade Cadiz y apartir de 1770 primer catedréatico
de anatomiay operaciones del Real Colegio de Cirugiadelaciudad de México,
estaba convencido de quelos miasmas viciaban €l airey, como consecuencia, se
generaban una serie de enfermedades, entre ellas |as fiebres, las pulmoniasy la
viruela 10

Unos afios méstarde el naturalista Alexander von Humboldt también sostuvo
gue algunos malestares se generaban por |os miasmas, que se producian por la
putrefaccion de tantas partes organi cas en un suel o tan calentado por el sol, refi-
riéndose aYucatan, asi como por otras causas quimicas poco investigadas. 't Asi-
mismo, en El Periddico de la Academia de Medicina de México, publicado en
1843, se lee que los miasmas eran gases contagiosos que a ser inhalados por €l
organismo provocaban enfermedades, porque rompian laproporcion delasfuer-
zasinternas. Por su parte, €l periodico La Reforma Médica (1875) explicabaque
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losmiasmaseran|osresponsablesdelaproduccion, latransmisiony lareinciden-
ciade las enfermedades; es decir, eran las causas intangibles de ellas.

SIGLO XVIII

Desdedl iniciodel siglo XV1I1 setieneregistro delosmalestaresy losbrotes epi-
démicos; en 1705 hubo sequiasy hambre; en 1711 se presentaron el tabardillo,
laviruela, el garrotilloy e dolor de costado. En las fiebres de 1714 fallecieron
14 000 indios.”

Unaepidemiapresenteen el Virreinato fuelade matlazéhuatl, identificadacon
el tifo exantematico, con brotesfuertesentre 1576 y 1581; méstarde aparecio en
agosto de 1736, con origen en €l pueblo de Tacuba, y pronto seextendié alaciu-
dad de México y las regiones vecinas. Los sintomas clinicos fueron escal of rios,
fiebres, doloresde estbmagoy de cabeza, y hemorragianasal. Dadalaatamorta-
lidad, de 30 000 a 40 000 individuos en la capital novohispana, que saturd sus
cementerios, serecurri6 adiversosmétodos, entreelloslassupercherias, lastera
pias hipocréti cas que usaban fomentos de vinagre, €l nitroy el alcanfor, acompa-
flados dejarabes. Por su parte, lalglesia sefial 6 que la peste se debiaaun castigo
divino, por lo que se recurrié a plegarias, novenarios y fundamentalmente ala
Virgen de Guadal upe en buscade salud; de hecho, suimagen seriael escudo con-
trala enfermedad.” Asimismo, se recurrié a varios santos para contrarrestar las
enfermedadesy lasepidemias. Por gemplo, serezd aSan Marcial, SantaRosalia
y San Francisco Javier paracombatir laviruelay € sarampién; aSan Vicentepara
las fracturas y a Santa Dorotea para las luxaciones.

Entre 1761y 1762 surgieron dos epidemias, de viruelay detifo, lacual fuela
peor. El cientifico José Antonio Alzate afirmé que el tifo origind “ gran destruc-
ciony despobld € reino”. S6lo en el Hospital Real de Indios se atendid aun total
de 9 000 pacientes, delos cuales sobrevivieron 2 000.12 Alzate explicabalaata
mortalidad, debido a que se solia recurrir a dos tratamientos en particular, €
exceso de sangriasy laadministracion de purgantes. Asimismo, con el objeto de
dilucidar laetiologiadelaepidemiade 1762, sellevd acabo unainspeccion ana-
témicaen el Hospital Real de Naturales, dondelos médicos José Valle, José Gar-
ciadelaVegay Domingo Russi informaron al virrey marqués de Cruillas que
“...seleencontrd lasuperficie externadel higado inflamado, y su parte convexa
esfacelada; la vejiga de la hiel no del todo vacia, conteniendo porcion de este
humor deun color livido nigricante, por cuyo motivo se observo, poco tinturadas
las superficies externa e interna de este cadaver. Esta observacion fisica nos ha
hecho recaer enel concepto dequed retroceso biliar alo universal delosliquidos
en éste que febricitd no se hizo con tanto exceso como en otrosy que lacualidad
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delasfiebresno hatrascendido amés estrago, dando tiempo parasocorrerlascon
la indicacion médica’.13 La actuacién de la Iglesia consistié en organizar un
novenario alaVirgen de Loreto, quien habia dado fin a una epidemiade saram-
pion en 1727.12 Conforme avanzo € siglo las epidemias de matlazahuat! serepi-
tieron.

End siglo X VIl laenfermedad que causd mésestragosfuelaviruela, presen-
tandose en formaepidémicaen 1707,1762, 1763,1779y 1797, pero el peor brote
fue el de 1779. El explorador Alexander von Humbol dt sefialé que las viruelas
de 1779 “fueron terribles; en este Ultimo afio arrebataron ala capital de México
masdenuevemil personas; todaslasnochesandaban por lascallesloscarrospara
recoger los cadaveres... unagran parte de lajuventud mexicana perecio en este
ano fatal”. Por su parte, el médico Francisco Flores asegurd que en el transcurso
dedosmesesfallecieron 8 800 personas, “ habiendo sido € total delosapestados,
enlosciento cincuentacuartel es en que entonces se subdividio laciudad, de cua-
rentay cuatro mil doscientos ochentay seis’. Por ende, entrelos nlmeros mane-
jados por Humboldt y por Flores fallecié 20% de la poblacién.

Las victimas de laviruelafueron asistidas en varios hospitales, entre ellos €l
de San Juan de Dios, € de Nuestra Sefiora de Belén y € creado a propdsito de
la epidemia, el Hospital de San Andrés, que se especializaria en atender solo a
| os pacientes contagi 0sos, como | o planted su fundador, el arzobispo Alonso NU-
fiez de Haro y Peralta.

En octubrede 1779 el Ayuntamiento dividié laciudad en ocho cuarteles, con-
tando cada uno con un equipo de trabajo interdisciplinario, donde cada partici-
pante tenia una tarea particular; asi, un comisario debia buscar de casa en casa
alaspersonasque padecieran viruelay hacerlesver quelo correcto eraquefueran
al hospital, con el primer fin de mantenerlosaisladosy evitar que laenfermedad
se propagara cada dia mas.

Ademas del aislamiento de las personas enfermas, |as autoridades sanitarias
recurrieron aotras medidas paracontener laenfermedad, entre ellaslas cuarente-
nas, la prohibicion de empefiar o vender laropa de los que hubieran muerto por
viruela, lareubicacion delasfunerarias, lasgaritasafueray €l control delasinhu-
maciones, que debian tener la suficiente profundidad y en sitios alegjados de las
zonas urbanas.

Antelacrisis epidemiol 6gica correspondi6 alos hombres de ciencia analizar
lasituacion y proponer al gobierno diversas soluciones. Asi lo hicieron el cienti-
fico José Antonio Alzatey el médico y catedratico José Ignacio Bartolache. Este
ultimo envid a virrey Martin de Mayorga una serie de propuestas encaminadas
acombatir laepidemia, consistentesen limpiar laciudady, por ende, eliminar los
miasmas producidos por la materia organica en descomposicidn que todo habi-
tanterespiraba. En concreto, propusoinstalar farolesenlascalles, col ocar hogue-
rascon plantasarométicasen lasgaritasdelaciudad parapurificar €l aire, limpiar
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lascallesy ventilar lostemplos donde se sepultaran cadaveres. Contemplando el
aspecto emocional de los pacientes, Bartolache sugirié que alahora de los ali-
mentosy en el momento de administrarles |os medicamentos setocarael 6rgano
para que se escuchara musica en todo €l hospital.

Por otra parte, apesar de que a Bartolache “no le acomodaba visitar personas
enfermas’, elaboré unfolletodirigido alos*pobres’, enlenguaje sencillo, deno-
minado I nstruccion que puede servir paraque se curealosenfermosdelasvirue-
las epidémicas gque ahora se padecen en México desde fines del estio en € afio
corrientede 1779, con e findedirigirsedirectamente al os que padecian laenfer-
medad.14 A través de lapublicacidn, el autor explicabatres puntos de importan-
Cia, “qué cosason lasviruelas’, “como se curan bien” y “como se curan mal”.

Bartolache, apesar de ser hombre de cienciadel siglo XV 111, eraparticipe de
lateoria humoral vigente desde la antigliedad clésica, de ahi que explicara que
laviruelano eraun mal sino como “un remedio y diligencia, que oficiosamente
hace la naturaleza para purgar y evacuar cierta cantidad de mal humor que saca-
mos del seno de nuestras madres” .14 La nocién de contagio siempre estuvo pre-
senteen € periodo virreinal, sefial ando quelapropagaci dn de enfermedades con-
templabalainfluenciade otrosfactores, como el medio ambientey losmiasmas,
asi como la constitucion del individuo.

Como primer punto, Bartolache aclaré la existencia de dos tipos de viruel as;
las buenas 0 “locas’, que eran gordas, salteadas y escasas, y las viruelas malas,
tupidas, “menudas, confusas y embrolladas’, cuyas pustulas aparecian funda-
mentalmente en la cara, paralo que no habiaremedio. Asimismo, €l médico no-
vohispano explicd quelaviruelabrotaba en tres tiempos: el de contagio o infla-
macion, el de la salida o “eflorescencia’ y e de la supuracién o madurez,
momento a partir del cual comenzaria el periodo de convalecencia.

Paracombatir laviruelay “curarlabien”, Bartolache aconsejaba medicamen-
tossimplesy en poca cantidad. Por gjemplo, en caso de nduseas, sugeriatomar
aguacon sal y provocar el vémito con unapluma. También eranecesario realizar
un enema de agua de malvas con miel prietay finalmente beber agua caliente a
sorbos. Asimismo, recomendaba consumir atoley ayudar alasupuracion delas
lesiones untando aceite comin. Sobre estos primeros remedios, nuestro autor de-
cia“No serdmucho, que se corte la enfermedad con solo esto; pero cuando no,
esalo menos unabuena preparacion, parapasarlo bien después’. Insistié mucho
en unabuenadietay en el aseo personal. Por otra parte, cuando Bartolache ha-
blaba sobre “la mala curacién de las viruelas’, sereferiaa“ amontonar medica-
mentos y variar todos los dias’, como solian hacerlo las mujeres. El exceso de
sangrias también lo consideraba perjudicial, ademas de que comentaba que mu-
chas personas enfermas creian que no se les hacia caso “si no seles curade un
modo exquisitoy costoso” .24 Dicho folleto fue aprobado por €l Tribunal del Pro-
tomedicato, liderado entoncespor €l médicoy abogado José | gnacio GarciaJove,
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yaqueestabaescrito con métodoy formado con claridad, por lo quefueuninstru-
mento Util paracombatir laepidemiadeviruelade 1779 einclusolade 1797, afio
en que se reeditd, a pesar de que el autor habia fallecido en 1790.

Otro broteimportante de viruelase dio en 1797, aunque fue de menor intensi-
dad que el de 1779. Paracombatir el mal se crearon juntas sanitarias o grupos de
caridad, donde participaban integrantes de lalglesia, como €l arzobispo Alonso
NUfez deHaroy Peralta; del Ayuntamiento, como el superintendentedon Cosme
deMiery TresPalaciosy dosregidores; médicosy civiles. El propésito de estas
juntas consistiaen apoyar alas personasenfermas con alimentosy medicinas, re-
colectar donativosentrelasfamiliasacaudaladas, instalar lazaretosy dictar medi-
das curativas y preventivas.1s

El 28 defebrero de 1797 el virrey marqués de Branciforte pronunci6 un edicto
integrado por 13 incisos con medidas preventivas,16 entre las que se sefiala que
entodaciudad debiahaber unacasapararecibir alosenfermosdeviruela, distan-
tedelazonaurbana. Los médicosy parrocostenian laobligacion de avisar alas
autoridades acercade las personas enfermas que detectaran. Laciudad sedividi-
riaen manzanas paraun buen control sobrelosvirulentos. En el momento en que
se tuviera noticia de un contagio se prohibiriala comunicacion entre el pargje
infectado y € sano. Subrayaba laimportancia de la cuarentena. En las entradas
y lassalidas de zonasinfestadas debiahaber hoguerascon troncosy arbustospara
purificar el aire. Las cartas provenientes de lugares contagiados se sahumarian
con azufre antes de envalijarlas. Los carteros vestirian ropade lienzo, de laque
se despojarian antes de entrar a los pueblos. Se recomendaba la inoculacién,
siemprey cuando no hubieran funcionado |as medidas anteriores. Correspondia
al Protomedicato explicar en qué consistiaeste método. En cadamanzanadebian
formarse sociedades de caridad pararecol ectar limosnasy socorrer alosnecesita-
dos. Los quefallecieran contagiados debian ser sepultados|ejos delas zonas ur-
banas. El apartado 11 sereferiaalas rogativas a Dios, alos santosy alamadre
santisima. Otro punto tratabal ostemasfinancierosen relacion con como obtener
recursos para afrontar la epidemia. Finalmente, el virrey invitaba a puablico a
anadir sugerencias para detener la epidemia.

Otro punto importante durantelaepidemiade 1797 fuelapracticadelainocu-
lacion de una manera més organizada que durante la epidemiade 1779, cuando
empez6 adifundirse estemétodo. Dado quelainocul acidn consistiaenintroducir
secrecion delas costras de laviruelaen las personas sanas paraproducir unafor-
ma“suave’ de laenfermedad, |a desconfianza que se desaté entre la poblacion
fuegrande, especia mente entrel osgrupos mas vul nerables que habitaban |osba-
rrios indigenas; de hecho, el mismo virrey Branciforte proponia este método
como Ultima alternativa. La opinion del Protomedicato, encabezado por €l Dr.
José Ignacio Garcia Jove, sefialaba que el método no eratan riesgoso, razén por
laque establ ecieron casas de inocul acion en diversos puntos delaciudad de M é-
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xico. En conclusion, se puede afirmar quelaepidemiade 1797 fue menosintensa
quelade 1779, debido alaaplicacion de un programadeinocul acion bien organi-
zado, ademas de que facilitd e descubrimiento de la vacunacion.

Como se hacomentado, | as epidemias deviruelafueron delas que més afecta
ron ala poblacién novohispana; sin embargo, al final del siglo XVIII sedioun
hecho que control6 la enfermedad, el descubrimiento de la vacuna por Edward
Jenner, un médico rural inglés que observo durante dos afios que | os ordefiadores
gue se contagiaban con € virus de la viruela bovina eran inmunes a la viruela.
Finalmente, Jenner inocul 6 pus proveniente delavacaaun nifio de ocho afios de
edad, James Phipps, y mesy medio despuésleinocul 6 pusvaridlico, y nocontragjo
la enfermedad. Pronto Jenner procedi6 aimprimir sus resultados en la obra An
inquiry into the causes and effects of variolae vaccinae, a disease known by the
name of Cowpox, texto que deinmediato fue traducido avariosidiomas, ademas
de darle lavueltaa mundo.

En Esparia, Carlos|V recibié lanoticiacon gustoy adquirié comoretoladis-
tribucién delavacunaagran escala. L osfactores paratomar en cuentaconsistian
en hacerlo lo antes posible, de forma equitativa, y conservar €l pusvacunal. Asi
procedi6 aaplicarlano silo en Espafia, sino también en susdominiosdeultramar.
Correspondi6 al médico de cAmaradel rey, Francisco Xavier de Balmis, encabe-
zar laReal Expedicion Filantropicade laVacunaque partié del puerto de LaCo-
rufiael 30 de noviembrede 1803 con un equipo de médicos, cirujanos, unaenfer-
meray los nifios expositos que serian portadores del pus vacunal. En la Nueva
Espafiaseaplicaronlasprimerasvacunasel 25deabril de1804. A partir deenton-
ces se organi zaron programas de trabajo y casas de vacunacion, coordinadas por
el doctor Miguel Mufioz en la ciudad de México.

EL MEXICO MODERNO, SIGLOS XIX A XXI

Entrelas categorias con que los historiadores han periodizado lahistoriade Mé-
Xico, en e lapso en que este pais selanzo6 hacialamodernidad, las guerras consti-
tuyeron una constante durante 100 afios; el siglo XI1X comenzé con laGuerrade
Independenciay el siglo XX lohizo conlaRevolucion; enel interin seprodujeron
laintervencién estadounidense, laGuerrade Reformay laintervencidn francesa,
por nombrar sdlo las de mayor envergadura. Todas ellas, en mayor o menor gra-
do, se acompafiaron de déficit econdmicos, hambrunasy desplazamientosdetro-
pasy poblacion civil, circunstancias propicias parael desarrollo de diversasen-
fermedades, muchas de |as cuales se volvieron epidémicas.

Si lasguerrasdefinieronlahistoriadeMéxicoalolargodel siglo XIX y princi-
piosdel XX, el periodo restante de su historia se caracterizapor diversas oleadas
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modernizadoras de intensidad variabley los intercambios comerciales, licitosy
probablemente también ilicitos (narcotréfico), aunados con frecuencia a la de-
vastacion desmedidade diversos ecosi stemas, se convirtieron en losfactores que
alolargo del Ultimo siglo se asociaron ala aparicién de distintas epidemias.

Variasdificultadessurgieronal tratar deabordar historicamentelasepidemias,
pero fue sobre todo importante tener presente aaquellas que estan asociadas ala
manera de registrarlas, asi como también las relativas a la nomenclatura em-
pleada; peseaéllo, al dar cuentadelas epidemias que caracterizaron |os periodos
delahistoriade México, enlassiguienteslineas sepondran en evidencialasrela-
cionesquesurgieron entrelasfuerzas sociaesy laenfermedad, permitiendo tam-
bién, mostrar como los cambios de un lado de dicha ecuacién modificaron € pa-
tron que caracterizaal otro término.

LA INDEPENDENCIA

Entre 1810 y 1821 los criollos lucharon por independizarse de Espafia; unavez
alcanzado € objetivo se abocaron aformar el nuevo Estado ante laingente canti-
dad de problemas por resolver, y amén de que en e mundo las exigencias sanita-
riasno eran comparablesalasdelos estados contemporaneos, lasalud no fueuna
prioridad en su plan, de tal manera que en materia sanitaria se continud con la
tradicion delas Ordenanzas o0 Bandos de Policiay Buen Gobierno, mientras que
el Protomedi cato sigui 6 regulando lamedicinay aquieneslagjercian hasta 1831,
gue fue sustituido por la Facultad Médica del Distrito Federal, organismo que
funciond hasta 1841, cuando fue sustituido por el Consejo Superior de Salubri-
dad.17

Lapoblacion sevio diezmadapor laguerra; asi, si para 1810 al gunos conteos
arrojaron la cantidad de 8 400 000 habitantes, sin sumar € millén y medio de
habitantes de Guatemala, para 1820 la poblacion ascendié a6 175 621 habitan-
tes. Unavez concluidalaguerrala poblacion tendid amantenerse estable, detal
forma que para 1830 el nimero de habitantes alcanzabalos 6 389 486.18

Los cambios introducidos por el régimen borbonico desde finales del siglo
XVII1, conlafinalidad de afianzar €l poder, que poco apoco ibaperdiendo frente
aloscriollos, se percibieron ain terminada la guerra; por ejemplo, en el Bando
dePaliciay Buen Gobierno, expedido el 7 defebrero de 1825, mismo quesedis-
tinguia por su sentido humanitario, caracteristico de la llustracion, se resaltaba
el concepto de bienestar publicoy seleotorgabarelevanciaalasleyesy alaedu-
cacion higiénica; por esos mismosafios, unavez concluidalaGuerrade | ndepen-
dencia, € gobierno puso mayor interés en dictar leyes sanitarias, entrando en
franca oposicion con laiglesiaen lo que se referiaalaregulacion de hospitales
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y cementerios, por |o que quedaron las 6rdenes hospital arias suprimidas en 1820
y los hospitales pasaron desde entonces a depender del Ayuntamiento.l?

A pesar dedichoscambiosy de que el nimero de nacimientosse mantuvo esta-
ble, lapoblacion, como sehadicho, sevio diezmadaaconsecuenciadelaguerra,
lahambruna, lasenfermedadesy | as epidemias. Aun despuésdelaguerralasme-
didastomadas no fueron suficientesy las crisis sanitarias no se hicieron esperar;
en ello jugaron un papel importante las hambrunas,de las cual es se tiene conoci-
miento de al menos dos, unaarededor de 1799 y la otra en 1820, que predispo-
nian, como se sabe, alapresenciade las epidemias. Humboldt, por su parte, afir-
mo que entre 1800 y 1803 se habian presentado 300 000 muertes que él atribuyd
a hambrey lamiseria.18

En estas condi ciones muchas enfermedades endémicas se dispararon y alcan-
zaron lacondicion de epidemia; asi ocurrié con laviruela, enfermedad delaque
setieneregistro de un brote en 1814, que comenzd en Veracruz y de ahi se exten-
dié aPerotey luego alaciudad de México, Tlaxcalae Hidalgo. Se sabe que para
entoncesel virrey Callgjatomd medidas de deteccion y aislamiento delas perso-
nas enfermas, promovio las fumigaciones e impulsé la vacunacion mediante la
publicacién de una cartilla que contenia la instruccion de o que debia hacerse
parasu aplicacion; laexperienciadel gobierno en esamateriaerabastante acepta-
ble, pues se habia enfrentado abrotes recientes, como el de 1797, en el quetoda-
viaseempled lainocul acién de pusprocedente delas personasenfermasen remi-
sién, pero sobre todo con lainformacion que seteniaa partir de 1804 atravésde
la expedicion de laviruela, comandada por el Dr. Francisco Xavier Balmis.18

En lasiguiente década se repitieron brotes alo largo de todo €l territorio; por
giemplo, José Miguel Gordoa, en Guadalgjara en 1826, afirmd la presencia de
viruelaalo largo de todo €l paisy sostuvo que habia sido traida por los buques
estadounidenses, y que paraesafechaseintensifico en Yucatan, Tabascoy Vera
cruz. Dos afios més tarde la viruela cobraria numerosas victimas en lo que es €l
actual estado deHidalgo; entre 1828y 1884 sesucedieron 11 brotesmasqueafec-
taron todo el pais, aunque algunos lugares, como Oaxaca, alcanzaron 21 brotes,
Chiapas 9, el Estado de México tuvo 17 y Guerrero reportd 11.18

Enlosaboresdel siglo, entre 1803y 1804, lapandemiade sarampion alcanzé
al paisy luego, en 1823, se present6 otra epi demia que se extendio por Guadala-
jara, laciudad de México, Pueblay San Luis Potosi, con unimpacto importante;
adiferenciadelaanterior, lasautoridadessi publicaron variosmanual eseinstruc-
tivos para su contencién, entre los que se cuentan Método facil y sencillo para
conocer, distinguir y curar € sarampion, aparecido en Guadal gjara; mientrastan-
to, en México Juan de Balenchana, Francisco Montes de Ocay Joaquin Pifia
escribian la Breve exposicion de la epidemia que esta reinando en México y sus
alrededores. Por su parte, Miguel Mufioz, encargado alasazén depreservar y di-
fundir lavacunaantivariol osa, contribuyé con un método curativoy unopusculo,
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enel quecaracterizabael cuadro clinico que estaban presentando | as personasen-
fermas.18

Por otro lado, lafiebre amarillao vomito prieto, que escomo selaconociaen
México, siendo un problema endémico de las costas, particularmente de las del
Golfo de México, adquiri6 un caracter epidémico durante la Guerrade Indepen-
dencia, y en 1810 en Veracruz aumentaron |os casos en relacion con los que se
habian observado en afios anteriores, detal maneraque el Hospital de San Sebas-
tian report6 untotal de 541 pacientesinternadosy unamortalidad de 60%. Al afio
siguiente sereportd un brote en laciudad de Puebla, el cual resultd extrafio, dada
laaltitud en la que se ubica dicha ciudad, hecho que era conocido en la época,
pues la enfermedad habia quedado circunscrita geograficamente por Humbol dt
en | os siguientes términos.

Losblancosy losmestizos que habitaban lamesainterior del reino de México,
cuyatemperaturamediaerade 16 0 17 °C, y algunas veces descendia aun mas
abajo del punto de congelacion, y bajaban del Encero a Plan del Rioy dealli a
laAntiguay a Puerto de Veracruz enfermaban de vémito con méasfacilidad que
los europeos o | os habitantes de EUA quellegaban por mar. Estos Gltimos, como
iban pasando por grados a latitudes australes, poco a poco iban preparandose a
los grandes cal ores que experimentarian a llegar atierra. Los espafioles mexica-
nos, por e contrario, cambiaban repentinamente de clima, cuando en un espacio
de pocas horas pasaban de laregion templadaalazonatdrrida. Lamortandad era
especialmente el evada en dos clases de habitantes, cuyoshabitosy modo devivir
eran muy diferentes: losarrieros, que estaban expuestos afatigas extraordinarias
cuando bajaban con sus acémilas por caminostortuosos, semejantesalosdel San
Gothardo, y los soldados reclutas, destinados acompl etar laguarnicion de Vera-
cruz.1®

Precisamente por el desplazamiento de tropas del Batallon de Castilla desde
€l puerto de Veracruz es como se explica€l brote ocurrido en 1812 en la ciudad
de Xalapa, € cual cobro lavida de 300 soldados de los 1 300 que conformaban
dicho batallon. Por otra parte, para 1820 Manuel Hurtado Mendozaidentifico el
vomito negro endémico de Veracruz, La Habanay Cartagena de Indias, con la
fiebreamarilla, propiade Cadiz, lasAntillasy EUA, y un afio mastarde se presen-
té un brotesevero en Altamira, Tamaulipas, quematé al 500 personasen esaciu-
dad antes de que se propagaraa Tampico. L asindagaciones permitieron determi-
nar que la enfermedad habia llegado con la tripulacion de un barco procedente
de LaHabana. En 1826 hubo una epidemia més originadaen Tuxpan, Veracruz,
misma que se fue extendiendo hacia €l sureste hasta alcanzar la ciudad de
Mérida.18

Capitul o aparte merece unaepidemiadefiebres acaecidaen 1813, lasquefue-
ron calificadas por muchos autores de “ misteriosas’, pues para algunos se traté
detifoy paraotros masimplico la manifestacion de diversos padecimientos. Se
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hayatratado detifo 0 no, sumagnitudy laextrafiezadel cuadro con el quesepre-
sentaba conmociono a pais, a grado de que dicha epidemia ha sido sefidada
como una de las causas que més afectaron a gobierno espafiol en ese periodo,
motivando el recrudecimiento de los enfrentamientos entre el poder virreinal y
los independentistas.

Paraabril de 1813 el virrey Callgjaanunciabala presenciade dichaepidemia,
queentrelosmesesdejunioy julio asol 6 laciudad de M éxico, causando lamuerte
de 17 267 personas, o que equivaliaacercade 10% delapoblacion delaciudad,;
para el mes de enero del afio siguiente el nimero se habia incrementado, alcan-
zando los 20 385 fallecidos.

A pesar deestascifras, los médicos del Protomedicato, reunidos con otros no-
tables galenos, llegaron a acuerdo de que dichas fiebres eran simples, comunes
y sinsefialesdemalignidad, esdecir, queno eran contagi 0sas; en oposicion atales
ideas, Luis Montafiainsistiaen que aun no siendo contagi osas un nimero impor-
tante de gente del pueblo enfermabay moria, particularmente los pobres, 1o que
atinadamente Montafa atribuia a la mala nutricién y a hacinamiento a que
estaba sometido ese sector de la poblacion.

Otrosautores, como Bustamante, atribuyen estasfiebresal paludismoy expli-
can su propagacion como una consecuencia de las migraciones de individuos
procedentes de Michoacan hacialacapital y del sitio de Cuautla, Morelosy Gue-
rrero.

Enfavor de su hip6tesis, este autor sostuvo quelas fumigaciones con &cido ni-
trico ordenadas por €l virrey fueron de gran efectividad y quelaenfermedad cesd
al llegar el invierno, lo que seexplicariapor laaccién del frio sobrelosmosquitos
transmisores; sin embargo, lamayoria de |os autores caracterizan dichas fiebres
como petequiales, |o que lleva a pensar que efectivamente se trat6 de tifo. Las
fumigaciones paradesinfectar el airefueron laprincipal medidageneral alaque
se recurrio paramitigar la epidemia, fueran éstas realizadas mediante la quema
de pdlvoraen hogueras o bien siguiendo |as Ultimas novedades de ultramar, ins-
taurando las fumigaciones con &cido nitrico instituidas por € virrey en 1813.18

Otraenfermedad quetuvo caracter epidémico en aguellosafiosfuelaconocida
entonces como catarro pestilencial, que bien pudiera haberse tratado de gripe.
Fueron doslas masimportantes, laprimeraocurrié en 1806 con uninicio violen-
to, que produjo unagran mortandad, descendi6 en losmesesde calor y sevolvié
aelevar duranteel invierno; lasegundaacaecio en 1826y sigui6 €l mismo patrén
de comportamiento estacional, af ectando preferentemente alos adultosj6venes,
se extendié atodo €l paisy acanzd las costas de la peninsula de Yucatan.

Estas epidemias, junto alas hambrunasy laguerra, marcaron € dificil inicio
devidaindependiente paraMéxico; alo anterior hay que agregar €l déficit econd-
mico presentedesdelosultimosafiosdevidacolonial y quelaguerraen nadaayu-
do6 a solventar.
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EPIDEMIAS DURANTE EL PERIODO JUARISTA

Aun cuando e Consgjo Superior de Salubridad habia quedado constituido en
1841, su capacidad paraincidir enlasdecisiones sanitariaseramasbien limitada,
pues sus atribuciones sereducian alaciudad de México. A lo largo de esadécada
los prablemas del pais seguian siendo muchosy estaban |gjos de resolverse; va-
riosdeellos, como losderivadosdelaintervencion estadounidense, afectaban en
distintasmaneraslasalud delapoblaciény lamiseriaque gran partedeellavivia,
aunada a diversos conflictos locales, como la lucha de castas en Yucatan y las
revueltas social es en diversos estados del norte del pais, que eran factoresqueen
nada ayudaban a mejorar e estado de salud de |os mexicanos.

Lasdificilesdecisionestomadaspor el presidente Benito Judrez poco repercu-
tieron, en lo inmediato, en mejorar las condiciones de salud poblacional, puess
bien en 1856 se procedi 6 adesamortizar losbienesdelalglesia, dejando loshos-
pitalesy losorfanatosbajo el control gubernamental , |osrecursoseconémicosdel
gobierno eran escasosy |0 serian alin més por las presiones de las grandes poten-
ciasinternacionales, incluidalalglesia. Por otro lado, no hay que perder devista
gue laConstitucion de 1857 no contemplaba ninglin apartado relacionado con la
saludy quefue hasta 1861 cuando Juarez decretd la creacion del Consegjo Nacio-
nal de Beneficencia Piblica, con lo que se efectud € giro més importante de su
gobierno en materiade salud, sustituyendo de facto la caridad eclesiasticapor la
beneficencia gubernamental .

Antes de este panorama sociopolitico poco cambiaron las cosas en materiade
epidemias; lafiebre amarillarepunté en 1843y también durantelaocupacion es-
tadounidensedel puerto deVeracruz; seestimaquellegd aafectar alatercerapar-
tedel gjército ocupante entre 1847 y 1848. Otras enfermedades, como laviruela,
no sblo siguieron presentes, sino que en muchos momentos se agudizaron; asi,
deacuerdo con el doctor Domingo Orvafianos, entre 1828 y 1889 hubo un total de
43 brotes de viruela en toda la nacién, y € tifo también se exacerbd durante la
guerracon EUA y losafiossubsecuentes, al menoshasta1859. Lagripeoinfluen-
zafue otra de | as epidemias que se vieron favorecidas por laintervencion esta-
dounidense Ademas, entre |os afios 1848 y 1851 volvi6 a ocurrir una epidemia
generalizadade cdlera, enfermedad que habiatenido un brote muy importante en
1833y quetendriaen 1853 un brote regional dentro de lapeninsulade Yucatan,
el paludismo se mantuvo endémico, a tiempo que se descubrian nuevas epide-
mias, como la de uncinariasis entre |os mineros de Guanajuato, demostrada en
1854 por el doctor Lobato.20

Una de las medidas més importantes que realizo € gobierno de Juarez para
contender con este panorama endémico y epidémico fue la organizacion de las
Juntas de Sanidad en 1856, que fueron instaladas en |os estados en los que estas
enfermedades causaban més estragos: |amentablemente, |as condiciones por las
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que atravesaba el gobierno de Juarez hicieron imposible que dicha medida se
extendieraatodalanacion, eincluso ahi donde debieron funcionar muchasveces
no lo hicieron.

Traslasuspension de los pagos de ladeudaexterna, decretadapor el gobierno
de Juérez, se produjo laocupacion del puerto de Veracruz por partedelos gjérci-
tosdeFrancia, Inglaterray Espafia; conformeavanzaron, dichasfuerzassevieron
diezmadas por los efectos delafiebre amarillay el paludismo, apesar delo cua
alcanzaron lasciudadesde Cérdaba, Orizabay Tehuacéan; anteello Judrez derogd
€l decreto de suspensién, con lo que seretiraron lasfuerzasinglesasy espafiolas;
sin embargo, losfranceses, en acuerdo con |os sectores conservadores, siguieron
avanzando, con lafinalidad de imponer un gobierno monarquico. Asi fue como
Ilegaron a Puebla, donde fueron derrotados el 5 de mayo de 1862 por lafuerzas
comandadas por el general Ignacio Zaragoza, por o quesevieron enlanecesidad
dereplegarse nuevamentehacialaciudad de Cérdoba, Veracruz; ahi permanecie-
ron hasta que recibieron refuerzos y nuevamente volvieron avanzar, logrando
estavez llegar hastalacapital del pais, € 7 dejunio de 1863, obligando al gobier-
no de Juéarez aretirarse aSan L uis Potosi. Un afio después, el 12 dejunio de 1864,
Maximiliano de Habsburgo hizo su entrada solemne ala ciudad de M éxico, con
el titulo de emperador de México.

Paraddjicamente, las primeras acciones del emperador no hicieron sino reafir-
mar las emprendidas por Juarez; confirmd la secularizacion de los cementerios,
decret6 una Junta protectora de las clases menesterosas, restablecié el Consgjo
de Beneficencia, fund6 unaCasade Caridad y reabrid laCasade Maternidad. En
juliodeeseario el doctor José Ma. Andrade present6 uninformesobrelosestable-
cimientosde beneficenciay correccion en lacapital del pais, en €l queresefié las
condiciones de 10 instituciones que eran sostenidas por labeneficenciapublica,
las que disponian de un ingreso mensual de 14 000 pesos, pero que erogaban
19 000 para poder atender a un total de 3 427 personas. También ese afio, pero
ennoviembre, seexpidid el reglamento de sanidad parael control delasenferme-
dades venéreas, especialmente dirigido hacialas prostitutas enfermas, sector al
que le fue destinado el hospital de San Juan de Dios.20

Duranted periodo delaGuerrade Reformase repitieron muchasdelas condi-
ciones que estuvieron presentes en otros momentos de la historia de México; la
malanutricion siguid siendo un problema para amplios sectores de la poblacion
mexicanay |las enfermedades endémicas encontraron nuevas vias para extender
su radio de accién; se registraron nuevos brotes de tifo. En Querétaro, entre los
mesesdeabril y mayo de 1867, duranted sitio deestaciudad laenfermedad atacé
fuertementeal gjércitoimperialista, laepidemiase extendié conformelasfuerzas
republicanas llegaron ala capital del pais.

Como producto delaocupaci 6n apareci eron tambi én nuevas enfermedadesin-
fecciosas. El doctor L obato sostuvo que hastael afio de 1865 ladifteriaeradesco-
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nocidaen Guanajuato y que comenzo aestar presente apartir delallegadadelas
fuerzas de ocupacion francesa; tal opinion fuereforzadapor lasemitidasconres-
pecto alacapital por los doctores Lucio, Jiménez, Andrade y Gayoén.

Unavez fusilado Maximilianoy restablecidalarepublicaenlacapital del pais,
el presidente Juérez expidi6 un decreto en el que autorizabaalos ayuntamientos
acobrar 3% sobrelasimportaciones, impuesto que sedestinariaafomentar lains-
truccion publica, la beneficenciay la salubridad. En 1870 se present6 un brote
desarampion enlaciudad deMéxicoy dosafiosmastarde, habiendo sido reel egi-
do como presidente, Judrez fallecié € 18 de julio de 1872; |as agitaciones que
caracterizaron su gobierno no permitieron que sus acciones en materia de salud
fueran suficientes para contrarrestar |os problemas de la repablica naciente.20

EPIDEMIAS EN EL PORFIRIATO

LadictaduradePorfirio Diaz llev6 consigo latan anheladapaz y laestabilizacion
del orden social, lo que permitid que México seincorporaraal desarrollo capita-
listapropio del siglo X1X, quedando |os proyectos de modernizacion al servicio
deloscapitales extranjerosy restringiéndose alacapital del paisy aaquellas zo-
nas que eran proveedoras de materias primas, particularmentelas costasdel Gol-
fodeMéxicoy dd Pacifico, y laregion norte ddl pais, en las que seimpusieron
medi das de saneamiento, dada su importanciaestratégicaen el desarrollo econé-
mico.2L

Fue en este periodo en el que se concreto el paso del sanitarismo alasalud pu-
blicapropiamente hablando; paraello, en 1882 seelaboré un dictamen querepor-
t6 que varios estados del pais carecian de juntas de sanidad, que donde las habia
no siempre funcionaban regularmentey que se encontraban desarti culadas unas
con otras.

Para corregir los distintos problemas identificados en dicho dictamen se pro-
ponia la creacion de un organismo de salud publica que contara con facultades
€jecutivas, que concentrara las estadisticas de morbimortalidad del pais, que se
encargaradelapoliciasanitariamaritimay que con la participacién de todoslos
estados organizaralalegislacion sanitariade laRepublica; aunquetal organismo
NO Se puso en practica, lasideas contenidas en €l dictamen se constituyeron, de
facto, en el plan que gui6 las medidas de salud publica tomadas por el gobierno
de Porfirio Diaz, particularmente entre |os afios 1885 a 1914, en que el Consgjo
Superior de Salubridad estuvo dirigido por e doctor Eduardo Liceaga.2!

A pesar de tan importantes cambios, la poblacion mexicana sigui6 expuesta
asufrir losembates de epidemias graves de viruel a, tosferina, escarlatina, peste,
cdleraeinfluenza. Lasendemias siguieron causando fuertes estragos, siendo las
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mésimportantesel paludismo, lafiebreamarilla, el tifo exantemético, latubercu-
losis, lasdiarreasy lasenteritisdeetiol ogiadiversa, asi como afeccionesdel apa-
rato broncorrespiratorio, agravadastodasellas por el hambre, queen grandes sec-
tores de la poblacion se mantuvo endémica; |os esfuerzos sanitarios estuvieron
dirigidosacontener principa mentelosproblemasen aquellaszonasdeintercam-
bio comercial, en especia con EUA, por o que muchas veces seinvirtio masen
aminorar |os estragos de enfermedades como la fiebre amarilla, que otras, que
aun siendo de mayor relevancia epi demiol 6gica no afectaban tanto las rutas co-
merciales.2t

Laviruela se presentd en forma epidémicaen 1889 y afect6 alatotalidad del
territorio; se calcula que causd unas 40 000 muertes y que provoco importantes
pérdidas econémicas, debido alas medidasimpuestas por M éxico paracontrolar-
lay también por aquellas impuestas contra é en sus fronteras. Para combatirla
inicialmente serecurri6 al reparto delavacunade maneragratuita, a menospara
guienesno podian pagarla, llegandoinclusiveagratificar alasmadresdequienes
sevacunaban, y serecurrié a convencimiento mediante distintas camparias pro-
pagandisticas, paralo cual se empled laprensaescritay se asignaron parroguias
y escuel as como centros de vacunaci n; cuando estas medidas resultaron insufi-
cientes entonces se recurrié amedidas coercitivas, que incluian multas eincluso
la prisién; sin embargo, en muchos lugares estas medidas resultaron insuficien-
tes, como fue el caso del estado de Oaxaca.2!

Entre 1902 y 1903 se present6 unaepidemiade peste que ataco principalmente
e territorio de BgjaCdliforniay e puerto de Mazatlan, que alasazén erael mas
importante de Sinaloa. El origen de dicha epidemia se ubicé en Asiay, respecto
a su llegada a México, se manejaron dos hipotesis, una que sostenia que habia
venido de San Francisco, Caifornia, y otraquelaatribuyé alallegadadel puerto
de Mazatlan de un bugue con mercancias, tripulado por varios miembros de ori-
gen chino, cuyas caracteristicas étnicas y habitos sociales los convirtieron en el
blanco favorito de laprensay la sociedad decimononica pararesponsabilizarlos
delaepidemia.2

Unavez que secomprob6 bacteriol 6gicamentelaexistenciade pesteenlacos-
tade Mazatl an, las autoridades sanitariasimplementaron medidas enérgicas para
controlar laepidemia, aplicando las vacunas Haffkine y Besredka, por voluntad
o por fuerza, alapoblacion en general y aplicando las medidas contenidas en el
Codigo Sanitario y en el Reglamento de Sanidad Maritima. Frente atales medi-
das se dieron casos en los que | os pobladores ocultaron alas personas enfermas,
aun arriesgandoseair aprision, o bienrebelandosefrentealasfuerzasdel g ército
gue losteniaacordonados, impidiéndoleslasalidadelos pueblosy las ciudades,
y que tenia por encargo incendiar sus casas cuando era necesario; sin embargo,
dichasrebelionesfueron sofocadasy tras extenuantes meses selogré finalmente
contener la epidemia.21.22
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EPIDEMIAS EN LA REVOLUCION MEXICANA

Losafos deladictaduraporfiristahabian traido consigo una creciente acumula-
cion de capital haciael interior del pais, asi como la modernizacion de diversos
sectores, incluido el gremio médico, cuyaparticipacion enlasactividades econo-
micasdel paiserayaunarealidad; sin embargo, ladistribucion delariquezaacu-
mulada eramuy desigual, lo que mantenia a amplios sectores de la poblacion al
margen de los procesos modernizadores. Al comenzar el siglo XX el panorama
epidemioldgico no era nada halagliefio, surgieron nuevas enfermedades y se
agravaron otras de vigjo cufio.

Después de laepidemiadetifo de 1902, que cobro arededor de 10 000 vidas
durante | os dos afios que durd, se presentaron otros brotes, como el que ataco en
1910 alaciudad de Monterrey. Enlos afios siguientes, en plenalucharevolucio-
naria, sereportaron brotesen ciudadescomo Tabasco, laciudad deMéxicoy Real
del Monte, Hidalgo, no siempre contabilizados, pueslaslabores deregistro que-
daron en un segundo plano frente alalucha armada. Durante ese afio €l Hospital
General reportd un total de 600 personas enfermas e ingresadas por esa causa.
Para 1915 se propagd otraolaque, como es|égico, afectd de maneramasimpor-
tantealapobl acién méaspobre delosestadosde Nuevo L edn, Hidalgo, Guanajua-
toy Puebla. Losregistrosaqui si permitieron contabilizar untotal de4 000 defun-
ciones. También se sabe que ese mismo afio sellevé acabo unaconcentracion de
soldados afectados por laenfermedad; en el caso del lazareto de San Joaguin, en
Tacuba, se habla de 400 soldados atendidos; un afio después se hacialo mismo
con 165 soldados del general Murguiaen laestacién del tren nacional en Monte-
rrey. De estos Ultimos solo se reportd la muerte de cinco.23

En & segundo semestre de ese mismo afio € tifo alcanzo el Valle de México
y seextendié hastael afio siguiente; si bienlaenfermedad eraendémica, losregis-
tros muestran la magnitud de la epidemiaen dicha zona. Asi, entre 1912 y 1914
lamorbilidad por dicha causa en laciudad de México oscil6 en arededor delos
1 547 casos anual es, en comparacion conlos7 197 casos anual es que promedian
los afios de 1915 a 1917, afios en los que lamortalidad alcanzo los 1 183 casos
entrelosmesesde agosto adiciembrede 1915. Para 1916 todaviase mantuvo una
tasaalta, que fue de 1 830 casosy que descendio hasta 1917 a462 casos, siendo
los barrios no urbanizados, insalubres y con grandes aglomeraciones de pobla-
cion los mas afectados, como Tepito, La Merced, Peravillo y Los Portales, los
gue contrastaban con los barrios modernos que contaban con drengj e, agua pota
ble, pavimentacion y luz eléctrica, como las colonias Juarez, Roma, Condesay
Cuauhtémoc.24

La Revolucién Mexicana, iniciada el 20 de noviembre contraladictadurade
Porfirio Diaz, quien dej6 el poder en mayo de 1911, siguiéndole en su mandato
los gobiernos de Francisco Leon de la Barra, Francisco |. Madero y el genera
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Victoriano Huerta, devino en una guerra de facciones a la caida de Huerta en
1914. Lasituacién durd hasta 1915, afio en quelos constitucionalistas encabeza-
dospor Carranzarecibieron el reconocimiento del gobierno estadounidense. Una
vez concluidala guerra de facciones se hicieron grandes esfuerzos por imponer
el orden nuevamente, 1o que condujo a la proclamacién de la Constitucion de
1917. En ese periodo se empezaron a atender también las cuestiones sanitarias.
El 9 de diciembre de 1915 se expidio un decreto mediante el cual quedaba esta-
blecidaunapoliciasanitariaespecial, alavez que se prohibialaventade bebidas
alcohdlicasy seregulaban lasreunionessociales, incluidoslosvelorios. Laestra-
tegia constaba de diversas medidas encaminadas a identificar alas personas en-
fermasy aaidarlas, fueradentro o fueradelaciudad, al tiempo que se despiojaba
alos portadores sanos. Paralograr dicho cometido se integré una policia sanita-
rig, lacual quedd constituida por 29 inspectores médicos, 10 ingenieros sanita-
rios, 246 agentes, 57 peluquerosy 50 muchachos petrol eros.24

El movimiento armado ocasiond que las medidas sanitarias se vinieran abajo
endiversasregionesdd pais, o que propici6 que enfermedadescomo el paludis-
mo regresaran alaszonasenlasqueeraendémicoy sepropagarahaciasitiosdon-
deno habiaexistido antes, como fue el caso delosaltiplanoscentral y meridional
de México.z

Volvamos a momento en que los convencionalistas y sus tropas tomaron la
ciudad de México, al afio 1915, &l quefueraconocido como “el afio del hambre”.
Por su importancia, esta epidemia merece un capitulo aparte.

En aguel momento, Antonio Diaz Soto y Gama, idedlogo del zapatismo, fue
nombrado presidente de la comision encargada de resolver el problema de la
escasez de alimentos; para atgjar tan dificil situacion el gobierno se encargé de
obtener maiz y otros alimentos basi cos de distintas partes del paisy distribuirlos
en diversas partes de la capital, como la Escuela de Mineria, la Cruz Rojay la
Cruz Blanca. Por momentosfuetal laconcentracion de personasque el desorden
no se hizo esperar y tuvieron que intervenir las fuerzas del orden para evitar
saqueos; € problema se dej6 sentir de manera particular en Tacubaya entre los
meses dejulioy agosto, cuando laciudad fue sitiada por las fuerzas constitucio-
nalistas, lo que profundizé lahambrunay causé un gran nimero devictimas. La
Cruz Rojade EUA lleg6 areportar un promedio de 35 personas muertas diaria-
mente por inanicion; lacifraera, sin embargo, desmentida por laprensalocal .25

El doctor Everardo Landa dej6 constancia de las consecuencias que dicha
hambruna produjo en |os paci entes af ectados por la epidemia, que consistian en
la aparicién de edemas, que se originaban en los miembros inferioresy después
segeneralizaban, por |o que casi todos|ospacientes presentaban grandes cantida-
desdeliquido en € vientre; acompariaban al edema una asteniay unaadinamia
muy marcadas, asi como unaacusadapalidez delostegumentosy lasconjuntivas.
En las necropsias ef ectuadas por €l doctor Ernesto Ulrich se encontraron signos
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gue confirmaban las manifestaciones clinicas y se reporté un gran nimero de
paci entesen cuyo estdbmago erafrecuente encontrar raices, hojasy hastacortezas
de érbol.z

EPIDEMIAS EN EL MEXICO MODERNO
Y CONTEMPORANEO

La constitucién de 1917 fue en muchos sentidos bastante adelantaday fue tam-
bién la primera cartamagnaqueincluyd diversos preceptos parasalvaguardar la
salud de la poblacion mexicana, |o que contrasta fuertemente con las circunstan-
ciasen medio delas cuaesfue promulgada, puesen aquel afio el pais padecialas
consecuencias de laguerracivil, la destruccién de ciudades, la afectacion delas
vias de comunicacion —con sus consecuentes repercusiones en materia comer-
cid—, la fuga de capitales, la disminucion de la fuerza laboral y, por si fuera
poco, laintensificacion delas enfermedades endémicasy el acecho delas epide-
mias. Ladistanciaentrelos preceptosjuridicoscontenidosen dichacartay larea-
lidad social se antoja demasiado grande.

A los estragos causados por |la hambruna de 1915 se vino asumar en €l otofio
de 1918 la aparicién de la pandemia de gripe espafiola, muerte plrpura o peste
roja, como se le llamo preferentemente en |a prensa mexicana, misma gque hoy
se sabe, graciasal ostrabajosdelosdoctoresHultiny Taubenberger sobretejidos
congel ados de sol dados que murieron en 1918, que setrat6 de influenza causada
por el virus A HINL. El andlisis de las estadisticas de |a época plantea diversos
problemas, entre |os que se cuentan |os derivados de las nomencl aturas emplea-
das; sinembargo, ciertasestimaci onesreportan unos60 000 contagiosen México
el mes de octubre de 1918. La prensa de la época declaraba entre 1 500 y 2 000
muertesdiariasy unaletalidad mayor en el grupo de entre 20y 40 afios de edad,
la que se estima gque oscilaba alrededor de 20%.26

Conforme los problemas derivados de |a contienda armada fueron siendo re-
sueltos, algunas de las condiciones de salud a las que aspiraba el constituyente
de 1917 fueron acanzadasen el plano social; si bien durantealgunosafiospersis-
tieron enfermedades de antafio endémicas, como lafiebre amarilla, laviruela, e
tifo exantematico y el paludismo, las medidasimplementadas en | as afios subse-
cuentes, como laintroduccion del DDT paracontrolar alosagentestransmisores,
permitieron su control, cuando no su erradicacion, como ocurrio con las campa:
fas de vacunacion contralaviruela, que permitieron que México fuerael primer
pais en declarar su completa erradicacion en 1952.27

L adesratizacion de embarcacionesy trenes permitid también controlar lapes-
te bubonica, cuya Ultimagran epidemiadata de 1920, cuando ataco el puerto de
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Veracruz. Laintroduccion delasvacunasantipoliomielitispermitié disminuir los
estragos de dicha enfermedad a tal grado que los registros indican que 71% de
los casos registrados entre 1940 y 1990 ocurrieron antes de que se instituyeran
las campafias de vacunacién.2?

Sin embargo, no todo han sido buenasnoticias, puesen las Ultimas décadas del
siglo XX y enlasprimeras del XXI se havisto aparecer nuevas enfermedadesy
retornar algunas que habian sido mitigadas. Asi, en 1983 seidentificabanen Mé-
xico los primeros casos de una nueva enfermedad, que por entonces se asoci6 a
los hombres homosexual es, una situacion que el tiempo desmentiria. Enlos pri-
meros afios el crecimiento de pacientes con SIDA, si bien fue rdpido, no parecia
ser de gran magnitud, pues rondaba |a decena de casos, casi todos contagiados
fueradelasfronterasdel pais; sin embargo, poco apoco se empezaron adetectar
casos de transmisién autéctona, con unapreval enciacercanaa25%. Tanto el en-
tonces Secretario de Salud, € doctor Guillermo Soberén, como el Dr. Jaime Se-
pulveda, alasazén Director General de Epidemiol ogia, pusieron todo su empefio
en dejar claro que no se trataba de un asunto moral sino de salud publica.

En la primera década se diagnosticaron un total de 24 407 pacientes y para
1986 se cred el CONASIDA; desde entonces hasta ahora se han Ilevado a cabo
distintas medidas que han permitido no sélo contener la epidemia, sino también
incidir sobre su ocurrencia, mejorando en muchos sentidos el trato hacialos pa-
cientes.27.28

Después de poco mas de 100 afios de que se hubierareportado el tltimo brote
de coleraen el paisen 1882, en Juchitan, Oaxaca, se notificd en e mes dejunio
de 1991 lapresenciadeun caso enlapoblacién rural de San Miguel Totolmaloya,
Estado de México. El primer pais afectado del continente americano habia sido
Per(y en aquel afio laepidemiaen México se extendié a 17 estados, confirman-
dose 2 690 casosy 34 defunciones; entre ese afio y 1995 se extendio por todo el
paisy afectd de manera preponderante alos estados del sureste; fue hasta el co-
mienzo del nuevo milenio que las tasas de morbilidad comenzaron a descender;
sinembargo, sehanidentificado brotesen afiosrecientesenlaregién deHuejutla,
Hidalgo.?®

No deja de llamar la atencién el hecho tan conocido de que € primer caso
detectado, y que por fuerzatuvo que provenir de Sudameérica, hicierasu aparicion
en una poblacién relativamente aislada del Estado de México. Para explicar tal
situacion serecurrié adoshipotesis: unasostiene quelainfecci 6n habiapermane-
cido latente en ciertasregionesy que su diagndéstico paso inadvertido, y otraatri-
buye lallegada del nuevo agente etiol 6gico através de un portador que hubiera
ingresado clandestinamente ala regién, especificamente al realizar actividades
de narcotréfico.30

Finalmente. hay que considerar que en lo que vadel siglo XXI e mundo ha
sufrido dos pandemias, ademas de varias epidemias importantes, incluidas la
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pandemiapor influenza, ocurridaen 2009 einiciadaen México, y laactual pande-
mia por COVID-19, originada en Wuhan, China.

CONSIDERACIONES FINALES

Al revisar laevolucion histéricade las epidemias en México es posible notar las
interrelaciones que se generan entre las disposiciones juridicas, las realidades
socialesy medioambientales, y |os cambios en materiade comercio exterior, to-
dos ellos factores propicios parala diseminacidn de nuevasyy viejas enfermeda
des; asimismo, también es posible hacerse unaidea de que los cambios en estas
realidades afectan de unau otraformal os patrones epidemiol 6gicos, desde el ni-
vel regional hasta el @ambito global.
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El origen de la pandemia
y los animales domesticos

Emilio Arch Tirado, Miguel Angel Collado Corona,
Roberto de Leo Vargas

A lo largo de lahistoria se hainformado la existencia de enfermedades que hoy
sabemos que fueron originadas por animales o por vectores, las cuales han mata-

do amillonesde sereshumanosalo largo delahistoria; por jemplo, lapeste bu-

béni ca, tambi én conocidacomo pestenegra, fuegeneradapor Yersinia pestis, con
unatasa de mortalidad de 30 a 80%, y se sabe que la rata comin (Rattus rattus
y Rattus norvegicus) actllacomo reservorio natural y estransmitidaal ser huma-

nos através delas pulgas. Unadelas zoonosis mas temidas por sus efectosen el

sistemanervioso central eslarabia, lacual setransmite por mordedurasdeperros,

gatosy mamiferos silvestres. El virus de lainmunodeficienciahumana, que hoy
se transmite solamente entre |os seres humanos, se cree que tuvo su reservorio
original enlosprimates. Acercadel virusdel Ebola, del cual no se conoce e ori-
gen del virus, las pruebas actual esindican que los murciélagos frugivoros (dela
familiaPteropodidae) pueden ser huéspedes. El miedo al contagio deestasenfer-
medades ha generado € rechazo o inclusive el maltrato y laaniquilacién de ani-
mal es domésticos, feralesy de habitat natural.

El objetivo del presente capitulo esdescribir y discutir el papel que desempe-
fianlosanimalesen el origen delaspandemiasapartir delaszoonosis, en especial
ladel SARS-CoV-2. Existen muchos tabus entre los seres humanos acerca de
ser contagi adospor suspropias mascotas, animal esde produccién, animalesfera-
leso devidasalvaje, por o que en muchas ocasionestoman ladecision dellevar
acabo sacrificios masivos de animal es sin ética o métodos humanitarios de euta-
nasia, como se menciono previamente; por g emplo, Dinamarcaanuncio el 5 de
noviembre de 2020 que sacrificariaa 17 millones de visones tras detectarse una

25
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version mutadadel COVID-19 quepodriapropagarseal ossereshumanos, segiin
loscientificosdel paiseuropeo. Laprimeraministra, Mette Frederiksen, dijo que
el virusmutado representaun “riesgo paralaeficacia’ de unafuturavacunacon-
tralainfeccién por COVID-19. El Instituto Estatal de Suerosde Dinamarca, que
se ocupa de enfermedades infecciosas, revel 6 en un informe que ha descubierto
cepas de coronavirus rel acionadas con esamutaci on en 214 personas desde junio
de 2020.1

Empecemos por definir que una zoonosis es una enfermedad infecciosa que
hasido transmitidadelos animalesalos sereshumanos por diferentesvias, apar-
tir del contacto directo o por € mal manejo delosanimal esdegranja, de zool 4gi-
co, delavidasilvestre o incluso delaboratorio, en su mayoriapor faltade equipo
de proteccion o por la ausencia de apego alos manuales de procedimientos en
cuestion; los contagios también pueden ser por alimentos, agua o determinadas
condiciones del medio ambiente, de modo que | os patégenos zoondti cos pueden
ser bacterias, virus, parasitos o agentes no convencionales. Representan un im-
portante problema de salud publica en todo el mundo debido a nuestra estrecha
relacion con los animales en el medio agricola, la vida cotidiana (animales de
compaiiia) y el entorno natural .2

Se sabe que actualmente existen alrededor de 400 zoonosis detipo viral en el
mundo, en adicion de numerosas zoonosis bacterianas. De las enfermedades
emergentes, aproximadamente 75% son de origen zoondtico. En las zoonosisla
convivencia diaria con los animales de compafiia 0 de granja puede variar de
acuerdo con lafamilia, debido a estatus econdmico, las creencias o el entorno
social; de esta manera, el flujo de la diseminacion puede ser multifactorial .3

Cabe mencionar que en € caso delas enfermedades virales, cuando €l animal
transmite el virus al ser humano y el humano mutael virusy lo transmite aotro
ser humano, en esemomento latransmision ocurre Gnicamente entrelos sereshu-
manos, tal como fueel caso delacomplejidad del virusHIN1 delainfluenzapor-
cinaderivado desusformasprimariasde contagio, principal mente entre personas
guetienen contacto directo con estos animalesy después solamente entre |os se-
res humanos, tal como sucedi6 en la Republica Mexicanadurante el brote por el
subtipo del virusde HIN1, nombrado posteriormente por |a Organizacién Mun-
dial de Salud el 30 de abril de 2009 como virus A HIN1 de influenza humana.
De esta manera, a partir de esta clasificacion se pretendia frenar el sacrificioin-
discriminado de ganado porcino en paisescomo México, debido aque este subti-
po ya se contagiaba Unicamente entre |os seres humanos.

El SARS-CoV -2 tuvo su origen en Wuhan, China, ya que a partir del 30 de
diciembrede 2019 seidentificaron | os primeros casos de neumoniade causades-
conocidareportados ala Comisién Nacional de Salud de China; todos ellos pre-
sentaban como antecedente epidemi ol dgico laasi stenciaal mercado de mariscos
y animales de Wuhan, fueracomo trabajadores o como visitantes. El 11 demarzo
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de 2020 la Organizacién Mundial de la Salud declar6 a la infeccion por CO-
VID-19 como pandemia.

Sehademostrado queel SARS-CoV -2 posee unaestrecharel acion con un co-
ronavirus presenteen el murciél ago,* RhinolophusaffinisHor sfield, cuyo hébitat
esen laprovinciade Yunnan, China, lugar donde seinici6 el SARS-CoV-2. Al
realizar un andlisis exhaustivo de las relaciones mamifero-hospedero-virus se
demostr6 que los murciélagos abergan una proporcion significativamente ma-
yor devirus zoondticos que otras rdenes de mamiferos; por otraparte, €l pango-
lin Manis javanica Desmarest es el principal sospechoso de ser el hospederoin-
termediario del SARS-CoV-2 entre € murciélago y los seres humanos.
Respecto alosanimales domésticos, sehadescubierto queloshuronesy losgatos
son susceptiblesalainfeccion, y también se hareportado que estevirustieneuna
malareplicacién en los perros. Los cerdos, los pollosy |os patos parecen ser no
susceptiblesal SARS-CoV -2, puesalafechano hay evidenciasquesugieran que
los animal es domésti cos infectados tengan un papel en la propagacion del CO-
VID-19 alos seres humanos.4

Hay quemencionar el papel quetieneel ser humano enlatransmision deenfer-
medades a los animales, proceso conocido como antropozoonosis. En muchas
ocasionessedesconoceel origen delasenfermedadesinfecciosasenlosanimales
domeésticos y pocos cuestionan si el reservorio inicial fue un ser humano, por lo
gue se debe concientizar que posiblemente al detectar casos de COVID-19 en
animales domésticos el origen del contagio searesponsabilidad delos duefiosde
lasmascotas, yaque no existelageneraci on espontaneay todaenfermedad infec-
tocontagiosa tiene un origen.

En el caso especifico del COVID-19 en animal esdomesti cos, definitivamente
€l origen del contagio esdel duefio delasmascotaso el ser humano quetienecon-
tacto con los animal es, ya que en muchas ocasiones | os animal es domésticos nho
tienen contacto con miembros de su mismaespecie; en caso de que se presentara
estasituacion, €l riesgo dequeel animal en cuestion muted virusy lo convirtiera
en especifico de su especie pondria en riesgo alos miembros de su especiey no
al ser humano, como es la creencia popular, reiterando que en este supuesto €l
origenfue el ser humano. De estamanera, se debe cuestionar si lasolucion aeste
posible brote esel sacrificio indiscriminado de animales, como sucedid en Dina-
marcacon el sacrificio de visones por COVID-19 o en México con €l sacrificio
deganado porcino, debido a origen del A HIN1, inicialmenteinfluenzaporcina,
COmMOo Se menciono.

Se ha documentado el aislamiento de SARS-CoV -2 a partir de muestras de
secrecionesdel tracto respiratorio y lashecesde animales. Laviadetransmisién
del SARS-CoV-2 entrelos animales es limitada. Con base en el conocimiento
deotrosvirusrespiratorios, secreeque el SARS-CoV -2 estransmitido alosani-
malesy entre los animales se contagia por contacto directo.5-7
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La Organizacion Panamericana de la Salud notifico el 21 de julio de 2020 la
infeccién de animales de forma natural o experimental; de esta manera, los ani-
mal esutilizadosdeformaexperimental incluyeron cerdos, gallinas, patos, guajo-
lotes, visones (visdn americano Neovison), murciélagos fructivoros egipcios
(Rousettus aegyptiacus), hamsters sirios dorados y macacos (Macaca fascicularis
y Macaca mulatta). L os que contrajeron infecciones naturales fueron los perros,
con unasusceptibilidad baja, sin signosclinicosy sin evidencias detransmision,
y los gatos, con una alta susceptibilidad, con signos clinicos de asintomaticos a
muy leves en algunos casosy evidenciade transmisién entre gatos Unicamente.8

El Animal and Plant Health Inspection Service de EUA comunicé que a dia
15 de febrero de 2021 habian detectado |as siguientes especies con COVID-19:
7 tigres, 3 leopardos de nieve, 16 visones, 3 leones, 3 gorilas, 41 perrosy 58 ga-
tos.? De estamanera, ninguna especi e esta exenta de ser contagiada con €l virus,
pero se debe analizar de forma objetivala cadena epidemioldgicay el potencial
contagio de estas especiesentre ellasy entre otras especies, incluyendo al ser hu-
mano.

REFLEXIONES

En la actualidad los animales domésticos —principalmente los perros y los ga-
tos— se han convertido en comparierosinseparables eincluso han llegado al an-
tropomorfismo, dandoles el status de hijos e impidiendo en muchas ocasiones
gue lleguen atener contacto con otros miembros de su especie, de ahi queresulta
imposible quelosanimal esde compafiiatransmitan el COVID-19 alos sereshu-
manos.

Tal como se menciond en el texto, si unamascota domestica es diagnosticada
con COVID-19, definitivamente €l origen estuvo en sus duefios o en 10s sujetos
gue manipulan alosanimales, como |os médicosveterinarios, |os paseadores, |os
cuidadoresolosencargadosde su aseo, en otras pal abras, setraté de unaantropo-
Zoonosis.

Ladeforestacion y lainvasion de espacio para la urbanizacion desprovee de
su hébitat alasespeciesendémicasdelas diferentesregiones, conlo queaumenta
€l riesgo de convivenciaentrelasespeciesdomésticasy animalesdelavidasava
je, locual representaun factor deriesgo enlageneracion de nuevasenfermedades
emergentes zoonGticas.

L os duefios de mascotas, |os médicos veterinarios, |10s productores de ganado
de consumo humano, los profesionales del zool égico, |os bidlogos de campo y
los responsabl es del manejo de animalesdelaboratorio deben apegarsealos ma-
nual esdeprocedimientosreferentesal cuidadoy el manejo deanimales, asi como
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el uso del equipo de bioproteccidn, sin olvidar |as precauciones sanitarias que se
deben tener en € control de alimentos de origen animal para consumo humano.

Hay queestar conscientes de quelapandemiapor COVID-19 noeslaprimera
ni serala ultimade origen zoondético, por lo que las autoridades de salud de los
diferentes paises deben estar preparadas e invertir en proyectos deinvestigacion
paralaidentificaciony el control de enfermedades de origen animal.

Es necesario generar proyectos de investigacion referentes al impacto de las
antropozoonosisenlasalud animal, yaquepor desgracia, tal y como semencioné
en este capitul o, las mascotas que puedan ser detectadas con COVID-19 corren
€l riesgo de ser sacrificadas 0 abandonadas sin saber que ellas no son portadoras
del virusparael ser humano, puesdeél lo adquirieron, existiendo €l riesgo poten-
cial delasalud delaespecieen cuestion si e virusmutay se empiezaatransmitir
entre ellas.
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COVID-19:
la infeccion por SARS-CoV-2

Alejandro Hernandez Solis, Maria Fernanda Rodriguez Uribe,
Alejandro Hernandez de la Torriente, Bibiana Patricia Ruiz Sanchez,
Maria Isabel Wong Baeza

EPIDEMIOLOGIA

Deacuerdo con laOrganizacion Mundia delaSalud (OMS), €l término “ pande-
mia’ hace referencia a la propagacion mundial de una nueva enfermedad, que
puede ser producidapor un nuevo virusgripal, a cual gran parte delapoblacion
no esinmune.2

Endiciembrede 2019, acausadelo que hoy conocemoscomo SARS-CoV -2,
seinicid laquintapandemiaque se haregistrado hastael momentoy quefue pre-
cedidapor lacausadapor € virusdelainfluenzaH1N1 en 2009, lagripedeHong
Kong (H3N2) en 1968, lagripe asiaticade 1957 (H2N2) y lagripe espafiol a, con-
siderado el evento mas mortal del siglo XX.

Losprimerosinformesde casosdelaenfermedad COVID-19 serealizaronen
Wuhan, provinciadeHubei, China; 41 pacientesque presentaron neumoniaatipi-
cagraveinicialmentefueron vinculadosaun mercado local demariscosy anima-
les exdticos, situacion informadapor el Ministerio de Salud deese paisalaOM S
el 31 de diciembre de 2019.3

Como consecuencia, el 1 deenero de 2020 dicho organismo estableci6 el Equi-
podeA poyo alaGestion delncidentesenlostresnivel esyaestablecidos: lasede,
las sedesregionalesy los paises, declarando asi un estado de emergencia; €l 4 de
enerodioaconocer atravésdelasredessocialeslaexistenciadeloscasosyamen-
cionadosdeneumonia, alin sin reportesdefallecimientos en Wuhan. Unasemana
después, el 12 deenerode 2020, Chinapublico oficialmentelasecuenciagenética
del virus causante de lanueva enfermedad. El dia 13 se confirmé el primer caso
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registrado fueradel pais, localizado en Tailandia. Parael 14 de enero se reporto
que latransmisién entre seres humanos eralimitaday un posible brote méas am-
plio; sinembargo, el 22 se emiti6 unadeclaracion en laque se confirmé latrans-
mision entre seres humanos en Wuhan. En este periodo de tiempo, especifica-
menteel 16 deenero, |lasautoridadesjaponesas confirmaron el primer caso en ese
pais, en un ciudadano con antecedente de viaje aWuhan, y €l dia21 se confirmo
laextension aEUA.

El 30 de enero, por recomendacion del Comité de Emergenciasal director ge-
neral delaOMS, se declar6 €l brote como una emergencia de salud publica de
importanciainternacional. Paraestafecha, anivel mundial estaban confirmados
7 818 casos, delos cualeslamayoriase caracterizaban por ser originariosde Chi-
na, yaque Unicamente 82 personas se rel aci onaban con otros 18 paises sin defun-
ciones; sin embargo, para€l 2 de febrero se report6 la primeramuerte externaa
Chinay un importante aumento de la incidencia, por 1o que el 11 de marzo de
2020 laOM S declar6 que el escenario impuesto por lainfeccién por COVID-19
debia ser considerada una pandemia.4-6

Desde |a década de 1960 se dieron a conocer |os primeros casos de infeccion
por coronavirus en los seres humanos, con mayor evidenciadel potencial de di-
chovirusenlos tltimos 20 afios. Taxondmicamente, €l virus pertenece alafami-
lia Coronaviridae, del orden Nidovirales; -9 éstos se clasifican en dos subfami-
lias: Coronavirinae y Torovirinae. Los Coronavirinae se conforman de cuatro
géneros. Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirusy Deltacoro-
navirus, delos cual es nos enfocamos en |os Betacoronavirus, que anteriormente
se encontraban subdivididosenloslingiesA, B, Cy D. Actuamente se conocen
como Embecovirus(A), Sarbecovirus(B), Merbecovirus(C) y Nobecovirus, por
lo queel SARS-CoV -2 pertenece al género Betacoronavir us, subgénero Sarbe-
covirus, y esel séptimo coronavirus queinfectaalaespecie humana, despuésde
2 aCoV (HCoV-229E y HKU-NL63) y 4 fCoV (HCoV-0OC43 [linaje A],
HCoV- HKUL1 [lingje A]. Dichas cepas se caracterizan por causar infecciones
levesy autolimitadas del tracto respiratorio superior, como €l resfriado comuin;
sinembargo, el sindromerespiratorio agudo grave por SARS-CoV [lingjeB] fue
causal de neumoniaatipicaen noviembrede 2002 en laprovinciade Guangdong,
en el sur deChina, y el sindromerespiratorio del Medio Oriente MERS-CoV [li-
naje C] en 2012 fue causal de sindromerespiratorio agudo gravey resultdé enuna
patol ogia potencialmente mortal .10-12

El SARS-CoV -2 esunaparticulaesférica, aveces pleomérficay envuelta, de
aproximadamente 120 nm de didmetro, con proyecciones de picos en formade
mazaque seoriginan enlasuperficiedel virus, responsablesde su aparienciatipi-
casimilar aunacoronasolar, lo queledesignael nombrede coronavirus.13 Tiene
unalongitud de 29.8 a 29.9 kb, contiene un genoma de RNA monaocatenario de
sentido positivo con unatapa de metil-guanosina5’, colade poli (A) y 29 903
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nucledtidos, de acuerdo con €l coronavirus WH-Human 1 (WHCV).14 Es sensi-
bleal calor y alosrayos ultravioleta, se puede inactivar a56 °C durante 30 min
y es posible almacenarlo durante afios a una temperatura de -80 °C.

El terminal 5’ constituye una parteimportante del genomay contiene marcos
de lectura abiertos, que codifican proteinas responsables de lareplicacion viral.
El terminal 3' contiene las cinco proteinas estructurales, a saber, la proteina de
pico (S), la proteina de membrana (M), la proteina de la nucleocapside (N), la
proteinade laenvoltura(E) y |aproteina hemagl utinina-esterasa.15-17 Laprotei-
naSmediaunauniony fusion entreel virusy lamembranadelacélulahuésped,
y también entrelas célulasinfectadas y no infectadas adyacentes. Se consideran
los principalesinductores de la neutralizacion de anticuerpos en unavacuna. La
proteinaN eslaencargadade formar complejosde RNA, queayudan en latrans-
cripciony € ensamblajedd virus. LaproteinaM definelaformadelaenvoltura
viral y eslaproteinaestructural mas abundante. La proteina E eslamés pequefia
delas principal es proteinas estructural es, expresada en gran medidadentro dela
célulainfectadaduranteel ciclodereplicacionviral, y laproteinahemaglutinina-
esterasa es responsable de la unién a receptor y la especificidad del hospede-
ro.18,19

El origen detodos|os coronavirus es animal —huéspedes naturales—, consi-
derando a los murciélagos para HCoV-229E, SARS-CoV, HCoV-NL63 y
MERS-CoV,20:21 | os principal es reservorios de a.-coronavirus y §-coronavirus.
L osanimal es domeésti cos pueden presentar enfermedades como huéspedesinter-
mediarios que causan latransmision del virusdeloshuéspedes naturalesalos se-
res humanos. En € caso del SARS-CoV -2, los cientificos no obtuvieron mues-
tras de huéspedesintermedios en un grupoinicial deinfecciones del mercado de
mariscosy vidasilvestre de Huanan, en Wuhan, ademas de quelos primerostres
paci entes con inicio de sintomas no tenian antecedentes conocidos de exposicion
a mercado de Huanan. Por |o tanto, se han considerado multiplesfuentesde CO-
VID-19. Segun los estudios previos por secuenciacioén metagendmica para las
muestras de pangolines malayos (Manis javanica) en Guangxi y Guangdong,
China, se hasugerido que esta especie podria ser el huésped intermediario entre
los murciélagos y 1os seres humanos, debido ala similitud del coronavirus del
pangolin con el SARS-CoV -2.2223 Sin embargo, ademés de |l os origenes zoono6-
ticos del SARS-CoV -2 por evolucién natural, todavia existen algunas disputas
sobre el origen del virus, porque su proteina S parece interactuar perfectamente
con el receptor humano para contribuir alatransmision de persona a personaa
través de gotitas de saliva o del contacto directo.

Unavez que haingresado en €l organismo €l ciclo devidadel SARS-CoV-2
en las células huésped comienzaapartir delaunién delaproteinaSy € receptor
delaenzimaconvertidorade angiotensina 2, en el que ocurre un cambio confor-
macional posterior aestaunién, facilitando lafusion delaenvolturaviral conla
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membranacelular através de laviaendosdmica. A continuacion €l genoma del
RNA vira seliberaen el citoplasmay setraduce en poliproteinasreplicasavira-
lespplay pplab, que pueden escindirse en pequefios productos mediante protei-
nasas codificadaspor virus. Lapolimerasatranscribe unaserie de RNA mensgje-
ro subgenémico mediante transcripcion discontinua. Los RNA mensajeros
subgendmi cos finalmente setraducen en proteinas estructuralesvirales. Laspro-
teinas S, Ey M ingresan en € reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, y la
proteinaN se combinacon e RNA genémico de cadena positiva paraformar un
complejo de nucleoproteinas. Las proteinas estructurales y € complejo de nu-
cleoproteinas se ensamblan con laenvolturaviral en €l compartimento interme-
dio del reticulo endoplasmico-Golgi. Las particul as viral es recién ensambladas
se liberan de la célulainfectada.®

SITUACION A NIVEL MUNDIAL

En EUA € primer caso confirmado de COVID-19 sedio aconocer oficialmente
€l 21 deenero de 2020. Desdeesafechay hastafinalesdefebrero sehabian notifi-
cado 459 personas en investigacion, las cuaes fueron detectadas y diagnosticadas
en € palis, incluidos 15 casos confirmados en seis estados. Arizona, California,
Illinois, Massachusetts, Washingtony Wisconsin; deellos, 12 estaban rel aciona-
dos con vigjes y tres ocurrieron por contacto directo; sin embargo, un caso del
estado de Californiano teniaunafuente conocidadeinfeccion o contacto conun
caso conocido de COVID-19, lo que sugeria una posible diseminacion en laco-
munidad; posteriormente se sumaron tres personas repatriadas de Wuhan, China,
y 44 personasrel acionadas con el Crucero Diamond Princess, que deigual mane-
raresultaron positivas paraCOVID-19. El dia21 de marzo 2021 |os Centersfor
Disease Control and Prevention reportaron un total de 29 613 017 casos y
542 000 muertes en ese pais.24

Cuatro dias después, el 25 de enero se confirmo el primer caso de laenferme-
dad en Canad; apartir de estafechay hastafinales del mes defebrero se habian
notificado 15 casos més en las provincias de Ontario (siete), Columbia (siete) y
Quebec (uno). Entreloscasosconfirmados, € sitiodetransmisionentresdeellos
fueen Irdny los ocho restantes tenian antecedentesdevigieaChina. El 26 defe-
brero de 2020 en Brasil se reporté un hombre de 61 afios de edad, residente de
S30 Paulo, que contaba con €l antecedente devigjesal ombardia, Italia. A lafe-
cha setienen confirmados un total de 934 000 casosy un aproximado de 22 676
muertes en Canada, asi como 12 millones de personas enfermas en Brasil, con
un total de 293 000 defunciones.?

A finalesdel mesde enero se notificaron los primeros casosde COVID-19 en
Reino Unido, con transmision de persona a persona dentro del pais afinales de
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febrero. Posteriormentel os casos de COV 1 D-19 aumentaron exponencial mente;
hasta el mes de marzo de 2021 se registraron 4.3 millones de pruebas positivas
y cercade 126 000 muertes.26

Para el primer semestre de 2020 se habian notificado casos en aproximada-
mente 214 paises, abarcando lasseisregionesdelaOM S (América, Europa, Asia
Sudoriental, Mediterraneo Oriental, Pacifico Occidental y Africa).3

Hablando de México especificamente, la confirmacién de los primeros casos
serealizd el 28 defebrero: unoenlaCiudad deMéxicoy otroen el estadodeSina-
loa. Ambos casos tenian antecedentes de vigje aLombardia, Italia, antes del ini-
ciodelossintomas. Después, |osestados méas afectadosal inicio fueron €l Estado
de México, Baja California, Tabasco, Sinaloay Veracruz.2”

Hastael 22 de marzo de 2021 en México se notificaron un total de 2 197 160
casos confirmados positivos, concentrandose lamayor incidenciade ellosen la
Ciudad de México, con 595 000 casos, seguidadel Estado de M éxico (229 000),
Guanajuato (125 000), Nuevo Ledn (118 000), Jalisco (81 499), Puebla (76 211),
Sonora (69 482), Coahuilade Zaragoza (66 070), Querétaro (62 558) y Tabasco
(60 033). El nimero de defuncionesanivel nacional esde 198 239; los principa-
les estados que han reportado un mayor indice de mortalidad son la CDMX, €l
Estado de México, Jalisco, Puebla, Guangjuato y Veracruz.

De acuerdo con multiples estudios realizados a partir de diciembre de 2019,
esta establecido que existe unagran prevalenciade comorbilidadesy factoresde
riesgo entrelos pacientescon COVID-19, asi como un mayor indice de hospitali-
zacién. En México lahipertension y ladiabetes son las patol ogias asociadas con
maésfrecuencia, alas que se sumalaenfermedad renal cronica, representando un
riesgo significativo de hospitalizacion; en menor proporcion se afiade la obesi-
dad, aunque con la misma relevancia.28-30

Se hademostrado lapresenciade un estado proinflamatorio en el sistemacar-
diovascular enlos pacientes con COVID-19, con el desarrollo dela*cascadade
citocinas’ y lasucesivapresentaci on de multi ples complicaciones, como miocar-
ditisy sindrome coronario agudo, debido aque seuneasuscélulasdianaatravés
de la enzima convertidora de angiotensina 2, que ademas de expresarse a nivel
pulmonar se pueden encontrar en €l epitelio intestinal, losrifionesy el endotelio
vascular principalmente, situacion que podria explicar la disfuncién organica
multiple.31-33

VIRUS SARS-COV-2

El SARS-CoV -2 pertenece a orden delosNidovirales, alafamilia Coronaviri-
daey alasubfamilia Orthocoronaviridae del género Betacoronavirus.34 Por 1o
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tanto, laestructurade este viruses muy similar aladelos coronavirusyaconoci-
dos y causantes de otras epidemias, SARS-CoV y MERS-CoV.35 El SARS-
CoV-2 esun virus de 29.9 kb, constituidos en una sola cadena de RNA.

CICLO DE VIDA DEL VIRUS SARS-COV-2

Igual quetodoslosvirus, el SARS-CoV -2 esun patégeno intracelular obligado
que portaen su superficie proteinas que sirven como “unallave deentrada’ alas
células de un hospedero; en este caso, lallave es conocida como proteina S. La
proteina S esta constituida por dos partes: S1y S2. Laporcion S1, en especial la
region de unién al receptor, eslaque se uneal receptor delaenzimaconvertidora
de angiotensina 2. El acople de este ligando a su receptor promueve la escision
delaproteina S por parte delas proteasas TMPRRS2 o lafurina, o cual permite
laentradadel virus através de lafusion de sus membranas.3 En €l interior dela
célulael RNA gendémico daralugar alareplicacionviral. EIl RNA viral puede ser
leido en contrasentido, dando lugar al RNA subgendmico. A partir de este RNA
inicianlatranscripciony latraduccion deotrasproteinasqueintegran aestevirus,
como laproteinaN (nucleocpside), encargadadel enrollamiento del RNA, y las
proteinas estructurales, como laM (membrana), laE (envoltura), laS (espiga) y
otras proteinas no estructurales. Las proteinas siguen la ruta habitual dentro de
lacélulay son modificadas en €l aparato de Golgi parafinalmente ser ensambla-
dasennuevosvirones, loscual esseran liberadosy tendran capacidad parainvadir
nuevascélulas.37 Por tanto, cuantos masvirusinfecten al ascél ulas serén produci-
dosun mayor nimero deviruscapacesdeinfectar anuevascélulasy seincremen-
tardlacargaviral.

RESPUESTA INMUNITARIA CONTRA LOS VIRUS

El sistema inmunitario sirve para proteger al cuerpo en contra de infecciones,
agentes extrafios o sustancias nocivas. Esto o hace através de dostipos de res-
puestainmunitaria: lainnatay laadaptativa. Lainnataconstituyelaprimeralinea
dedefensay laadaptativaesactivadaenlosdrganoslinfoidessecundarios, enres-
puestaa reconoci miento deun antigeno. Laadaptativaesinducible, esdecir, de-
pende de un contacto con un antigeno especifico paraactivarse; es especifica, a
través del uso de receptores de linfocito T y de linfocito B; y genera memoria,
lacual sepuedetransferir deunindividuo aotro. Losdostiposderespuestainmu-
nitariatienen, a su vez, componentes solublesy componentes celulares que son
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diversos. A continuacion se exponen |os actores principales en lasrespuestasin-
munitarias ante unainfeccion viral .38

RESPUESTA INMUNITARIA INNATA CONTRA VIRUS

Lamayoriadelasinfecciones virales detipo respiratorio son ocasionadas por la
inhalacion de goticul asinfectivas provenientes de unapersonainfectada. Lascé-
lulas que tengan €l receptor para las proteinas de superficie del virus seran los
blancosdelainfeccion. Losvirusrequiereningresar enlacéulaparapoder repli-
carsey propagarse. Sin embargo, en cadaunade las células del organismo estos
patdgenos pueden ser detectados através delosreceptores de reconocimiento de
patrones (RRP). Los RRP reconocen patrones molecul ares asociados a un pat6-
geno (PMAP) o asociadosa dafio tisular o celular. Los PM AP son moléculasvi-
tales paralaexistenciadelos patdgenosy estan presentes en diferentes microor-
ganismos. Ene casodelosvirus, uno delosprincipalesPMAP sueleser € material
genético: moléculasde cadenasimple o doblede RNA o DNA. Estoscomponen-
tes son detectados por RRP citoplasmicos 0 endosomales, como TLR3, TLR7,
RIG-1y STING.39 El reconocimiento deun PMAPVviral generalaactivacion de
dosviasde sefializacién muy importantes en lageneraci 6n de componentes solu-
blesdelainmunidad innata: si el reconocimiento ocurreatravésde RRP superfi-
cialesy endosomales, habra activacién de laviadel factor nuclear kappa B, que
esresponsable delaproduccion de citocinas proinflamatorias, como factor dene-
crosistumoral afa (TNF-a, por sussiglaseninglés), einterleucinas (IL) 1, 12,
6y8.

Si e reconocimiento ocurre en €l citoplasma o en los endosomas se activaran
losfactoresderespuestadeinterferdn (IRF, por sussiglaseninglés), quesonres-
ponsables de la secrecién de interferones de tipo 1.40 A su vez, los interferones
detipo | (IFN a y ) son captados de formaautocrinay paracrina, con €l fin de
generar un estado antiviral dentro de lacélulablanco. Losinterferonesdetipo |
inducen laexpresi6n de numerosas proteinas queinterfieren con todas|as etapas
delosciclosdereplicacién viral: lasfusiones de membranaque serequieren para
laentrada de los virus envueltos en las células, |1a salida de | os &cidos nucleicos
delascapsidesvirales, el tréfico endocitico delas particulasvirales, latranscrip-
ciony latraduccion delosgenesviralesy lasalidadelosnuevosvirusdelascélu-
las blanco, entre otras.4

Ante unalesion de los tejidos se activan otros sistemas, ademas del sistema
inmunitario. Estos se conocen como sistemas de contacto, y consisten en el siste-
made la coagulacion, el sistemade lafibrindlisis, el sistemadelascininasy el
sistemadel complemento.42 Lainflamacion favorece el reclutamiento delosleu-
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cocitosalossitioslesionadosatravés de un proceso conocido como quimiotaxis.
Para que este proceso seallevado a cabo se requieren modificaciones endotelia-
les, como el incremento delapermeabilidad y laexpresi6n de selectinaseintegri-
nas, gue se producen en respuestaalas citocinas proinflamatorias. Estas modifi-
caciones son las responsables de |os signos cardinales de la inflamacion aguda
localizada, que son el calor, el rubor, €l dolor, el edemay lapérdidadelafuncion.
Sinimportar €l sitio en el que ocurralalesion, se presentara una sintomatologia
asociada a estos signos clinicos.38

Lascélulasdelainmunidadinnatallegaran aestossitiosdeinflamacion agjer-
cer su efecto. Losneutrdfilos, losmonaocitosy losmacréfagostienenun papel im-
portante enlaperpetuacion delainflamacion, al activar lasviasdel|RFy el factor
nuclear kappaB. El IFN | y otras citocinas proinflamatorias, como IL-2, IL-12,
IL-15 e IL-18, tienen un papel importante en la activacion de otras células con
funcién citotxicanatural, conocidas como célulasasesinasnaturales (NK : natu-
ral killer).43

Las células NK son linfocitos que al reconocer células infectadas, estresadas
o transformadas a través de sus receptores activadores de muerte natural las eli-
minan en ausenciade sefial esinhibidoras. También pueden eliminar virusmarca-
doscon anticuerpos, induci endo lacitotoxicidad mediadapor célulasdependien-
tes de los anticuerpos.

El mecanismo que llevaalaapoptosis de estas célul as puede ser por launién
alosreceptoresde muerte TRAIL o Fas, o por laliberacion de granul os citotoxi-
Cos que contienen perforinay granzima.44

En ocasiones | as citocinas proinflamatorias pueden ingresar en lacirculacion
sistémicay son responsables de algunas manifestaciones, como € aumento dela
temperaturacorporal, |asecreci én de proteinas defase aguda, unamayor produc-
cion de céulas del sistemainmunitario en la médula 6sea 'y un mayor recluta-
miento de estascélulasal sitio lesionado. Estas manifestaci onestienen como ob-
jetivolimitar lainfecciony promover lamaduracion delas células presentadoras
de antigeno, que participan en laactivacion de larespuestainmunitaria adaptati-
va.ll Las principales células presentadoras de antigeno son las células dendriti-
cas, quetienen lacapacidad defagocitar al patégenoy de procesar susantigenos.
Las célulasdendriticasmigran a 6rgano linfoide secundario masproximoy pre-
sentan €l antigeno, atravésdemol éculasdel complejo principal de histocompati-
bilidad (MHC, por sussiglaseninglés) hacialoslinfocitos T. L osantigenos pro-
venientes del interior de una célula dendriticainfectada serén presentados en €
MHC detipo | (MHC-1); en &l ser humano estas moléculas también son conoci-
das con el nombre de antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sussiglasen
inglés), queson HLA-A, HLA-B y HLA-C.45 Los antigenos que provienen del
exterior seran presentadosen moléculasde MHC- 11, conocidasen € ser humano
como HLA-DP, HLA-DQy HLA-DR.
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RESPUESTA INMUNITARIA ADAPTATIVA CONTRA VIRUS

Laactivacion delarespuestainmunitariaadaptativasellevaacabo enlosdrganos
linfoides secundarios, como losganglioslinfaticos, € bazoy lostejidoslinfoides
asociadosamucosas (amigdal as, adenoides, placasde Peyer y apéndice). Los 6r-
ganoslinfoides secundariostienen unaestructuramuy bien definida, que estaca
racterizada por la expresién de ligandos de quimiocinas que ubican alas células
en regiones definidas. Esto permite que las células dendriticas provenientes de
lostejidos selocalicen en el mismo sitio en el que se encuentran loslinfocitos T
naive, es decir, los linfocitos T maduros que no han tenido contacto con algun
antigeno exégeno. En estazonalacéluladendriticaterminasu proceso de madu-
racion y expone en su superficie alas moléculas de MHC, que tienen unido un
péptido antigénico.38 Loslinfocitos T reconocen aeste péptido atravésde sure-
ceptor. Si el péptido fue presentado en moléculasdeHLA-A,HLA-B oHLA-C,
loslinfocitosquelo reconocen serénlinfocitos T citotoxicos(Tc), cuyo marcador
de superficie caracteristico eslamolécula CD8.45 Una vez que fueron activados
por unacéluladendriticalos linfocitos Tc tienen lafuncién de inducir apoptosis
enlascé ulas sométicas quelepresentan € mismo péptido antigénico, queusual-
mente proviene de un virus o de un antigeno tumoral. En cambio, si €l péptido
fue presentado en las moléculas HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR de la cdlula
dendritica, €l linfocito que serdactivado seraun linfocito T cooperador (Th), cu-
yo marcador caracteristico es CD4. Loslinfacitos Th activadostienen la capaci-
dad de producir diversas citocinas que modulan la actividad de otras células del
sistema inmunitario.

Sinembargo, paragqueselogrelaactivaciéndeloslinfocitos Tho Tc no essufi-
ciente el reconocimiento especifico del péptido antigénico através del receptor
delinfocitos T, sino que serequieren sefial es coestimul adoras. Lascitocinas pro-
inflamatorias favorecen la expresién de moléculas de coestimulacién CD80 y
CD86 en lasuperficie de las células presentadoras de antigeno, y € linfocito T
recibe esta sefial atravésdelamoléculaCD28. Sin estasefid el linfocito T esin-
capaz de activarse, aun cuando reconozcaal péptido antigénico atravésdesu re-
ceptor delinfocitos T; aesto selellamaanergia. Lainflamacion esbenéficay ne-
cesaria, ya que permite una buena activacion de los linfocitos Th y Tc de la
inmunidad adaptativa.38

El linfocito T requiere una tercera sefial paraterminar su proceso de activa-
cion, ademésdel reconocimiento del antigeno (sefia 1) y delassefialesde coesti-
mulacion (sefid 2). Estatercera sefial se refiere alas citocinas que recibe de las
célulasdendriticas, y que permitenlaproliferaciény ladiferenciaciondel linfoci-
to Th haciaun perfil especifico contrael microorganismo infectante. Estos perfi-
lesincluyen €l perfil Thl (linfocitos productoresde IFN-y y TNF-a), Th2 (pro-
ductoresdelL-4, IL-5elL-13) y Th17 (productoresdelL-17 elL-22). En €
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caso delasinfeccionesvirales, el reconocimiento del virus através de RRP esti-
mulalaliberacion de citocinas proinflamatorias, como IL-12, IL-15 e IFN tipo
I, quepolarizan aloslinfocitoshaciaun perfil Thl productor del FN-y. EI IFN-y
amplificalarespuestadeotrascélulasmuy importantesparalaeliminacion delos
virus, que son los macrofagos, lascélulasNK y loslinfocitos Te. Las célulasNK
y loslinfocitos Tc eliminan cél ulasinfectadasde coronavirusatravésdelainduc-
cién de un proceso de muerte celular, conocido como apoptosis.38:44

Otraramade la respuestainmunitaria adaptativa es el componente humoral,
gue serefierealos anticuerpos. Loslinfocitos B son células que pueden recono-
cer al antigeno de manerasol uble; esdecir, en este caso el antigeno no seestapre-
sentando en las moléculas del MHC. En lasuperficie delos linfocitos B hay un
anticuerpo de membrana(inmunoglobulinaM [IgM] membranal), mejor conaci-
do como receptor de célulaB. El linfocito B reconoce alos antigenos atravésde
su receptor deloslinfocitos B; si a mismo tiempo se activaen respuestaaPMAP
detectados por sus RRP o por sus receptores de complemento (CR2 o CD21), li-
beraanticuerposdetipo IgM. LalgM soluble esun anticuerpo pentamérico (con-
formado por cinco moléculas) con alta avidez (puede unir a muchas moléculas
de antigeno), pero baja afinidad.46

Paraqueunlinfocito B puedagenerar otro tipo de anticuerpos de mayor afini-
dad es necesario que éste se encuentre en los Grganos linfoides secundarios, que
procese al antigeno y presente un péptido antigénico sobre las moléculasHLA -
DP, HLA-DQoHLA-DRaunlinfocito T folicular. Estelinfocito otorgaraal lin-
focito B sefiales de coestimulacion a través de la molécula CD40L, ademés de
citocinasqueinducensu proliferaciony supervivencia. Con estassefialesel linfo-
cito B puede proliferar, en 1o que se conoce como reaccion de centro germinal,
y realiza dos procesos muy importantes: la hipermutaci6n somatica, que genera
multi ples mutaciones que mejoran laafinidad del receptor decélulaB por el anti-
geno, y el cambio deisotipo, en el que secambianlosgenesdelaregion constante
de las cadenas pesadas de | os anticuerpos. El linfocito B que atraviesa estos dos
procesos con éxito puede dar lugar aloslinfocitos B de memoriay alas células
plasméticas productoras de anticuerpos, conocidas como células plasmaticas de
vidalarga. Los anticuerpos que pueden generarsea término del proceso de cam-
bio deisotipo son lainmunoglobulina G (1gG), lainmunoglobulinaA (IgA) y la
inmunoglobulina E (IgE), en contradel mismo antigeno queinicio laactivacion
del linfocito B. Después de su activaciony delaeliminaci on del microorganismo
loslinfocitos T y B sufren unafase de contraccién, en laque 90% de ellos se li-
minan por apoptosis. El 10% restante constituye las células de memoria, quetie-
nen una participaci 6nimportante en laeliminacion de célulasinfectadas (linfoci-
tos Tc), en la produccion de citocinas (linfocitos Th) o en la produccién de
anticuerpos (linfocitos B) de unaformamaés rdpidaen un segundo encuentro con
€l mismo microorganismo.4?
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RESPUESTA INMUNITARIA CONTRA EL SARS-COV-2

Larespuesta que se presenta en contra del virus SARS-CoV -2 no es muy dife-
rente delaantesdescrita. En laliteratura se cuentayacon multiples estudios que
demuestran la participacion del sistema inmunitario frente a este patégeno. El
SARS-CoV-2esunvirusde RNA decadenasimplequetilizalaproteinaS, con
sudominio RBD, paraingresar enlascélulasatravésdel receptor paralaenzima
convertidorade angiotensina2, que estd ubicado en las células epitelia es alveo-
laresdetipo |1 y en las células intestinales, cardiacas, renalesy endoteliales.8
Unavez que el virus penetraen lacélulaatravées de un endosomae virus de
RNA de cadena simple se liberade la nucleocdpside y queda expuesto para ser
reconacido por los receptores endosomales, como TLR3y TLR7.%° Lasefidiza-
cion através de estos receptores endosomal es favorece la translocacion de los
factores de transcripcién, conocidos como | RF, los cua esinducen laproduccion
deinterferonesdetipo |. Las células que producen en mayor cuantiaestetipo de
citocinas son las células dendriticas plasmocitoides. Existe unaampliagamade
manifestaci onesclinicas que pueden presentar lospacientescon COVID-19, que
van desde la ausencia de sintomas hasta los casos graves, que ponen en riesgo la
vidadel paciente. Lascitocinasproinflamatoriashan sido rel acionadascon el am-
plio espectro de manifestaciones clinicas que presentan los individuos infecta-
dos.#9 Sin embargo, los estudios realizados por €l equipo del Dr. Jean-Laurent
Casanovamostraron laimportanciade losinterferonestipos| y |11 en laconten-
cion de esta enfermedad, pues en los andlisis del genomay del exoma de 3.5%
delos pacientes con manifestaciones graves encontraron 13 mutacionesrelacio-
nadas con laviade producciény reconocimiento delosinterferones (mutaciones
enIRF7,IFNARL, TLR3, TICAM1, TBK1elRF3). Lascélulasdendriticasplas-
mocitoides de estos pacientes eran incapaces de producir IFN tipo | y tipo I11 en
respuestaaun estimulo ex vivo con SARS-CoV-2.50El IFN tipo |11 estdexpresa-
do en un nimero limitado de células, como son los macréfagos, las células den-
driticas convencionales y plasmocitoides, y las células del epitelio respiratorio.
Enlosprimeros10diaslafunciéndelosIFN permitelainducciéndel estado anti-
viral y despuéscondicionaaloslinfocitos T foliculares que cooperan conloslin-
focitosB paralageneracion de centrosgerminal esy laproducci én deanticuerpos
dedtaafinidad en contradel virus. Asimismo, promueven enlascélulas T regu-
ladoraslasintesisde L -10, quemitigalainflamacion.3® Ladisfunciénenlapro-
ducciéndelFN tipos| y 111 también puede contribuir alainmunopatologiaenlos
casos graves, en los que lainflamacién continta. Existen muchas razones para
generar esta disfuncion; el incremento de la edad ocasiona una disminucion de
laproduccion de IFN tipo | y tipo 111.3° En el genomaviral de SARS-CoV-2 se
encuentran regiones que codifican para proteinas no estructurales, las cualesin-
terfieren con laliberacion deinterferon o bloquean lasefial enlascélulasatravés
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de su receptor. Se sabe que 10.2% de | os pacientes con neumoniagrave por CO-
VID-19 tienen autoanticuerpos vs. € IFN tipo |.5152

Existen diferentes manifestaciones clinicas asociadasa COV1D- 19, pues hay
individuos asintométicoseindividuoscon sintomasleves, moderadosy graves.s3
L as personas asintomaticas tienen infeccion con SARS-CoV -2 confirmada por
reaccion en cadenade lapolimerasacon transcriptasainversa, pero no presentan
sintomatologia. Otrosindividuostienen manifestacioneslevesdeinflamacionen
las vias respiratorias altas, las cuales incluyen rinorrea hialina, tos, odinofagia,
disfagia, hiposmiao anosmia, y disminucion del sentido del gusto; asimismo, re-
cuerdan alos signos cardinales de lainflamacién descritos por Celso: calor, ru-
bor, edema, dolor y pérdidadelafuncidn. Estasintomatologiaes el resultado de
laidentificacion del virus por parte del sistemainmunitario innato y de laconse-
cuente liberacion de citocinas, como IL-6, TNF-a, IL-1f elL-8, delaactiva-
cion delos sistemas de coagulacién, defibrindlisisy debradicininas, y delapro-
duccién de mediadores lipidicos, como prostaglandinasy leucotrienos, que dan
como resultado unainflamacion local .42 L as anafil otoxinas, derivadas del siste-
made complemento, tienen susreceptoresen las célulasinnatas, como losmasto-
citos, los neutrofilos, los eosinéfilosy los baséfilos, queincrementan lainflama:
cion. LaproteinaN de SARS-CoV-2, SARS-CoV-1y MERS-CoV activaalas
serina proteasas, que se asocian alalectina de unién alas manosas, por lo que
inicialaactivacion del complemento atravésdelaviadelaslectinas.5* Ademas,
losestudiosin vitro y ex vivo sugieren quelos anticuerpos naturales (IgM) gene-
rados en contra de |os antigenos del grupo sanguineo ABO, primordialmente en
losindividuosjovenes, podrian estar implicados en el control inicial delainfec-
cion de una manera dependiente de laactivacion de complemento.5s Lamayoria
de los casos leves son ambulatorios, apesar de que presentan sintomatol ogia.

Otrosindividuos presentan un cuadro clinico moderado; lainflamacién del te-
jido pulmonar condicionadificultad respiratoria, por 1o que lamayoria de estos
paci entes requieren asi stencia con oxigeno en flujos bajos. Estacomplicacion se
atribuye a una mayor produccién de citocinas proinflamatorias. EIl TNF-a y la
IL-1p son considerados pirégenosenddgenos, puesestimulan el hipotdlamoein-
crementan latemperaturacorporal; esdecir, puedeninducir hipertermiaoincluso
fiebre. Existen unaserie de signosy sintomas que acompafian alafiebrey se co-
nocen como sindromefebril: cefalea, taquicardia, diaforesis, polipnea, sed exce-
siva, astenia, mialgiasy artralgias. Lafiebre ayudaacontrolar lareplicacion vi-
ral, pero ademas induce la expresion de moléculas coestimuladoras en la
superficie de las células presentadoras de antigeno; estas moléculas son impor-
tantesdurantelaactivaciéndeloslinfocitos T. A nivel delaméduladsealafiebre
estimula un incremento de la produccién de células mieloides, por o que causa
leucocitosis, y anivel hepético elevalaproduccion de proteinas, |o que disminu-
ye € tiempo de sedimentacion globular como consecuencia del aumento de las
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proteinas de fase aguda.5¢ L as proteinas de fase aguda se han utilizado como bio-
marcadores de inflamacion en varias enfermedades; en el caso del COVID-19
se han empleado la proteina C reactiva, laferritina, la deshidrogenasaléctica, la
procalcitonina, el fibrindgeno y |as enzimas hepéticas (alaninaaminotransferasa
y aspartato transaminasa).49.57.58

Enlos cuadros graves se consideran | os paci entes que tienen distrés respirato-
rio, caracterizado por hiperventilacion (masde 30 rpm), porque en reposo tienen
menosde 93% de saturaci én de oxigenoy porgue su relacion entrelapresion par-
cial de oxigeno y la concentracion de oxigeno es menor de 300 mmHg (PaO./
FiO,).4057 Entre 5y 25% delos pacientes se consideran criticos, yaquerequieren
apoyo ventilatorio y cuidadosintensivos como consecuenciadel dafio respirato-
rio, el dafio renal y las complicacionesderivadasdelatrombosis, como dafio car-
diaco, tromboembolia pulmonar o enfermedad vascular cerebral .4° Los estados
de hipercoagul abilidad estan relacionados con las manifestaciones criticas de la
enfermedad. Los componentes del sistema del complemento (C5a, sC5b-C9,
Cd4) seencuentran presentes en el plasmade | os pacientes con cuadros de mode-
rados agraves,ss al igual quelas citocinas proinflamatoriasIL-12, IL-6, IL-8y
TNF-a, las cuales estan rel acionadas con respuestas aberrantes que perpetlan la
inflamacién a nivel del tejido pulmonar, principa mente.5?

En las autopsi as de pacientes con COVID-19 se encuentran capilares pulmo-
nares con infiltracion por parte de los neutréfilos y capilaritis con depésitos de
fibrinay extravasacion de neutrofilos alos alveol os pulmonares.s559 Incluso se
han encontrado enzimasprovenientesdelosgranulosdeestascélulasenlasangre
de pacientes con COVID-19.55 Este mismo caso es el de los mastocitos, que son
célulasimplicadasen €l inicio delainflamacion delostejidos. En e suero delos
pacientes infectados con cuadros graves de COV1D-19 se han encontrado nive-
les incrementados de carboxipeptidasa A3 y serotonina, dos moléculas que
usual mente se encuentran en los granulos de |os mastocitos.s0

L os pacientes con COVID-19 con distrésrespiratorio cursan con el sindrome
de activacion delos macréfagosy coninmunopardlisis, lo queessimilar alo que
sepresentaen losindividuos con sepsis. Lainmunopardlisis se manifiestacon la
disminucion de la expresion de moléculas HLA-DR en los monocitos CD14+,
que en este caso no podrian inducir laactivaciony laproliferacion deloslinfoci-
tos, y contribuirianalalinfopenia.5” Lainmunopardlisisse correlacionacon nive-
lesincrementados de ferritina, proteina C reactivae IL-6. El cociente que se ob-
tiene de la cantidad de neutréfilosy de linfocitos (NLR: neutrophil/lymphocyte
ratio) permitevalorar lainflamacion sistémicaasociadaaestas mol écul as, en es-
pecial alalL-6. Enlos pacientes con COVID-19 grave d incremento rdpido de
los valores de NLR estaba relacionado con un desenlace fatal y se correlaciond
con ladisminucién delasaturacion deoxigenoy con el incremento delosval ores
de proteinas de fase aguda, como DHL, proteina C reactiva, procalcitoninay di-
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mero D (que también guarda relacion con los estados de hipercoagul abilidad).
Esto sugiere que en estos pacientes el dafio endotelial activaria al sistema del
complemento e induciria la produccion de citocinas proinflamatorias, que a su
vez serian las responsables de dterar el NLR. Ademés, la disfuncion endotelial
y €l incremento de su permeabilidad estarian rel acionados con los estados de hi-
percoagul abilidad que llevan alafalla organica maltiple.st

Lalinfopenia es una de |as caracteristicas mas descritas en |os pacientes con
COVID-19 grave y puede incluir linfopenia de células NK y de linfocitos T.57
En algunos pacientes se ha empleado € tocilizumab (un anticuerpo monoclonal
anti-1L-6), cuya administracion ha restablecido €l nimero de linfocitos.62 Las
célulascitotoxicas, queincluyenaloslinfocitos Tcy alascélulasNK, son efecto-
res muy importantes en larespuestainmunitaria antiviral; larespuesta dada por
estas células es més evidente en losindividuos con infecci6n asintomética, enlos
gue la respuesta humoral es limitada.4¢ Sin embargo, en los pacientes con CO-
VID-19 graveel nimero deestas células estadisminuido, ademéasdequeagunas
delas células expresan NKG2A, unamol éculare acionada con lainduccién del
fenotipo exhausto. Esto serelacionacon un menor porcentaje de célulasIFN-vy+,
IL-2+, TNF-a*y con unamenor expresion de granzima B en suinterior, 1o que
indica que presentan una menor funcion citotéxica.s8

Loslinfocitos Tc de memoriaque se encuentran tres meses después de unain-
feccionlevepor SARS-CoV -2 pueden proliferary producir IFN-vy al ser estimu-
ladasdurante 20 h con laproteina S, por lo que podrian limitar unareinfeccién.4?
Por estarazon, los esfuerzos en la produccion de vacunas se han concentrado en
inducir estetipo de respuestasy no exclusivamente en laproduccion de anticuer-
pos. Sin embargo, existe controversia en cuanto al desarrollo de memoriadelos
linfocitos T y B en estos pacientes, puesen lasautopsias deindividuos quefalle-
cieron aconsecuenciadelainfeccion por SARS-CoV -2y por disfuncion sede-
mostré quelasreaccionesdel centro germinal eran limitadas, y que dentro delos
foliculos habiaunincremento delinfocitos T productoresde TNF-a, lo cual po-
dria afectar la generacion de las células de memoria.t3

Algunos estudios demuestran que en los pacientes con COVID-19 ocurre la
cooperacion deloslinfocitos T con loslinfocitos B. Durante lacomunicacion de
estoslinfocitos seexpresan mol éculascomo | COS-1COSL y CD40 -CD40L, pa-
rapermitir laexpansioén deloslinfocitos B y lageneracion dereaccionesdel cen-
trogerminal. Sehademostrado queloslinfocitos Th de pacientescon COVID-19
sobreexpresan estas moléculas al ser estimulados in vitro con la proteina S, en
comparacion conloslinfocitos Th aisladosdeindividuos sanos. Ademas, estees-
timulo permite la expansion de linfocitos Th de memoria efectora (CD45RA -
CCR7-). Enlosindividuos recuperados de COVID-19 se observa que después
detresmeseslamayor cantidad delinfocitos T especificos paralaproteinaSson
losde memoriacentral (CD45RA-CCR7+).47 Loslinfocitos T foliculares de me-
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moriacentral activados (CD69*) producen preferentemente IL-2 e IFN-v, aun-
gue también pueden generar IL-7 durante la estimulacion in vitro durante 20 h
con laproteina S.47 Estos datosindican que ante unareinfeccion existirian linfo-
citos de memoria que permitirian la expansion de clonas de linfocito B, con la
consecuente produccién de anticuerpos de alta afinidad.

En cuanto aloslinfocitos B, algunos autores reportan nimeros bajos de linfo-
citos By, por tanto, dela cantidad de anticuerpos, en especial detipo IgM, enlos
pacientescon COVID-19 grave.5” En otro estudio, realizado en lapoblacion me-
xicana, se describe que la cantidad de linfocitos B CD19+ es ligeramente mayor
en los pacientes graves, respecto alos casos leves.38 Los analisis de los diversos
tipos de linfocitos B muestran un incremento de los linfocitos B de transicion y
unadisminucion deloslinfocitos B de memoriaen los casos graves. Lacantidad
de linfocitos B de memoria se correlaciona inversamente con el puntgje de
NEWS (National Early Warning Score), que determina el grado de enfermedad
y laintervencion critica, y con el puntaje de PSI/PORT (Pneumonia Severity In-
dex/Pneumonia-patient Outcomes Research Team), que cal culala probabilidad
demorbilidad y mortalidad de | os pacientes con neumoniaadquiridaen lacomu-
nidad, y que ha sido empleada para la clasificacion de los pacientes con CO-
V1D-19.3864 El nimero de linfocitos B de memoria también se correlacionain-
versamente con los dias de hospitalizacion.3® La expansion de las clonas de
linfocitos B especificosparalaregion RBD delaproteinas Sdel SARS-CoV -2,
con fenotipo de memoria (CD21*, CD27+), incrementan en nimero al primero
y a tercer meses posinfeccion, y esto se relaciona con las reacciones del centro
germinal, en el queloslinfocitos B que expresan 1gG son los méas abundantesen
€l tercer mes posinfeccion, aunque también hay pocos linfocitos B de memoria
que expresan IgA.47

Unanaisisde 1 850 pacientes hospitalizados en Wuhan por COVID-19 mos-
tr6 quelos anticuerpos IgM aumentaban a partir del quinto dia posinfeccion; los
anticuerpos | gG también estaban presentes desde la primerasemana, incluso con
titulosmayoresquelos delosanticuerposIgM. Lostitulosde |gG seincrementa-
ban hasta la octava semana, a partir de la cual disminuian, aunque continuaban
considerablemente elevados hasta el tercer mes posinfeccion. Cuando se evalua-
ronlosanticuerposespecificosparalasproteinasSy Ny laregion RBD seencon-
tr6 que losvalores de IgM alcanzaban su pico méximo en la segunda semanaen
los pacientes con sintomas leves y moderados, mientras que alos pacientes con
cuadrosgravesy criticoslestomabaunasemanamasllegar aesosvalores. Duran-
telahospitalizacionlosvaloresde | gG en contrade RBD y delaproteinaSllega-
ronaser mayoresenlospacientescon cuadrosgravesy criticos, y enlospacientes
de mayor edad.®>

Enlamayoriadelospacientescon COVID-19 seencuentran anticuerposdiri-
gidos contrala proteina S o contralaregion RBD en las primeras dos semanas
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del inicio delos sintomas.47:65 Laregion RBD es especificapara cadauno delos
tiposdecoronavirusy, por tanto, no hay reaccién cruzadaante encuentrosprevios
con otros virus de este género. La region RBD de la proteina S de SARS-
CoV-2 eslaviade entrada de este virus alas células, por o que € blogueo de
estaregiénimpidelainfeccién. L osanti cuerposproducidosen contradelaregion
RBD sondetipo 1gG, IgM elgA, y estén presentes en | 0s pacientes que cursaron
con sintomatologialeve. Sin embargo, en |os pacientes que mostraron unamejo-
riay fueron dados de altacon un periodo de hospitalizaci én corto se encontraron
valoreslimitados de anticuerpos, por |o que existe unaposibilidad dereinfeccion
en estos individuos. Tres meses después de lainfeccidn las células plasmaticas
de vidalargaalin pueden secretar anticuerpos detipo 1gG en contrade laregion
RBD delaproteina S del SARS-CoV-2. Lacantidad de 1gG contindia elevada,
situacién que no ocurre con los anticuerpos de tipo IgM e IgA .47 Finalmente, se
encontré que € titulo de anticuerpos se correlacionainversamente con el NLR
y conlasmuertespor COVID-19; esdecir, losanticuerpos|gG anti- S, anti-RBD
y anti-N son importantes en la resolucion de la enfermedad.®s Sin embargo, €l
andlisisdelasclonasdelinfocitos B queresponden alaregién RBD provenientes
deocho pacientesdemostrd que cadauno del ospacientestieneunaformadistinta
de responder alaregion RBD.66

El plasma de los individuos conval ecientes se ha utilizado para mitigar otras
epidemiasvirales, y a inicio delapandemia causada por SARS-CoV-2 se pro-
puso como una estrategia para el tratamiento del COVID-19. En un estudio de
pacientes que presentaban sintomas prolongados de COVID-19 como conse-
cuenciade unainmunodeficienciade linfocitos B y que cursaban con hipogam-
maglobulinemia marcada la administracion de plasma de individuos convale-
cientes (que habian resuelto la infeccion al menos 15 dias antes y que tenian
titulos altos de 1gG) disminuyd lafiebre, asi como los biomarcadores asociados
ainflamacion, en particular laproteinaC reactiva, laferritinay lalL-6.57 En otro
estudio laadministracion de plasmade individuos conval ecientes se asocié aun
incremento delostitulos de anticuerposdirigidos contralaproteinaSy laregion
RBD, lo cual se correlaciond con unamejoriaclinicay radioldgica, y con laau-
senciade RNA viral en lasangre.®s

Dos anticuerpos monoclonales que neutralizan la proteina S del SARS-
CoV -2, que se seleccionaron a partir de un panel de anticuerpos que provenian
de ratones humanizados y de individuos recuperados de COVID-19,68 yareci-
bieron laautorizacién de urgenciapara su uso en EUA parael tratamiento delos
pacientes con alto riesgo de desarrollar COVID-19 grave.t®

El estudio delainmunopatologiadel COVID-19 hasido esencial paralaestra-
tificacion delos casos, laidentificacion de posibles tratamientos para estaenfer-
medad y €l desarrollo de las vacunas que ya se estéan aplicando en varios paises,
a solamente un afio del inicio de la pandemia causada por SARS-CoV-2.
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Diabetes mellitus, obesidad y
COVID-19: el conflicto de tres
pandemias en México

Maria de Lourdes Basurto Acevedo, Leticia Manuel Apolinar,
Lourdes J. Balcazar Hernandez, Carlos Martinez Murillo

Lapandemiapor COVID-19 esta desafiando a mundo de unamanerasin prece-
dentes. Se debe asumir que algunos paises han sido impactados por lainfeccion
por COVID-19 més que otros y gue los distintos modos de contagios entre los
diversos paises hacen que seaimposible hacer una comparacion perfecta.l2
En México seregistraron 2 869 922 casos acumuladosy 235 507 fallecidosal

diade 14 dejulio de 2021 por estanuevaenfermedad. M éxico esel segundo pais
de América Latina con mayor nimero de fallecimientos por COVID-19. Se ha
especulado que el grado de af ectacion por COVID-19 en lapoblacin mexicana
se debe alaelevada prevalencia de obesidad, diabetes mellitus (DM) y otrasen-
fermedades cronicas.?

OBESIDAD Y COVID-19

La prevalencia de sobrepeso (definido como el indice de masa corpora [IMC]
= 25 kg/m?) y obesidad (determinadapor un IMC > 30) han ido aumentando en
lasultimas décadasanivel mundial y también en México. LaOrganizacion Mun-
dial delaSalud hainformado que desde 1975 laobesidad casi se hatriplicado en
todo el mundo.t Asi, en 2016 masde 1 900 millonesdeadultosde 18 afiosdeedad
0 mas de todo el mundo presentaban sobrepeso (39%), delos cuales mas de 650
millonessufrian obesidad (13%). Enlapoblaciéninfantil sereportd que41 millo-
nes de nifios menores de cinco afos de edad tenian sobrepeso u obesidad y mas
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de 340 millones de nifios y adolescentes (de 5 a 19 afios) presentaban sobrepeso
u obesidad.1

Laobesidad se convirtio en unaepidemiaen el siglo XX y contindaen forma
exponencial en el siglo XX |, amenazando con col apsar laeconomiadelospaises,
debido aque es el factor de riesgo de varias enfermedades cronicas (conocidas
también como enfermedades metabdlicas o no transmisibles). Por |o tanto, se
consideraun problemade salud publica. Laobesidad estéarelacionada principal -
mente con aspectos genéticos; sin embargo, en décadas reci entes se hadestacado
su relacion con aspectos del estilo devida, como son lainactividad fisicay lain-
gesta de alimentos de alta densidad calérica. La obesidad es un factor deriesgo
paralamorbilidad y lamortalidad prematura, y las consecuencias delaobesidad
paralasaludy lacalidad de vida de las personas que |a padecen son multiples.23

A nivel mundial, 7 delas 10 causas principales de defuncién en 2019 fueron
lasenfermedadesno transmisibles.>2 L aobesidad esunimportantefactor deries-
go paramas de 20 enfermedades crénicas, como son la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), la hipertension, la didlipidemia, las enfermedades cardiovasculares, la
enfermedad cerebrovascular, la apnea del suefio y mas de 10 tipos de cancer.3-6

México estainmerso en un proceso en €l cual lapoblacién experimentaun au-
mento de sobrepeso y obesidad que afecta en mayor medida a la poblacion que
reside en las zonas urbanas.” De acuerdo con losinformes de la Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutricién 2018, €l pais se encuentra en una etapa intermedia de
ladenominadatransicion aimentaria, en laquelaobesidad impactaalos grupos
vulnerables, como la poblacion mas pobre, que manifiesta un notorio aumento
de laobesidad.

Seguin esta encuesta, €l nimero de personas con sobrepeso y obesidad en Mé-
Xico es cadavez mayor y aumentaconformealaedad. En 2018 hasta22% delos
menoresde cinco afios de edad estaban en riesgo de padecer sobrepeso.89 Seesti-
maquelaobesidady el sobrepeso afectan a38 de cada 100 adol escentesy aapro-
ximadamente 8 de cada 10 personasadultas (figura4-1). En 2019 |acbesidad fue
lacausade masde 260 000 muertes. 156 000 por enfermedades cardiovasculares
y 104 000 por DM .89

Desde su aparicién afinalesde 2019, el sindromerespiratorio agudo grave por
coronavirus 2 (SARS-CoV -2: severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), que causa la enfermedad denominada COVID-19, ha mostrado una asocia-
cién con laobesidad, de consecuenciaslamentables. Losresultadosiniciales que
fueron confirmados por la Organizacion Mundial de la Salud identificaron que
los factores de riesgo paramanifestar gravedad por COVID-19 estaban relacio-
nados con la obesidad, |a DM, la hipertension, la enfermedad cardiovascular y
otros factores, como la enfermedad pulmonar, la inmunosupresion y la edad
avanzada; todas estas condi ciones predisponen al riesgo de desarrollar un cuadro
grave de infeccion por COVID-19.10
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Figura 4-1. Prevalencia de obesidad y personas con diagndstico de diabetes mellitus
en la poblacion mexicana. Datos comparativos de la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricién entre 2012 y 2018, de acuerdo con el sexo.

La obesidad relacionada con enfermedades
no transmisibles o crénicas

En general, lapoblacién con obesidad tiene mayor probabilidad de presentar una
serie de enfermedades créni cas, con laconsecuente disminucién delacalidad de
vida, tales como:

Enfermedades cardiacasy eventos cerebrovascul ares. Laobesidad lashace
mas propensas a una elevacion de lapresion arterial y a niveles anormales
de colesteral, principal mente colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
gue son factores de riesgo para ambas entidades clinicas.56

Diabetes mellitustipo 2.

Cancer (de endometrio, de ovario, de mama, de colon, derecto, de esdfago,
de higado, de vesicula, de pancreas, de rifién y de prostata).

Problemas digestivos (higado graso).

Problemas ginecoldgicosy sexuales.

Apneadel suefio.

Artrosis.

Sintomas graves de COVID-19.

Laobesidad aumentael riesgo de desarrollar sintomas de gravedad, de modo que
las personas con COVID-19 grave requieren con mas frecuenciatratamiento en
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una unidad de cuidados intensivos (UCI) y asistencia mecéanica ventilatoria, a
tiempo que el riesgo de mortalidad es mayor.11.12

De esta manera se tiene la coalicion de estas dos pandemias. La obesidad en
si misma se relaciona con varias complicaciones y afecciones, como laDM, la
presionarteria alta, ladislipidemiay lasenfermedadescardiacas. Deigua mane-
ra, en quienessufren diabetesmellitusy otrascomplicacionesdelaobesidad tam-
biénaumentael riesgo de COVID-19 grave. Ademas, lacapacidad limitaday re-
trasada de producir interferones de las personas con obesidad contribuye a un
microambiente que favorece la aparicién de nuevas cepas de virus mas virulen-
tas.t Otro riesgo es que laobesidad y sus complicaciones, que en si mismasre-
presentan unriesgo parael COVID-19, también elevan significativamenteel nu-
mero de contagios.12

Se esta experimentando unasindemiamultifacéticade COVID-19 relaciona
dacon lapandemiade obesidad que setiene en diferentes proporciones por pais.
Particularmente los individuos con obesidad o alguna enfermedad metabdlica
deben ser considerados de alto riesgo, ya que tienen una mayor predisposicién
ariesgo de complicaciones del COVID-19.1112

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA
OBESIDAD RELACIONADOS CON EL COVID-19

L aobesidad afecta algunos mecanismos, como son lainmunidad, lainflamacion
crénicay lahipercoagulabilidad, los cuales contribuyen ala presenciade grave-
dad del COVID-19. Uno deestosmecanismoseslainflamacién crénica, origina-
dapor el exceso de tejido adiposo en las personas con obesidad.1t

De hecho, en las personas con obesidad que tienen este entorno inflamatorio
sehasugerido queel SARS-CoV -2 puede exacerbar alin masdichainflamacion,
induciendo una*“tormentade citocinas’ con un aumento en los niveles de molé-
culasinflamatoriascirculantes, en comparaci 6n con otros pacientesdel gadoscon
COVID-19.1213 En este sentido, se ha observado que el SARS-CoV-2tienela
capacidad de almacenarse en €l tejido adiposo usandolo como reservorio, para
luego diseminarse aotros 6rganos, lo que dificultasu eliminacién del organismo
(figura4-2).14.15

Por otra parte, el SARS-CoV -2 penetraen las células através delaunién de
una proteinade su superficie—laproteina S— con e receptor delaenzimacon-
vertidorade angiotensina2 (ACE?2); paralaentradaes necesarialaescision pro-
teoliticade laproteina S (spike) por parte de la proteasa transmembranal serina
2 (TMPRSS2) de la célula huésped.16

LaACElIl formaparte de unaruta bioguimica que interviene en laregulacion
de algunos procesos, como lainflamacion o la presion sanguinea, y su funcién
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Figura 4-2. Caracteristicas metabdlicas y funcionales del paciente con obesidad que
determinan un mal prondstico por la infeccion por SARS-CoV-2. HDL-C: colesterol de
lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad.

habitual es modular laactividad de laangiotensina2. LaACE2 esta presente en
las células de 6rganos como los pulmones, el corazdn, losrifiones, lavejigay los
Organos del aparato digestivo.

Se debe sefidlar que la proteinaimplicada en la activacion de laproteina S es
laproteasa TMPRSS2, por o que si se consideran estas dos proteinasparainiciar
laentrada ala célula huésped, € rango de células susceptibles de ser infectadas
es menor. Otro mecanismo alternativo ocurre en el lisosomapor partedelaspro-
teasascatepsinaB o catepsinal. Asi, € andlisisdeexpresiéndediferentestejidos
indicaquelaACE2y laTMPRSS2 se expresan especialmente en ciertas células
delacavidad nasal (las células caliciformes que producen mucus), delos pulmo-
nes (en losneumocitos que mantienen los alveol osabiertos) y del intestino (ente-
rocitos responsabl es de la absorcion de nutrientes). El interferon, unamolécula
implicada en la activacion del sistema inmunitario, estimula la expresion de
ACE2 enlos pulmones.16 Sin embargo, los estudios en las células humanaso las
células delos pacientesindican que el SARS-CoV -2 bloguealos genesrelacio-
nados con laproduccion deinterferény activalos que producen las quimiocinas,
que inducen € reclutamiento de macréfagos y lainflamacién. Este mecanismo
expresaque larespuestadel organismo al virus esta desequilibradarespecto alo
gue ocurre normal mente, desencadenando la“tormentade citocinas’, unasitua-
cién en laquelacomunicacién delainmunidad se descontrola hastael punto en



58 Enfermedad por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (Capitulo 4)

Obesidad

COVID-19

Alteraciones metabolicas;
Tejido adiposo

Gravedad Metabdlico

Reservorio en tejido adiposo

Inflamacién cronica:

Citocinas Tormenta de

ci}?cinas Sistema inmunitario

. . i torias Citocinas inflamatorias
Lipotoxicidad: infiama _ _ _
LDL, VLDL lll:l\_lég IL-6, IL-1p, IL-6, TNF-a

PCR Hipoxia por lipotoxicidad

Estrés oxidativo
ROS

Fibrosis pulmonar

Hipercoagulabilidad

Figura 4-3. Principales mecanismos fisiopatoldgicos en la interaccion de obesidad y
enfermedad del COVID-19. LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; VLDL:
colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad; ROS: especies reactivas del oxigeno;
IL: interleucina; TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa; PCR: proteina C reactiva.

el que el cuerpo no puede inducir un mecanismo de defensa eficaz contra el vi-
rus.134 Participan | as citocinas proinflamatorias clave, como €l factor de necro-
sistumoral afa(TNF-a), lainterleucinalf (IL-1p), lainterleucina6 (IL-6), la
citocinaantiinflamatoriainterleucina 10 —que puede provocar pardisisdel sis-
temainmunitario cuando se produce en exceso— Y las quimiocinas proinflama-
toriasCXCL 10y CCL 2.17 Ademés, lahipoxiaque se generapor lalipotoxicidad
del aumento del colesterol delipoproteinas de bajadensidad y de muy bajadensi-
dad en laobesidad contribuyen aunadisminucion delafuncion pulmonar (figura
4-3).

Finalmente, de maneraparalelaalatormentade citocinashay unaformaalter-
nativa gue tienen algunos virus parainfectar las células. En este caso, los anti-
cuerposprimero seuniranal virusy luego alosreceptoresFc deunalgG (FCR2A
y FCgR2B) presentesen lascélulasinmunitarias, conlo cual mediaran €l ingreso
del virus en estas células.1819

Ademas del grado en el que la variacion genética en estos posibles mecanis-
mos de progresion delaenfermedad puede variar de acuerdo con lapresenciade
obesidad o laraza,?° otro mecanismo deinteraccion esquelaobesidad disminuye
lafuncién pulmonar através de unamayor resistenciaen lasviasrespiratoriasy
unamayor dificultad para expandir los pulmones. Esto se puede explicar por €l
exceso depeso, en particular alrededor del areadel abdomen, querestringeel mo-
vimiento del diafragmay dificultalaexpansién delos pulmonesy laentrada del
aire2t
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COMPLICACIONES DEL COVID-19
ASOCIADO A OBESIDAD

Envariosestudiossehadescrito quelaobesidad aumentael riesgo de hospitaliza-
ciony estanciaen laUCI paralos pacientes con COVID-19; tener obesidad au-
mentalagravedad delainfeccion por coronavirusy auguraun pronéstico grave.

L os datos disponibles muestran que € paciente con obesidad y COVID-19:

1. Incrementa significativamente la necesidad de hospitalizacion.

2. Elevalanecesidad de ventilacion mecanicaen relacion directacon laseve-
ridad de la obesidad.

3. Agravalainfeccion por COVID-19y lamortalidad por €l virus.

Los Centros parael Control y la Prevencion de Enfermedades de EUA han sefia-
lado que un IMC > 40 es un factor que aumenta la vulnerabilidad frente al CO-
VID-19.21.22 Ademés, enlaspersonasjdvenes| os datos muestran quelaobesidad
podriaser un factor muy importante.1° Un metaandlisisde 75 estudios de todo €l
mundo, en los que se analizaron aproximadamente 400 000 pacientes, llegé ala
conclusi6n de que la obesidad puede aumentar cercade 50% € riesgo de que un
paciente muera a causa de COVID-19.1223

Otro factor de riesgo que se ha propuesto es el grupo étnico. China, por gjem-
plo, no tiene la altaincidencia de obesidad que hay en EUA, pero tiene tasas de
prevalenciade DM2 similaresalasde EUA .10 El estudio deunacohorte de 3 481
pacientes con COVID-19 natificd un incremento del riesgo de hospitalizacion
entre | os pacientes afroamericanos con obesidad (razén de momios 1.9; |C 95%
de 1.6 a2.3), en comparacion con |os pacientes caucasicos sin obesidad (razén
demomiosl.43; IC 95% de 1.20a1.71).12

Por otraparte, lavitamina D tiene entre sus funcioneslamodulacién delain-
munidad innatay adaptativa. Ladeficienciade estavitaminaen un estado obeso-
génico puede favorecer el riesgo de COVID-19 grave. Asimismo, lavitaminaD
se encarga de modular la expresion de ACE2, sitio en el cual se une la proteina
Sdel coronavirus para entrar en la céluladel huésped. Por €ello, el aumento del
tejido adiposo podriaestar incrementando laA CE2, de modo queel virustendria
laoportunidad deinvadir méas células del huésped.?4.2> No obstante, alin esnece-
sario ampliar las investigaciones en este tema.

Por otraparte, laobesidad se asociaaunadisminucién del volumen dereserva
respiratoria. En las personas con obesidad abdominal la funcion pulmonar se
compromete alin més si se encuentran acostadas bocaarriba, porque lagrasaab-
dominal disminuye los movimientos del diafragmay dificulta la ventilacion.
Cuandol os pacientes con obesidad necesitan ser ingresados en unaUCI esun de-
safio mejorar sus niveles de saturacion de oxigeno y ventilarlos. La aplicacion
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del método de pronacion en |os pacientes graves consiste en acostar boca abajo
alos pacientes gravemente enfermos con COVI1D-19, ayudaaunamejor satura-
cion deoxigeno, distribuir mejor € oxigenoy disminuye €l riesgo de conectarlos
aunrespirador artificial. Sin embargo, este método resultadificil paralospacien-
tes con obesidad, debido aque el exceso de peso y la presion sobre el abdomen
impiden el movimiento del diafragma.23

En un estudio en México, de 155 017 pacientes confirmados con COVID-19
(52.2% hombres), se determinaron como indicadoresde gravedad cinco posibles
desenlaces: hospitalizacion, desarrollo de neumonia, requerimiento de intuba-
cion, ingreso enlaUCI y muerte. Laedad de mayor frecuenciaestuvo en el rango
de40a59 anosy | asenfermedades no transmisiblesde mayor prevalenciafueron
hi pertensién (20.5%), obesidad (19.8%) y DM (16.8%). Losindicadores de ma-
yor gravedad del COVID-19y lascomorbilidades cardiometabdlicas (57%) fue-
ron mayores en los masjovenes; este hallazgo esrelevante, ya que adultosjéve-
nes en M éxico estan en riesgo de progresar a etapas de severidad de lainfeccion
cuando presentan comorbilidades cardiometabdlicas. Estos informes destacan
unarelacion entre un IMC mas alto y COVID-19 grave.26 De lamismaforma,
loshallazgosdelapoblacion mayor de 60 afios edad con masde dos comorbilida-

des cardiometabdlicas se ha asociado a complicaciones de COVID-19 y muer-
te27.28

DIABETES MELLITUS E INFECCION POR COVID-19

La DM es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo. De
acuerdo con € Udltimo informe de la Federacion Internacional de Diabetes, 463
millones de personas en el mundo presentaban DM en 2019, con la expectativa
de que este nimero aumente a578 millones de personasparael afio 2030y a700
millones para 2045. Entre los 10 paises con més casos de DM México ocupa el
sexto lugar anivel mundial, con 12.8 millonesde personas.2® LaDM eslacomor-
bilidad mésfrecuenteenlos pacientescon COVID-19y sehaasociado amasel e-
vadas gravedad y mortalidad.30

Mecanismos de asociaciéon entre
el COVID-19y la diabetes mellitus

En general, laDM es un factor deriesgo parael desarrollo de las enfermedades
virales, incluyendo e COVID-19. Los pacientes con DM presentan un mayor
riesgo de infecciones, debido alos defectos en lainmunidad innata, que afectan
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lafagocitosis, laquimiotaxis de neutréfilosy lainmunidad mediada por células.
Aunado a esta susceptibilidad, con frecuencialos pacientes tienen multiples co-
morbilidades que conllevan a un mayor riesgo de infeccion, de complicaciones
y de mortalidad.3!

Mecanismos propuestos para explicar el vinculo
entre el COVID-19y la diabetes mellitus

El virusSARS-CoV -2ingresaenlacélulaatravésdelaACE2, que poseeefectos
protectores con respecto alainflamacién. Unavez dentro delacélulael SARS-
CoV-2 reduce laexpresion de ACE2, induciendo dafio celular, un estado proin-
flamatorio severo e insuficiencia respiratoria.3?

Lahiperglucemiaagudaregulaal azalaexpresion de ACE2, lo quepodriafa-
cilitar laentradadel virusen lacélula; en contraste, lahiperglucemiacrénicare-
gulaalabajala ACE2, conduciendo a una mayor vulnerabilidad de las células
a efecto inflamatorio y dafino del virus. Por otraparte, las alteracionesen laex-
presion de ACE2 enlacélulaf pancredticacondicionan un dafio severoy disfun-
cioén celular, reduciéndose con ello la secrecion de insulina.33 En consecuencia,
lareduccion enlasecrecion deinsulinapor ladisfunciondelacélula condiciona
undeteriorodelahiperglucemiaenlospacientescon DM, laposibilidad de cetoa-
cidosisdiabética, lapresenciade diabetesdenuevoinicioy un posible mayor re-
guerimiento de insulina para el control glucémico.

Por otraparte, laACE2 se expresaampliamente en €l higado. Lainfeccion de
los hepatocitos por € virus SARS-CoV -2 condicionaalteraciones en laproduc-
ciondeglucosay el desarrollo deresistenciaalainsulina, que aunado aladisfun-
cion delacélulap agravalahiperglucemia.34

A partir de estos datos, se ha planteado un circulo vicioso en € cual € virus
SARS-CoV -2 disminuye la secrecion deinsulinay promueve la aparicion o el
empeoramiento de laresistenciaalainsulina, induciendo hiperglucemia, misma
gue a su vez puede afectar alin mas la célula §, con una mayor reduccion de la
secrecion deinsulinay el empeoramiento de la hiperglucemia.3s

Otro delosmecanismospropuestosesel del papel delaenzimadipeptidil pep-
tidasa-4 (DPP-4). Laenzima DPP-4 es una glucoproteina transmembranatipo
Il que se expresade formaubicua. La DPP-4 desempefiaun papel importante en
el metabolismo delaglucosay lainsulina, pero también favorece lainflamacién
enlaDM2; ademés, se haidentificado como unreceptor funcional parael corona-
virus humano-Erasmus Medical Center (hCoV-EMC),  virusresponsable del
sindrome respiratorio del Medio Oriente. Hasta ahora se desconoce si estos me-
canismostambiénaplicanal virusSARS-CoV -2y s € tratamientodelaDM con
inhibidoresdelaDPP-4 (iDPP-4) influyeen el cursodelainfeccion, perosi estos
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mecani smos se confirmaran, el uso de estos farmacos podriabrindar unaoportu-
nidad terapéutica para el tratamiento del COVID-19.36

Por otra parte, la DM vy la hiperglucemia se asocian a alteraciones de lares-
puestainmunitariainnata (incluidaladisfuncion de neutréfilosy macréfagos) y
también adisfuncion delarespuestainmunitariaadaptativa(incluidaslascélulas
T), lo cual disminuye la capacidad de respuesta del sistema inmunitario contra
los patdégenos.3?

En el contexto clinico, ladiabetes mellitusy lahiperglucemiahan sido consi-
deradas como factores de prediccién independientes de morbilidad y mortalidad
en patologias como e sindrome de dificultad respiratoria aguda.38

El papel delaDM durantelapandemiade COV ID-19 hamostrado un escenario
catastréfico. Actualmente se reconoce que laDM esta rel acionada con mayores
cifrasdegravedad delainfeccién por COVID-19, necesidad demanejo intrahos-
pitalario, descontrol glucémicoy deeventoshipoglucémicosdurantelahospitali-
zacién, estancia hospitalaria, tasa de complicaciones, requerimiento de ingreso
enlaUCI y necesidad de ventilacion mecanicaasistida, asi como prolongadaes-
tanciahospitalariay mayor mortalidad,3°-42 sobre todo en |os pacientes con des-
control glucémico previo ala enfermedad.

LaDM, laobesidad y el COVID-19 muestran una sinergia gue amplificala
respuestainflamatoriay contribuye a unaenfermedad més grave. Ladesregula-
cion delarespuestainmunitariaes unacaracteristicaclave del COVID-19, enla
gue hay un aumento delaliberacion de citocinas proinflamatorias que serel acio-
nacon una atenuacion de larespuestadel IFN-vy, lacual 1o hace ineficiente para
eliminar el virus. EnlaDM y la obesidad existe un estado proinflamatorio basal
y unapotencial reduccion delarespuestadel |FN-y, incluso enausenciadeinfec-
ciones. Laconjuncién del estado proinflamatorio basal dela DM vy la obesidad
con lasalteracionesinmunitarias evidenciadasen el COVID-19 promueven una
respuestainflamatoria exagerada, que puede conducir a una tormenta de citoci-
nas, con los consecuentes desenl aces fatal es.43

LaDM, laocbesidady el COVID-19 comparten diferentesalteracionesanivel
sistémico (figura4-4), cuyaaparicién puede verse potenciadaantelasinergiade
estas tres enfermedades.*3

Implicaciones terapéuticas en el paciente con
diabetes mellitus durante la pandemia por COVID-19

El tratamiento delaDM durante lapandemiapor COVID-19 harepresentado un
gran reto. Lainterrupcion de algunos servicios de atencion médicay en algunos
casos del acceso amedicamentosy suministros, aunado al incumplimiento dela
dietay la actividad fisica durante el confinamiento por la pandemia de CO-
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Diabetes/obesidad COVID-19

Resistencia a la insulina Resistencia a la insulina
Estado proinflamatorio Estado proinflamatorio
Disfuncién endotelial
Hiperglucemia
Hipertension

Corazén Insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca
Enfermedad cardiovascular Miocarditis

Fibrilacién auricular
Miocardiopatia

Circulacion Estado proinflamatorio Tormenta de citocinas
Hipercoagulabilidad Hipercoagulabilidad
Pulmones Disfuncién diafragmatica y pulmonar Inflamaciéon pulmonar
SDRA
Sistema Darfios a vasos sanguineos y nervios Dafios a vasos sanguineos
nervioso Infarto y nervios
Infarto
central
Rifiones Enfermedad renal crénica Lesion renal aguda
Proteinuria Proteinuria 5
Isquemia Hematuria, isquemia

Figura 4-4. Manifestaciones clinicas y complicaciones en la diabetes mellitus, la obesi-
dad y la infeccién por COVID-19. SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

V1D-19, han condicionado en algunos pacientes uninadecuado control delaDM
y suscomorbilidades. Por otraparte, lapandemiay el aislamiento social han au-
mentado lastasas de ansiedad y depresion, |o que puede conducir aunamalaad-
herenciaa tratamiento y al empeoramiento de las comorbilidades. Es por esto
gue se han propuesto diferentes estrategias para continuar € tratamiento del pa-
ciente con DM .41

Unade las estrategias es laimplementacion de la educacién en DM en linea,
con temas relacionados con € autocuidado y el control glucémico. Estas inter-
venciones pueden estar disponibles através de paginas de internet, aplicaciones
0 mensgjes de texto; sin embargo, una de sus principales limitaciones eslafata
dedisponibilidad paratodos|ospacientes, originadaen ocasionespor laausencia
de recursos tecnol 6gicos o de adaptacion por parte del mismo paciente. 4!

Otrade las estrategias es laimplementaci 6n de consultas médicas viaremota
—o0 telemedicina—, cuyos objetivos son lavigilanciay la promocion del apego
terapéutico, el logro de metas de control metabdlico y de lapresién arterial, asi
Como una menor exposicion a virus SARS-CoV -2.3141

Ladetecciéndelostrastornosdel estado de animo esfundamental en el segui-
miento del paciente con DM durante lapandemia, yaquelaansiedad y ladepre-
sion pueden empeorar lafaltade adherenciaterapéuticao condicionar €l descon-
trol de alguna de las comorbilidades.

L as personas con di scapaci dades se consi deran méas propensasal osproblemas
de salud mental .4
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Durante e seguimiento del paciente con DM se debe enfatizar larelevancia
del adecuado control metabdlico como medidade prevencion del COVID-19, lo
cual no sdloincluye el cumplimiento estricto delas metas de control metabdlico,
sino también el cumplimiento de los consejos generales de prevencion de CO-
VID-19, incluyendo el lavado de manosy el distanciamiento social.3!

Actual mente se recomienda continuar el tratamiento con inhibidoresdelaen-
Zimaconvertidorade angiotensinao losbloqueadoresdel receptor de angiotensi-
nall, cuando previamente se utilizaban parael mango delahipertensién arterial
0 para proteccion renal o cardiaca.44

Deigual forma, hay que continuar €l tratamiento con estatinas, laanticoagula-
cion, el tratamiento del higado graso (que también se consideraun factor deries-
go paraCOVID-19, debido asurelacion con € estado proinflamatorio) y del so-
brepeso y 1a obesidad, con énfasis en lareduccion de peso y el apego adecuado
al tratamiento no farmacol dgico y farmacol 6gico.3!

Consideraciones en el tratamiento del
paciente con diabetes mellitus y COVID-19

El tratamiento delos pacientes con diabetesmellitusy COVID-19 exigeagunas
consideraciones especial es. Todos|os pacientes con ambas situacionesrequieren
un control glucémico continuo y estricto tanto si el tratamiento se lleva a cabo
de maneraambul atoriacomo intrahospitalaria. En |os pacientes con COVID-19
se recomienda eval uar laglucosa paradetectar una posible hiperglucemiao DM
deinicio relacionada con lainfeccion viral .3t

Actualmente no existe un consenso acerca del tratamiento delaDM en el pa-
cientecon COVID-19. No obstante, lasrecomendaciones clinicas actuales plan-
tean individualizar el tratamiento, tomando en consideracién el contexto clinico
del pacientey e requerimiento de tratamiento ambulatorio o intrahospitalario.
Asimismo, se han planteado algunas consideraciones para el manejo con hipo-
glucemiantesorales, debido alaposibilidad de reaccionesadversaso, por €l con-
trario, de efectos positivos durante lainfeccion.

FARMACOS HIPOGLUCEMIANTES

El tratamiento con metformina puede tener beneficio durante lafase aguda, cro-
nicay de recuperacion de COVID-19, debido a su efecto antiinflamatorio y su
posible accion contralainfeccion por e virus SARS-CoV-2.

Entre los mecanismos propuestos destacan: 4546
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1. Lainduccion de un cambio conformacional y funcional del receptor ACE2,
ocasionadapor lafosforilacin de estaproteinadespuésdelaactivacion del
complgio enzimatico AMPK, lo cual disminuye o impide la union de
SARS-CoV-2.

2. Ladisminucién delaactivacién anormal del sistemarenina-angiotensina-
aldosteronaunavez queel virusestadentrodelacélula, o cua evitael efec-
to deletéreo proinflamatorio y profibrotico.

3. Lainhibicion delasefializacién demTOR, lo cual evitalareplicacién viral
Y SU patogénesis.

4. Potenciacion de las vias antiinflamatorias e inhibicion de los mediadores
inflamatorios, como TNF-a y CCL5, lo cual podria prevenir latormenta
de citocinas.

Larecomendacién por |o anterior esno suspender el tratamiento con metformina
durantelainfeccién por COVID-19, amenos que existan sintomas gastrointesti-
nales graves o riesgo de acidosis |&ctica. Esideal el tratamiento con metformina
en €l paciente ambulatorio o en hospitalizacion, en camasfueradel dreadecuida-
dosintensivos (no en laUCI).%3

Los agonistas del receptor de GLP-1 (aGLP-1R) deben ser evaluados cuida-
dosamente en | os paci entes criticamente enfermos, debido asus efectos anorexi-
génicos; sin embargo, sus acciones antiinflamatorias pueden ser armas valiosas
para combatir el COVID-19. Los efectos antiinflamatorios de los aGLP-1R se
han demostrado en los pacientes con DM mediante lareduccion delaexpresion
deTNF-a, IL-1f, INK-1y disminucion delL-6. En lascélulasendotelial eslos
agonistas de GLP-1 son capaces de reducir la generacion de especies reactivas
de oxigeno, lo que podriadisminuir ladisfuncién endotelial causadapor SARS-
CoV-2. Larecomendacion actual es mantener el tratamiento con aGLP-1R en
€l paciente con COVID-19 con tratamiento ambul atorio u hospitalario (noenla
UcCl).43

Los iDPP-4 son bien tolerados, pueden utilizarse independientemente de la
funcién renal (linagliptina) y tienen un riesgo bajo de hipoglucemia. Se ha de-
mostrado que los iDPP-4 pueden disminuir la respuestainflamatoria, asi como
intervenir en uno de los posibles mecanismos involucrados en la infeccion por
€l virus SARS-CoV -2; algunos datos sugieren gue la enzima DPP-4 puede ser
un posible receptor funcional de SARS-CoV-2.47

Se recomienda el tratamiento con iDPP-4 en € paciente con COVID-19 en
manejo ambulatorio y en manegjo intrahospitalario (fueray dentrodelaUCI). Se
hasugerido que losiDPP-4 pueden reducir lagravedad del COVID-19; sinem-
bargo, alin se requieren mas estudios parallegar a una conclusion.*3

Lapioglitazonaes otro medicamento antidiabético que puede ser considerado
en el paciente con diabetesmellitusy COVID-19, yaque posee un efecto antiin-
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flamatorio al reducir la secrecion de TNF-a, IL-18 e IL-6 en dosis bajas; ade-
més, puede regular al alzalaexpresion de ACE2. Serecomiendael tratamiento
con pioglitazonaen el paciente con COVID-19 en manegjo ambulatorio o intra-
hospitalario (no en laUCI).43

Durante el tratamiento con inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 hay que mantener |as adecuadas hidratacion y vigilancia, debido al riesgo
de cetoaci dosi seuglucémica. Actual mente serecomiendan estosinhibidoresuni-
camente en e paciente con COVID-19 en tratamiento ambulatorio.3

Finalmente, la administracién de sulfonilureas en los pacientes estables con
COVID-19y una adecuadaingesta oral puede estar justificada; no obstante, se
debemantener lavigilancia, debido a potencial riesgo de hipoglucemia. Asimis-
mo, se recomienda supervisar lafuncién cardiacaen el paciente con laadminis-
tracion de sulfonilureas, debido alarelacion entre estos hipoglucemiantesy los
eventos cardiovascul ares.4348

TERAPIA INSULINICA

El tratamiento con insulina debe continuar en los pacientes con esta terapia en
caso deinfeccion por € virus SARS-CoV -2, con gjustes de acuerdo con lasme-
tasy las comorbilidades. Se debe valorar €l inicio del esquemade insulina, sea
basal 0 basal -bolo, enlospacientescon hiperglucemiasevera(glucosa> 180 mg/
dL), convigilanciaestrictadel cumplimiento de metasy monitoreo continuo, pa-
rareducir los eventos hipoglucémicos.

Actualmente no existe un consenso acerca de las metas de control glucémico
en el paciente con diabetes mellitus, COVID-19 y tratamiento ambulatorio; sin
embargo, se recomiendamantener | as establ ecidas por la Asociacion Americana
de Diabetes, con glucemias en ayuno entre 80 y 130 mg/dL y glucemiapospran-
dial <180 mg/dL .4

Tratamiento de la diabetes mellitus en
los pacientes hospitalizados por COVID-19

L ahiperglucemiaen los paci entes hospitalizados, independientemente de su ori-
gen, sehaasociado con resultados adversosen diversas patol ogias, tanto médicas
como quirdrgicas.>° En el paciente con COVID-19 hospitalizado la hipergluce-
mia se ha relacionado también con resultados clinicos desfavorables y mayor
mortalidad; no obstante, lamejoria del control metabdlico ha mostrado unare-
duccion de las complicaciones asociadas a la hiperglucemia.st
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Se hademostrado que ladisminucion delas concentraciones de glucosaen las
primeras 24 h en los pacientes con COVID-19 e hiperglucemia, tanto con DM
como sin DM, serelacionacon unamenor tasade progresién aenfermedad grave
y menos mortalidad;52 por ello resultaindispensable el tratamiento oportuno de
la hiperglucemia.

A pesar delanecesidad urgente deimplementar un enfoqueterapéutico efecti-
vo parael control glucémico delos pacientes hospitalizados con COVID-19, no
existen datos disponibl es acerca del manegjo méas apropiado; sin embargo, apartir
delas guias clinicas basadas en | as ya existentes se han implementado recomen-
daciones en entornos de atencién criticay no critica, y recomendaciones para el
manejo de pacientesinfectados por SARS-CoV -2.51 Asi, en €l paciente hospita-
lizado por COVID-19 serecomiendaque el tratamiento parael control glucémi-
co seaindividualizado, considerando lagravedad de la enfermedad y las condi-
ciones clinicas del paciente.

Lainsulinadebe ser el tratamiento de el eccidn paral os pacientes criticamente
enfermos con COVID-19. El régimen de insulina debe ser seguro y eficaz, te-
niendo como objetivo reducir lavariabilidad de la glucosa, minimizar € riesgo
de hipoglucemia grave y mejorar el control glucémico global .53

Se recomienda que los pacientes con alimentacion enteral o parenteral, con
ventilacién mecanica, con inestabilidad hemodinamicao en tratamiento con do-
sisaltasde glucocorticoides sean tratados con infusi 6n continuadeinsulina, para
evitar las variaciones glucémicas. En los pacientes hemodinamicamente esta-
bles, sin nutricién parenteral o sin aporte de glucocorticoidesen dosisatas sede-
beconsiderar el régimen deinsulinasubcutdneo —seabasal o basal -bolo. Lafre-
cuenciadel control glucémico es el factor clave en la seguridad del tratamiento
con insuling, € cual va depender del protocolo de administracion elegido de
acuerdo alas caracteristicas cinicas del paciente (cuadro 4-1).51

La Asociacion Americana de Diabetes recomienda el monitoreo continuo de
glucosa en e paciente con DM hospitalizado por COVID-19 para normar los
gjustes pertinentesen el tratamiento. En cuanto alas metasde control glucémico,
las guias clinicas recomiendan mantener |os niveles de glucosa entre 140 y 180
mg/dL paralamayoriade |os pacientes criticamente enfermos; asimismo, sere-
comiendan objetivos mas estrictos, con glucosas entre 110 y 140 mg/dL en los
pacientes sel eccionados, siemprey cuando se alcancen sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia significativa.>

En el cuadro 4-1 seresumen |os puntos mas relevantes del tratamiento intra-
hospitalariodelaDM y lahiperglucemiade reciente deteccion en el paciente con
COVID-109.

En los pacientes con COVID-19 leve se puede mantener el tratamiento con
hipoglucemiantes orales parael control glucémico, valorando €l inicio deinsuli-
na en aguellos que no cumplan con las metas de control .51
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Cuadro 4-1. Tratamiento intrahospitalario de la diabetes mellitus y la
hiperglucemia en los pacientes criticos y no criticos con COVID-19

Caracteristicas Esquema de insulina 'y Metas
clinicas monitoreo de glucosa de glucosa
Paciente Con DML1 sin ingesta Correccion de insulina De 110 a 180 mg/dL
no critico oral basal De 110 a 140 mg/dL en

Paciente criti-
camente
enfermo

DM1 con via oral, DM2
en tratamiento con hi-
poglucemiantes ora-
les o insulina, con in-
gesta oral

DM2 mas hiperglucemia
en la admision hospi-
talaria (> 180 mg/dL)

Sin diabetes conocida
mas hiperglucemia
en la admision

¢ |nestabilidad hemodi-
namica

¢ Generalmente con
nutricién parenteral

e Con la administracion
de glucocorticoides

e Estabilidad hemodi-
namica

Monitoreo: cada 4 a 6
horas

Correccioén basal-bolo
Monitoreo preprandial

Correccioén basal-bolo o
¢/6 h, dependiendo
de la ingesta oral
Monitoreo preprandial
oc/6h

Correccion basal-bolo
Monitoreo preprandial
ocada6h

Infusién continua de in-
sulina (via intraveno-
sa)

Monitoreo cada hora

Insulina subcutanea
Correccién de la insu-
lina basal o correc-
cion basal-bolo

Monitoreo cada 4 h

los pacientes con ba-
jo riesgo de hipoglu-
cemia

De 140 a 180 mg/dL

De 110 a 140 mg/dL en
los pacientes con ba-
jo riesgo de hipoglu-
cemia

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2. Modificado de la referencia 51.

PUNTOS DESTACADOS

e LaDM eslacomorbilidad més frecuente en los pacientes con COVID-19
y Se asociaamayores gravedad y mortalidad.

e Entre los mecanismos propuestos para explicar € vinculo entre e CO-
VID-19y laDM se encuentran las alteraciones en laexpresion de ACE2,
el posible papel delaDPP-4y las alteraciones en larespuestainmunitaria
innatay adaptativa.

e Ladiabetes, laobesidady el COVID-19 comparten diferentes alteraciones
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anivel sistémico, que se potencian antelaconfluenciadeestastresenferme-
dades.

Esfundamental enfatizar el adecuado control metabdlico, el cumplimiento
de las medidas generales de prevencion de COVID-19y el tratamiento de
las diferentes comorbilidades.

Enlospacientescon DM y COVID-19 hay quetener precaucionesespecia
les en el tratamiento con hipoglucemiantes orales, debido ala posibilidad
de reacciones adversas medicamentosas. El uso de metformina, iDPP-4,
aGLP-1R y pioglitazona ha mostrado efectos positivos ante la infeccion
por el virus SARS-CoV -2 paralas formas no hospitalarias; en €l caso de
las formas graves se debe considerar oportunamente la insulinoterapia.
Laeducacion en diabetesadistancia, laimplementacién delatelemedicina
y ladeteccién oportunadelostrastornosdel estado de animo son estrategias
recomendadas para continuar el tratamiento del paciente con diabetes me-
[litus durante la pandemia.

REFERENCIAS

N

10.

11.

12.

Organizacion Mundial de la Salud: Obesidad y sobrepeso. https.//www.who.int/es/news-
room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.

Gobierno de México: Coronaviurs en México. https://coronavirus.gob.mx/.

Di Angelantonio E, Bhupathiraju SN, Wormser D et al.: Body-massindex and all-cause
mortality: individual participant datameta-analysisof 239 prospective studiesin four conti-
nents. Lancet 2016;388:776-786. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30175-1.
Wilding J: Science, medicine, and the future. Obesity treatment. BMJ 1997;315(7114):
997-1000. https.//doi.org/10.1136/bmj.315.7114.997.

Lauby Secretan B, Scoccianti C, LoomisD et al.: Body fatness and cancer viewpoint of
the IARC working group. N Engl J Med 2016;375:794-798. http://dx.doi.org/10.1056/
NEJIM sr1606602.

Pérez AP, Mufioz JY, CortésVB et al.: Obesity and cardiovascular disease. Public Health
Nutr 2007;10:1156-63. http://dx.doi.org/10.1017/S1368980007000651.

Rivera J, Hernandez M, Aguilar C et al.: Obesidad en México: recomendaciones para
una politica de Estado. Universidad Nacional Auténomade México. Instituto Nacional de
Salud Publica, 2015. https://www.anmm.org.mx/publicaci ones/Obesi dad/obesidad.pdf .
Instituto Nacional de Estadisticay Geografia: Prevalencia de obesidad, hipertensiony dia-
betes para los municipios de México 2018. 2020. https://www.inegi.org.mx/contenidos/
investigacion/pohd/2018/doc/a_peq 2018 nota_met.pdf.

Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2018 (ENSANUT 2018). https://ensanut.insp.mx/.
Stefan N, Birkenfeld AL, Schulze MB et al.: Obesity and impaired metabolic health in
patients with COVID-19. Nat Rev Endocrin 2020;16:341-342. http://dx.doi.org/10.1038/
$41574-020-0364-6.

Sattar N, Mclnnes|B, McMurray JJ: Obesity, arisk factor for severe COVID-19 infec-
tion: multiple potential mechanisms. Circulation 2020;142(1):4-6. http://dx.doi.org/10.
1161/CIRCULATIONAHA.120.047659.

Price Haywood EG, Burton J, Fort D et al.: Hospitalization and mortality among black



70

Enfermedad por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (Capitulo 4)

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

patientsand white patientswith COVI1D-19. N Engl J Med 2020;382:2534-2543. http://dx.
doi.org/10.1056/NEJM sa2011686.

Muscogiuri G, Pugliese G, Barrea L etal.: Obesity: the” Achillesheel”” for COVID-19?
Metabolism 2020;108:154251. http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol .2020.154251.
Tisoncik JR, Korth MJ, SimmonsCP et al.: Into the eye of the cytokine storm. Microbiol
Mol Biol Rev 2012;76(1):16-32. http://dx.doi.org/10.1128/MMBR.05015-11.

Kruglikov IL, Scherer PE: Therole of adipocytesand adipocyte-like cellsin the severity
of COVID-19 infections. Obesity 2020;28(7):1187-1190. http://dx.doi.org/10.1002/aby.
22856.

Hoffmann M, Kleine Weber H, Schroeder Set al.: SARS-CoV-2 Cell entry dependson
ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell 2020;
181(2):271-280.€8. http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052.

ZhengHY, Zhang M, Yang CX et al.: Elevated exhaustion levels and reduced functional
diversity of T cellsin peripheral blood may predict severe progression in COVID-19 pa-
tients. Cell Mol Immunol 2020;17:541-543. https://doi.org/10.1038/s41423-020-0401-3.
Li SS, Gilbert PB, Carpp LN et al.: Fc gamma receptor polymorphisms modulated the
vaccine effect on HIV-1 risk in the HVTN 505 HIV Vaccine Trial. J Virol 2019;93(21):
€02041-18. http://dx.doi.org/10.1128/JV1.02041-18.

Verbeek JS, Hirose S, Nishimura H: The complex association of Fc?RIIb with autoim-
mune susceptibility. Front Immunol 2019;10:2061. https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.
02061.

Zhou F, YuT,DuR etal.: Clinical course and risk factorsfor mortality of adult inpatients
with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020;395(10229):
1054-1062. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3.

Popkin BM, Du S, Green WD et al.: Individuas with obesity and COVID-19: a global
perspective on the epidemiology and biological relationships. Obes Rev 2020:€13128.
https://doi.org/10.1111/0br.13128.

CDC: Centersfor Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/
70/wr/pdfs/mm7010e4-H.pdf.

Kassir R: Risk of COVID-19 for patients with obesity. Obes Rev 2020;21(6):€13034.
http://dx.doi.org/10.1111/0br.13034.

Grant WB et al.: Evidence that vitamin D supplementation could reduce risk of influenza
and COVID-19 infections and deaths. Nutrients 2020;12(4):988. https://doi.org/10.3390/
nu12040988.

Carter SJ, BaranauskasM N, Fly AD: Considerationsfor obesity, vitamin D, and physical
activity amid the COV1D-19 pandemic. Obesity 2020;28(7):1176-1177. http://dx.doi.org/
10.1002/0by.22838.

Pérez Sastre MA, Valdés J, Ortiz Hernandez L : Caracteristicas clinicasy gravedad de
COVID-19 en adultos mexicanos. Gac Méd Méx 2020;156:379-387. https://doi.org/10.
24875/gmm.20000430.

Tartof SY, Qian L, Hong V et al.: Obesity and mortality among patients diagnosed with
COVID-19: results from an integrated health care organization. Ann Intern Med 2020;
173:773-781. https://doi.org/10.7326/M20-3742.

Anderson MR, Geleris J, Anderson DR et al.: Body massindex and risk for intubation
or death in SARS-CoV -2 infection: a retrospective cohort study. Ann Intern Med 2020;
173:782-790. http://dx.doi.org/10.7326/M 20-3214.

Saeedi P, Petersohn |, SalpeaP et al., IDF Diabetes Atlas Committee: Global and regional
diabetes prevalence estimates for 2019 and projections for 2030 and 2045: resultsfrom the



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Diabetes mellitus, obesidad y COVID-19: el conflicto detres... 71

30.

31

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42.

International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Diabetes Res Clin Pract
2019;157:107843. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2019.107843.

Singh AK, Singh R: Does poor glucose control increase the severity and mortality in pa-
tients with diabetes and COVID-19? Diabetes Metab Syndr 2020;14(5):725-727. https://
doi.org/10.1016/j.dsx.2020.05.037.

Bornstein SR, Rubino F, Khunti K et al.: Practical recommendationsfor the management
of diabetesin patients with COVID-19. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8(6):546-550.
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(20)30152- 2.

Hoffmann M, KleineWeber H, Schroeder Set al.: SARS-CoV-2 cell entry depends on
ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell 2020;
181(2):271-280.€8. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052.

RocaHoH, RieraM, Palau V et al.: Characterization of ACE and ACE2 expressionwithin
different organs of the NOD mouse. Int J Mol Sci 2017;18(3):563. https://doi.org/10.
3390/ijms18030563.

Maddaloni E, Buzzetti R: COVID-19 and diabetes mellitus: unveiling the interaction of
two pandemics. Diabetes Metab Res Rev 2020;36(7):€33213321. https://doi.org/10.1002/
dmrr.3321.

CerielloA, DeNigrisV, Prattichizzo F: Why ishyperglycemiaworsening COVID-19and
itsprognosis? Diabetes Obes Metab 2020;22(10):1951-1952. https://doi.org/10.1111/dom.
14098.

lacobellisG: COVID-19 and diabetes: can DPP4 inhibition play arole? Diabetes ResClin
Pract 2020;162:108125. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108125.

Berbudi A, RahmadikaN, Tjahjadi Al et al.: Type2 diabetesand itsimpact on theimmune
system. Curr Diabetes Rev 2020;16(5):442-449. https://doi.org/10.2174/15733998156
66191024085838.

YangJK,FengY,Yuan MY etal.: Plasmaglucoselevelsand diabetesareindependent pre-
dictors for mortality and morbidity in patients with SARS. Diabet Med 2006;23(6):623-
628. https://doi.org/10.1111/].1464-5491.2006.01861.X.

Bode B, Garrett V, Messler J et al.: Glycemic characteristics and clinical outcomes of
COVID-19 patients hospitalized in the United States. J Diabetes Sci Technol 2020;14(4):
813-821. https://doi.org/10.1177/1932296820924469.

Mantovani A, Byrne CD, Zheng MH, Targher G: Diabetes as arisk factor for greater
COVID-19 severity and in-hospital death: a meta-analysis of observational studies. Nutr
Metab Cardiovasc Dis 2020;30(8):1236-1248. https://doi.org/10.1016/j.numecd.2020.05.
014.

Hartmann BoyceJ, MorriskE, Goyder C et al.: Diabetesand COVID-19: risks, manage-
ment, and learnings from other national disasters. Diabetes Care 2020;43(8):1695-1703.
https://doi.org/10.2337/dc20-1192.

Bello ChavollaOY, Bahena L 6pez JP, Antonio VillaNE, VargasVazquez A, Gonzélez
Diaz A et al.: Predicting mortality attributableto SARS-CoV -2: amechanistic scorerelat-
ing obesity and diabetes to COVID-19 outcomes in Mexico. J Clin Endocrinol Metab
2020;105(8):dgaal346. https://doi.org/10.1210/clinem/dgaa346.

SantosA, Magro DO, Evangelista Poderoso R et al.: Diabetes, obesity, and insulinresis-
tance in COVID-19: molecular interrelationship and therapeutic implications. Diabetol
Metab Syndr 2021;13(1):23. https://doi.org/10.1186/s13098-021-00639-2.

Flacco ME, Acuti Martellucci C, Bravi F et al.: Treatment with ACE inhibitorsor ARBs
and risk of severe/letha COVID-19: a meta-analysis. Heart 2020;106(19):1519-1524.
https://doi.org/10.1136/heartjnl-2020-317336.



72

Enfermedad por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (Capitulo 4)

46.

47.

49.

50.

51.

52.

53.

Sharma S, Ray A, Sadasivam B: Metformin in COVID-19: a possible role beyond dia-
betes. Diabetes Res Clin Pract 2020;164:108183. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.
108183.

Hariyanto Tl, Kurniawan A: Metformin use is associated with reduced mortality rate
from coronavirus disease 2019 (COVID-19) infection. Obes Med 2020;19:100290. https://
doi.org/10.1016/j.0bmed.2020.100290.

LiY,ZhangZ,YangL etal.: TheMERS-CoV receptor DPP4 asacandidate binding target
of the SARS-CoV-2 spike. iScience 2020;23(8):101400. https://doi.org/10.1016/j.isci.
2020.101400.

Azoulay L, Suissa S: Sulfonylureas and the risks of cardiovascular events and death: a
methodol ogical meta-regression anaysisof the observational studies. Diabetes Care2017;
40(5):706-714. https://doi.org/10.2337/dc16-194.

American Diabetes Association: Glycemic targets: standards of medical carein diabetes-
2021. Diabetes Care 2021;44(Suppl 1):S73-S84. https://doi.org/10.2337/dc21-S006.
Moghissi ES, Korytkowski MT, DiNardo M et al.: American Association of Clinical
Endocrinol ogistsand American Diabetes A ssoci ation consensus statement on inpatient gly-
cemic control. Endocr Pract 2009;15(4):353-69. https://doi.org/10.4158/EP09102.RA.
Bellido V, Pérez A: Inpatient hyperglycemiamanagement and COVID-19. Diabetes Ther
2021;12(1):121-132. https://doi.org/10.1007/s13300-020-00966-z.

Sardu C, D’Onofrio N, Balestrieri ML et al.: Hyperglycaemia on admission to hospital
and COVID-19. Diabetologia 2020;63(11):2486-2487. https://doi.org/10.1007/s00125-
020-05216-2.

Hamdy O, Gabbay RA: Early observation and mitigation of challengesin diabetes man-
agement of COVID-19 patientsin critical care units. Diabetes Care 2020;43(8):e81-e82.
https://doi.org/10.2337/dc20-0944.

American Diabetes Association: Diabetes carein the hospital: standards of medical carein
diabetes-2021. Diabetes Care 2021;44(Suppl 1):S211-S220. https://doi.org/10.2337/
dc21-S015.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

5

Dafo pulmonar e insuficiencia
respiratoria grave por COVID-19

Pablo Pérez Martinez, Pablo Alvarez Maldonado

Lacrisisdelaenfermedad por coronavirus (COVID-19) hapresionado alossis-
temas de salud detodo el mundo como nunca, llevando alasaturacion delacapa-
cidad de las unidades de cuidados intensivos (UCI) para mangjar €l gran incre-
mento de pacientes en condicion critica. Dado que la caracteristica respiratoria
dominante de COVID-19 es € dafio pulmonar con hipoxemia progresiva, que
eventual mente conduce a un sindrome de dificultad respiratoriaaguda (SDRA),
requiere un manejo especiaizado en laUCI. En este capitulo serevisalafisiopa
tologiadel dafio pulmonar y € manejo de lainsuficienciarespiratoriagrave por
COVID-19enlaUCI. Dado que € estudio del COVID-19 alin esun campo jo-
veny en rdpida evolucién, es probable que gran parte de lainformacion que se
vierte a continuacion sea modificada en el futuro.

EPIDEMIOLOGIA DE LA LESION
PULMONAR GRAVE POR COVID-19

Aungue lainfeccion por SARS-CoV -2 se considera una enfermedad sistémica
y puede afectar practicamente todas las partes del cuerpo, €l hallazgo central y
laprincipal causa de muerte en lamayoria de los casos de COVID-19 grave es
€l dafio pulmonar. Enlamayoriadelaspersonasel COVID-19 se caracterizapor
sintomassimilaresalosdelagripecausadospor lapropiainfecciénviral. Un sub-
conjunto de pacientes desarrollaran lesién pulmonar aguda, con frecuencia
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acompariada de coagulopatia. Se estima que 40% de |as personas infectadas por
SARS-CoV -2 cursaran asintomaticas; de los pacientes sintomaticos sélo 20%
requeriran hospitalizacion, y deellossolo entre 15y 30% requeriran cuidadosin-
tensivos. La mayoria de los pacientes con COVID-19 grave en el mundo son
hombres de edad avanzada (relacion hombre:mujer de 2:1 a 3:1), con una edad
mediade 76 afios en |as cohortes de autopsias; sin embargo, ladistribucién dela
mortalidad sugiere que no hay grandes diferencias de susceptibilidad segun la
edad. En una cohorte mexicana de pacientes graves a inicio de lapandemiase
reportd una mediana de edad de 56 afios,2 y segun los datos de la Secretaria de
Salud demésde 12 000 pacientesen ventilacion mecanicasereporté masadel an-
te unamedianade edad de 60 afios.3 Lamayoriadelosindividuos presentan una
o0 varias comorbilidades, como hipertension, aterosclerosis, miocardiopatia is-
guémicao enfermedad coronaria—o0 ambas—, enfermedad pulmonar obstructi-
vacronica, diabetesy obesidad.34 Lamortalidad de |os pacientes que requieren
cuidados intensivos es de alrededor de 42%, seglin unarevision sistemética de
estudiosen Asia, Europay EUA .5 Losinformesinicial es de pacientesbajo venti-
lacién mecanica mostraron la mortalidad en distintos paises, que ibade 35.7 a
96.8%, y que fue de 65% en unamuestra de pacientes atendidos en el sistemade
salud publica mexicano.2

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION PULMONAR GRAVE
Y FALLA RESPIRATORIA POR COVID-19

Con base en series de autopsias, incluidalaautopsiade minimainvasién mediante
necropsiatranstoracicao transbronquial post mortem, se han descritolascaracte-
risticaspatol égicas, el cursotemporal y laevol ucién delasalteraciones pulmona-
res,t dividiendo el COVID-19 pulmonar en cuatro etapas morfol égi cas principa-
les, queincluyen:

1. Laetapatemprana(dias0al) con edema, dafio epitelial incipientey capila-
ritisy endotelitis.

2. Laetapadel dafo alveolar difuso exudativo (DAD) (dias1a7).

3. Laetapa de organizacion (de una a varias semanas).

4. Laetapafibréticadel DAD (de semanas a meses).

Si bien esto indicauna progresion ordenadaalo largo de las diferentes etapas y
laetapa fibrotica suel e estar asociada a unaenfermedad grave de largaduracion,
es hecesario enfatizar que pueden coexistir diferentes manifestaciones de DAD
unaal lado delaotra, reflgjo de la marcada heterogeneidad espacial y temporal
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del COVID-19. Entre los factores determinantes de la patol ogia pulmonar en la
infeccion por COVID-19 grave se encuentran el tiempo desde el inicio delaen-
fermedad, |as comorbilidades, la presencia de sobreinfecciony el alcance delas
medidas terapéuticas, incluida la ventilacion mecénica. Las descripciones del
COVID-19 pulmonar en estadio temprano incluyen edemafocal, dafio epitelial
ehiperplasiadelosneumocitos, descamacion delosmacréfagosal veol ares, capi-
laritis y endotelitis, que fueron algunos de los hallazgos reportados, aunque no
estaclaro s estén relacionados con lainfeccién por SARS-CoV -2, dado que se
obtuvieron de pacientes infectados en pequefias cohortes de muestras incidenta-
les.”8 Lospocos casosfatal es publicados poco despuésdelainfeccion reportaron
capilaritis neutrofilica, microtrombosis capilar, edema pulmonar masivo y sig-
nosdedafio epitelial temprano, con pocainflamacionintersticial o alveolar. Estos
cambi os microvascul ares pulmonares son una caracteristicaimportante del CO-
VID-19y pueden contribuir alahipoxemiay lainsuficienciacardiacaaguda. La
disfuncion vascular con alteraciones de la respuesta vasoconstrictora es uno de
los factores mas i mportantes de hipoxemia desde etapas tempranas de la enfer-
medad, que més adel ante —en el paciente ventilado artificialmente— puede ex-
plicar el fenotipo més especifico observable en lalesién pulmonar agudainduci-
dapor COVID-19 con su disociacion entre lamecani ca pulmonar relativamente
bien conservaday la gravedad de la hipoxemia.®.10

El examen macroscdpico de los pulmones suele mostrar un aumento de peso
con edemay congestién difusa, y superficiescortadas con regionesde consolida
cion distribuidas irregularmente y, en un subconjunto de casos, puede mostrar
areas de hemorragia o infarto, con frecuenciacon trombosisvisible en los vasos
sanguineos tributarios. Cabe destacar quelosinfartos con frecuencia carecen de
laforma de cufiatipica, posiblemente debido ala oclusién trombética de malti-
ples vasos en lugar de un solo émbolo. El derrame pleura es poco coman en el
COVID-19. Histol 6gicamente, en lafase exudativadel DAD los espaciosalveo-
larescontienen liquido edematoso rico enfibrinay unaumento delosmacroéfagos
con células gigantes multinucleadas ocasional es de origen epitelial, pero sinin-
clusionesviralesy membranas hialinas de prominenciavariable. Con frecuencia
se observa hemorragia intraalveolar, generalmente asociada a oclusiones o su-
perinfecciones delos vasostrombdticos, 0 ambas. L as &reas de conductos alveo-
laresdilatadosy alveol os col apsados pueden ocurrir unaal lado delaotra. El epi-
telio muestra zonas de necrosis asociada a una marcada hiperplasia de los
neumacitos de tipo 2, que incluye una regeneracion atipica. Una caracteristica
comun sonlostrombosde plaquetas-fibrinaenloscapilaresy |ospequefiosvasos
arteriales, con megacariocitosintravascul ares ocasi onal es, aveces acompafniados
deinflamacion vascul ar significativa. Hay que destacar queni el aumento deme-
gacariocitosintrapulmonares ni laenfermedad microtrombética son especificos
de COVID-19, pero se han observado en el DAD de otras causas. Se observaron
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microtrombos en 57% de |os casos de COVID-19, 58% de los casos de SARS
y 24% de los casos de HIN1.1 L atrombosis de los vasos grandes y medianos,
principalmentelasarterias, asociadaadafio endotelial difuso, esunacaracteristi-
caprominente, pero tampoco esespecificadel COVID-19. Laemboliapulmonar
asociadacon trombosisvenosa profundacomo resultado del estado procoagul an-
teen el COVID-19 se hadescrito en hasta 20% de |os pacientes y puede ser la
causadirectade muerte. Se hainformado el infarto pulmonar en 15 a75% delos
pacientes en las series de autopsias.

Se ha descrito la bronconeumonia como indicacién de sobreinfeccion bacte-
rianao, con menor frecuencia, micéticaen 32 a57% delospacientesenlasseries
de autopsias més grandes, aunque actualmente no esta claro con qué frecuencia
se debe considerar la superinfeccion como causa de muerte. La fase exudativa
esta representada por los linfocitos CD3 positivosy las células plasméticas oca-
sionales, queinfiltran & espacio intersticial; un gran nimero de macréfagosposi-
tivosparaCD68, CD163y CD206 selocalizan principalmente en laluz alveolar.
Los granulocitos suelen participar en latromboinflamacion vascular y laforma-
cion de trampas extracelulares neutrofilicas. Se ha resaltado la heterogeneidad
temporal y espacia delarespuestainflamatoriaenel COVID-19, y sehan defini-
do dos patrones bésicos. El primero se consideralafase mastempranadelaen-
fermedad y se caracterizapor unaatacargaviral, el evadaexpresion de geneslos
delaviadel interferén y un predominio de macréfagos; el segundo patrén tiene
unabajacargaviral y esmasheterogéneo en términosde perfil deexpresion géni-
cay composicion celular.

El DAD en etapatardia se caracterizapor cambios organizativos que sefusio-
nan en proliferaciones miofibrobl &sticasintersticial es, depdsito de col ageno sep-
tal, desarrollo de tapones aveolares sueltos de tejido fibroblastico y fibrosis
mural. Lostres patronesdescritosanteriormente pueden ocurrir demanerasimul-
taneaen diferenteséreasdel pulmoény no reflejan unaevol uci én cronol 6gicacon-
sistente. Estaheterogeneidad espacial y lafrecuente presenciadetrombosisy em-
bolia pulmonar limitan de alguna manera el valor diagnostico de la autopsiade
minimainvasion.

El dafio pulmonar por COVID-19 grave se caracteriza por lahiperactivacion
inducidapor virusdel sistemainmunitario innato, que dacomo resultado unator-
menta de citocinas en las primeras fases de la enfermedad, con incrementos
importantes de la proteina C reactiva, lasinterleucinas 18 y 6, linfopeniay una
disfuncion vascular profunda, que resulta en hipercoagul abilidad y tromboinfla-
macion, reflejada por un aumento de los niveles de dimero D en casi todos los
pacientes y una mayor incidencia de trombosis pulmonar arterial y venosa, y
tromboembolismo. La etapa tardia de la enfermedad esta dominada por el DAD
y sus complicaciones, incluida lainsuficienciarespiratoria progresivay las so-
breinfecciones frecuentes.
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Lamanifestacion radiol 6gicamasfrecuentede COV1D-19 son lasopacidades
en vidrio esmerilado (OVE). Las OVE se definen como una mayor atenuacion
en la tomografia de térax, que no oculta las estructuras broncovasculares. La
afectacion pulmonar bilateral estipicay el I6bulo inferior derecho esel areaco-
muUnmente mas af ectada. Dado que el patégeno seinhalacon gotitasrespiratorias
y lainfeccion pulmonar puede reforzarse mediante lareplicacion viral activaen
el tracto respiratorio superior einferior, laenfermedad suele tener una distribu-
cion broncocéntrica. A medidaqueavanzalaenfermedad lasOV E puede desapa-
recer o volverse més confluentesy generalizadas, y evolucionar haciaunafranca
consolidacion. La histologia se correlaciona con los patrones de imagen. Las
OVE con engrosamiento intersticial reticular en latomografia computarizada se
asocianaDAD defasemedia, mientrasqueel patron de consolidacion serelacio-
na principalmente con DAD de fase tardia. La bronconeumonia aguda super-
puesta se asociacon mayor frecuenciaa engrosamientoy laconsolidacion dela
pared bronquial, y €l signo de agrandamiento vascular; ladilataciony laconges-
tidn capilares estén estrechamente rel acionadas con la microtrombosis.12

Conforme el DAD avanzalos pacientes se alejan de un curso evolutivo hacia
larecuperacion. Enuninicio lahipoxemiaesbientolerada, debido aquelamecé
nica respiratoria en algunos casos no se afecta de manera importante, como se
describe atrés, y |os pacientes son capaces de satisfacer su sed de aire, incremen-
tando el volumen corrienteinspirado sin aumentar su esfuerzo respiratorio. Con-
forme el dafio seasemejaaun SDRA clésico |os sintomas deinsuficienciarespi-
ratoria se hacen cada vez mas notorios, con la presencia de taquipnea, disnea
progresivay € uso de los mascul os accesorios de larespiracion, llevando alos
pacientes a unacondicion criticay alanecesidad de manejo especializado en la
UCI.

Tratamiento de la insuficiencia
respiratoria grave por COVID-19

El manegjo de cualquier patologia se debe apegar al conocimiento que brinde la
mayor y mas contundente evidencia cientifica. Sin embargo, por ser € CO-
VID-19 una patologia nueva, lasimplicaciones fisiopatol 6gicas aln se encuen-
tran en investigacion. Lasdiversas estrategiasterapéuticasy los protocol osloca-
les sirven de guia para €l tratamiento en esta revision, aun cuando la falta de
terapias probabasy lanecesidad de ensayos clinicos amplioslimitan las mejores
recomendaciones.13

El objetivo de este apartado es proporcionar una actualizacion de lasterapias
farmacol gicas sin pretender estandarizar ni sustituir los protocol os adoptados
por cada centro.
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Tratamiento antivirico

Lopinavir/ritonavir

El lopinavir es un f&rmaco inhibidor de la proteasa usado en el tratamiento del
paciente con virusdelainmunodeficienciahumana. Durantelaepidemiadel sin-
drome de distrés respiratorio agudo severo (SARS) de 2003 se demostré activi-
dad in vitro ante €l virus SARS-CoV-1.14 Asociado a ritonavir, otro inhibidor
de la proteasa, se observé un incremento de su vidamediay actividad contrael
coronavirus MERS-CoV, causante del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS, por sussiglas en inglés).15 Debido a su actividad frente aotrostipos de
coronavirusfueusado en laetapadeviremiadelos pacientescon SARS-CoV -2;
sin embargo, los estudios disponibles sugieren una discreta disminucion de los
diasdenegativizaciéndelacargaviral, asi como unadiscretamej oriaradiografi-
ca, sin lograr un impacto en la mortalidad ni en los dias de estancia hospitala-
ria.16-21 Asimismo, se pueden esperar efectosadversos asociados principal mente
alaprolongacion del intervalo QT, asi como sintomas gastrointestinal es, como
nauseas, voémitos, diarrea, hipertrigliceridemia — en menor frecuencia— e hi-
percolesterolemia, y ocasionalmente pancreatitis. Su metabolismo dependedela
actividad de CYP3A, subfamiliadel complejo CY P450, por |o que se pueden ob-
servar interacciones farmacol 6gicas con diversos farmacos de uso coman en la
unidad de terapiaintensiva.

Remdesivir

Es un profarmaco perteneciente a los analogos de nucledtidos, inhibidor de la
RNA polimerasaviral dependientede RNA con actividadinhibidorainvitro con-
trael SARS-CoV-1y el MERS-CoV,7 que se identifico rapidamente como un
prometedor farmaco terapéutico parael COVID-19, debido asu capacidad inhi-
bidorain vitro parael SARS-CoV-2.18 El estudio més grande disponible hasta
el momento, con méasde 1 000 pacientes, sugiere unadisminucién del tiempo de
recuperacion de 10 dias, en comparacion con 15 dias en el grupo de placebo en
los pacientes con ventilacion mecanica.l® Algunos estudios de cohortes menores
no observan diferencias clinicas con € uso de este farmaco. Los efectos adversos
encontrados son principalmente anemiay disminucion de latasadefiltracion glo-
merular hastaen 28.8% de | os pacientes. También se haobservado hipotension ar-
teria durante la infusion del medicamento. Algunos paises, como Espafia, han
aprobado su uso en los paci entes hospitalizados con COVID-19 en formagrave. 20

Interferon f 1B

Losinterferones son citocinas con acciones antivirales, antiproliferativasy anti-
tumoral es, aunque difieren en sus caracteristicasinmunomodul adoras. Especifi-
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camente, el interferon f 1B tiene actividad antivirica e inmunorreguladora, Util
en laesclerosismultiple. In vitro se demostro actividad contrael SARS-CoV y
el MERS.2! Diversos estudios han propuesto su uso como monoterapia o en aso-
ciacién conlopinavir/ritonavir y ribavirina, mostrando quelacombinacion nega-
tivizo mastempranamenteladeteccion virica, deahi supotencial enlaetapaviral
delainfeccidn, dado queen otras etapas su ef ecto proinflamatorio podriaser con-
traproducente. El interferon reduce la actividad del citocromo P450, lo cual se
debetomar en cuenta, debido alas posiblesinteraccionesfarmacol dgicasasocia-
das. Los efectos adversos mas frecuentes son fiebre, escalofrios, cefaea, artral-
gias, mialgias, hipoglucemia, diarrea, incremento en lastransaminasasy anemia
o trombocitopenia, 0 ambas.22

Tratamiento antiinflamatorio

Corticosteroides

La respuesta inmunitaria desempefia un papel primordial en el desarrollo de la
lesion pulmonar aguday del SDRA por COVID-19. Losniveleselevados de ci-
tocinas proinflamatoriasy otros biomarcadoresinflamatorios son comunesen la
enfermedad grave.23 Laevidenciaclinicaactual eslimitada. Enun estudioretros-
pectivo de un solo centro, que incluy6 201 pacientes con neumonia por CO-
VID-19, Wuy col. observaron que el uso de metilprednisolona se correlaciond
con unareduccion de lamortalidad. El uso de corticoides puede no sélo no ser
beneficioso, sino que sepuedeasociar aunincremento delareplicaciony ladise-
minacion virales,24 sobre todo en laprimerafase de lainfeccion. Aunado aesto,
hay que considerar quelosresultadosdel osestudiosdisponibleshastael momen-
to no pueden proyectarse directamente hacia un beneficio en los pacientes con
SDRA con COVID-19, debido aque metodol 6gi camente seincluyen de manera
general los pacientes con SDRA, los cuales pueden tener un origen pulmonar o
extrapulmonar, que se puede asociar 0 no aunacausainfecciosa.z> Sin embargo,
las guias dela Sociedad A mericanade Enfermedades | nfecciosas sugieren el uso
de corticoides en | os pacientes criticamente enfermos, con necesidad de ventila-
cién mecani cay de soporte de oxigenaci 0n extracorpoérea, con disfuncion organi-
cao choque séptico.?6 L adosisrecomendadade dexametasonaes de 6 mg por via
intravenosau ora durante 10 dias, 0 una dosis equivalente de otro corticoide, p.
€., metilprednisolona arazon de 32 mg o prednisona en dosis de 40 mg.

Tratamiento inmunomodulador

En el SARS 0 el MERS se hadescrito latormentade citocinas como causadelas
manifestaciones clinicas de gravedad y el prondstico en lainfeccién por SARS-
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CoV -2, por lo queevitar sudesarrollo eintensidad se propone como otraalterna-
tiva terapéutica. Laevidencia clinica disponible es escasa.

Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante usado principalmente como trata-
miento paralaartritis reumatoide y como parte del tratamiento del sindrome de
liberaciéndecitocinastraslaterapiadecélulasT conreceptor deantigeno quimé-
rico. Este anticuerpo se une al receptor solubley al receptor de membranadela
interleucina 6, bloqueando su actividad.?” L as series de casos documentadas son
degrupos de pacientes pequefiosy con deficiencias metodol 6gi cas; sinembargo,
los resultados sugieren unareduccion delamortalidad alos 28 dias, en compara-
cion con € placebo. Asimismo, en € estudio de Xu y col. hubo mejoria de los
sintomas, de la oxigenaciény radiogréfica, y normalizacion de latemperaturay
del recuento delinfocitosy delaproteinaC reactiva.28 El tocilizumab puede exa-
cerbar lasinfecciones graves activas en € paciente con COVID-19, lo que con-
traindicasu uso. L os efectos secundarios se asocian ainfeccionesdelasviasres-
piratorias altas, cefalea, hipertensién y elevacion de enzimas hepéticas,
principal mente transaminasas. Asimismo, se han documentado complicaciones
delaenfermedad diverticular y reaccionesdehipersensibilidad. A pesar delaevi-
dencialimitada, |as guias de la Sociedad Americana de Enfermedades Infeccio-
sassugi eren su admini straci én en conjunto con corti coidesen losadultoshospita-
lizados que presentan rdpida progresion y marcadores bioquimicos el evados de
respuestainflamatoriasistémica. Parael resto delosfarmacos—sarilumab, ana-
kinra, siltuximab o ruxolitinib— por el momento no se cuentacon evidenciasque
apoyen su uso.

Anticoagulacion y tromboprofilaxis

El COVID-19 es una condicién procoagul ante que se acompaiia de fendmenos
microtrombaticos. Se ha observado un incremento de la mortalidad en los pa-
cientes que ademas desarrollan trombosi s de | os vasos medianos o grandes, arte-
riales 0 venosos. L as evidencias sugieren que no hay diferenciaen lamortalidad
a28 diasentre quienesrecibieron tromboprofilaxisy losque no; sin embargo, en
los subgrupos analizados con dimero D documentado > 3 000 ng/mL lamortali-
dad a 28 dias fue significativamente mas bajaen | os pacientes tratados con hepa-
rina.2® Las dosis recomendadas se determinan en relacion con el indice defiltra-
cion glomerular con un punto de corte de 30 mL/min, sugiriendo el empleo de
enoxaparinaen dosisintermediade 0.5 mg/kg/24 hy dosi santicoagulantede0.75
mg/kg/24ho0.5mg/kg/12 h, 0 1 mg/kg/24 h en pacientescontasas< 30 mL/min.
Enlos pacientes con tasasdefiltracion glomerular > 30 mL/min seempleandosis
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intermedias de 1 mg/kg/24 h o dosis anticoagulante de 1.5 mg/kg/12 h o 1 mg/
kg/12 h de manera subcutanea.®

Ventilacion mecanica en la infeccién por COVID-19

Pocas han sido lasintervenciones médicas en el desarrollo de esta pandemiaque
han demostrado beneficios en € paciente con infeccién por SARS-CoV-2, de
las cuales destacan tres en el manegjo de la falla respiratoria aguda: € manejo
avanzado delaviaaéreaoportuno, laestrategiade ventilacién protectoray laes-
trategiade decubito prono en el paciente con SDRA severo, estrategiaqueinclu-
so antesdelaemergenciasanitariayahabiaprobado ser efectivaen el mangjo del
SDRA grave, independientemente de su etiologia. Aun cuando no se ha docu-
mentado unaestrategiauniversal paraabordar al pacientecon COVID-19, lasso-
ciedadesdemedicinacriticaa rededor del mundo han hecho un esfuerzo por defi-
nir los criterios que establezcan |os parametros de la ventilacion mecanica més
apropiados.3! Se reconocen tres escenarios:

1. Paciente despierto con fallarespiratoria aguda sin indicacion paramanejo
avanzado de lavia aérea.

2. Paciente con ventilacion mecanica sin necesidad de estrategia de dectbito
prono.

3. Paciente con ventilacion mecéanica con necesidad de estrategia de prona-
cion.

L as situaciones clinicas se describen a continuaci on:

1. Pacientedespierto confallarespiratoriasinindicacién paramanejo avanza-
do delavia aérea:

e Enel pacienteadulto con COVID-19 quepresentafallarespiratoriaagu-
da hipoxémicaa pesar del soporte respiratorio con dispositivos de bajo
flujo serecomiendael uso de canulas nasalesdealto flujo sobrelaventi-
lacién mecanicano invasivacon presion positiva(NIPPV, por sussiglas
eninglés). Nivel de evidenciaBlla.

» End paciente adulto con COVID-19 sin indicacion paraintubacion en-
dotraqueal, pero que presentainsuficienciarespiratoriaagudahipoxémi-
cay no sedisponedecanulasnasalesdealtoflujo, sesugiererealizar una
prueba con NIPPV, estrechamente monitoreada. Nivel de evidenciaBlla.

e En el paciente adulto con COVID-19 con hipoxemiapersistente a pesar
del incremento de los requerimientos de oxigeno suplementario, me-
diante dispositivosde bajo flujo, en quienesno cumplen criterios parael
manejo avanzado de la via aérea, se recomienda considerar una prueba
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deposici6n en decubito prono despierto paramejorar laoxigenacion. Ni-
vel deevidenciaClla
* Noserecomiendael uso delaestrategiade pronacion despierto como te-
rapia de rescate para la hipoxemiarefractaria para evitar laintubacién.
No sedeberetrasar el manejo avanzado delaviaaéreasi el pacientecum-
ple con criterios universales paraintubacion, lacua se prefiere que sea
electivay no emergente. Nivel de evidencia Alll.
L asmetas de oxigenacion son inciertas; sin embargo, serecomiendaun ob-
jetivo de saturacion por oximetria de pulso entre 92 y 96%, considerando
gue el mantenimiento de saturaciones menoresde 92% se asociaaun incre-
mento delamortalidad a90 diasy unatendenciahaciael aumento delamor-
talidad a los 28 dias. Asimismo, se observé que los pacientes con uso de
canulas nasal es de alto flujo presentaron menos necesidad de manejo avan-
zado delaviaaérea, en comparacion conlaNIPPV, disminuyendo lamorta-
lidad en la unidad de terapiaintensiva.

. Paciente con ventilacion mecanica sin necesidad de estrategia de dectbito

prono:

* Si el paciente ameritaintubacion, e procedimiento debera ser realizado
por un médico experimentado en un entorno apropiado, debido al mayor
riesgo deexposiciona virus SARS-CaoV -2 durante el manejo avanzado
delaviaaérea. Nivel de evidenciaAlll.

* Enlosadultos que desarrollan sindrome de dificultad respiratoriaaguda
se recomienda la estrategia de ventilacion protectora:

» \olumen corriente bajo, entre4y 8 mL/kg de peso corporal predicho,
con un nivel deevidenciaAlla

* Presion de meseta < 30 cmH,0. Nivel de evidenciaAlla

 Estrategia de flujo conservador, sobre una estrategia de flujo liberal.
Nivel de evidenciaBlla.

. Pacientes con ventilacién mecanica con necesidad de estrategia de prona-

cion:

* Enlospacientesque desarrollan SDRA de moderado asevero sesugiere
laestrategiadepresion positivaal final delaespiracion (PEEP) masalta,
en lugar de una estrategia de PEEP més baja. Nivel de evidenciaBlla.

» Enlos pacientes con ventilacién mecanicacon COVID-19 que presen-
tan hipoxemiarefractaria, apesar delaventilacion mecénicaoptimizada,
sesugiereestrategiade pronacién duranteal menos 12 a16 h por dia. Ni-
vel deevidenciaBlla

e Sesugiere, aconsideracion del clinico, el empleo de bolosintermitentes
de agentes bloqueadores neuromusculares o infusi én continuadeellos pa-
rafacilitar laventilacion pulmonar protectora. Nivel de evidenciaBlla.

e En caso de asincronias ventilatorias persistentes entre el pacientey €
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ventilador o en caso de que el pacienterequieraestrategiade posicionen

decubito prono o se observe presi6n mesetapersistentemente elevada, se

sugiere el uso de infusién de blogueadores neuromuscul ares durante un
méximo de48 h, siemprequeel dolor y laansiedad se puedan monitorear

y controlar de manera adecuada. Nivel de evidenciaBlII.

 Paralos adultos con COVID-19 con ventilacion mecanica que desarro-

[len SDRA de moderado a grave e hipoxemia persistente a pesar de la

ventilacién optimizada se sugieren como estrategias de rescate:

e Usar maniobrasdereclutamiento enlugar de no usar maniobrasdere-
clutamiento. Nivel de evidenciaClla.

e Si sedecide usar maniobras de reclutamiento, se sugiere no usar ma-
niobras de reclutamiento que utilicen reclutamiento mediante PEEP
escalonado o PEEP incremental. Nivel de evidencia Alla.

e Sesugiereel uso deunvasodilatador pulmonar inhalado comoterapia
de rescate; si no hay evidencia de una mejoria rgpida en la oxigena-
cion, el tratamiento debe ser reducido gradualmente. Nivel deeviden-
ciaClll.

* No serecomiendael uso rutinario de 0xido nitrico inhalado. Nivel de
evidenciaAlla

L as recomendaciones agqui propuestas se basan en las guias para € tratamiento
del pacientecon COVID-19del National Health Institute. Latomadedecisiones
en relacion con las consideraciones clinicas del paciente se reservan a criterio
clinico del médico, y su Unicafuncion es proponer un manejo ventilatorioinicial
parael paciente con fallarespiratoria aguda secundariaa COVID-19; en ninglin
momento suplen laexperienciay € juicio clinico del médico, quien deberareali-
zar las intervenciones que considere pertinentes paralograr la estabilizacion del
paciente.

CONCLUSIONES

e Lacaracteristicarespiratoria dominante de lainfeccién por COVID-19 es
el dafio pulmonar con hipoxemiaprogresiva, 1o gue eventual menteconduce
aun SDRA y alamuerteenlamayoriadeloscasosfatales por COVID-19.

 El curso temporal y laevolucion de las alteraciones pulmonares en cuatro
etapas morfol dgicas principales no difieren del SDRA clasico.

e Lospilaresdetratamiento del paciente con COVID-19y compromiso res-
piratorio grave son laanticoagul acion, lainmunomodul acion, losantiinfla-
matorios esteroides y el soporte ventilatorio mecanico. La utilidad de los
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farmacosantiviraleseslimitadaen el paciente con enfermedad activay en-
fermedad grave.
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Enfermedad pulmonar obstructiva
cronicay asma en pacientes con
COVID-19

Alejandro Hernandez Solis, Catalina Casillas Suarez,
Maria Angélica Ocampo Ocampo, César Guillermo Popoca Sanchez

Al presentarse |os primeros casos de COVID-19 en diciembre de 2019 y darse
cuenta de la gravedad de la patologia respiratoria, se penso que el paciente con
enfermedad pulmonar previa, en especia la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y el asma, tendriamas riesgo, tanto de contagio como de grave-
dad, ya que ambas son enfermedades inflamatorias que derivan en €l declive de
lafuncién pulmonar y presentan alteracion enlarespuestainmunitariadelasvias
respiratorias, presentando un escenario complicado paraestos pacientes. Afortu-
nadamente no fue asi, 0 no parece ser asi. Los pacientes con EPOC o0 asma no
tienen un mayor riesgo de presentar |la enfermedad; sin embargo, |os pacientes
con EPOC han presentado mayor mortalidad y mayor requerimiento de asisten-
ciaventilatoriamecanica, asi como un conjunto de recursos asi stenciales, como
apoyo nutricional y rehabilitacion. Laprevalenciade ambas enfermedades como
comorbilidad delospacientescon COVID-19 hasido diversasegun €l pais, aun-
gue por lo general no hasido ata. En Wuhan, China, en los primeros informes,
endosseriesde casosdediferentesautoresno sepresentd el asmacomo comorbi-
lidad y la EPOC se apreci6 en 1.4% en unaseriey en 4.6% en otra. En ltaliase
observo 4% de EPOC y el asmano se menciond; por otro lado, en las seriescon
un mayor nimero de pacientessereport6 € asmaen 9% delospacientesen EUA,
especificamente una serie de Nueva York, y en Reino Unido en 14%; en cuanto
alaEPOC, los casos fueron de 5.4 y 19%, respectivamente. Espafia notificd en
una serie pequefia 2.4% de casos de asmay 7.1% de EPOC.!

En México la EPOC y el asma no aparecen en el grupo de las principales
comorbilidades delos pacientes af ectados por COVID-19. En unaserie pequefia
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publicada a principios de la pandemia se inform6 una frecuencia de 7.27% de
EPOC, sin casosde asma, y casi 10% de casos de tabaquismo.2 En general seha
presentado alrededor de 6% en la EPOC y menos de 1% en |os casos de asma,
aungue de acuerdo con la literatura internacional los casos relacionados con
EPOC se presentaron con mayor gravedad, mayor requerimiento de ventilacion
mecanicaasistiday desenlacefatal. En los pocos casos de asmalaevolucion fue
favorable.

El 13 de abril 2021 se notificaron 2 477 729 casos y 228 537 defunciones; las
comorbilidades mas frecuentesfueron hipertension (17.25%), obesidad (14.31%),
diabetes (13.29%) y tabaquismo (7.34%).3

L os estudi os reci entes muestran que | os paci entes con EPOC tienen un riesgo
cinco veces mayor de sufrir infecciones severas a causade COVID-19, compli-
cacién que lleva a gue los pacientes terminen en las unidades de cuidado inten-
Sivo y en ventilacion mecanica. Los pacientes con EPOC también tienden a ser
mayoresy tener otras enfermedades que aumentan el riesgo de deterioro antela
infeccion por COVID-19.4

No obstante, |as estadisticas pueden evidenciar un subregistro que ya existia
y que sehavenido arrastrando desde hace décadas en ambas patol ogias, pero que
se acentud por lasnecesidades dereconversion hospitalariahacialainfecci én por
COVID-19delosprincipal escentros de atenci6n de enfermedadesrespiratorias.
Esta situaci6n puede ser unade las causas de que no se hayan presentado como
las afecciones con mas predisposicion ala enfermedad.

Por otro lado, una de las mayores preocupaciones ante estos pacientes es,
como se menciond, lafalta de deteccidn o subregistro; asimismo, lafaltade se-
guimiento puntual de la patologia, con la posibilidad de deterioro en la calidad
de viday sobrevida de los pacientes ya diagnosticados.

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

LaEPOC eslaterceracausade muerteanivel mundial, segiin los datos de laOr-
ganizacion Mundial delaSalud, y lacuartaen México.5 Esunaafeccion respira
toriaprevenibley tratable, caracterizadapor lalimitacion persistenteal flujo del
aire, debidaaanomalias delasviasrespiratorias 0 alveol ares, generalmente cau-
sadas por inflamaci én secundariaalaexposicién significativaaparticul as, gases
o particulasirritantesdelos pulmones.t” Tiene unaatamorbimortalidad y afecta
aloshombresy alasmujeressin predominio de sexo. Se estimaque aproximada:
mente 10% de |as personas de 40 afios de edad 0 més tienen EPOC, aunqgue la
prevalenciavariasegun el paisy aumentacon laedad, generando unamalacali-
dad de vida, incapacidad y pérdida de afios de vida.8 En México afectaa 8% de
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lapoblacion general y a20% de la poblacion con factores de riesgo, como taba-
quismo o exposicidn alabiomasa.

L os sintomas més frecuentes son tos, expectoracion, disneay fatiga; el diag-
nostico se realiza con base en € cuadro clinico o antecedentes de exposicion a
factoresderiesgo, y se corroboracon unaespirometriacon reto de broncodilata-
cién. Lainflamacion crénica causa cambios estructural es, estrechamiento delas
viasrespiratoriaspequefiasy en ocasionesdestruccion del parénguimapulmonar.
Una pérdida de las vias respiratorias pequefias puede contribuir ala limitacion
del flujodel airey ladisfuncion mucociliar, unrasgo caracteristico delaenferme-
dad.67

L oscambios patol 6gi cos seencuentran enlasviasrespiratorias, € parénquima
y lavasculatura pulmonar. En las vias respiratorias se observainflamacion cré-
nica, aumento de las células caliciformes, hipertrofia de las glandul as mucosas
y enacasiones colapso delasviasrespiratorias por destruccién delapared alveo-
lar. Lainflamacion cronicase caracterizapor linfocitos T CD8, neutréfilosy mo-
nocitos/macréfagos. En el parénguimapulmonar puedeexistir enfisemay lavas-
culatura pulmonar muestra hiperplasia de la intima e hipertrofia/hi perplasia del
musculo liso, secundaria a la vasoconstriccion hipdxica crénica de las arterias
pulmonares.8

El factor de riesgo mésimportante parala EPOC es el tabaguismo, pero laex-
posicién ala biomasa es otro de los principal es factores de riesgo. La cantidad
deexposicion acualquieradelosanteriores contribuiraalagravedad delaenfer-
medad; en lamayoriadelos casos ladosis de exposicion estaen relacién directa
con la gravedad de la enfermedad;® sin embargo, habra quienes desarrollen la
enfermedad aun con unabajaexposicion, explicadapor otrosfactores asociados,
como lasusceptibilidad genéticay laocupacién, entre otros. A lacontaminacion
ambiental sele atribuye 20% de las muertes por EPOC sin registro de tabaquis-
mo. Dado que la Unicaintervencion que ha demostrado mejoriaen la sobrevida
esel cesedd tabaquismo, laconsgeriay e apoyo parasuprimirlo son parte fun-
damental de laterapia no farmacol égica.

L ostressintomas méas comunes son disnea, tosy expectoracion; generalmente
losdeinicio son ladisneade esfuerzo y lafatiga; otros sintomas pueden incluir
opresion torécicay sibilancias.® En ladisneahay disminucion delaactividad fi-
sicacon desacondicionamiento muscular, que asu vez generamayor disnea, por
lo que es un circulo vicioso en el que cadavez habramayor presenciade ambas
situaciones. L os sintomas son progresivos, hay variabilidad en cuanto alainten-
sidad y en general son méasintensos por lamafiana; sin embargo, puede haber sin-
tomas nocturnos, como despertares, |o cual indica una mayor gravedad. Con la
limitacion delaactividad fisicalos pacientes pueden presentar aumento de peso,
aunquetambién puede ser |0 contrario; estos casos Se asocian aun peor pronosti-
co, por enfermedad méasgrave. Asimismo, sepuedeasociar depresion o ansiedad.
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Enlaexploraciénfisicaseencuentran diversosdatos, deacuerdo conlaseveri-
dad del caso, que pueden incluir disminucion delosruidos respiratorios, sibilan-
cias, aumento del diametro anteroposterior del térax, disminucién de laamplec-
ciony laamplexacion, conformando o no un sindrome de rarefaccion pulmonar,
asi como cianosis. Hay que estar atentos ala historiade exposicion afactores de
riesgo y alacargagenéticade cadaindividuo, yaque puede estar presente laen-
fermedad y el paciente no manifestar sintomas ni datos a la exploracion fisica;
denodetectar el riesgoy por lo tanto no solicitar unaespirometria, estaremos de-
jando sin atencidn precoz a un grupo de pacientes.

El paciente puede adoptar posturas para aliviar la disnea, como inclinarse
haciaadel ante conlosbrazosextendidos, degjando €l peso enlaspamasdelasma-
nos o loscodos, espirar atravésdeloslabiosfruncidoso llevar acabo larespira-
cion paraddjicaen | os casos avanzados; asimismo, cuando hay hipercapniagrave
se observaasterixisy en |os casos que cursan con insuficiencia cardiacaderecha
se apreciahepatomegalia. Ladistension delasvenasdel cuello durantelaespira
cion se observa por aumento de la presién intratorécica.”

Laespirometria, con reto de broncodilatacion, es el estudio indicado parade-
terminar si existelimitacion del flujo deaireirreversible o no totalmentereversi-
ble a broncodilatador, que es la caracteristica definitoria de la enfermedad.

En este estudio losvalores que interesan son lacapacidad vital forzada(CVF)
y €l volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,); larelacién VEF,/
CVF determinasi hay limitacion del flujo del aire.”.10

Lasdirectrices de laGlobal Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOL D) marcan como diagnéstico delaEPOC larelacion deV EF,/CV F después
del broncodilatador < 0.7; aunque muchos autores defienden €l uso del limitein-
ferior delanormalidad del quinto percentil, hay estudios que demuestran que no
hay una diferencia estadisticamente significativa entre usar uno u otro.6

Laradiografiadetorax y latomografia computarizada no serequieren parael
diagndstico; sin embargo, pueden ser auxiliares paraexcluir los diagndsticos di-
ferenciales o en la blsgueda de comorbilidadesy complicaciones.”

Por lo tanto, €l diagndstico se realiza en presencia o en ausencia de sintomas
compatibles, antecedentes de exposicién alos factores deriesgo e historiafami-
liar, y unarelacion VEF/CVF de 0.7 o menos después de la broncodil atacion,
através de la espirometria.

Entre los diagndsticos diferencial es siempre hay que considerar lainsuficien-
ciacardiaca, laenfermedad pulmonar intersticial, laenfermedad tromboembdli-
ca, €l asma, las bronquiectasias, latuberculosis, labronquiolitis constrictivay la
panbronquiolitis difusa.”

Laestadificacion delaenfermedad serealizaen diversosejes; setomaen cuen-
tael VEF;, expresado como un porcentgje del predicho, aunque este parametro
noreflejapor si sololagravedad delossintomas, lasobrevidani losrequerimien-
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tos farmacol 6gicos, por |o que se deben tomar otros aspectos de la enfermedad,
como los sintomas, especialmente la disnea, evaluada con la escala de disnea
modificadadel Medical Research Council (MM RC, por sussiglaseninglés) oel
cuestionario de calidad de vidamas el historial de exacerbacionesen el afio pre-
vio.67

Teniendo en cuenta estos Ultimostres parametros sellevaacabo laestadifica-
cién, sin dejar de ver la gravedad mediante la espirometria, aunque no entraen
laclasificacion por cuadrantes. Es una evaluacion multidimensional. LaGOLD
recomiendalaespirometriaparael seguimiento, principalmente lavigilanciade
lacaidadel VEF;; asimismo, es de gran valor paralatomade decisiones a pla-
near lareduccién pulmonar o €l trasplante.”

El indice BODE esotro sistemade evaluacion delagravedad y €l prondstico,
guesecalculacon €l indicedemasacorporal, laobstruccién delasviasrespirato-
rias (volumen espiratorio forzado en el primer segundo [VEF]), la disnea (con
laescaladel mMMRC) y lacapacidad de gjercicio, medidaatravésdelapruebade
caminata de seis minutos.1!

La estrategia marcada por diversas guias, especialmente laguiaGOLD y la
guia mexicana de la EPOC, esta basada en laindividualizacién del paciente de
acuerdo con lasintomatologiay el riesgo de exacerbaciones.12

Inicialmente atodas |as personas que fuman se les debe recomendar dejar de
fumar. Los objetivos de laterapia son lareduccion delos sintomasy el riesgo de
exacerbaciones, con lo que seinvolucraunadisminucion delapérdidadelafun-
cion pulmonar.

El tratamiento puede ser farmacol 6gico y no farmacol 6gico, y ambos tienen
el objetivo de aliviar los sintomas del paciente, disminuir las exacerbaciones y
mejorar y preservar lafuncion pulmonar y lacalidad de vida del paciente; debe
ser guiado inicialmente por lagravedad de laenfermedad, evaluadapor laescala
propuesta por laGOLD,¢ el indice BODE o alguna de las otras clasificaciones;
en lasvisitas subsecuentes sevagjustando el manejo de acuerdo con larespuesta
inicial.l! Labase del tratamiento son los broncodilatadoresinhalados, del grupo
delosagoni stas betaadrenérgi cos o del os antagoni stas muscarinicos. Asimismo,
se pueden agregar glucocorticoides inhalados.

El tratamiento no farmacol 6gico incluye dejar de fumar y larehabilitacion en
todos |os estadios clinicos.

Otro aspecto importante aconsiderar en laEPOC son las comorbilidades, que
incluyen enfermedad cardiovascular, cancer de pulmon, osteoporosis, sindrome
metabdlico, diabetes, debilidad musculosquel ética, ansiedad y depresion, entre
otras. Muchas de ellas estan relacionadas con el mismo factor deriesgo: € taba-
quismo.b

Laexacerbacion dela EPOC esun evento agudo caracterizado por un empeo-
ramiento de los sintomas respiratorios, més alla de las variaciones normales del
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dia adia, que conduce a un cambio en la medicacion; es decir, los sintomas de
laEPOC no son iguales todos los dias, pues habra dias buenosy cambios segiin
el clima, las actividades, la exposicion a diversos factores e incluso la dieta, y
otrosno tan buenos; sinembargo, nollevan a pacienteaun cambio delamedica-
cién o al uso de antimicrobianos. Las exacerbaciones suelen ser preci pitadas por
unainfeccion (viral o bacteriana) que requiere asistencia médica ambulatoriau
hospital ariaparasu manejo, que habitual mente requiere cambio en el tratamiento
habitual y el uso de esteroides sistémicos e incluso antimicrobianos.
Ladificultad respiratoriagraveen un paciente con EPOC puede ser secundaria
aunaexacerbacion de esta enfermedad o0 aun proceso comérbido, como sindro-
me coronario agudo, insuficiencia cardiaca descompensada, embolia pulmonar,
neumonia, neumotoérax o sepsis.” Hasta 80% de la exacerbaciones de la EPOC
pueden ser tratadas de formaambul atoria; sin embargo, se debevalorar deforma
adecuada, tomando en cuentalos siguientes criterios para decidir lahospitaliza-
cion.”
¢ Respuestainadecuada al manejo ambulatorio inicial.
e |nicio de nuevos signos.
e Aumento marcado de laintensidad de los sintomas, con respecto al valor
inicial.
e EPOC subyacente grave: VEF; < 50%.
¢ Antecedente de exacerbaciones frecuentes u hospitalizacién previa por
exacerbacion.
e Comorbilidades graves, como neumonia, arritmia cardiaca, insuficiencia
cardiaca, diabetes mellitus, insuficienciarenal o insuficiencia hepética.
e Fragilidad.
* Apoyo domiciliario insuficiente.

El tratamiento domiciliario delasexacerbacionesincluyeel cambioolaintensifi-
cacién delos broncodilatadoresy los glucocorti coides orales; |os antibi 6ticos se
agregan de acuerdo con las caracteristicas individuales; sin embargo, se reco-
miendan en laexacerbacion moderada o grave, definidapor tener dosdelostres
sintomas cardinal es: aumento deladisnea, incremento delaexpectoracion o ele-
vacion de la purulencia del esputo.”

Deformageneral, y no menos importante, se brinda consgjeriay apoyo para
dejar defumar, valoracion y soporte nutricional y oxigeno suplementario, con el
objetivo de mantener una saturacion de 88 a 92%.57

Latromboprofilaxis por el aumento del riesgo de trombosis venosa profunda
y embolia pulmonar.

Para prevenir | as exacerbaciones se recomiendalavacunacion contrael virus
delainfluenzaestacional, e COVID-19y el heumococo.57 Laterapiacon ma
crdlidosprofilécticosno estaindicadadeformarutinaria; sin embargo, enlospa-
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cientescon EPOC grave que presentan exacerbacionesfrecuentes (dos o més por
ano) apesar del tratamiento médico Optimo es posible disminuir estos episodios.
El més utilizado eslaazitromicinaen dosis de 250 mg al dia o de 250 a 500 mg
tres veces por semana; €l beneficio se atribuye a su efecto inmunomodul ador.13

El moxifloxacino también hademostrado eficaciaparaprevenir |as exacerba-
ciones; ladosis esde 400 mg durante cinco dias cada ocho semanas, durante seis
ciclos. Se observo un mayor éxito en |os paci entes que cursaban con expectora-
cion purulenta 14

La conjuncion de la EPOC y la enfermedad por COVID-19 hace que los
pacientes presenten mayor probabilidad de ingreso en launidad de cuidadosin-
tensivos, requieran ventilacién mecanica o mueran.

Las guias de la GOL D¢ recomienda que | os pacientes con EPOC que tengan
sintomas respiratorios nuevos o que empeoren, fiebre y cualquier otro sintoma
posible relacionado con COVID-19 se sometan a pruebas de deteccion delaen-
fermedad respiratoriaagudagrave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), incluso s
lossintomas son leves. L os pacientes de 50 afiosde edad o méstienen méas proba-
bilidad de requerir oxigeno suplementario y ventilacién no invasiva, pero menos
probabilidad de recibir ventilacién mecanica invasiva o cuidados criticos, en
comparacion con |os pacientes sin una condicion respiratoria. Lamortalidad en
este grupo fue mayor de 40%.15

L as organi zaciones respiratorias nacionales e internacionales indican que los
pacientes mantengan su tratamiento habitual y que actualmente no hay pruebas
para recomendar la evitacion de los corticosteroides.

El consegjo de Reino Unido también recomienda que el paciente que yainicié
€l manejo con corticosteroide inhalado continte con €.

L os pacientes quereguieren oxigeno suplementario deben continuar el mismo
esguema recomendado.

L as exacerbaciones deben ser manejadas de forma individualizada, evitando
la prescripcion anticipada de antibioticos y corticosteroides.?

En los pacientes con COVID-19 con antecedente de tabaguismo existe evi-
denciade un aumento del riesgo de presentar infeccién sintomética, enfermedad
mas grave'y muerte.®

L as personas que fuman tabaco también pueden tener un mayor riesgo de con-
traer laenfermedad. Asi como ocurre en el caso delos pacientescon EPOCy as-
ma, en los que fumar dafia los pulmones y las vias respiratorias, debilitando la
respuestainmunitaria, |o mismo ocurre en las personas expuestas al humo de se-
gunda mano; por otro lado, los movimientos repetitivos de lamano alabocaau-
mentan el riesgo de contagio. Lo mismo aplica paralas otrasformas de consumo
de tabaco, incluido el vapeo.

En el contexto delapandemialasguiasdelaGOL D recomiendan que durante
los periodos de alta prevalenciade COVID-19 la espirometria se restrinjaalos
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paci entes que reguieren un diagndstico urgente o laeval uacion delafuncion pul-
monar antesde procedi mientosintervencionistaso cirugiapor el riesgo deconta-
gio. En cuanto alarehabilitacion de pacientes con EPOC que cursaron con CO-
VID-19, diversas organi zaciones hacen hincapié en que esindispensable, por lo
guelospacientes deben recibir adiestramiento en cuanto agjerciciosdereacondi-
cionamiento fisico y pulmonar.

Se haidentificado desnutricion relacionada con la EPOC en 30 a60% de los
pacientes hospitalizados. Laincidencia de desnutricién depende de la gravedad
de laenfermedad. De 20 a 50% de | os pacientes pesan menos de 90% del peso
corporal ideal y seconsideran por debajo del peso normal. Entrelos pacientescon
un V EF; de menos de 35% del previsto, 50% padecian desnutricion; lagravedad
delaobstruccion delasvias respiratorias se correlacionacon € riesgo de desnu-
tricion.

Lapreva enciade caquexiaesde aproximadamente 5% enlaEPOCYy secorre-
lacionacon e VEF; y lapuntuacion de disneadel mMRC. El metabolismo basal
en los pacientes con enfermedad pulmonar avanzada no sigue la disminucién
esperada relacionada con la edad. Son hipermetabdlicos, debido quiza a
aumento del trabajo respiratorio; pueden tener unaumento de 10 vecesen el gasto
energético diario de los miscul os respiratorios.

Ladesnutricién enlaEPOC esun problemacomplejoy multifactorial, debido
alainteraccion delainflamacion sistémica que conduce ala caquexia, ladismi-
nucién de lanutricion por unaingestainadecuaday lareduccion delatolerancia
a gercicio debido ala sarcopeniay la disnea. La desnutricion no explica por
completo la pérdida de lafuncidén muscular que se observa en |os pacientes con
enfermedad pulmonar avanzada. La caguexia incorpora una pérdida de peso >
5% en los Ultimos 12 meses, ademés de tres de |0s cinco criterios:

1. Disminucion de lafuerza muscular.

2. Fatiga.

3. Anorexia

4. indice de masa libre de grasa bajo.

5. Evidencia de aumento de los marcadores inflamatorios.

La caquexia pulmonar serefiere ala pérdida de masa corporal libre de grasaen
los pacientes con enfermedad pulmonar avanzada.

Cual quier afeccion inflamatoriacroni capuede contribuir alapérdidade peso,
especiamente en |os pacientes que también son hipermetabdlicos. Se han estu-
diado ciertascitocinascomolaposible causadelossindromesde desgaste asocia-
dos aenfermedades, como € factor de necrosistumoral alfa, cuyos niveles séri-
cos se correlacionan con la pérdida de peso en los pacientes con EPOC. Si se
combinan estasalteracionescon laspresentesen COVID-19, lapérdidaponderal
es muy importante, por |o gue seraindispensable un control nutricional.
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Por ultimo, los glucocorticoides, que se utilizan con frecuenciaparatratar las
exacerbacionesdela EPOC y son parte del manejo del COVID-19, desempefian
un papel importante en los sindromes de emaciacién al inhibir lasintesis de pro-
teinasy promover € catabolismo. Lamiopatiainducidapor glucocorticoidesesta
relacionadaconladosis; unacantidad > 60 mg/diaprovocareducciondelafuerza
de los muscul os respiratorios.

Los pacientes con enfermedad pulmonar avanzada deben ser monitoreados
parala deteccion de caguexia pulmonar o la pérdida de peso aproximadamente
cada6 al2 meses. Ademasdel buen control delaEPOC, quedisminuirael riesgo
dedesnutricion, habraqueinstituir intervenciones nutricional es apoyadas por un
experto.16

ASMA

El asmaes unaenfermedad cronica, frecuente, potencia mente causadapor lain-
flamacion cronicadelaviaagrea, con limitacion variabledel flujo aéreo espirato-
rio ehiperreactividad bronquial, esheterogénea, con variabilidad delaintensidad
en el tiempo. Provocalimitacion delaactividad fisica, y las exacerbaciones pue-
den requerir atencion médica urgente, e incluso pueden ser fatales.l” Esta afec-
Cion es responsabl e de una considerabl e carga econdmica paralos pacientes, los
familiaresy lacomunidad. Puede ser tratada con ef ectividad, demodo quelama-
yoria de los pacientes logren un buen control con laterapia adecuada.

L os sintomas son disnea, tos, opresion en € pecho, sibilanciasy fatiga, que
pueden ser desencadenados por multiplescausas, como losfactoresambientales,
los alergenos, la actividad fisica, los cambios del climay las emociones.

Durante laexploracion fisica es posible encontrar datos del térax dentro dela
normalidad; sin embargo, son frecuentes|as sibilancias en e momento delaaus-
cultacion, especialmente en la espiracién forzada.

El diagndstico se realiza con una espirometria. Al menos unavez durante el
proceso de diagndstico el cociente volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo/capacidad vital forzada esta por debgjo del limite inferior de lo hormal
—de0.75a0.80 enlosadultosy de 0.85 enlosnifios— o € VEF; aumenta> 200
mL y > 12% del valor inicia (o en los nifios aumenta > 12% del valor teorico)
después deinhalar un broncodilatador. Eslo que se denominareversibilidad con
broncodilatador. También se considera la variabilidad diurna media diaria del
flujo espiratorio méaximo > 10% en los adultosy > 13% en los nifios si el VEF;
aumenta méas de 12% y en 200 mL con respecto al valor de referencia, después
decuatro semanasdetratamiento antiinflamatorio. Podriano observarselarever-
sibilidad. Ante una alta sospecha se pueden realizar pruebas de provocacion
bronquial.
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El asmase asociaalainflamacion cronicadelas viasrespiratorias, que puede
progresar y causar cambios estructural es permanentes en lapared delasviasres-
piratorias, asociadosalaobstruccionirreversibledel flujo deaire, lo que sedeno-
minaremodel amiento delaviaaérea. Sin embargo, en algunos pacienteslainfla
macion de las vias respiratorias puede persistir hasta la vejez sin un cambio
permanente en lafuncién pulmonar. El remodelamiento se presentaen lasperso-
nas con enfermedad grave de larga duracion o antecedentes de exacerbaciones
recurrentes del asmagrave.18.19

Lainflamacién cronicadelasviasrespiratorias en €l asmaprovocahiperreac-
tividad, que se manifiestacomo unaconstriccion del musculo liso que se desen-
cadenaconfacilidad y generalmenteesdealtaintensidady con célulasinflamato-
rias, predominantemente eosinéfilos. Al disminuir o suprimir la inflamacion
crénicacon glucocorticoi desinhal ados oincluso con agentes bi ol 6gicos se puede
reducir la hiperreactividad bronquial.

El asmainfantil se clasifica como intermitente o leve persistente, en general
mediante laevaluacion ddl deterioro actual delafunciény el riesgo de exacerba-
cionesfuturas; este Ultimo sebasaen el nimero de exacerbacionesgravesdurante
el ultimo afio.18

Asimismo, en los sintomas notificados durante el diay lanoche, lalimitacion
del gercicio durantelasdos o cuatro semanas anteriores, losval ores actuales del
flujo espiratorio maximo o del VEF; (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo/capacidad vital forzada) y el nimero de exacerbacionesquerequirieron
glucocorticoides orales en el afio pasado.

L os pacientes con asma persi stente intermitente o leve pueden tener exacerba-
ciones graves y potencialmente mortales, incluso si sus sintomas son general-
mente leves einfrecuentes. L asterapias no farmacol 6gicas parael asmaintermi-
tente y persistente leve son componentes esenciales del tratamiento e incluyen
la prevencién de los factores desencadenantes y la educacion del paciente.

El control del asmaes el grado en el que se observan los efectos del asmaen
el pacienteo quehan sido reducidoso eliminadospor el tratamiento, y esointegra
el control delossintomasy losfactoresderiesgo paraunaevol ucién desfavorable
afuturo, especificamente las exacerbaciones.

En 2013, en México, lasexacerbacionesdel asmaoriginaron 25 630 hospitali-
zaciones, que corresponden a 20% de las causadas por enfermedades respirato-
rias, las cualesimplicaron 14.5 fallecimientos por cada 100 000 casos de asma.
Loscuatro g esdel tratamiento del asmason laeducacion del paciente, el control
de los factores desencadenantes, € seguimiento de los cambios en |os sintomas
o lafuncién pulmonar, y laterapia farmacol 6gica. Los objetivos basicos son lo-
grar el control delossintomasy, por otro lado, disminuir el riego de exacerbacio-
nes, de pérdidadelafuncion pulmonar y de los efectos adversos de los medica-
mentos.20
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El tratamiento regular con glucocorticoides inhal ados reduce lafrecuenciade
lossintomas, mejoralacalidad devidaen genera y reduce el riesgo de exacerba-
ciones graves en los pacientes.21.22 Entre 35 y 40% de los pacientes pueden no
experimentar unamejoriaen el control del asma. El grado deinflamaci6n eosino-
filicade las vias respiratorias puede influir en ell0.23

En algunos estudios, |0s pacientes con asmaleve que fuman cigarrillos pare-
cen relativamente resistentes a los efectos de |os glucocorticoides inhalados en
dosis bajas.24

Los antagonistas del receptor de leucotrienos inhiben competitivamente la
acciéndeloscisteinil leucotrienos(C4, D4y E4) y son opcionesparael asmaleve
persistente, 2> especificamente entre |0s que cursan con rinitis cronica, cuando el
broncoespasmo esinducido por €l gercicio, y enlos pacientescon asmay enfer-
medad respiratoria agravada por Aspirina®.

El nivel de control del asmadebe ser evaluado en cadavisitamédicay se debe
basar en cuestionariosvalidados, como lapruebade control del asmay el cuestio-
nario de control del asma, lafuncidn pulmonar actual y €l nivel deriesgo del pa-
cientede sufrir exacerbacionesfuturasdel asma; si el asmano es bien controlada
con laterapiainicial se debe revisar con detalle la técnica de medicacién y la
adherencia, junto con laevitacion delos factores desencadenantes. Es necesario
abordar lascomplicacionesmédicas, como larinosinusitiscrénica, € reflujo gas-
troesofagico, laobesidad y, por supuesto, €l tabaquismo. Si el control deficiente
persiste a pesar de estas intervenciones, laterapia debe pasar a siguiente nivel.
El paciente debe ser reevaluado en dos a seis semanas después de un cambio en
laterapia. Asimismo, se va evaluando lareduccion de laintensidad en el trata-
miento, lo cual esmasimportante cuando se estén utilizando dosisde moderadas
aaltas de glucocorticoides inhalados.

En las agudizaciones de | as enfermedades obstructivas, en las que el paciente
requiere hospitalizacion, hay que utilizar broncodil atadores de accion cortatanto
del grupo B2 adrenérgicos como del anticolinérgico. Lavia mas adecuada con-
siste en el nebulizador; sin embargo, en € contexto de la pandemia por CO-
VID-19 solo podra utilizarse el nebulizador cuando la habitacion del paciente
cuente con ventilacion de presion negativa, yaque se promueve lageneracion de
aerosoles; s esto noesasi, espreferible utilizar € inhal ador de dosis medidapre-
ferentemente con aerocamara. El tratamiento en ocasiones requiere tres ciclos
con intervalos de 20 a 30 min.

En raras ocasiones €l paciente no toleralos broncodilatadores inhal ados (por
tosexcesiva), pero se puede utilizar laviaparenteral paraaplicar epinefrinasub-
cutanea (de 0.3 a0.5 mg cada 20 min, tres dosis) o terbutalina subcutanea (0.25
mg cada 20 min, tres dosis). Por ambas vias esimportante estar pendiente delos
efectos secundarios, como taqui cardia, temblores e hipocal cemia. El tratamiento
en aerosol con dosiselevadas de agonistas 2 (salbutamol) puede producir diver-
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sos efectos secundarios, como taquicardia, temblores, hiperglucemiay disminu-
cién de las concentraciones séricas de potasio, magnesio y fosforo. Laisquemia
cardiaca es poco frecuente; sin embargo, hay que estar a pendiente.26

Los anticolinérgicos (bromuro de ipratropio) sélo proporcionan beneficios
marginalesen el asmaaguday su uso selimitaal tratamiento combinado con ago-
nistas 32 de accion cortaparareagudizacionesy solo durantelastresacuatro pri-
meras horas del tratamiento. En e asma aguda la dosis es de 0.5 mg (se puede
mezclar con salbutamol en el nebulizador) cada 20 min, en tresdosis, y después
ademanda, o bien ocho descargas (18 ug por descarga) mediante inhalador de
dosismedidacada20 minademanda, durante un méximo detreshoras. L aabsor-
cion sistémicaes minimay existe un escaso riesgo de aparici6n de ef ectos secun-
darios adversos anticolinérgicos.

Los corticosteroides constituyen un elemento basico en € tratamiento del
asmaaguday crénica. En el asmaagudalamayoriade las pruebas muestran que
los corticosteroides aceleran la velocidad de resolucion y disminuyen el riesgo
derecaida. Se emplea prednisonaen dosisde 100 mg al diao dosis equivalentes
de otros corticosteroides. Un ciclo de 10 dias se puede suspender bruscamente,
sin necesidad de una reduccién paulatina de la dosis.2”

El National Asthma Education Program recomienda |os corticosteroides en
todos los pacientes con una reagudizacién por asma que ho mostraron una res-
puesta satisfactoria después de uno o dos tratamientos con broncodil atadores.
L os corticosteroides oral es incluyen la prednisona en dosis de 40 a80 mg al dia
por viaoral o lametilprednisolonaintravenosa en unao dos dosis, manteniendo
el tratamiento hasta que se resuelva el caso. El tratamiento con corticosteroides
inhalados puede ser instaurado en cua quier momento durante el tratamiento de
lareagudizacion asmaticay mantenido unavez que se han suspendido |os corti-
costeroides sistémicos para disminuir € riesgo de recaidas.?8

El asmano hademostrado ser un factor de riesgo paraadquirir laenfermedad
por COVID-19 ni paraque se presente con mayor gravedad o muerte, probable-
mente que no se presente asi es debido alasrecomendaci ones de mantener el tra-
tamiento establecido y un buen control del asma; por € contrario, el asma mal
controlada puede derivar en complicacionesy hademostrado unatasamayor de
intubacion, asi como el aumento del tiempo de ventilacion mecanicaen los adul-
tos; por lotanto, larecomendacion principal esevitar laexposicional virusSARS
CoV-2y seguir tomando |os medicamentosindicados como terapia de manteni-
miento, incluidos los corticosteroides inhalados y orales, y laterapia biol6gica.

LalniciativaGlobal parael Asmasugierequeatodoslospacientesselesentre-
gue un plan de accién por escrito, indicandoles como reconocer el empeora
miento del asma, cdmo aumentar losmedicamentosdealivioy control, y cuando
buscar ayuda médica.?6 Igual que la GOLD, laIniciativa Globa parael Asma
adviertequesedeben evitar losnebulizadorespor lamismarazon, queesel riesgo
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de transmision de particulas virales respiratorias, y que se puede usar un inhala-
dor de dosis medidapresurizado y un espaciador con boquillao mascarillafacial
gjustada.

La broncoscopiay la mayoria de las pruebas de funcién pulmonar, como la
espirometria, solo se deben realizar en casos urgentesy si 1os resultados tendran
un impacto directo en la atencién del paciente.

L os paci entes deben tener un suministro suficiente de medicamentos en casa,
sin almacenarl os. Los pacientes no deben compartir inhaladores o espaciadores
con otras personas. Dejar de fumar debe ser una prioridad ante €l asma.

L os pacientes con asma que sufren COVID-19 pueden compartir sintomas,
comotos, disneay sibilancias, por o que habraquerealizar un estudio cuidadoso
paradiferenciarl os, apoyandose en los antecedentesy lapresenciade otras mani-
festaciones, comolaanosmia, ladisgelsia, lafiebre o lafatiga. No se haobserva-
do un riesgo independiente para laintubacion; sin embargo, pueden desarrollar
mayor gravedad y es mas probable que requieran cuidados intensivos, ventila-
cion noinvasivay oxigeno. L os pacientes que cursan con asmagrave tienen ma-
yor mortalidad. En |as exacerbaciones se deben seguir las mismas indicaciones
del empleo de esteroides sistémicos; € retraso en su inicio podria ser grave.
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Diagnoéstico por imagen de enfermedad
respiratoria aguda por SARS-CoV-2

Alejandro Hernandez Solis, Omar Mufioz Miranda,
Maria Berenice Torres Rojas

Entrelos estudios deimagen Utiles paralavaloracidninicial del pacienteconin-
feccién por SARS-CoV -2 se cuentacon laradiografiade térax. Hay que recor-
dar quelosrayos X detérax son econdmicos, accesibles, deféacil operaciénein-
clusive portatiles. Unaradiografia de térax inicial ayuda no solo a detectar las
caracteristicasde neumonia, sino también aproporcionar un diagnéstico alterna-
tivo. Por ellolasimagenes detdrax asumen un papel fundamental enlaclasifica-
ciony el tratamiento delos pacientes con neumoniapor COVID-19 confirmada
0 sospechada.l

Losdiferenteshallazgosen lasradiografias detérax siguen siendo dificilesde
interpretar, debido alautilizacion de terminol ogiaimprecisay no estandarizada,
como “neumonia’, “infiltrados’, “ opacidades en parches’ y “opacidadesirregu-
lares’ .23

L os hallazgos comunes en la neumonia por COVID-19 incluyen opacidades
envidrio deslustrado y consolidaciones, por lo regular con distribucion bilateral,
periféricay de predominio en las zonas inferiores.145 Lalinfadenopatiay €l de-
rrame pleural son raros;1¢ |os Ultimos se han reportado en menos de 3%.7

Asimismo, €l uso de laradiografia portétil enlas &reasde aislamientooenla
unidad de cuidadosintensivosfacilitael seguimiento delagravedady laprogre-
sion delaenfermedad sin necesidad detrasladar al paciente, lo que disminuye el
riesgo detransmision del virus dentro del hospital .14 Sin embargo, unaradiogra-
fiasimpledetdrax no puedeexcluir € diagndstico de COVID-19, porque su sen-
sibilidad depende del momento de la obtencion deimégenesy delagravedad de
la afectacion pulmonar.t

103
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RADIOGRAFIA DE TORAX COMO
HERRAMIENTA DE DIAGNOSTICO

Laradiografia de térax puede proporcionar informacion rapiday valiosa en €l
diagndstico de neumoniapor COVID-19. Como sesugiereenlaguiadelaOrga-
nizacion Mundial delaSalud parael diagnosticoy el tratamiento de COVID-19,
€l estudio radiol6gico de térax se debe usar con fines de diagndstico en los pa-
cientes sintométicos si no se dispone de reaccién en cadenade lapolimerasacon
transcriptasainversa(RT-PCR, por sussiglaseninglés) o susresultados seretra-
san, 0 en caso de resultado negativo en presenciade unaalta sospechaclinicade
COVID-19,36 con larealizacion de radiografia de térax y de ser posible de una
tomografia computari zada torécica.

En este entorno clinico, laradiografiade térax es de facil usoy generalmente
serealizaen las proyeccionesanteroposterior y en declbito supino.3 Laradiogra-
fiadetorax esun estudio menos sensible paraladeteccion de laenfermedad pul-
monar por COVID-19, en comparacién con latomografia computarizada (TC),
con unasensibilidad inicial de 69%.38

Por lotanto, laradiografiaportétil olarealizadaen dreasdeaislamiento sepue-
den utilizar de maneraeficiente como modalidad deimagenol ogiade primeralinea
en las areas con atos niveles de contagio y el evada probabilidad de enfermedad
previa ala prueba, particularmente en los casos de escasez de ensayos de RT-
PCR odisponibilidad limitadade escanersde TC dedicadosal COVID-19, odifi-
cultades para acelerar ladesinfeccién de la sala de tomografia computarizada.23

Laimportanciadelasimégenesdetérax paraevaluar laevolucion delaenfer-
medad también esincuestionable. En |os pacientes que requieren hospitalizacion
laradiografiade térax esfundamental para orientar e manejo clinico, yaquela
eval uacion seriadapermite valorar adecuadamentelaevolucién deloshallazgos,
evitando exposiciones innecesarias a la radiacion. Esto es especiamente cierto
en los pacientes criticamente enfermos o durante laremision de los sintomas en
los casos favorables.359

HALLAZGOS EN LA RADIOGRAFIA DE TORAX

Imagenes en vidrio deslustrado

L as opacidades en vidrio deslustrado pueden ser definidas como un aumento de
laopacificacion del pulmdn queno oscurecel osvasossanguineosy lasviasrespi-
ratorias.’0 A menudo | as opacidades reti cul ares que acompafian alas regiones de
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atenuacién del vidrio deslustrado se aprecian mésfécilmenteen laradiografiade
torax. L as opacidades pulmonaresdetipo algodonoso aveces pueden ser difusas,
lo quedificultalaidentificacion en algunos casos.8 En un estudio de Hong Kong
se encontré un predominio de 33% paraimagenes en vidrio deslustrado.”

Consolidaciones periféricas

L aconsolidaci6n se define como unaopacificacién homogéneaque oscurecelos
vasos sanguineosy las paredes delasviasrespiratorias.10 Unadelas caracteristi-
cas mas singulares y algo especificas de la neumonia por COVID-19 esladta
frecuencia de af ectacion pulmonar periférica, que amenudo refleja otros proce-
sosinflamatorios, como laneumoniaorganizada. Dichas opacidadespulmonares
periféricas también tienden a ser multifocales, sea en parches o confluentes, y
pueden ser identificadas facilmente.8 Su prevalenciafue de 41% en una serie de
casos.”

Consolidaciones basales bilaterales

A diferenciade la neumonia bacteriana adquirida en lacomunidad, que tiende a
ser unilateral y afecta un solo |6bulo, el COVID-19 y otras neumonias virales
suelen producir opacidades pulmonares en més de un I6bulo.2 Laidentificacion
delaenfermedad multifocal en laradiografiadetérax puede ser unapistaimpor-
tante para el diagnéstico de neumoniapor COVID-19. Los primeros investiga-
dores de COVID-19 notaron que la enfermedad tiende atener una distribucién
pulmonar méas bajay que con mayor frecuenciaes bilateral, siendo reportadaen
hasta 50% de los casos.”8

Opacidades difusas

L as opacidades pulmonares difusas en los pacientes con COVID-19 tienen un
patrén similar al de otros procesosinfecciosos o inflamatorios generalizados, in-
cluido el sindrome dedificultad respiratoriaaguda (SDRA). Cuando laenferme-
dad pulmonar afectaalamayor partedel parénquimapulmonar lospacientessue-
len sufrir hipoxiay requerir ventilacion mecéanica8

L as opacidades pulmonares pueden evolucionar rapidamente a un patron de
consolidacion o coalescenciadifusadentro delas 13 semanasposterioresal inicio
delos sintomas, alcanzando a menudo un maximo entrelos 6y los 12 dias des-
pués de la presentacion clinicainicial. La presentacion de este tipo de distribu-
cién de consolidacion es de arededor de 50%.7:8
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Neumotorax y neumomediastino

L os pacientes gravemente enfermos son mas propensos a desarrollar complica
ciones, como & neumotorax, que ha sido reportado en 1% de los casos y suele
ocurrir en caso de rotura de las bulas subpleurales. En el contexto clinico de la
enfermedad por COVID-19, el neumotérax puede ser espontaneo o debido aba
rotrauma en los pacientes que requieren ventilacion mecénica.311.12

El neumomediastino eslapresenciadeaire en el mediastino, que puedeocurrir
como consecuencia de un aumento de la presion intratoracica con rotura de los
alveolos, seguidade diseccion de aire através delos haces broncovascul ares ha-
ciael mediastino.13 También se puede asociar a enfisema subcuténeo (presencia
deaireen €l tejido subcutaneo).3 L os Ultimos estudi os han determinado unainci-
denciade neumotérax y neumomediastino secundario a barotrauma en estos pa-
cientesde hasta 15%. Estas complicaciones deben sospecharse en caso de un de-
terioro clinico brusco con desaturaci én répida de oxigeno.312

Radiografia de torax y evolucion de la enfermedad

L as caracteristicas deimagen de laneumoniapor COVID-19 son diversasy de-
penden delaetapadelainfeccion después delaaparicion delos sintomas. A me-
didaque avanzalaenfermedad por COVID-19, ademas de |as opacidades en vi-
drio dedlustrado, se desarrollan patrones de mayor consolidacién pulmonar.”14

Lasradiografias detdrax parecen tener poco valor diagnéstico en lasprimeras
etapas, pero los hallazgosdela TC detdrax pueden estar presentesincluso antes
delaaparicion delossintomas. Lasradiografias detérax normalesen los pacien-
tes sintométi cos se presentan cominmente en hasta23%.2 En las etapas deinter-
medias a avanzadas de |la enfermedad las radiografias de térax pueden mostrar
la progresién de las caracteristicas del SDRA .15

Lasensibilidad delaradiografiadetérax paralaneumoniapor COVID-19 es
relativamente baja en la fase temprana de la enfermedad y en los casos leves
(69%).35 Latasaderadiografiadetorax negativaen el momento del ingreso tien-
de adisminuir cuando aumenta el intervalo de tiempo entre la aparicion de los
sintomasy latomadelaradiografiade térax. En un estudio retrospectivo de 240
pacientes sintomaticos con enfermedad por COVID-19 confirmada por RT-
PCR latasa de radiografia de torax negativafue de 36.7% entre el diaceroy €l
segundo diadespués del inicio delos sintomasy de 16.1% después de los nueve
dias.3

En otro estudio se mostré un “ empeoramiento” en relacién con el tiempo, con
un pico entre 10 y 12 dias después de la presentacion y una resolucion lenta de
las anomalias en | as siguientes semanas.® Otro estudio mostré unaprogresion de
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las opacidades reticulonodul ares bil aterales de 52 a86% y en vidrio deslustrado
ded48a67%alas72h.2

CUANTIFICACION DE LA AFECTACION PULMONAR
EN RELACION CON LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Sistema de evolucion de severidad radiografica

Estesistemafue presentado en 2015.16 L os autorestenian laintencion dedesarro-
llar y validar un sistema de puntuacion de laradiografia torécica (CXR, por sus
siglaseninglés) quepudieraser utilizado por médicos no radi6logos paraevaluar
alos pacientes con enfermedadesrespiratorias agudas. Fue creado en laeraante-
rior al COVID-19, con €l objetivo de simplificar la clasificacion clinica de los
informes de CXR en cinco categorias de gravedad diferentes (normal, atelecta-
sias en parche o hiperinflacién o engrosamiento bronquial, consolidacion focal,
consolidacion multifocal, cambiosalveol ares difusos) en | os pacientes hospitali-
zados con infeccion respiratoria aguda confirmada.®

Clasificacion RALE

Es un sistema que fue publicado en marzo de 2020.5 El objetivo de este estudio
fuedescribir €l cursoy lagravedad deloshallazgosdelaCXRenel COVID-19
y correlacionarlosconlosresultadosdelaRT-PCR. Losautoresadaptarony sim-
plificaron la puntuacién de evaluacién radiografica del edema pulmonar (O)
(RALE) propuesta por Warren y col. en 2018.° Cada pulmoén se evalud indivi-
dualmentey, dependiendo del grado de afectacion por consolidacién u opacidad
en vidrio deslustrado, se le dio una calificacion de 0 a4 puntos (figura 7-1).69

Escala CXR

Fue el primer método para evaluar laradiografia de térax, disefiado especifica-
mente paralos pacientes con COVID-19 confirmado. También selaconoce como
escalaBrixia, y fue propuesta por Borghesi y Maroldi en marzo de 2020.17 Este
sistema de puntuacién incluye dos pasos del andlisis de laradiografia. El primer
paso es dividir cada pulmon en tres zonas en la proyeccion frontal del térax sea
anteroposterior o posteroanterior, marcadasconlasletrasA, By Cparael pulmén
derechoy D, Ey F parael pulménizquierdo. Lasletrasdividen los pulmonesen
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Sin involucro

Menos de 25%

De 25 a 50% de involucro

De 50 a 75% de involucro

> 75% de involucro

Se evalla cada pulmén por separado y el valor total es la
suma de ambos pulmones

Figura 7-1. Puntuacion del grado de afectacion por consolidacion u opacidad en vidrio
deslustrado. Hay que recordar que se aplica para cada pulmon.

tresniveles: nivel superior (A y D), por encimadelapared inferior del arco aorti-
co; nivel medio (By E), por debajo delaparedinferior del arco adrticoy por enci-
madelaparedinferior delavenapulmonar inferior derecha(lasestructurashilia-
res); y nivel inferior (Cy F), por debgjo delapared inferior de lavena pulmonar
inferior derecha (las bases pulmonares) (figura7-2). El segundo paso es asignar
unapuntuacién (de 0 a3 puntos) acadazonaen funcion delasanomalias pulmo-
nares detectadas. La puntuacion general eslasumadel punto detodas las zonas
conunrango de0al8.917 Enun estudioitaliano serelacionaron losvalores altos
deestaescalaconlaedady € estado deinmunosupresion como altosfactoresde
prediccién demortalidad.1” De acuerdo con otro estudio, seindicaquesi losvalo-
res exceden 9 puntos o no disminuyen de los 7 puntos se puede esperar un peor
desenlace. Se abservé que los pacientes con mas alto puntaje tenian una mayor
mortalidad que los que eran dados de alta con un puntaje menor.17.18

Proyecto CARE

Enjunio de 2020 se publicé lapropuesta de eval uacién de un grupo italiano, co-
nocido como el proyecto CARE. De acuerdo con este sistema, en laradiografia
detdrax cadapulmon sesubdivideentreséreas (el areasuperior, desdelosapices
hastael margen superior del hilio; el &reamedia, del margen superior al margen
inferior del hilio; y €l &rea més baja, desde el margen inferior del hilio hasta el
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1. Sin anormalidades

2. Infiltrados intersticiales

3. Infiltrados alveolares e intersticiales
(predominantemente intersticiales)

4. Infiltrados alverolares e intersticiales
(predominantemente alveolares)

Rango: 0 a 18 puntos

Figura 7-2. Division de la proyeccion frontal del térax con las letras A, B, C, D, Ey F,
fraccionando cada pulmén en tres niveles. La puntuacion general es la suma del punto
de todas las zonas, con un rango de 0 a 18.

angul o costofrénico), y seutilizaunapuntuacin por grados que describe, por se-
parado, laextensiéndevidrio deslustradoy laconsolidacion (figura7-3). En par-
ticular, en cadaaread vidrio dedustrado se calificd de 0 a3; dado el impacto cli-
nico de la consolidacion pulmonar, ésta se puntud de 4 a6 con el mismo grado
de extension aplicado parael vidrio deslustrado. Luego se calcul 6 la puntuacion
global, que se deriva de la suma de las subpuntuaciones de vidrio deslustrado y
de consolidacion. La puntuacién méximapor paciente que se podriaa canzar es
de 36 puntos.19

A. Vidrio despulido
1. Normal
2. < 1/3 de afectacion
3.>1/3a<2/3de
afectacion
4. > 2/3 de afectacion

A. Consolidacion
1. Normal
2. < 1/3 de afectacion
3.>1/3a<2/3de
afectacion
4. > 2/3 de afectacion

A + B proyecto CARE
Rango: 0 a 36 puntos

Figura 7-3. Division de la proyeccion del térax y la puntuacion por grados que describe
por separado la extension de vidrio deslustrado y consolidacion, asi como su puntua-
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Diagnéstico diferencial por radiografia de térax

Enlapréacticaclinicael diagnéstico diferencial en los pacientes con COVID-19
y los pacientessin COVID-19 mediante imagenes radiol 6gi cas sigue siendo una
tarea critica, debido ala superposicion de los hallazgos de imagen.23.20

Laneumoniapor influenza puede causar opacidades reticulonodul ares bilate-
rales, por lo general con predominio deloslobulosinferioresen laradiografiade
térax y opacidades en vidrio deslustrado en parches bilaterales y consolidacion,
con nédul os pequefiosmal definidosenlaTC torécica, loscual espueden ser difi-
cilesdediferenciar de laneumoniapor COVID-19. En comparacién con el CO-
VID-19, lainfluenzamuestraun mayor predominio delosldbulosinferiores, con
una distribucién subpleural y peribroncovascular més frecuente.3

Entre las enfermedades no infecciosas a considerar en el diagndstico diferen-
cial, lainsuficiencia cardiaca con edema pulmonar cardiogénico es una de las
causas mas importantes de sintomas respiratorios agudos, especia mente entre
los ancianos.3 En la proyeccion anteroposterior la diferenciacion entre las ano-
malias causadas por COVID-19y los signos de edema pulmonar puede no ser
tanfacil como seesperaba. En general, lavision borrosadelosvasos, €l agranda-
miento delosvasospulmonaresproximales, laevidenciadelineasdeKerley bila-
terales, el engrosamiento peribroncovascular, la distribucién media-baja de las
opacidadesy el derrame pleural bilateral son hallazgostipicos que pueden permi-
tir un diagndsti co confiable de edema pulmonar cuando se asociaal contexto cli-
nico adecuado.3

L aaspiracion coninhalaci6n de contenido orofaringeo o gastrico enlostractos
laringeoy respiratorioinferior esprobabl emente unacausano reconocidadeneu-
moniay |esion pulmonar. Especial mente en | os paci entes en decubito ladistribu-
cion puedeimitar ladelaneumoniapor COVID-19, con af ectaci én predominan-
tedelossegmentosposterioresdel oslébul ossuperioresy |ossegmentos superior
y basal -posterior delosldbul osinferiores. Esposiblelaafectaci on pulmonar uni-
lateral o bilateral. Puede haber opacidades alveolares centrales mal definidas u
opacidades segmentarias y lobares.3

Lahemorragia aveolar difusa es otra entidad clinica potencial que se podria
enfrentar en lafase epidémicadel SARS-CoV -2. Laradiografiade térax mues-
tra opacidades alveolares difusas, generalmente en lazona media de los pulmo-
nes con preservacion subpleural y apical, alo largo de los haces broncovascula-
res.3

Cabesefidar queloshallazgos deimagen no pueden proporcionar un diagnos-
tico definitivo por si solosy quelaasociacion con datos clinicosy microbiol 6gi-
cos, en un contexto multidisciplinario, es determinante para una identificacion
precisay rdpida de los casos positivos de COVID-19.3
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Tomografia computarizada de térax y su uso
en la enfermedad respiratoria por SARS-CoV-2

En febrero de 2020 se publicé el primer informe que describe el uso delaTC de
térax sin contraste en 41 pacientes con COVID-19 confirmado.2! Desde enton-
ces, lasevidenciascientificassobreel COVID-19 hanido creciendo rapi damente
y lasindicaciones clinicas de la TC de térax evolucionan de manera continua.

Enlaactualidad las pruebas deimagen tienen un papel importante en ladetec-
ciony el manegjo de los pacientes con enfermedad respiratoria por coronavirus,
y se han utilizado paraapoyar el diagndstico, determinar lagravedad delaenfer-
medad, guiar € tratamientoy valorar larespuestaterapéutica. Larecomendacion
actual de lamayoriade las sociedades cientificas y asociaciones radioldgicas es
gue las pruebas de imagen no deben ser empleadas como herramientas de detec-
ciondel COVID-19, sino quesedebenreservar paralaevaluaciondelascompli-
caciones.20.22

LaTC detérax dealtaresolucion esunapruebaaccesibley rdpida, y se consi-
deralapruebadeimagen mas sensible paradetectar COVID-19, con unasensibi-
lidad descrita de hasta 97%. En al gunos estudios se havisto quelos hallazgos de
laTC torécica pueden preceder ala positividad de la RT-PCR.23-25

Existen discrepanciasy controversiaen cuanto a uso de laTC como modali-
dad dediagnostico, yaque, apesar desu elevadasensibilidad, tieneunabajaespe-
cificidad (25%), a superponerseloshallazgosde COVID-19 alosdeotrasinfec-
ciones.26 Actual mente no existe un consenso acercade su papel enlasprincipales
sociedades cientificas. Por ejemplo, en China, durante lafase inicial del brote,
laTC se utilizé ampliamente como herramienta de apoyo en el diagnostico de
COVID-19.27 Sinembargo, las pautas actual esdelaComision Nacional de Salud
de Chinanoincluyen los hallazgos deiméagenes en los criterios de diagndstico.28
Del mismo modo, en la Ultimaactualizacion, publicadael 22 de marzo de 2020,
el Colegio Estadounidense de Radiol ogiano recomend6 |aTC detérax como una
modalidad de imagenol ogia de primeralinea para detectar laneumoniapor CO-
VID-19. En una declaracion reciente, la Sociedad Fleischner identifico tres si-
tuacionesprincipales, enlas quelasimagenes pueden ser usadascomo unaherra-
mienta de diagndéstico principal:

1. Pacientes con caracteristicas respiratorias leves compatibles con CO-
VID-19, pero con factores de riesgo parala progresion de la enfermedad.

2. Pacientes con caracteristicas de COVID-19 de moderadas a graves, inde-
pendientemente de | os resultados de la prueba de RT-PCR.

3. Pacientes que presentan sintomas de moderados a graves dentro de un en-
torno de alta prevalencia de enfermedad y con recursos de prueba limita-
dos.2
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Laeleccion de TC oderadiografiaparael diagnosticoinicial del paciente sedebe
[levar acabo teniendo en cuental os atributosde cadatécnicay losrecursosdispo-
nibles en cada hospital.

Indicaciones

L a Sociedad Espafiolade Radiol ogiaM édicarecomiendasu uso enlassiguientes
situaciones:30:31

» Discrepanciaclinica/analitica/radiol 6gica: pacientesgraves con altasospe-
chaclinicaoanalitica, radiografiadetdrax normal y dificultad paraobtener
PCR o con PCR negativa o no concluyente.

* Pacientescon COVID-19 confirmaday empeoramiento clinico o analitico,
0 ambos, con sospechade emboliapulmonar, sobreinfeccidn o aparicion de
derrame pleural.

» Pacientes graves con sospechaclinica, en quienes ha de tomarse una deci-
siGn en cuanto a su ubicacién hospitalariaen laUCI convencional (limpia)
0 en laUCI de aislamiento (infectados por COVID-19).

» Pacientescon otrapatol ogiacritica, con sospechao dudadiagndsticade po-
sitividad, que requieren tomar una decision terapéuticainmediata (cirugia,
técnicas intervencionistas).

Método

Lamayoriade los autores recomiendan larealizacion de un estudio de torax sin
contrasteintravenosoy eninspiracion.3233 Dado que muchos pacientespresentan
disnea o tos, en ellos es recomendabl e utilizar tiempos de rotacion més rgpidos
(= 0.5 seg) y valores de pitch mas altos (> 1:1) para evitar artefactos de movi-
miento.20.33

HALLAZGOS TOMOGRAFICOS EN
LOS PACIENTES CON COVID-19

Hallazgos tipicos

» Opacidadesen vidrio deslustrado: aumento de laatenuaci én pulmonar, que
permite ver asu travéssin llegar aborrar las estructuras vasculares subya-
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Spin. |
Tilt: -90

Figura 7-4. Opacidades en vidrio deslustrado. Hallazgo predominante independiente
del estadio de la enfermedad; es el mas precoz.

centes. Es el hallazgo predominante independiente del estadio de laenfer-
medad y el mas precoz (figura 7-4).252634
En unarevision sisteméticaqueincluy a919 pacientes con un diagnés-

tico confirmado de COVID-19, las opacidadesen vidrio deslustrado se han
informado como las anomalias mas tempranas, con unatasa de aparicién
dehasta88%, al mismo tiempo que se han descrito consolidacionesen alre-
dedor de 32% de | os pacientes. Ladistribucion delaslesiones parenquima-
tosas fue comunmente bilateral (88%), multilobar (78%) y periférica
(76%), con afectacion frecuentedelasregiones posterioresdelos pulmones
(80%).35

e Consolidacion (figura 7-5): consiste en un aumento de la atenuacién pul-
monar que borralosvasosy lasparedesdelaviaaérea. Esel segundo patrén
mas frecuente. Aparece asociada alaimagen en vidrio deslustrado (44%)
0 sola (24%), e indica progresién de la enfermedad.36

* Reticulacion periférica por engrosamiento de los septos interlobulillares e
intralobulillares. Aumenta con el curso de la enfermedad (figura 7-6).36

* Patron en empedrado: patron lineal con engrosamiento de los septosinter-
lobulillares, que se superponeaun patrén en vidrio deslustrado subyacente.
Se debe aedema alveolar e inflamacion intersticial aguda. Es un signo de
progresion de la enfermedad (figura 7-7).34

Otros signos (menos frecuentes):
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Figura 7-5. Aumento de la atenuacién pulmonar, que borra los vasos y las paredes de
la via aérea.

e Signo del halo invertido: representa una opacidad central en vidrio deslus-
trado, rodeada de una consolidacién en forma de medialuna o anillo. No
es un hallazgo frecuente (figura 7-8).25.26:34.37

e Signodelaburbujadeaire-vacuola: serefiereaun espacio hipodenso pul-
monar, de menosde5 mm, en €l interior delaopacidad en vidrio deslustra-

Figura 7-6. Reticulacién periférica por engrosamiento de los septos interlobulillares e
intralobulillares.
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Figura 7-7. Patrén lineal con engrosamiento de los septos interlobulillares.

do; podriacorresponder aladilatacién patol 6gicade un espacio fisiol égico
oalasecciéntransversal deunabronquiolectasia, 0 ser secundario alareso-
lucion de las consolidaciones (figura 7-9).36

e Cambiosenlaviaaérea, condilatacionesbronquialesenlasareasdevidrio
deslustrado y engrosamiento de la pared bronguial por inflamacion.

» Vasos prominentes: dilatacion delosvasos pulmonares perilesionalesoin-
tralesional es por dafio delapared capilar en respuestaafactoresinflamato-
rios.34

e Alteraciones pleuralesy subpleurales:

» Engrosamiento pleural asociado alas ateraciones del parénguima pul-
monar.

Figura 7-8. Signo del halo invertido.
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Figura 7-9. Signo de la burbuja de aire-vacuola.

e Lineacurvilinea subpleural: opacidad curvilineafina con un grosor de
1 a3 mm, localizada en sentido paralelo alapleuray amenosde 1 cm
de la superficie pleural. Se relaciona con edema o fibrosis.38

e Banda parenquimatosa subpleural: opacidad lineal, de 1 a3 mmdegro-
sor y de hasta5 cm de longitud, localizadaen sentido perpendicular ala
pleuravisceral. Reflgjaunafibrosis parengqui matosay seasociahabitual -
mente a distorsion de la arquitectura pulmonar.

¢ Lineahipoatenuante entre la pleuraviscera y lalesion.

El derramepleural, el derramepericéardico, laslinfadenopatias, |os cambiosquis-
ticosy el neumotorax son hallazgos poco comunes, observados con laprogresion
de la enfermedad,353° general mente asociados a los cuadros graves.

Localizacion y distribucion

Laafectacion suele ser multifocal, bilateral, de distribucion periféricay subpleu-
ral 3% Puede haber opacidades en vidrio deslustrado unilaterales, principalmente
en las fases tempranas.3® Aungue todos |os segmentos pulmonares pueden estar
involucrados, existe predileccién por los |6bul os inferiores.36

Hallazgos indeterminados

Son formas de presentaci 6n inespecifica, ya que pueden ser observados tanto en
laneumoniapor COVID-19 como ante la presencia de otros agentes patégenos,
incluso en afecciones no infecciosas:
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* Consolidaciones u opacidades en vidrio deslustrado parcheadas, no perifé-
ricas (centrales o peribroncovasculares) y de distribucion unilateral, mas
frecuentes en los | 6bul os superiores.

 Fibrosis en vidrio deslustrado.

* Adenopatias.

e Derrame pleural.

Hallazgos atipicos

e Cavitacion.

e Calcificacion.

* Nodulos solidos bien definidos 0 masas.

e Bronquiolitis—patron en arbol en gemacion.

e Consolidacion focal.

e Opacidadesen vidrio deslustrado difusas de distribucion peribroncovascu-
lar.

e Cambios fibréticos (panal de abejasy bronquiectasias por traccion).20

Hallazgos de la tomografia computarizada
segun el estadio de la infeccion

Se han descrito hallazgos anormales de la TC pulmonar en los pacientes asinto-
maéticos.3® También laTC puede ser negativadurantelos primerosdiasdelossin-
tomas, por lo que una TC negativano se debe usar para excluir laposibilidad de
COVID-19, particularmente en la fase temprana.20

Existe unarelacion entre los hallazgos radiol égicos y €l tiempo transcurrido
desde €l inicio de sintomas.374041 Se han descrito cuatro etapas evolutivas:

1. Fase precoz (de cero a cuatro dias después del comienzo de los sintomas):
predominael patrén en vidrio deslustrado, con afectacion unilateral o bila-
teral, y multifocal. Puede mostrar unamorfol ogiaredondeada. La TC tam-
bién puede ser normal (50% en los dos primeros dias).

2. Fasedeprogresion (de cinco aocho dias): laafectacion en vidrio deslustra-
do progresara rapidamente en cuanto aextensiony se harabilateral, difusa
y con afectacién multilobar. En esta etapa pueden aparecer &reas de patron
en empedrado y consolidaciones.3s

3. Fasepico (de 9 a13 dias): se observa unaméxima afectacion, con &reasde
vidrio deslustrado que se transforman en consolidacion. La consolidacion
es la afectacion predominante; es posible apreciar broncograma aéreo, pa-
tron en empedrado y signo del halo invertido.
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4. Fasederesolucion (> 14 dias): lareabsorcién delas consolidaciones sema-
nifiestaotravez como opacidadesen vidrio deslustrado, que pueden asociar
dilataciones bronquiales con distorsion subpleural. Pueden aparecer tanto
bandas parenquimatosas subpleural es como lineas curvas subpleurales. La
evolucion de las lesiones es frecuentemente asincrénica, con areas que
muestran reabsorcion y otras que muestran progresion.

Estoshallazgosindican unaafectacionintersticial, lo quesugiereel desarrollode
fibrosis.20 Las|esiones fibrosas pueden formarse durante la curacién delainfla-
macion pulmonar crénica o las enfermedades proliferativas, con € reemplazo
gradual deloscomponentescelularespor tejidoscicatriciales. Actuamentelare-
lacién entrelafibrosisy € prondstico delos pacientes es discutible. Algunosin-
vestigadores sugirieron que lapresenciade fibrosisindica un buen prondstico en
€l paciente con COVID-19 con un estado de enfermedad estabilizado.3® Sin em-
bargo, otrosargumentaron quelafibrosispodriaindicar un mal resultado del CO-
VID-19, informando que posteriormente puede progresar a la etapa méxima o
resultar en enfermedad de fibrosis pulmonar intersticial .42

Informe tomografico estructurado

El informe debe ser correlacionado con la sospecha clinica, el tiempo de evolu-
cion de los sintomas y la prevalencia local. La Radiological Society of North
America propone cuatro categorias: apariencia tipica, indeterminada, atipicay
negativo para neumonia por COVID-19 (cuadro 7-1).

La Sociedad Holandesa de Radiol ogia propone un consenso para € informe
estructurado de los hallazgos en |la TC torécicade | os pacientes con sospechade
COVID-19—laclasificacion CO-RADS—, con unaescalade sospechade cin-
co puntos, desde muy bajo (CO-RADS 1) hasta muy alto (CO-RADS5), des-
arrollada para pacientes con sintomas de moderados a graves en un entorno de
prevalencia de moderada a alta (cuadro 7-2).43

Gravedad y prondstico

Lamayoriadelos pacientesinfectados por SARS-CoV -2 tienen sintomasleves
y un buen prondstico, pero € viruspuede ocasionar unaenfermedad graveenfor-
ma de neumonia, edema pulmonar, SDRA o falla organica multiple, que puede
conducir ala muerte.20

LaTC detoérax permite estratificar alos pacientes en categorias de riesgo y
estimar su prondstico, contribuyendo a latoma de decisiones clinicas.#
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Cuadro 7-1. Clasificacion de los hallazgos de neumonia por COVID-19
en latomografia computarizada, avalada por el American College
of Radiology y la Radiological Society of North America

Clasificacion

Hallazgo en la tomografia
computarizada

Lenguaje recomendado
para el informe

Hallazgos tipi- Opacidades en vidrio deslustrado con Los hallazgos sugieren neumonia por
cos 0 sin consolidacién o patron de COVID-19; diagnéstico diferencial:
empedrado bilateral, periférico, otras neumonias virales, neumonia
multinodular organizada, toxicidad, enfermedad
Signo de halo invertido u otros hallaz- del tejido conectivo
gos de neumonia organizada
Hallazgos Ausencia de hallazgos tipicos y pre- Los hallazgos se pueden observar en
indetermi- sencia de: la neumonia por COVID-19, pero
nados e Opacidades en vidrio deslustrado y no son especificos y pueden ocu-
consolidaciones no periféricas, no rrir en otros procesos infecciosos o
redondas no infecciosos
e Afeccion unilateral
e Escasas opacidades en vidrio des-
lustrado
Hallazgos ati-  Ausencia de signos tipicos o indeter-  Hallazgos atipicos para neumonia por
picos minados y presencia de: COVID-19; considerar diagnosti-
e Consolidaciones segmentarias o cos alternativos
lobares
e Nodulos centrolobulillares o distri-
bucién en arbol en gemacion
e Cavitacion
Hallazgos Sin hallazgos que sugieran neumonia  Sin hallazgos en la tomografia com-
negativos putarizada que sugieran neumonia

El hallazgo de imagen més asociado ala gravedad clinica es la extension de
la afectacion pulmonar.38:4245-50

Sehan propuesto varias escal as semicuantitativasparala TC, quedeformavi-
sual calculan el alcance delas ateraciones (cuadro 7-3). Su inconveniente esla
falta de precision.

L apresenciade consolidaciones difusas generalizadas puede tener laaparien-
cia de “pulmon blanco” ;4 se producen por lesion alveolar con acumulacion de
exudados y edema en la cavidad alveolar, que conducen a una alteracién de la
ventilacion/perfusi én, que sumadaaunareaccioninmunitariaanémal a(desregu-
lacién) acaban provocando SDRA y un cuadro sistémico grave.3844

Tomografia computarizada en el COVID-19 y embarazo

El embarazo no parece aumentar la susceptibilidad a la infeccion por SARS-
CoV-2; sin embargo, las mujeres embarazadas tienen un riesgo mayor de enfer-
medad gravey aquellas que desarrollan neumoniatienen un riesgo mayor de par-
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Cuadro 7-2. Clasificacion CO-RADS del grupo de trabajo
COVID de la Sociedad Holandesa de Radiologia

Nivel de sospe- Hallazgos en la tomografia computarizada
cha de COVID-19

CO-RADS 0 No interpretable Técnicamente insuficiente para asignar una puntuacion

CO-RADS 1 Muy bajo Normal o patologia no infecciosa (neoplasia, etc.)

CO-RADS 2 Bajo Tipico para otra infeccion (tuberculosis, bronquiolitis
tipica, etc.)

CO-RADS 3 Indeterminado Compatible con COVID-19, pero también con otras
enfermedades:

e Opacidad en vidrio deslustrado unifocal
e Neumonia lobar
CO-RADS 4  Alto Sospechoso para COVID-19:

* Vidrio deslustrado unilateral

e Consolidaciones multifocales sin ningun otro hallazgo
tipico

e Hallazgos sospechosos de COVID-19 en enferme-
dad pulmonar subyacente

CO-RADS 5 Muy alto Tipico de COVID-19
CO-RADS 6 Probado Reaccioén en cadena de la polimerasa positiva para
SARS-CoV-2

to prematuro y cesarea.5! Si estédindicada, laTC sedeberedlizar, yaqueladosis
deradiacion fetal también es baja (de 0.01 a 0.66 mGy) y no estd asociadaaun
mayor riesgo de anomalias fetales o pérdida del embarazo.52

Ultrasonografia pulmonar

Las alteraciones del COVID-19 tienden a predominar en la periferia pulmonar
(no puede detectar lesiones profundasdentro del pulmon, yaqueel pulménairea-
do bloquealatransmision del ultrasonido), lo quehacequelaultrasonografiapul -
monar (LUS) sea una opcion en € seguimiento de |os pacientes hospitalizados,
especial mente en |as unidades de cuidadosintensivos, en lasque el traslado aun
escaner de TC esimposible o dificil. Sin embargo, este método no debe ser utili-
zado como sustituto delaTC.53

En los pacientes con neumoniapor COVID-19 el LUSrevelael patrén bilate-
ral tipico del sindrome pulmonar intersticial difuso, caracterizado por lineas B
multiples o confluentes con éreas preservadas, engrosamiento delalineapleural
conirregularidad delalineapleural y con menor frecuenciasubpleural, consoli-
dacionesy derrame pleural.
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Cuadro 7-3. Escalas semicuantitativas para valorar la extension de las
lesiones pulmonares en el COVID-19 con tomografia computarizada

Autores Regiones Criterios de puntuacién
a valorar
Xiey col., y = Extension para Puntos Cada zona se puntta
Zhaoy = cada zona de0Oa4
col. E 0% 0
= < 25% 1 La puntuacion final es
De 25 a 50% 2 la suma de las
puntuaciones indi-
De 50 a 75% 3 viduales por zona
> 75% 4
Pany col., E Extension para Puntos Cada uno de los 5
yLiy E cada zona I6bulos es pun-
col. E 0% 0 tuadode 0 a5
<5% 1 o
De 5 a 25% 5 La puntuacion final es
la suma de las
De 26 a 49% 3 puntuaciones indi-
De 50 a 75% 4 viduales para cada
> 75% 5 16bulo
Pany col. E Lébulos Puntos La puntuacién basica
£ afectados es de 5
E 1 1
. 2 2
3 3
4 4
5 5
Chung y E Extension de dafio  Puntos Cada uno de los 5
col. para cada l6bulo I6bulos es pun-
0% 0 tuado de 0 a 4
<25% 1 La puntuacion final es
De 25 a 50% 2 la suma de las
De 50 a 75% 3 p_untuaciones indi-
viduales para cada
> 75% 4 I6bulo
Wuy col., y : Namero de segmen- Puntos Indice de inflamacién
Wany i tos afectados pulmonar: puntuacion
col. ¢ Por cada segmento por nimero de seg-
Volumen de afecta- 1 mentos afectados *
cién para cada puntuacion por volu-
segmento men de afectacion
para cada seg-
mento/40 x 100
=<50% 0 Los resultados se dis-
tribuyen de 0 a 100%
> 50% 1
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Cuadro 7-3 (continuacion). Escalas semicuantitativas para valorar la extension
de las lesiones pulmonares en el COVID-19 con tomografia computarizada

Autores Regiones Criterios de puntuacion
a valorar
Yuan y col. — Extension de dafio  Puntos La puntuacién maxi-

£ para cada zona ma es de 72
= 0% 0
= <5% 1
5 a 25% 2
De 26 a 49% 3
De 50 a 75% 4
> 75% 5

Atenuacion del dafio
para cada zona

e Atenuacion normal 1
¢ Vidrio deslustrado 2
¢ Consolidacion 3

Actualmente no se conocen hallazgos patognoménicos del COVID-19 enla
LUS, aunque Volpicelli y col. recientementeinformaron acercade “haz deluz”,
un artefacto vertical ancho, brillante, en forma de banda, que se mueve répida-
mente con el deslizamiento, |0 quecorrespondealaapariciéntempranadel vidrio
deslustrado.>

EncomparacidonconlaTC, el LUStienevariasventajas: permitelaevaluacion
junto alacama, reduce laduracion delaestanciadel paciente en lasalade emer-
gencias (disminuyendo laexposicion delostrabajadoresdelasalud alos pacien-
tesinfectados), previene la exposicion alaradiacion (especialmente para nifios
y mujeres embarazadas), se puede repetir durante el seguimiento abajo costoy
se aplica facilmente en los entornos de bajos recursos. Ademas, la TC requiere
el transporte del paciente potencia menteinfectado einestable alaunidad dera-
diologia, con la exposicién potencial de varias personas, y la desinfeccion ade-
cuada de |a sala de tomografia computarizada después de su uso. Sin embargo,
Su uso no reemplaza la utilidad dela TC.
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Abordaje y desenlace de los sindromes
coronarios agudos durante la pandemia

Arturo Abundes Velasco, Eduardo A. Aguilar Torres, Alexandra Arias
Mendoza, Gerardo Arteaga Cardenas, Farid Alejandro Cobos Reyes,
Francisco Javier Cruz Enriquez, Héctor Gonzélez Pacheco, Rodrigo
Gopar Nieto, Rafael Eduardo Herrera Elizalde, Daniel Manzur
Sandoval, Gabriela Meléndez Ramirez, Marco Antonio Pefia Cabral,
Marco Antonio Pefia Duque

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
ASOCIADOS DEL COVID-19 EN EL CORAZON

La fisiopatologia del sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus 2
(SARS-CoV-2), que es €l agente etiol0gico de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19), se caracterizapor unasobreproducci on de citocinasinflama-
torias, como lainterleucina 6 (IL-6) y €l factor de necrosis tumoral afa, lo cua
conllevaaunainflamacién sistémica con posible falla organicamdiltipley afec-
cién aguda del sistema cardiovascular.

Lainfeccién por SARS-CoV -2, queesunvirusdeRNA delafamiliaCorona-
viridae, ocurre cuando se une laproteinaestructural S que se encuentraen lasu-
perficiedel viruscon laenzimaconvertidorade angiotensina, que actiacomo re-
ceptor. Esta enzima se localiza principalmente en |os pulmones; sin embargo, se
encuentratambién en grandes cantidades en el corazén, por |o que conllevacom-
plicaciones cardiovasculares.2

L os pacientes con factores de riesgo cardiovascular, como hipertension arte-
rial sistémica, obesidad, diabetes mellitus o enfermedad cardiovascular preexis-
tente, tienen un mayor riesgo de complicaciones por COVI1D-19, seapor agrava-
miento de la enfermedad o por nueva afeccion cardiaca con dafio miocéardico
agudo, que puede estar presente hastaen 12% del os paci entes hospitalizados con
COVID-19.3 De hecho, se ha demostrado que la hipertensién arterial aumenta

127
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€l estado inflamatorio de |os pacientes con COVID-19, yaque tienen biomarca-
dores més altos en la sangre, como factor de necrosis tumoral afaelL-6.4

En relacion con € dafio miocéardico, los pacientes con infeccion grave por
SARS-CoV -2 pueden tener miocarditis, detectadapor unaumento delosniveles
detroponinas. Lapresenciade miocarditisesun factor independiente de mortali-
dad.> Ademés de troponinas, estos pacientes tienen elevacion de los leucocitos,
el dimero D, laproteina C reactiva, laferritinay lalL-6, lo cual representa una
hiperreactividad inflamatoria. EI mecanismo de dafio miocardico no es comple-
tamente conocido, aunqueintervienen, por unlado, lareplicaciony ladisemina-
cion del virusen e cardiomiocito, y por otro lainflamacién sistémica. El dafio
directo por toxicidad del virus provoca apoptosis y un fenémeno de liberacién
de citocinas que aumentael dafio celular, [levando afibrosisy pérdidadelafun-
cion del miocardio.®

Este proceso tiene que ver con laactivacion del factor de crecimiento transfor-
mante beta.®

L osdatosrecientesde pacientescon COVID-19, quede maneraconcomitante
comparten dafio cardiaco y renal agudo, son los que tienen mayor mortalidad y
mueren con sindromerespiratorio agudo y fibrosis pulmonar irreversible. De ahi
gue laestimulacion del factor de crecimiento transformante beta contribuye sig-
nificativamente alos efectosinmediatos y de largo plazo del COVID-19.

De manera interesante, la inflamacion, la apoptosis y la fibrosis ocasionada
por laactivacion del factor de crecimiento transformante beta pueden ser reverti-
dasmediantelaactivacién delaviadelaproteinamorfogénicade hueso, esdecir,
este factor de crecimiento bloquealainflamacion y laapoptosis, y reviertelafi-
brosis. Aprovechando laviade la proteinamorfogénica de hueso, setendriauna
potencia estrategia de tratamiento para el dafio multiorganico de los pacientes
con COVID-19.

El dafio cardiaco puede aparecer, de acuerdo con losinvestigadores chinos, en
unamediadetiempo de 15 diasapartir de laaparicion de los sintomas,” aunque
se hareportado dafio miocardico temprano aun en ausencia de sintomas respira-
torios; laafeccion cardiacaes un evento comin en el curso delaenfermedad por
SARS-CoV -2,y 40% delos pacientes que mueren por COVID-19tienenlesion
miocérdica.8

Entre | os mecanismos de enfermedad en el miocardio se habiamencionado el
efectotdxicodirectode virusen el cardiomiocito; sin embargo, se han propuesto
otros mecanismos, como vasculitis, yaque € receptor delaenzimaconvertidora
de angiotensina se expresacominmente en las células endotelialesvenosas y ar-
teriales. Un hallazgo importante en laenfermedad por COVID-19 eslainestabi-
lidad del sistemafibrinolitico y de coagul acién, con criterios de coagulacion in-
travascular diseminada en més de 70% de los pacientes que no sobreviven ala
enfermedad, por |o que algunos autores han planteado lahipétesisde que el dafio
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del miocardio es € resultado de laformacion de microtrombos en lavascul atura
miocardica, en un ambiente de hipercoagulacion.®

En relacién con el sindrome isquémico coronario agudo con o sin elevacion
del ST, sepuededecir quelasinfeccionesviral esen general seasocianaunmayor
riesgo de eventos coronarios, por |o que esjustificable pensar en isquemiaaguda
como causadedafio miocardico enlos pacientescon COV I D-19.8 Existen multi-
ples mecanismos por los cual es unainfeccidn viral puede provocar inestabilidad
delaplacadeaterosclerosisenlasarterias coronarias, como larespuestainmuni-
tariadel huésped con activacion de las citocinasy |os mediadores inflamatorios,
incluyendo la activacion de los receptores inmunitarios dentro de laplacay la
activacion de inflamasomas, que convierten las citocinas proinflamatorias en ci-
tocinas biol 6gicamente activas.

Asimismo, ladisfuncién endotelial resultantepor el proceso inflamatorio pue-
dellevar aunlecho coronario de vasoconstriccion. Todos estos cambios pueden
provocar inestabilidad de las placas preexistentes y manifestarse como sindro-
mes i squémicos agudos.®

Se sabe quelos periodos de estrés agudo por sepsiseinsuficienciarespiratoria
aguda se asocian alas €l evaciones de los marcadores séricos de dafio miocardico
(troponinas). Se hamencionado que agui € mecanismo esun desequilibrio entre
€l aporte y la demanda de oxigeno, sin ruptura de placa, que puede llevar aun
infarto tipo 2.9

METODOS DE DIAGNOSTICO EN EL SINDROME
ISQUEMICO CORONARIO AGUDO EN LA PANDEMIA
POR COVID-19

El inicio delapandemiapor COVID-19 en México, aprincipiosde 2020, requi-
rié laaplicacion de diversas medidas parareducir €l riesgo de propagaciéon dela
infeccion.

Entreesasmedidas, en el ambito médico seincluy6 el diferimiento delosestu-
diosdeimagen programados, pararealizarloscasi exclusivamente en los pacien-
teshospitalizados, entrel osque se encuentran aquell os con sospechao diagndsti-
co de sindrome isguémico coronario agudo (SICA).10

La mayoria de las recomendaciones/guias para la realizacion de estudios de
imagen cardiovascular dividen alospacientesen COV D positivosy COVID ne-
gativos.

Sin embargo, dado que unaalta proporcion de portadores de COVID-19 cur-
san asintomaticos 0 con sintomas inespecificos, aunado al alto porcentaje de
pruebasfal sas negativas, se sugiere utilizar equipo de proteccién durantelareali-
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zacion de cualquier estudio, en especial en | os pacientes provenientes de los ser-
vicios de urgencias.

Laimagen cardiovascular esun pilar en laatenci én delos paci entes con sospe-
cha o diagndstico de SICA 1011

El ecocardiogramatranstorécico eslatécnicadeimagen de primeralineapara
el diagndstico/evaluacion de pacientes con sospecha de SICA. Al inicio de la
pandemia se restringio su uso alos pacientes con inestabilidad cardiovascular o
signos de disfuncion ventricular.

Actualmentelasrecomendacionesdelasdiferentes sociedades paralarealiza-
cion de un ecocardiograma transtoracico durante la pandemia aplicables en este
grupo de pacientes incluyen realizarse s6lo en caso de cambiar sustancialmente
el tratamiento del paciente, realizarlo por especialistas parano repetir estudios,
hacer unaeval uacion sistematicaen el menor tiempo posible, siempre utilizando
equipo de proteccidn, cuando sea posible hacer andlisis offline y desinfectar de
manera si stematical os equipos. Los ecocardiogramas transesof &gicos deben ser
evitadas en lo posible; hay que considerar como aternativael uso detomografia
computarizada (TC) cuando sea posible.10

En los pacientes con COVID-19 que se presentan con dolor toréacico y eleva-
ciondelasenzimassin elevacion del segmento ST se debe considerar unaangio-
TAC de coronarias para descartar enfermedad arterial coronaria, abordandose
como unaposible miocarditis/pericarditis o tako-tsubo paraevitar laangiografia
coronariainvasiva, la cua puede ser un riesgo para el operador.

Si lasintomatologia no es especifica se recomienda realizar €l protocolo tri-
ple-rule-out (evaluacion de lacirculacion coronaria, adrticay pulmonar).1t

Laresonancia magnética es Util en el diagnéstico y la diferenciacién entre la
miocarditis, el sindromedetako-tsuboy € infarto sinlesionescoronariassignifi-
cativas. Sinembargo, laduracion del estudio esmayor queladelaTC, por lo que
conllevaun mayor riesgo potencial parael pacientey el equipo médico. Paradis-
minuir el riesgo se propone un protocolo rapido y enfocado, queincluye secuen-
cias en cine paralaevaluacion funcional, secuencia ponderada en T2 y mapeos
miocardicos, asi como evaluacion del reforzamiento tardio para diferenciar el
patron isquémico y el no isguémico.

Se recomienda utilizar secuencias rapidasy limitar € nimero de cortes para
disminuir el tiempo de adquisicion.

En caso de estar indicado enlos pacientes COV I D-19 negativos, serecomien-
dalarealizacién de estudios de TC o resonancia magnética durante la estancia
intrahospitalaria, afindenoretrasar €l diagndsticoy € tratamiento de unacondi-
cion médica 1112

El uso delaangiotomografia de arterias en | os pacientes con riesgo bajo o in-
termedio de enfermedad arterial coronaria se harecomendado paradisminuir €l
riesgo de exposicion en los laboratorios de hemodinamica.
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Se aconsgjalacomunicacion interdisciplinaria, afin de asegurar quelos estu-
dios de imagen se realicen en e momento més adecuado para €l pacientey €
equipo médico.

L as recomendaciones de desinfeccion de los equipos estan disponibles para
las diferentes casas comercial es.12

PROTOCOLO DIAGNOSTICO Y MEDIDAS TERAPEUTICAS
EN URGENCIAS Y LA UNIDAD CORONARIA EN PACIENTES
CON SINDROME CORONARIO AGUDO EN EL CONTEXTO
DE LA PANDEMIA POR COVID-19

El brote de infecciones por SARS-CoV -2, que causael COVID-19, comenz6
en Wuhan, la capital de la provincia de Hubei, China, pero se extendio rapida-
mente amuchos otros paises.13 Debido aqueeste coronavirusesaltamenteconta-
0i0s0, se han adoptado estrictas medidas de contencion socia en todo el mundo.
Lapandemiapor COVID-19 se haasociado aun aumento de las hospitalizacio-
nes de pacientes en estado critico, al ausentismo y alosaltos costos paradl siste-
made atenci 6n médica. Sinembargo, se haobservado unadisminucién del nime-
ro de pacientes que buscan atencién médica por otras causas, incluidos aquellos
con afecciones agudas que amenazan lavida, como unadisminucion del nimero
de pacientes que acuden a hospitales con infarto agudo del miocardio (IAM) en
Europay EUA 14-16

Por otra parte, a pesar de que se han implementado programas para mejorar
lacalidad hospitalariaeincrementar lacalidad delaatencion delospacientescon
sindrome coronario agudo, particularmente en |os paises de ingresos altos, estos
programas alin se estan implementando y mejorando en paises deingresos bajos
y medianos: de hecho, ha habido un significativo aumento en el rendimiento del
intervencionismo coronario percutaneo primario (ICP-P).17.18 Desafortunada-
mente, con la actual pandemia por COVID-19 estos logros podrian revertirse.
Por lo anterior, se consideraque laterapiafibrinoliticaen los pacientescon |AM
con elevacion del segmento ST (IAMCEST) puede ser lamejor opcién, debido
alarapidareperfusion, a que reduce la exposicién del personal y a que genera
menos costos paralainstitucion, a pesar de que laterapiafibrinolitica es poten-
cialmente subdptima en tiempos sin COVID-19.19

En unarecientepublicaciéndelaexperienciadel Instituto Nacional de Cardio-
logia“Ignacio Chavez”, en la Ciudad de M éxico,° se analizaron 513 pacientes
con |AM (349 con IAMCEST, 164 con |IAM sin elevacion del segmento ST
[TAMSEST ]). Una comparacion de los periodos antes y después del inicio del
confinamiento del 23 de marzo de 2020 mostré que las hospitalizaciones por
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Figura 8-1. Comparacion de hospitalizacion por infarto agudo del miocardio antes y
durante la epidemia por COVID-19 en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Cha-
vez” de México. IAMCEST: infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST.

IAM disminuyeron 42.5% durante el confinamiento (10.8 pacientes por semana
vs. 18.8 por semana antes del confinamiento) y 39.6% (10.8 vs. 17.9 pacientes
por semana, respectivamente), en comparacion con el mismo periodo en 2019 (fi-
gura8-1).

Laproporcién de pacientescon IAMCEST que no recibieron terapiade reper-
fusién fue mayor durante el periodo pandémico. La proporcion de pacientes del
hospital que recibieron terapiade reperfusién de | CP-P disminuyd significativa-
mente (47.2% durante la pandemiavs. 92.8% antes de la pandemiay 96.0% en
2019) y laadministracion de terapiafibrinoliticaaumentd sustancialmente (52.8
Vs. 7.2 'y 4%, respectivamente) (figura 8-2).

Enlospacientescon |AMSEST se observé unadisminucion durantelapande-
mia en la angiografia coronaria (66.7% durante la pandemiavs. 78.7 y 84.9%,
respectivamente, en losotros periodos) y el |CP (41.7% durante lapandemiavs.
48y 56.6%, respectivamente, en los demas periodos) respecto al resto delos pe-
riodos analizados.

Los lineamientos internacionales de atencion para los SICA indican que €l
principal factor determinante paraladisminucion delamortalidad y los eventos
adversos es el tiempo alareperfusion;2t sin embargo, durante la pandemiaexis-
tieron algunas limitaciones para poder cumplir con estas metas, como retraso en
labusquedade atencion médicapor partedel paciente, dificultad parael diagnos-
tico, debido alasobreposicion clinica, disminucién del personal de salud dispo-
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Figura 8-2. Proporcion de pacientes con infarto del miocardio con elevacion del seg-
mento ST que recibieron terapia de reperfusion antes y durante la pandemia por CO-
VID-19 en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignhacio Chavez”, de México.

nibley conversion delos centros hospital arios con capacidad de reperfusion para
laatencion de los casos de COVID-19. Debido aladisminucion de hospitaliza-
ciones por SICA, el tratamiento de reperfusion oportuno sufrid retrasos, 1o cual
repercutio enlosdesenlacesacorto y mediano plazosen | os pacientes que sufrie-
ron esta enfermedad durante |a epidemia.

L osprotocol osdeatencién delos pacientescon SICA durantelapandemiapor
COVID-19 se pueden dividir de acuerdo con € tipo de IAM —IAMCEST o
IAMSEST—, € cual sirve como una aproximacion cercana para predecir una
oclusion trombdtica total. Hay que enfatizar que en todos los casos es de vital
importanciaproteger al persona desalud, por |o que serecomiendaquetodos|os
gue tengan contacto con el paciente con una probable infeccion por COVID-19
utilicen equipo de proteccién (gafas protectoras, cubrebocasN95 y batadesecha
ble), ademéasdequeel paciente porte un cubrebocas paradisminuir laproduccién
de aerosoles.z2

Pacientes con IAMCEST:

1. Readlizar unescrutinio clinico por medio deuninterrogatoriorapidoy diri-
gido paralapresencia de sintomas tipicos de COVID-19, tales como fie-
bre, mialgias, artralgias, anosmia, cefaleay diarrea, entre otros. De ser
posibley deacuerdo conladisponibilidad hospitalaria, realizar unaprueba
dereaccion en cadenadelapolimerasaparaladeteccion de SARS-CoV -2
0 de antigenos.
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10.

11.

En caso de que sedetecte un caso sospechoso €l pacientedeberaser aislado
y los médicos en contacto con €l deberan utilizar equipo de proteccién.
Realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones en menos de 10 min
paraintegrar el diagndstico.

Monitorear de manera continua.

En caso de que se detecte elevacion del segmento ST habraque evauar s
el paciente puede ser sometido afibrindlisis, si e tiempo detraslado aun
centro con capacidad de angioplastia primariaes mayor de 60 min, o bien,
si el tiempo esmenor, realizar el traslado de maneraoportuna, con €l obje-
tivodellevar acabo algunaestrategiadereperfusion enmenosdel12 h. Las
dosisdetrombolitico deberan ser cal culadasde acuerdo con el peso del pa-
ciente.

Administrar dobl eterapiaanti agregante plaguetariade acuerdo con ladis-
ponibilidad hospitalaria. De maneraideal sedeberaadministrar acido ace-
tilsalicilico en dosisde 300 mg por viaoral como dosisunicajunto conclo-
pidogrel arazén de 300 mg si € paciente vaa ser tratado con esquemade
fibrindlisis, o bien combinar el &cido acetilsalicilico con prasugrel o tica-
grelor en caso de ser candidato para angioplastia primaria.

Administrar antitrombinicos. En caso de ser candidato atrombolisissede-
berdutilizar enoxaparina, y en caso detener disponiblelaangioplastiapri-
maria se podra utilizar enoxaparina o heparina no fraccionada.
Administrar una estatina de altaintensidad, sea rosuvastatina en dosis de
40 mg o atorvastatina a razon de 80 mg por viaoral.

Controlar latension arterial, lafrecuenciacardiacay lasaturacion de oxi-
geno, y buscar i ntencionadamentelas compli caciones mecéani cas secunda-
rias al infarto agudo del miocardio. Particularmente durante la pandemia
se hadisparado el nimero de complicaciones, por |o que hasido mésfre-
cuente la presencia de blogueos atrioventricul ares, insuficiencia cardiaca
y derrame pericardico. Laintubaci én orotraqueal o ventilacién mecanicano
invasivase deberarealizar con las maximas medidas de protecciény con €
personal minimo indispensable paraevitar unamayor exposicionalosaero-
soles.

En caso de realizar lafibrindlisis hay que hacer electrocardiogramas de
maneracontinua, de preferenciaal os30, 60y 120 min, paravalorar el des-
censo del segmento ST, ademéasdevigilar € estado del dolor torécico, con
el objetivo de determinar si laadministracion del farmaco fue exitosa. En
caso de unafibrindlisisfallida se deberahacer el enlace parapasar alaan-
gioplastia de rescate.

En caso derealizar |CP-P en un paciente sospechoso de COVID-19 hay
quelimitar el personal expuestoy € procedimiento debe ser realizado con
equipo de proteccion personal completo.
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Pacientes con IAMSEST:

1. Sedebe redlizar la estratificacion del riesgo.23
* Riesgo muy alto (inestabilidad hemodinamica, choque cardiogénico, dolor
toracico recurrente o refractario a tratamiento médico, arritmias letales,
complicaciones mecanicas, fallacardiaca aguda, depresion del ST > 1 mm
en seis derivaciones con elevacion en avR o V1):
e Iniciar e tratamiento antiagregante, anticoagulantey con estatinadealta
intensidad.
* Realizar unaangiografiacoronariacon probable angioplastiade manera
urgente (menos de 2 h).
¢ De manera simultanea se pueden realizar pruebas para COVID-19.
¢ Riesgo alto (cambios dindmicos del segmento ST, reanimacion cardiopul -
monar, escala de GRACE > 140 puntos):
e Realizar pruebas para descartar la presenciade COVID-19.
 |niciar € tratamiento antiagregante, anticoagulantey con estatinadealta
intensidad.
e Traslado a un centro con capacidad de angioplastia primaria en menos
de 24 h.
» Tratamiento de lesiones coronarias.
* Riesgo bajo (que no cumpla con caracteristicas de riesgo muy alto o alto):
* Readlizar pruebas para descartar la presenciade COVID-19.
 Iniciar e tratamiento antiagregante, anticoagulantey con estatinadealta
intensidad.
e Controlar las comorbilidades.
» Valorar lareadlizacién de unaangiotomografia coronaria para conocer la
anatomia coronaria.
» Tratar las|esiones de manera electivasi no hay complicaciones.

En conclusion, la epidemia por COVID-19 hadificultado el acceso alos servi-
cios médicos, lo cual haafectado particularmente € tratamiento oportuno delos
SICA, yaque existen retrasos en el tiempo areperfusion. Los lineamientos des-
critosparalaatencion de estaenfermedad son fruto del trabajo delaatencidn con-
tinuadurante laepidemia, yaque durante ellafue necesario aprender aadaptarse
alascircunstancias. L asestrategiasadoptadas pueden ser utilizadasen paisescon
un perfil socioecondémicoy demogréfico parecido a de M éxico; quedarapor ver
como es que laepidemiaafectd en definitivaalapoblacion, pues se estédn obser-
vando | as consecuencias de laausenciade reperfusi 6n oportunamediante laapa-
ricion de complicaciones mecanicas, como lainsuficiencia mitral secundaria a
larupturadel musculo papilar, lasrupturasdepared libredel ventriculoizquierdo
y lacomunicacion interventricular posinfarto.
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MANEJO DE PACIENTES CON SINDROME CORONARIO
AGUDO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST EN EL
CONTEXTO DE LA EPIDEMIA POR COVID-19

Se especula que existen multiples mecanismos fisiopatol 6gicos mediante los
cuales el COVID-19 puede contribuir a aumento de la presentacion de SICA;
por unlado estan | os estadosinflamatorio y protrombético, y por otro el dafio di-
recto al endotelio vascular y l0s pericitos vascul ares.24

La pandemia ha afectado |os accesos de la atencion a la salud en general y
sobre todo la hospitalaria, y hallevado ala saturacién de | os sistemas de salud,
por lo que, aunado alosriesgos de contagio se haoptado por disminuir los proce-
dimientos de diagnésticos y las cirugias electivas, para enfocarse en e manejo
delospacientesconinfeccion por SARS-CoV -2y asi asegurar ladisponibilidad
decamas, personal y equipo deproteccion. Enel manejo de SICA esto hallevado
aun retraso delaatencién delos pacientes, |o que haimpactado en un mayor ries-
go de mortalidad.525-29

Es importante enfatizar que la mayoria de estos pacientes pueden no estar
infectados por SARS-CoV-2.

A pesar de que lainfeccion por SARS-CoV -2 pudiera aumentar el riesgo de
padecer sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SICA/
CEST), se haobservado una disminucion de las hospitalizaciones por esa causa
desdeel inicio delapandemia, lo cual sehareportado en Esparia, Italiay EUA .30
Se hareportado también un aumento del tiempo de atencién a partir de la apari-
ciéndelossintomasy lareperfusion, asi como un aumento delamortalidad hos-
pitalaria3!

Es probable que laincidenciade SICA se haya mantenido y que haya dismi-
nuido labusqueda de atencién hospitalaria, por miedo a contagio. En un metaa-
nalisis se reportd un aumento de 120% de paros cardiacos extrahospitalarios, en
comparacion con los casos reportados antes del inicio de la pandemia.s2

Ante estas condiciones se requiere reevaluar |as estrategias actuales de aten-
cion cardiovascular, con €l objetivo de mantener laefectividad y laeficienciaen
el mangjo de los pacientes con SICA durante la pandemia por COVID-19, d
tiempo gque se minimizala exposicion por parte del personal médico.525-29

Los principales retos para poder proporcionarlo son:

1. Determinar la etiologia de lalesion miocardica: en el contexto de lainfec-
cion por SARS-CoV -2 serequieren unaevaluacion y un diagndstico dife-
rencial detallado, debido aque no se hadeterminado laincidenciade |AM
por rupturade placaaterosclerética(IAM tipo I) y no se hacomparado con
laincidencia de miocarditis, cardiomiopatia por estrésy espasmo corona
rio, entre otras patol ogias, que pueden imitar su presentacion clinicay elec-
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trocardiogréfica. El diagnostico diferencial entreun |AMCEST verdadero
puede ser desafiante, o que [levaa un mayor requerimiento de pruebas de
imagen adicionales (ecocardiografia portétil, ecocardiografia convencio-
nal y/oangiografia) paraconfirmar lacausadelaelevaciondel STy €l bene-
ficio de unaterapia de revascul arizacion. En una serie de varios hospitales
de Nueva York sereportaron 18 pacientes con COVID-19y con elevacion
del segmento ST, delos cualesen 10 de ellos resulté por lesion miocérdica
no coronaria.33

. Identificar y estratificar lainfeccidn por SARS-CoV -2 deformaoportuna

mediante triage respiratorio y pruebas rapidas, que se deberéan realizar lo
mas pronto posible paraestablecer el diagndstico, valorar €l riesgo y deter-
minar en cudl areadel hospital seinternardal paciente.34

LalCPprimariaeslaeleccidn enloscentros capacitados paraeste procedimiento
durante la pandemia, con algunas consideraciones importantes necesarias para
poder mantener una adecuada atencién al paciente y proporcionarles seguridad
a personal de salud y al resto de los pacientes hospitalizados.34

L as sociedades estadounidenses de cardiologia—A position statement from
the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, the American
College of Cardiology, and the American College of Emergency Physicians—
publicaron recientemente las siguientes recomendaci ones4

1

Todo paciente con datos sugestivos de IAMCEST debera ser considerado
como posible caso de COVID-19y ser evaluado por €l servicio de urgen-
ciasparaconfirmaciondiagndstica, triagerespiratorioy pruebadiagnodstica
rapida, para conocer e estatus del COVID-19 antes de notificar al equipo
de cateterismo cardiaco.

. Los pacientes con inestabilidad hemodindmica requieren una evaluacion

invasiva para brindar un diagndstico definitivo y proporcionar € soporte
hemodinamico adecuado.

. Seledebe colocar un cubrebocasal paciente, paradisminuir laposible con-

taminacion por gotas de secreciones (flligge).

. Algunosdelosprocedimientosrealizadosen el mangjoinvasivo cardiovas-

cular, como lanecesidad de ventil acion con presion positiva, laintubacion,
laextubacion, ladesfibrilacion, lareanimaci on cardiopulmonar y laaspira-
cion de via aérea, son situaciones de alto riesgo de transmision por la pro-
duccién deaerosoles;35 por ellotodo el personal médico queestainvolucra-
do en & manejo debera contar con equipo de proteccion (bata, guantes,
respiradores N95 y careta).

. Losprocedimientos de mayor riesgo de aerosolizacién, como laintubacion

endotraqueal, deberan ser realizadossiemprequeseaposibleantesdesulle-
gada ala sala de hemodinamica.
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6. Serecomiendaque €l nimero de personas en la sala de hemodinamica sea
solamente el personal esencial, con lafinalidad de reducir 1os riesgos de
contagios (sobre todo en los momentos de més riesgo, como laintubacion
y laextubacion), ademasdelimitar laparticipaci 6n de estudiantes, internos
y residentes en los procedimientos de alto riesgo.34

7. De preferenciaemplear unasolasalade hemodinamicaque cuente con sis-
tema de presion negativay suministros esenciales, dedicada en forma ex-
clusivapara el cuidado de pacientes probables o positivos de COVID-19,
y realizar unalimpieza exhaustiva después de cada procedimiento.

8. Enlos pacientes con estatus de COVID-19 positivo se debe atender lale-
sién culpabley, s hay estabilidad hemodinamica, intentar el tratamiento de
todalesion dealto grado enlasarteriasno relacionadas con el vaso culpable
durante el mismo procedimiento, para minimizar las futuras exposiciones
por parte del personal de hemodindmica.

9. Para conservar las camas de la unidad coronaria, todos los pacientes con
SICA/CEST hemodinédmicamente establ es después de una | CP exitosade-
ben ser ingresados en unaunidad de cuidadosintermedios, con un plan para
el atatemprana (< 48 h).

El prondstico delospacientescon COVID-19 quesufrenun SICA/CEST sedes-
conoce; sin embargo, en un estudio se analiz6 su impacto en lamortalidad hospi-
talariaen pacientes con infarto agudo con o sin COVID-19y se mostr6 quetanto
la puntuacion de GRA CE como el hecho detener COVID-19 son factoresinde-
pendientes de mortalidad hospitalaria.

En e grupo deinfarto con COVID-19 predominaron latosy lafiebre en el
cuadro clinico, asi como los niveles més elevados de proteina C reactivay las
puntuaciones de GRACE més altas.36

Notodoslos pacientescon COVID-19y SICA/CEST sebenefician deunate-
rapiade revascul arizacion. Los pacientes con presentacion grave de COVID-19
gue sufran sindrome de insuficienciarespiratoria aguday requieran soporte con
un respirador yatienen por esto mismo un alto riesgo de mortalidad, por lo que,
con base en €l prondstico individual de cada paciente, |as capacidades, losrecur-
sosmédicosdisponiblesy el deseo familiar, si e riesgo superaal beneficio sede-
beré considerar el manejo compasivo.34

Es recomendable que todo centro capacitado para | CP primaria monitoree y
evalUe su capacidad para proveer unaadecuada atencion, basdndose en ladispo-
nibilidad de personal, camas, sal as de hemodinamicay equipo de proteccion per-
sonal, procurando gj ustarse al ostiemposdeadecuadareperfusion otransferencia
en caso de no contar con la capacidad adecuada. Se debera considerar como op-
cién el mangjo con fibrindlisis en los casos en |os que no se pueda reperfundir
mecanicamente o €l envio oportuno a otro centro de atencién.
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La estrategia de fibrindlisis como estandar terapéutico de reperfusion en los
pacientes con COVID-19 se utiliz6 en €l hospital de Sichuan, China,3" al inicio
delaepidemia. Sin embargo, esta estrategia sdlo pospuso la | CP, ya que aproxi-
madamente 50% de | os pacientes requeriran | CP de rescate, 1o que puede llevar
aunamayor estanciahospitalariay condicionar unamayor exposicién del perso-
nal desalud, ademésdelimitar ladisponibilidad de camasparael mangjo del CO-
VID-19.38 Lafibrindlisis se recomiendaen las regiones en las que no se cuente
con hospitales con programas de | CP primaria que puedan asegurar su realiza-
cion antes de los 120 min recomendados para esta terapia.34:38

En los pacientes con presentacion de SICA/CEST en hospitales sin capacidad
para | CP que puedan referir oportunamente durante |os primeros 120 min entre
€l primer contacto médico desdee inicio desintomasaun hospital con capacidad
paral CP primaria, ésta se mantiene como laestrategiade eleccién.3438 Sj esto no
fueraposible serecomiendarealizar lafibrindlisis dentro delos 30 min del diag-
ndstico de SICA/CEST, seguida de su transferencia a un centro con disponibili-
dad de |CP3940

Puede representar un problemadiagnéstico en |os pacientes con sindrome co-
ronario agudo sin elevacion del segmento ST (SICA/SEST) en la contingencia
actual delaepidemiade COVID-19, yaque unaproporcion significativade pa-
cientescon COV I D-19tienen biomarcadoresdelesion cardiacael evados; laele-
vacion de troponinas en estos paci entes disminuye su utilidad prondstica.2’

L os pacientescon COVID-19 confirmado o probabl e que cruzan también con
un SICA/SEST deben recibir manejo médico; el abordaje invasivo se reservara
paralospacientes con las presenciade caracteristicasclinicasdealto riesgo, defi-
nida como un puntaje de GRACE > 140 o inestabilidad hemodinamica.

Después de estabilizar al paciente con manejo médico el seguimiento con la
angiografia coronaria se pueden realizar en unafechafutura, cuando seresuelva
lainfeccion.3* Esmuy recomendable quelossistemas de salud de cadaciudad es-
tandaricen sus protocolosde atenciony se coordinen paraoptimizar |losrecursos.

Se requiere unacomuni caci on claraentrelosdepartamentos de cardiol ogiain-
tervencionistay de urgencias de cada hospital. Cadainstitucién hospitalaria de-
beraeval uar periddicamente su capacidad y eficienciaparaatender deformaade-
cuada a los pacientes con SICA/CEST y SICA/SEST.

CRITERIOS DE INTUBACION EN LOS PACIENTES CON
SINDROME ISQUEMICO CORONARIO AGUDO Y NEUMONIA
POR COVID-19

Laintubacién orotragueal es un procedimiento que tiene el objetivo de brindar
asistenciay control de la ventilacion del paciente bajo diferentes indicaciones;
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sin embargo, su éxito depende de unaserie defactoresrel acionados con lacuida-
dosa seleccion del paciente, la adecuada preparacion del equipo 'y € desarrollo
previo de competencias del personal de salud en la instrumentacién de la via
aérea. ! Lainduccién farmacol 6gicaacondiciones“ Optimas’ paralaintubacion
es un momento de alto riesgo para el paciente, en el que la adecuada seleccion
de los farmacos anestésicos, asi como €l conocimiento y el entendimiento dela
patologiay sus comorbilidades, son fundamental es parasu realizacion segura.+2
Lapandemiapor SARS-CoV -2 obligé acambiar losprotocol osde accion duran-
telaatencién del paciente, aprendiendo a“priorizar” la seguridad del personal
desalud antelaprécticade procedimientos médicos, en especial aguellosgenera-
dores de particulas de aerosol, forzando aincorporar medidas de proteccion ala
exposicion a patdégenos.4

En el paciente con enfermedad cardiovascular, en particular sindrome corona-
rio agudo, | os cuidados de indol e hemodinamicadurante el periodo deinduccion
anestésica son mayores, obligando a anticipar complicacionesy brindar estrate-
giasfarmacol 6gicasparaevitar unacatastrofe durante este proceso. 28 Laconjun-
cion, no poco frecuente, de SICA einfeccion por SARS-CoV -2, requierelainte-
gracion de todo lo descrito previamente en un solo paciente, exigiendo a los
equipos multidisciplinarios de atencion médica la preparacion para situaciones
de estacomplejidad, en buscade la seguridad tanto del paciente como del perso-
nal de salud.#

En algunas ocasiones es dificil determinar inmediatamente la necesidad de
intubaci 6n de un paciente, exigiendo laintegracion delamayor cantidad deinfor-
macion (y en ocasiones la experienciaclinica) para su indicacion, sin perder de
vistalareversibilidad de tal situacion clinica.

Mientras serealizalarecoleccion detal informacion se recomienda el uso de
dispositivos no invasivos, como ventilacion con mascarilla reservorio, canulas
dedtoflujo oinclusiveventilacién noinvasivaviamascarillafacial, paramante-
ner la oxigenacion.4s

Lasindicaciones paralaintubacion se pueden clasificar en cinco categorias. 46

1. Imposibilidad de mantener la via respiratoria permeable (trauma, obstruc-
cion de laviarespiratoria, quemaduras).

2. Incapacidad paraproteger laviarespiratoriade|aaspiracion (sangrado, se-
creciones, estdmago lleno, enfermedad por reflujo).

3. Dificultad o fracaso en laventilacion no invasiva (anormalidades faciales,
en laviarespiratoria u otras).

4. Inadecuada oxigenacion o ventilacion (falla respiratoria, pérdida de los
mecanismos para la ventilacion esponténea, debilidad de la musculatura
respiratoria, traumade térax, térax inestable), 0 ambas, incluyendo las si-
tuacionesen lasquelaalteracion del estado de conciencia, seainvoluntario
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(trauma, enfermedad) o planeado (induccién anestésica con fines de diag-
nostico o terapéuticos, 0 ambos), imposibilite la ventilacién espontanea.

5. Condicionesclinicasconcomitantesquepueden agravar lafallarespiratoria
o progresar a falla respiratoria (falla cardiaca con potencial progresion a
edema pulmonar agudo, descompensacion hemodinamica por hipoxemia
y retencién de dioxido de carbono).

El éxito de unaintubacion serelacionacon lapreparacion parael procedimiento,
por lo que serecomiendadisponer de aternativas al abordajetradicional, quein-
cluyen lalaringoscopiaconvencional, con disponibilidad de lavideolaringosco-
pia, multiples opcionesen formay tamafio de las hojas delaringoscopia, disposi-
tivos supragl6ticos de ventilacion y guias para moldear la forma del tubo
orotraqueal, entre otras.4’

El paciente con neumonia por SARS-CoV -2 presentaimportantes alteracio-
nes de lafuncion pulmonar, con hipoxiarefractariaa aporte de oxigeno aaltos
flujos, asi como la retencion de didxido de carbono, con |as respectivas conse-
cuencias multiorganicas (alteracionesdelafuncién del sistemanervioso central,
descompensacién delafuncion cardiaca, particularmentedel ventricul o derecho,
vasodilatacion por acidosis respiratoria). Todo lo anterior incrementaladificul-
tad durante lainduccién y laintubacion orotraqueal, |a cual idealmente debe ser
realizada por los individuos con las mejores competencias en temas de la via
aérea (anestesi 6logo, urgencidlogo, especialista en cuidados criticos).43

Latransmisién del patdgeno de SARS-CoV -2 durante laventilacion, laaspi-
racion y laintubacion orotraqueal se considera alta, 1o cual obliga a contar con
medidas de protecci6n personal durante tales procedi mientos, asi como alimitar
la cantidad de personal de salud en el proceso, |o cual representa un reto parala
personaencargadade laintubacién, debido alanecesidad derealizar un procedi-
miento de elevadadificultad précticamente solo o con |os minimos recursos hu-
manos. El personal que brindaatencién alospacientescon neumoniapor SARS-
CoV -2 se debe capacitar de formaindividual y en equipo para adaptarse atales
maodificaciones.48

Laintegracién delos protocol osde atencién parael sindromeisguémico coro-
nario y lapandemiapor COVID-19 describe el compromiso que debe existir en
loscentroshospital arios paraofrecer tratamiento percutaneo y farmacol égico, de
acuerdo con las ventanas de tratamiento yaestablecidas. Ante casos de sospecha
de exposicion e infeccion por SARS-CoV-2, asi como €l limitado acceso alas
pruebas de diagndstico parael patdgeno (y |ostiempos paraobtener talesresulta-
dos) sedebeiniciar un protocol o de tratamiento bajo el uso de equipos de protec-
cion personal, limitando €l persona en la salade hemodinamica. De formacon-
comitante, el aporte de oxigeno debe limitar la aerosolizacion de particulas,
incluso con prioridad al aislamiento completo delaviaagreaen situacionesclini-
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cas limitrofes, lo cual enfrenta nuevamente a equipo alos retos del manejo de
lavia aérea bajo una situacion adversa con recursos limitados.

Finalmente, laintubacion del paciente con enfermedad cardiovascular es de
mayor riesgo, en comparacion con la de cualquier otra poblacion; laincidencia
de mortalidad después de laintubacion orotraqueal en el contexto del SICA es
61.75% mayor, en comparacion con los pacientes sin SICA .49 Esto se atribuye
alagravedad delaenfermedad cardiaca, |ascomorbilidades existentes, lainesta-
bilidad hemodinamicay €l uso de farmacos vasoactivos antes del evento.

En conclusion, las indicaciones bajo las cuales se decide iniciar un manejo
avanzandodelaviaaéreaen el paciente con neumoniapor SARS-CoV-2y SICA
no distan de agquellas para cualquier otro paciente; sin embargo, las dificultades
asociadas ala exposicion a patdgeno, € uso de equipo de proteccion personal
y losambi entesdetrabaj o que suel entener restriccién derecursoshumanosy ma-
teriales (tecnologia) representan un gran reto parala atencién de este grupo tan
especifico.

Tratamiento farmacolégico y apoyo hemodinamico

Laenfermedad causada por lainfeccion por SARS-CoV -2 hatenido unimpacto
enlasenfermedades cardiovasculares, queese principal factor deriesgo demor-
bimortalidad en los pacientes con COVID-19 que requieren hospitalizaciéon y
desarrollan enfermedad grave. La propiainfeccion por SARS-CoV -2 es causa
demuiltiplespatol ogias cardiovascul ares, como son | esién miocérdica, miocardi-
tis, arritmias, falla cardiaca aguda, miocardiopatia por estrés, tromboembolismo
venoso e infarto agudo del miocardio.! Esta pandemia ha causado un retraso en
la atencion de los pacientes con infarto agudo del miocardio no sblo por un sis-
tema de salud sobrepasado, sino también por demoraen lablsquedade atencién
médica por parte de |os pacientes, > |o cual ha afectado €l tratamiento oportuno
gue se haestabl ecido en las guias de manej o delos sindromes coronari os agudos.

La variedad de afecciones cardiacas causadas por COVID-19 dificulta €l
diagnosticoy, por ello, & tratami ento mésadecuado, por |0 queesimportanterea
lizar una evaluacion precisa, sobre todo en |os casos que se presenten como sin-
drome coronario agudo. En los pacientes que presentan con sindrome coronario
agudo einfeccion por SARS-CoV -2 esimportante esclarecer el mecanismo sub-
yacente del sindrome coronario. En aquellos que presentan elevacion del seg-
mento ST la estrategia preferible siempre seralal CP;34 sin embargo, en €l con-
texto delainfeccidn concomitante no todoslos pacientestienen lesion coronaria.
Stefanini y col. reportaron unaserie de casos de pacientescon IAMCEST einfec-
cion por SARS-CoV-2, y encontraron que hasta 39.3% de | os pacientes no te-
nian lesion palpable.s! Otros estudios reportan resultados variables entre 60 y
80% de enfermedad coronaria en la angiografia.52
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En caso del AMSEST laeval uacién debe ser mas exhaustiva, tanto paraestra-
tificar el riesgo como paraeval uar laenfermedad coronariamediante estudiosde
imagen multimodal .34

Ladistincion entre € paciente tratado por angioplastia por enfermedad coro-
nariay aquel que se presenta como infarto tipo 2 de la cuarta definicién de |AM
esimportante, yaque el tratamiento médico que seimplemente seradistinto. En
el caso de uninfarto detipo 2 el tratamiento se dirige ala causa subyacente del
desequilibrio entre el aportey lademanda de oxigeno del miocardio; sin embar-
go, & prondstico de mortalidad cardiovascular va de 24 a 43% en |os pacientes
con enfermedad critica.53

En e momento que se confirme laenfermedad arterial coronariaen cualquier
sindrome coronario agudo se deberecurrir alaangioplastiacomo tratamiento de
eleccion. Anteestasituacion €l tratamiento coadyuvante consistente en antitrom-
béticos, inhibidores del sistema renina-angiotensina 'y betablogqueadores, que
son de suma importancia para mejorar |os desenlaces del infarto.

Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento antitrombatico es parte fundamental del manejo del infarto tipo
I, en especial enlos pacientesinfectados por SARS-CoV -2 en quienesel riesgo
trombdtico es mayor. En un estudio observacional realizado por Choudry y col.
seencontré quelos pacientes que presentaron IAMCEST einfeccion por SARS-
CoV-2tuvieron mayor grado detrombo (clasificacion TIMI 4y 5), menor man-
chacapilar al final del procedimientoy mayoresnivelesdedimero D, queserela
cionaron con un alto requerimiento de heparinano fraccionadaparamantener |os
niveles del tiempo de coagulacion activado > 250 seg.54

El manejo antiplaguetario es esencia y se debe iniciar con dosis de cargade
acido acetilsalicilico de 150 mg a300 mg y uninhibidor P2Y 12, sea clopidogrel
en dosis de 600 mg, ticagrelor arazén de 180 mg o prasugrel de 60 mg; las con-
traindicaciones de este Ultimo son los pacientes mayores de 75 aflosdeedad y la
enfermedad vascular cerebral previa. Estas dosis estan recomendadas como tra-
tamiento coadyuvante delaangioplastiaprimaria, ademasdeiniciar € tratamiento
anticoagul ante con heparinano fraccionada(nivel derecomendacién |C), enoxa
parinao bivalirudina(nivel deevidenciallA); enel caso deangioplastiaprimaria
esta contraindicado e uso de fondaparinux.2t

En e paciente que en el contexto de la pandemia se presente con sindrome
coronariosinelevaciondel segmento ST ladosisde cargade acido acetilsalicilico
eslamisma; sin embargo, como se menciond, son importantes la estratificacion
del riesgoy el abordaje multimodal paraconocer previamentelapresenciadeate-
rosclerosis coronaria obstructiva y valorar la necesidad de coronariografia y
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angioplastia, ya que larecomendacion actual esiniciar el inhibidor P2Y 12 du-
rante la coronariografiay no de manera rutinaria después del diagnéstico en e
servicio de urgencias.3

Unavez realizadalaangiopl astia se debe continuar con el tratamiento con do-
bleantiagregante con dosi s de mantenimiento de manerahabitual durante un afio,
como &cido acetilsalicilico arazén de 75 mg a100 mg a dia, clopidogrel de 75
mg al dia, ticagrelor en dosis de 90 mg cada 12 h y prasugrel arazén de 10 mg
cada 24 h; este Gltimo segjustaa5 mg diarios s €l paciente pesa< 60 kg.21-2 Es
de suma importancia hacer la valoracién del riesgo trombdtico y del riesgo de
sangrado para esta etapa de manteni miento. De manerahabitual laestrategia ba-
sicaimplica doble antiagregaci6n durante un afio y después lareevaluacion del
riesgo isquémicoy de sangrado; si persisteel alto riesgo i squémico se podracon-
tinuar con doble antiagregacion; sin embargo, si €l riesgo de sangrado sobrepasa
€l isquémico se debera continuar con un solo antiagregante. En este punto esde
vital importanciadeterminar si €l paciente se encuentracon infeccién activagra-
ve por SARS-CoV -2, ya que debera recibir anticoagulacién y, segun los datos
del estudio previo, estos pacientestienen unamayor cargatrombatica, por 1o que
sesugiered uso deinhibidoresdelaglucoproteinallb-111a, de dobleantiagrega-
ciony delaanti coagul acién, debido aque se pueden administrar hastacuatro me-
dicamentos antitrombdéticos; o recomendado parala doble antiagregacion es el
uso de &cido acetilsalicilicoy clopidogrel paradisminuir el riesgo de sangrado.ss

Ademésdelosantitrombéti cos, esimportante completar el tratamiento farma-
col 6gi co con medi camentos que han disminuido el tamafio del infarto, laremode-
lacionventricular y e riesgo demortalidad cardiovascul ar, como sonlosbetabl o-
gueadores, los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona y las
estatinas.

L osbetablogueadores constituyen un grupo farmacol 6gi co ampliamente estu-
diado en el contexto delossindromescoronariosagudosy tienen el objetivo prin-
cipal de disminuir el consumo de oxigeno del miocardio afectado, reducir €l ta-
marfio del infarto y con ello evitar el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Su
indicacion més precisa, con nivel de recomendacion |A, es en |os pacientes que
se presentan con |AM con fraccion de eyeccion del ventricul o izquierdo < 40%;
sinembargo, sedebe considerar su uso en cual quier pacientequeno presentecon-
traindicaciones (fallacardiaca aguda, chogque cardiogénico, bloqueo atrioventri-
cular dealto grado) y su administracion idealmente deberaser en lasprimeras 24
h del infarto.21.23

Losinhibidoresdelaenzimaconvertidorade angiotensinason utilizados para
inhibir el remodelado ventricular y disminuir lamortalidad por lAM; sumaximo
beneficio se aprecia en | os pacientes con fraccion de eyeccién del ventriculo iz-
quierdo < 40%, pero su uso se debe considerar paratodo paciente que se presente
con sindrome coronario agudo. El uso de estatinas de altaintensidad también tie-
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neun nivel derecomendacion |A, yaquereducen el riesgo demortalidad y even-
tos cardiovasculares; se deben implementar independientemente de los niveles
decolesterol, con el objetivodereducir el colesterol delipoproteinasde bajaden-
sidad 50% delos niveles basales o lograr un objetivo < 55 mg/dL, con reevalua-
cién entre cuatro y seis semanas; Si no se alcanza €l objetivo seincrementarala
dosisy se realizara una nueva evaluacion; se recomienda el uso de otro agente
hipolipemiante si no se alcanza el objetivo con & aumento de la dosis.?1.23

Apoyo hemodinamico

L os paci entes que tienen infeccion grave por SARS-CoV -2 sufren deterioro he-
modinamico por sobreinfeccion bacteriana, tromboembolismo pulmonar o le-
sion miocérdica, reportada hasta en 23% de |os casos.56 En este contexto, si €
paciente sufreun |AM con deterioro hemodinamico el soporte esprimordial. En
estos pacientes, con perfil hemodinamico de bajo gasto cardiaco con resistencias
vascul ares sistémicasel evadas, se debetener un adecuado volumen intravascul ar
antesdeiniciar el empleo de vasopresores e inotrdpicos;>’ paraesto existen ele-
mentos predictores dindmicos de respuestaal volumen, como son lavariabilidad
delaintegral velocidad-tiempo del tracto de salida del ventriculo izquierdo, la
variabilidad de la presiéon de pulso, € indice de distensibilidad de la vena cava
inferior y laelevacion pasivadelaspiernas; s apesar detener unaadecuadapre-
carga persiste el estado de choque, se deberdiniciar € empleo de vasopresores,
con norepinefrinade manerainicial y vasopresinacomo segundalinea. Si alin no
sealcanzalapresion arteria media> 65 mmHgy se presentabajo gasto cardiaco
(indice cardiaco < 2.2 L/min/m2) habra queiniciar con inotrépicos.57-60 En caso
de que € estado de chogue sea secundario alAM hay que recordar que € Unico
tratamiento que ha demostrado disminucion de lamortalidad a seis meses es la
revascularizacién temprana.t!

Cuando el paciente se encuentraen estado de choquerefractario con dosisma-
ximasdevasopresoreseinotropicos sedeberdconsiderar €l apoyo medianteasis-
tenciamecanicacirculatoriao ventricular. Uno delos principal es dispositivosde
asistenciacirculatoriaes el balon de contrapul sacion intraadrtica, cuyos benefi-
cios principales son la disminucion de la poscarga, la mejoria de la perfusion
coronariay laasistenciade 0.5 a1 L de gasto cardiaco; sin embargo, su uso ha
disminuido araiz de los resultados publicados en el estudio IABP-Shock |1, en
el cua no se encontraron diferencias en lamortalidad a 30 dias, en comparacion
con el tratamiento médico conservador.62 La mejor indicacion del uso de balon
de contrapul sacién intraadrtica es en | os pacientes con choque cardiogénico con
complicacion mecanicadel infarto del miocardio.2t
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Actualmente seestaproponiendoiniciar laasistenciacircul atoriao ventricular
desde etapas mas tempranas. Laclasificacién novedosa propuesta por la Society
for Cardiovascular Angiography and | nter ventions planteacinco etapas del cho-
que cardiogénico, con laintencion de iniciar de manera temprana la asistencia
mecanica, con el objetivo deobtener mejoresdesenlacesen el choque cardiogéni-
co; sin embargo, aiin faltan evidencias paradeterminar si el uso temprano mejora
los resultados.53

Entre estos dispositivos se encuentra la oxigenacion por membrana extracor-
pérea(ECMO) venoarterial, cuyaindicacion esel chogue cardiogénico refracta-
rio atratamiento convencional éptimo con progresioninminenteafallaorganica
multiple; esimportante definir la causa del choque y la terapia destino (puente
arecuperacion, puenteatraspl ante, puenteadispositivo deasistenciadelargadu-
racion). Aunada ala colocacion de ECMO, también es necesaria la colocacion
de otro dispositivo de asistencia, como € balén de contrapul sacion intraadrtica,
paradisminuir la poscarga que lapropia ECM O aumenta (general mente col oca-
do por abordajeperiférico en el contexto deinfarto).6465 Enel contexto delapan-
demia actual, los pacientes con enfermedad critica por SARS-CoV -2 refracta
riosal tratami ento convencional (ventilacién mecanicacon proteccion pulmonar,
uso de relgjantes neuromusculares y ventilacion en pronacién), con indicacion
para soporte circulatorio con ECM O con configuracién venovenosay aquienes
seles agrega choque cardiogénico, la configuracion se modificaaunaasistencia
venoarteriovenosa.

L ospacientesen estado critico con complicacion por chogue cardiogénicotie-
nen atoriesgo delesionrenal agudahastaen 28% deloscasos, deloscuales20%
regueriranterapiarena dereemplazo, |o cual confiereun peor pronostico, mayor
mortalidad intrahospitalaria y necesidad de terapia renal de reemplazo alargo
plazo.

Comunmente estos pacientes no toleran |as terapias intermitentes, por o que
requieren terapias continuas; laindicacion delas guias KDIGO parael inicio de
estaterapiaeslalesion rena agudaclasificacion AKIN 11 (incremento delacrea-
tinina> 2 vecesel nivel basal o uresis< 0.5 mL/kg durante 12 h) con alteraciones
que comprometan lavida, como sobrecargahidricasin respuestaal os diuréticos
y desequilibrio hidroelectrolitico y &cido-base.5”

El manejo delos pacientes con sindrome coronario agudo durantelapandemia
por SARS-CoV -2 es mas compleo, yaqueincluye un espectro que vadesde la
presentacién como un sindrome coronario agudo con probabilidad de infeccion
por SARS-CoV -2 asociada hasta un estado critico por lainfeccion, con €l desa-
rrollo de lesién miocérdica durante su evolucién. En general, e tratamiento far-
macol dgico del infarto no debe cambiar, silo hay que evaluar con mayor precau-
cion € riesgo trombdtico y el riesgo hemorragico, y determinar lamejor opcién
delaasistencia circulatoria (farmacol 6gica 0 mecanica) en caso necesario.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Abordaje terapéutico y desenlace de los sindromes coronarios agudos... 147

REFERENCIAS

10.

11

12.

13.

14.

15.

Azevedo RB, Botelho BG, Hollanda JVG et al.: COVID-19 and the cardiovascular sys-
tem: acomprehensive review. J Hum Hypertens 2021;35(1):4-11. https://doi.org/10.1038/
$41371-020-0387-4.

Hoffmann M, Kleine Weber H, Schroder Set al.: SARS-CoV-2 cell entry depends on
ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell 2020;
181:271-80. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052.

Clerkin KJ, Fried JA, Raikhelkar J et al.: Coronavirus disease 2019 ( COVID-19) and
cardiovascular disease. Circulation 2020;141:1648-1655. https://doi.org/10.1161/CIR-
CULATIONAHA.120.046941.

BarbaroNR, FontanaV, ModoloR et al.: Increased arteria stiffnessin resistant hyperten-
sionisassociated with inflammatory biomarkers. Blood Press 2015;24(1):7-13. https://doi.
org 10.3109/08037051.2014.940710.

Shi S, QinM, ShenB, Cai Y, Liu T etal.: Association of cardiac injury with mortality in
hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan, China. JAMA Cardiol 2020;5:802-810.
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.0950.

Carlson FR, Bosukonda D, Keck PC, Carlson WD: Multiorgan damagein patientswith
COVID-19. Isthe TGF-(/BMP pathway the missing link? J Am Coll Cardiol Basic Trans
Science 2020;5:1145-8. https://doi.org/10.1016/j.jachts.2020.09.003.

ZhouF, YuT,DuRetal.: Clinica courseandrisk factorsfor mortality of adultsin patients
with COVID-19 in Wunan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020;395:1054-
1062. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566- 3.

Atri D, Siddiqi HK, Lang JP et al.: COVID-19for the cardiol ogist: basic virology, epide-
miology, cardiac manifestations, and potential therapeutic strategies. J Am Coll Cardiol
Basic Trans Science 2020;5(5):518-536. https.//doi.org/10.1016/j.jachts.2020.04.002.
Thygesen K, Alpert JS, Jaffe ASet al.: Fourth universal definition of myocardial infarc-
tion (2018). J Am Coll Cardiol 2018;72:2231-64. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.08.
1038.

BeitzkeD, SalgadoR, FranconeM et al.: Cardiacimaging proceduresand the COVID-19
pandemic: recommendations of the European Society of Cardiovascular Radiology
(ESCR). Int J Cardiovasc Imaging 2020;36(10):1801-1810. https://doi.org/10.1007/
s10554-020-01892-8.

Choi AD, AbbaraS, Branch KR et al.: Society of Cardiovascular Computed Tomography
guidance for use of cardiac computed tomography amidst the COVID-19 pandemic En-
dorsed by the American College of Cardiology. J Cardiovasc Comput Tomogr 2020;14(2):
101-104. https://doi.org/10.1016/j.jcct.2020.03.002.

Skulstad H, Cosyns B, Popescu BA et al.: COVID-19 pandemic and cardiac imaging:
EACVI recommendations on precautions, indications, prioritization, and protection for
patients and healthcare personnel. Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2020;21(6):592-598.
https://doi.org/10.1093/ehjci/jeaal72.

Bogoch |1, WattsA, ThomasBachli A et al.: Potential for global spread of anovel corona-
virus from China. J Travel Med 2020;27:tasa011. https://doi.org/10.1093/jtm/taaa011.
Garcia S, Albaghdadi MS, Meraj PM et al.: Reductionin ST-segment elevation cardiac
catheterization laboratory activationsin the United States during COVID-19 pandemic. J
Am Coll Cardiol 2020;75:2871-2872. https.//doi.org/10.1016/j.jacc.2020.04.011.
DeFilippoO, D’ Ascenzo F, Angelini F et al.: Reduced rate of hospital admissionsfor ACS
during COVID-19 outbreak in Northern Italy. N Engl J Med 2020;383:88-89. https://doi.



148

Enfermedad por el nuevo coronavirus. SARS-CoV-2 (Capitulo 8)

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

0rg/10.1056/NEJM c2009166.

Huet F, Prieur C, Schurtz G et al.: Onetrain may hide another: acute cardiovascular dis-
eases could be neglected because of the COVID-19 pandemic. Arch Cardiovasc Dis 2020;
113:303-307. https://doi.org/10.1016/j.acvd.2020.04.002.

Dharma S, Andriantoro H, Dakota | et al.: Organisation of reperfusion therapy for
STEMI in a developing country. Open Heart 2015;2:€000240. https://doi.org/10.1136/
openhrt-2015-000240.

Dharmas, Juzar DA, Firdaus| et al.: Acute myocardial infarction system of carein the
third world. Neth Heart J 2012;20:254-259. https://doi.org/10.1007/s12471-012-0259-9.
DanielsMJ, Cohen MG, Bavry AA et al.: Reperfusion of ST segment-elevation myocar-
dial infarction inthe COVID-19 era: business as usua ? Circul ation 2020;141:1948-1950.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047122.

AriasMendoza A, Gonzalez Pacheco H, Araiza Garaygordobil D et al.: Acute myocar-
dial infarction during the COVID-19 outbreak in Mexico City: what to expect in the future
in developing countries? Salud PUb Méx 2021;63(2):163-165. https://doi.org/10.21149/
11853.

Ibafiez B, James S, Agewall Set al.: 2017 ESC Guidelines for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation: the Task Forcefor
the Management of Acute Myocardia Infarction in Patients Presenting with ST-segment
Elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2018;39(2):119-177.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx393.

TorresEscobar G, Gonzalez PachecoH, Cruz JLB et al.: Impact of COVID-19 onreper-
fusion strategies for acute coronary syndromes. Arch Cardiol Méx 2020;90(Supl):62-66.
https://doi.org/10.24875/ACM.M 20000069.

Collet JP, ThieleH, Barbato E et al.: 2020 ESC Guidelines for the management of acute
coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation. Eur
Heart J 2020;29:ehaab75. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa575.

Rozado J, Ayesta A, Moris C et al.: Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en
pacientes con COVID-19. Isguemia, trombosis y disfuncion cardiaca. Rev Esp Cardiol
2020;20(Supl E):2-8. https://doi.org/10.1016/S1131-3587(20)30028-5.

Huang C,Wang, Li X etal.: Clinical features of patientsinfected with 2019 novel coro-
navirusin Wuhan, China. Lancet 2020;395:497-506. https://doi.org/10.1016/S0140-6736
(20)30183-5.

Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J: Clinical predictors of mortality due to CO-
V1D-19 based on an analysis of dataof 150 patients from Wuhan, China. Intens Care Med
2020;46: 846-8. https://doi.org/10.1007/s00134-020-05991-x.

WangD, Hu B, Hu C et al.: Clinical characteristics of 138 hospitalized patientswith 2019
novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA 2020;323:1061-1069.
https://doi.org/10.1001/jama.2020.1585.

Guo T, Fan Y, Chen M et al.: Cardiovascular implications of fatal outcomes of patients
with coronavirus disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol 2020;5(7):811-818. https.//
doi.org/10.1001/jamacardio.2020.1017.

Tam CF, CheungK'S, Lam Set al.: Impact of coronavirusdisease 2019 (COVID-19) out-
break on ST-segment-elevation myocardia infarction care in Hong Kong, China. Circ
Cardiovasc Qual Out 2020;13:e006631. https://doi.org/10.1161/CIRCOUTCOMES.120.
006631.

Kulkarni P, Mahadevappa M: COVID-19 pandemic and the reduction in ST-elevation
myocardial infarction admissions. Postgrad Med J 2020;96:436-437. http://dx.doi.org/10.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Abordaje terapéutico y desenlace de los sindromes coronarios agudos... 149

31

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42.

1136/postgradmed;j-2020-137895.

Rodriguez Leor O, Cid Alvarez B, Pérez de Prado A et al.: Impacto de la COVID-19
en el tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST. La expe-
riencia espafiola. Rev Esp Cardiol 2020;73(12):994-1002. http://dx.doi.org/10.1016/j.rec.
2020.08.002.

Lim zJ, PonnapaReddy M, Afroz A etal.: Incidence and outcomeof out-of-hospital car-
diac arrests in the COVID-19 era: a systematic review and meta-analysis. Resuscitation
2020;157:248-258. https://doi.org/10.1016/j.resuscitation.2020.10.025.

Bangalore S, Sharma A, Slotwiner A et al.: ST-segment elevation in patients with CO-
VID-19-A case series. N Engl J Med 2020;382(25):2478-2480. https://doi.org/10.1056/
NEJIMc2009020.

Mahmud E, Dauerman HL , Welt FGP et al.: Management of acutemyocardial infarction
during the COV1D-19 pandemic: aposition statement from the Society for Cardiovascular
Angiography and Interventions (SCAL), the American College of Cardiology (ACC), and
the American College of Emergency Physicians (ACEP). J Am Coll Cardiol 2020;76(11):
1375-1384. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.04.039.

Tran K, Cimon K, Severn M et al.: Aerosol-generating procedures and risk of transmis-
sion of acute respiratory infections to healthcare workers: a systematic review. PLoS ONE
2012;7:e35797. https://doi.org/10.1371/journal .pone.0035797.

Solano L 6pez J, Zamorano JL, Pardo Sanza A et al.: Factoresderiesgo de muerte hospi-
talariaen pacientes con infarto agudo del miocardio durantelapandemiadelaCOVID-19.
Rev Esp Cardiol 2020;73(12):985-993. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2020.07.023.
ZengJ, Huang J, Pan L: How to balance acute myocardial infarction and COVID-19: the
protocolsfrom Sichuan provincial People’shospital. Intens Care Med 2020;46:1111-1113.
https://doi.org/10.1007/s00134-020-05993-9.

O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD et al.: 2013 ACCFAHA guideline for the man-
agement of ST-elevation myocardial infarction: areport of the American College of Car-
diology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am
Coll Cardiol 2013;61:e78-140. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2012.11.019.

Dauerman HL, Sobel BE: Synergistic treatment of ST-segment elevation myocardial
infarction with pharmacoinvasive recanalization. J Am Coll Cardiol 2003;42:646-651.
https://doi.org/10.1016/s0735-1097(03)00762-9.

Larson DM, Duval S, Sharkey SW et al.: Safety and efficacy of apharmaco-invasivere-
perfusion strategy in rural ST-elevation myocardial infarction patients with expected de-
lays due to long-distance transfers. Eur Heart J 2012;33:1232-1240. https://doi.org/10.
1093/eurheartj/ehr403.

Alanazi A: Intubations and airway management: an overview of Hasslesthrough third mil-
lennium. J Emerg Trauma Shock 2015;8(2):99-107. https://doi.org/10.4103/0974-2700.
145401.

Mosier JM, SaklesJC, Law JA et al.: Trachea intubation in the critically ill. Where we
came from and where we should go. Am J Respir Crit Care Med 2020;201(7):775-788.
https://doi.org/10.1164/rccm.201908-1636CI.

Murthy S, Gomersall CD, Fowler RA: Care for criticaly ill patients with COVID-19.
JAMA 2020;323(15):1499-1500. https://doi.org/10.1001/jama.2020.3633.

Cameli M, Pastore MC, Mandoli GE et al.: COVID-19 and acute coronary syndromes:
current dataand futureimplications. Front Cardiov Med 2021;7:593496. https://doi.org/10.
3389/fcvm.2020.593496.

Quintard H, I'Her E, Pottecher J et al.: Experts’ guidelines of intubation and extubation



150

Enfermedad por el nuevo coronavirus. SARS-CoV-2 (Capitulo 8)

46.

47.

49.

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

of the ICU patient of French Society of Anaesthesiaand Intensive Care Medicine (SFAR)
and French-speaking Intensive Care Society (SRLF). Ann Intens Care 2019;9:13. https./
doi.org/10.1186/s13613-019-0483-1.

Pisano A, Yavorovskiy A, VernieroL et al.: Indicationsfor tracheal intubation in patients
with coronavirus disease 2019 (COVID-19). J Cardiothorac Vasc Anesth 2021;35(5):
1276-1280. https://doi.org/10.1053/j.jvca.2020.11.062.

HiggsA, McGrath BA, Goddard C et al.: Guidelinesfor the management of tracheal in-
tubation in critically ill adults. Br J Anaesth 2018;120(2):323-352. https://doi.org/10.
1016/j.bja.2017.10.021.

LuoM, Cao S, Weli L etal.: Precautionsfor intubating patientswith COVI1D-19. Anesthe-
siol 2020;132:1616-1618. https://doi.org/10.1097/AL N.0000000000003288.

Aggarwal G, Cheruiyot |, Aggarwal Set al.: Association of cardiovascular disease with
coronavirus disease 2019 (COVID-19) severity: a meta-analysis. Curr Probl Cardiol
2020;45(8):100617. https.//doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2020.100617.

Schiavone M, Gobbi C, Biondi Zoccai G et al.: Acute coronary syndromes and COVID-
19: exploring the uncertainties. J Clin Med 2020;9(6):1683. https://doi.org/10.3390/jcm
9061683.

Stefanini GG, Montorfano M, Trabattoni D et al.: ST-elevation myocardia infarction
in patients with COVID-19: clinical and angiographic outcomes. Circulation 2020;141
(25):2113-2116. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.047525.

Jain V, Gupta K, BhatiaK et al.: Management of STEMI during the COVID-19 pande-
mic: lessonslearned in 2020 to prepare for 2021. Trends Cardiovasc Med 2021;31(3):135-
140. https://doi.org/10.1016/j.tcm.2020.12.003.

Sandoval Y, Jaffe AS: Type 2 myocardia infarction: JACC review topic of theweek. JAm
Coll Cardiol 2019;73(14):1846-1860. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.02.018.
Choudry FA, Hamshere SM, Rathod KS et al.: High thrombus burden in patients with
COVID-19 presenting with ST-segment elevation myocardia infarction. 3 Am Coll Car-
diol 2020;76(10):1168-1176. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.07.022.

Bikdeli B, Madhavan MV, Jiménez D et al.: COVID-19 and thrombotic or thromboem-
bolic disease: implications for prevention, antithrombotic therapy, and follow-up: JACC
state-of-the-art review. J Am Coll Cardiol 2020;75(23):2950-2973. https://doi.org/10.
1016/j.jacc.2020.04.031.

YangX, YuY, XuJetal.: Clinical courseand outcomesof critically ill patientswith SARS-
CoV -2 pneumoniain Wuhan, China: asingle-centered, retrospective, observational study.
Lancet Respir Med 2020;8(5):475-481. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30079-5.
Van Diepen S, Katz JN, Albert NM et al.: Contemporary management of cardiogenic
shock: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation 2017;136
(16):€232-€268. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000525.

Henry TD, Tomey M|, TamisHolland JE et al.: Invasive management of acute myocar-
dial infarction complicated by cardiogenic shock: ascientific statement from the American
Heart Association. Circulation 2021;143:e815-e829. https://doi.org/10.1161/CIR.000000
0000000959.

Alhazzani W, Mdller MH, Arabi YM et al.: Surviving Sepsis Campaign: guidelines on
the management of critically ill adults with coronavirus disease 2019 (COVID-19). Intens
Care Med 2020;46(5):854-887. https://doi.org/10.1007/s00134-020-06022-5.
COVID-19 Treatment GuidelinesPanel: Coronavirusdisease 2019 (COVID-19) treatment
guidelines. National Institutes of Health. https://www.covid19treatmentguidelines.nih.
gov/.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Abordaje terapéutico y desenlace de los sindromes coronarios agudos... 151

61.

62.

63.

65.

Hochman JS, Sleeper LA, Webb JG et al.: Early revascularization in acute myocardial
infarction complicated by cardiogenic shock. SHOCK Investigators. Should we emergently
revascul arize occluded coronaries for cardiogenic shock? N Engl J Med 1999;341(9):625-
634. https://doi.org/10.1056/NEJM 199908263410901.

ThieleH, Zeymer U, Neumann FJ etal.: Intraaortic balloon support for myocardial infarc-
tion with cardiogenic shock. N Engl J Med 2012;367(14):1287-1296. https://doi.org/10.
1056/NEJM0a1208410.

Baran DA, Grines CL, Bailey Set al.: SCAI clinical expert consensus statement on the
classification of cardiogenic shock. Catheter Cardiovasc Interv 2019;94(1):29-37. https.//
doi.org/10.1002/ccd.28329.

Brogan TV, Lequier L, Lorusso R, Maclaren G, Peek G: Life support: the ELSO Red
Book. 5% ed. EL SO, 2017.

Keebler ME, Haddad EV, Choi CW, M cGraneS, ZalawadiyaSet al.: Venoarterial extra-
corporeal membrane oxygenation in cardiogenic shock. JACC Heart Fail 2018;6(6):503-
516. https://doi.org/10.1016/j.jchf.2017.11.017.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

9

Cirugia cardiotoracicay COVID-19

Guillermo Careaga Reyna

A finesde 2019 aparecieron |os primerosinformes de unaneumoniade etiol ogia
desconocida en Wuhan, China. Pocos dias después seidentificd un coronavirus
gue presentd unamutaci on reciente quelo haceresi stente al os medi camentosha-
bitualesy desarrollasintomasdespuésdeun periodo deincubaciénde2al5dias.
Esta infeccion, Ilamada COVID-19, es producida por € coronavirus mutado,
ahoradenominado SARS-CoV -2, y unavez establ ecidapuedeevolucionar auna
respuestainflamatoria sistémicamuy severa, con altas posibilidades de muerte.!
Lapandemiapor COVID-19 ha generado una af ectacion muy importante en
los sistemas de salud de todo el mundo y ha modificado por completo laforma
devivir, convivir, educar y trabajar en todaslaséreas.23 L asaccionesmasimpor-
tantes en este contexto son aislar y disminuir lavelocidad de transmisién de la
infeccion por SARS-CoV -2, y reducir el dafio y la mortalidad causados por la
enfermedad.24 Asi, esta pandemia haobligado alasinstituciones de salud adis-
minuir progresivamente las intervenciones quirdrgicas paraminimizar latrans-
misién delaenfermedad, todavez que este riesgo aumentacon un mayor nUmero
de pacientes con COVID-19 internados, asi como apreservar € personal, € equi-
po de proteccidn y otros recursos para atender a los pacientes con COVID-19.5
Estas acciones, obviamente apropiadas, han sido de un granimpacto enlaatencion
médica habitual. Lacirugia cardiotoracicay |os procedimientos diagnésticos se
han diferido de maneraglobal y uniforme, detal maneraque, aunque en algunas
areas del mundo el impacto de la pandemia ha sido heterogéneo en la magnitud
de la presencia de pacientes con COVID-19y lamortalidad de ellos, €l efecto
en el volumen de cirugia, laeducacién y la seguridad ha sido generalizado.6.”
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Anteunasituacion detantacompl gjidad, y en apego aconceptoséticos, ningn
integrante del personal de salud, cual quiera que seasu areade formacion o espe-
cialidad, puede evadir su responsabilidad para afrontar la pandemia, aunque sea
desde unaposicion diferente alahabitual, con base en las nuevas necesidades de
atencion requeridas.8

Un g.emplo de lamodificacion y la coordinacién de acciones para atender la
pandemiasin dejar de lado laatencion de urgencias médico-quirdrgicasnorela
cionadas con el COVID-19, como las querequieren cirugiacardiotoracica, eslo
gueocurrié en Lombardia, Italia, donde de 20 centrosde cirugiacardiaca 16 fue-
ron reconvertidos para la atencién de pacientes con COVID-19, por lo que las
unidades de cuidado posquirdrgico y coronario fueron destinadas a la atencion
de pacientes en estado critico por COVID-19, y los otros cuatro centros fueron
considerados como referenciaparalacirugiacardiacade urgenciao queno podia
diferirsemasde 60 dias, y debieron estar en posibilidad derecibir apacientescon
COVID-19 paracirugiay casos sin COVID-19 con € mismo prop6sito.8

Otro gjempl o es Suecia, donde la demanda de camas de terapiaintensivacre-
cid cinco vecesmasdelo habitual y losprocedi mientos quirdrgicos cardiotoraci-
cos el ectivos disminuyeron. El personal sereubicdy reeduco paralaatencion de
pacientescon COVID-19 en pocosdias. Setenian que hacer cosas que no se pen-
sd quefueraposiblereadlizarlas. Entrelorel evante esquesiempre seraconvenien-
tecontar con un sistemade salud adaptable. Ademés, apesar delapsicologiadel
ser humano, sus mecanismos de defensay su resistenciaa cambio, selogré esta
transformacion gracias ala percepcién comin de la urgenciay la necesidad de
responder aella. No se cerro el espacio ante un recurso humano muy especiali-
zado escaso, sino que seintegrd en los equipos de atencién personal con pocaex-
periencia para atender la demanda creciente.®

Ademés de lareconversion de los hospitales, otro factor a considerar es que
los pacientes mayores de 65 afios de edad con cardiopatias 0 neumopatias —o0
ambas—, obesidad y diabetesmellitussehan consideradoindividuosdealtories-
go de complicaciones graves en caso de contraer COVID-19, por lo que deben
evitar el contacto con otras personas; estetipo de pacientes son los que habitual -
mente estan en € perfil de los que requieren cirugia cardiotoracica. 10

Unavez detectadalainfeccion por SARS-CoV -2 laprimeramedidaese ais-
lamiento, acompariado de la higiene frecuente de las manos y general, que han
mostrado utilidad en los pacientes de riesgo, como los que han sido receptores
detrasplante cardiaco, pues con estetipo de cuidado en un grupo de 79 pacientes
sblo cuatro desarrollaron infeccién de las vias respiratorias superiores y de esos
cuatro s6lo uno tuvo un resultado positivo para SARS-CoV -2, sin que seregis-
traran defunciones.!! A estos cuidados basi cos se adicionalaaplicacion de medi-
das de soporte de acuerdo con lagravedad delaafeccion, pues hastael momento
no hay un tratamiento especifico y eficaz,12 aunque es evidente que en | 0s casos
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gravesexistelanecesidad de apoyo ventilatorio prolongado en los pacientescon
COVID-19, que puedellevar alarealizacion de unatraqueostomiaparael mejor
cuidado delaviaagrea. L atraqueostomiaesun procedi miento generador deaero-
soles, situacion que debe ser evitadaparadisminuir laposibilidad de contagio del
personal de salud. Sin embargo, en |os casos que seguramente si van a requerir
latraqueostomialarecomendacion esrealizar el procedimiento abierto dosotres
semanas después delaintubaci 6n, con reacci 6n en cadenadelapolimerasanega-
tiva. Con laideade tener un procedimiento mas seguro, se hamodificado latéc-
nica de la tragueostomia percutanea mediante la introduccién del broncoscopio
por fuera del tubo endotragueal, lo que disminuye la generacién de aerosoles,
ademés de definir muy claramente €l papel que desempafia cada integrante del
equipo que participara en procedimiento. Asi se halogrado realizar estatécnica
con seguridad parael pacientey sin evidenciade contagio del personal de salud
involucrado.13 Cuando el apoyo ventilatorio no es suficiente'y las posibilidades
de recuperacién existen aun en casos muy complejos, se observa 65% de sobre-
vidaen los pacientes con COVID-19 que fueron apoyados con oxigenacion por
membranaextracorporea, en su modalidad venovenosa, que en laexperienciade
losautoresdeesarevision utilizanlasviasvenosasfemoral y yugular. Deestetipo
de apoyo hay un precedente de 79% de sobrevida en la pandemia de influenza
HAN1. Cuando € paciente tiene un bajo gasto |a oxigenacién por membranaex-
tracorpdreavenoarteria ofrecemasventajas. Sinembargo, en caso dequeel dafio
neurol 6gico seasevero, existafalaterminal o hayacontraindicacion parareani-
mar, se debe evitar este apoyo cardiopulmonar.14

El impacto colateral de la pandemia en la cirugia cardiotoracica involucra
diferentes aspectosy etapas. Se sabe quelapatol ogia cardiovascular esun factor
de riesgo en los pacientes con COVID-19 con 13.2% de mortalidad, ademas de
lareduccion de personal para atender a estos pacientesy la escasez de sangrey
sus derivados para poder realizar la cirugia cardiotorécica. En un segundo mo-
mento se pierde e seguimiento rutinario de los pacientes y algunos de ellos se
presentan ya en etapas complicadas de la enfermedad, aunado ala consecuente
reduccion de acciones preventivasy de educaciony formacion deresidentes, que
han sido reasignadosaotras actividades, ademasdelanecesidad de utilizar plata-
formas el ectronicas en su formacion. Un caso similar son |os pacientes en espera
detrasplante, en cuyo caso se recomiendaelegir |os casos que real mente requie-
ren el procedimiento deurgenciao acorto plazo. Ante estos momentosesnecesa-
rio tener informacion real y actualizada tanto de la morbimortalidad por
COVID-19 como delapatol ogiano relacionadacon el COVID-19, parafortale-
cer laeducacion del pacientey lacomunidad, ademas de que con estos datos se
planeala suspensién o € envio de pacientes para ser intervenidos en otros cen-
tros.15 Asi, las recomendaciones general es son evitar |os procedimientos el ecti-
vos, sobretodo en losperiodosdeincremento de casos—Il asllamadas ol eadas—;
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en esta situacion es indispensable informar con toda claridad alos pacientes en
quiénes se hadiferido alguin procedimiento quirdrgico y quedan en esperade ci-
rugia, losriesgosy beneficios de esperar o desarrollar € procedimiento quirdr-
gico, con base en el comportamiento de la pandemiay €l tipo de padecimiento
del paciente, ademas de que el equipo multidisciplinario debe buscar y ofrecerle
al paciente otrasopcionesno quirargicasdetratamiento quelo beneficien, entan-
to es posible internarlo para ser intervenido quirurgicamente.16

En caso de determinar quelacirugiano sedifieraes necesario evitar laespera
prolongadapara€ella; si definitivamente no se encuentran opciones terapéuticas
diferentes del tratamiento quirdrgico hay que disminuir al maximo la estancia
hospital ariacon un cuidado perioperatorio dptimoy despuéscon el uso detecno-
logiadelainformaci 6n mediante comunicacionvirtual con el pacientey losfami-
liares para el seguimiento extrahospitalario.l’

Antelainevitable necesidad detener que efectuar alguin procedimiento quirdr-
gico de emergenciay en caso de que laintervencion quirdrgica se debarealizar
en pacientes que presenten COV I D-19, obligadamente se utilizaran lasmedidas
de proteccién personal necesarias, que incluyen respiradores N95, proteccién
ocular y doble guante, y el personal involucrado en laatencién deberd permane-
cer bgjo vigilancial4 dias después del procedimiento, puesesevidente quesi no
sedispone delaproteccion adecuada€ riesgo de contagio parael personal desa-
lud y sus contactos intrahospitalarios y extrahospitalarios (p. g ., familiares) es
elevado. El personal que participeen lacirugiadeberaser el minimo indispensa
ble, y todoslosinsumaos necesarios deberén estar en lasalade cirugiaparaevitar
entradasy salidasinnecesarias durante laintervencién. Se recomiendadisminuir
en lo posible el uso de equipos de el ectrocoagul acion generadores de aerosol es.
L os pacientes con COVID-19 deberan permanecer en las areas que se han desti-
nado y adaptado para su cuidado y aislamiento en |as unidades médicas.413

Con base en las cuaidades que se distinguen en € cirujano cardiotorécico,
como son laexperienciaen conceptos de aislamiento por contacto y areas estéri-
les, la capacidad de andlisis del riesgo-beneficio, la deteccion de medidas tera-
péuticasinefectivas, el manegjo delaviaaérea, el tratamiento delascomplicacio-
nes de la ventilacion mecanica, € cuidado perioperatorio de los pacientes
quirargicos electivosy urgentes, el uso de oxigenacion por membrana extracor-
porea, lacapacidad deinnovaci 6n cuando esnecesariay atonivel derendimiento
y respuesta mental en situaciones que involucran una gran presion emocional ..
el papel del cirujano cardiotoracico en los hospital es reconvertidos cambi6 dela
actividad quirdrgica a la atencién de pacientes con COVID-19 en apoyo alos
neumalogos, |os anestesi6logosy |os médicos intensivistas, ademas del cuidado
de pacientes que no podian ser egresados delas unidades de cuidadosintensivos,
como los pacientes con hemadiafiltracion, con apoyo de baldn intraadrtico de
contrapulsacién o con heridas infectadas que requerian atencién intrahospitala-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Cirugia cardiotoracicay COVID-19 157

ria,8 detal suerte que el cirujano cardiotoracico debe considerar ante este nuevo
gran reto una serie de nuevasinterrogantes aresolver: como realizar con seguri-
dad la cirugia cardiotoracica, como prevenir y detectar oportunamente lainfec-
cion por SARS-CoV-2 en el hospital y como proteger al personal involucrado
enlaatencién.16 Un ejemplo delo aqui anotado es que se debe asegurar lacalidad
delosinsumos de proteccion, puesal igual que en otros paises parte de estos re-
cursos se obtienen de las donaciones, ante la escasez de proveedores.

Durante los picos de la pandemia, y de acuerdo con € tipo de patologia, se
hacen diversas recomendaciones paralarealizacion delacirugia cardiotoréacica.
Por egemplo, paradeterminar €l tipo de procedimientosarealizar en caso deciru-
giatoracica no cardiaca relacionada con oncol ogia se han considerado tres eta-
pas. en la etapal, con pocos pacientes con COVID-19, se realiza en € menor
tiempo posible laresecci én de masas tumoral es grandes, nédul osy tumores eso-
fagicos y de pared toracica, y se inicia la sustitucién de cirugia por atencién
médica al méximo posible. En lafase |1, con més pacientes hospitalizados con
COVID-19y yacon recursoslimitados, se atienden las complicaciones de pato-
logiaoncol 6gicaque requieran tratamiento quirdrgicoy sedifieren al menostres
meses |os procedi mientos el ectivos; en lafase [, con un gran nimero de casos
hospitalizados, solo se redliza cirugia de emergencia.16

Los g emplosde cirugiacardiacaurgente son la cardiopatiaisguémicapor en-
fermedad del tronco coronario izquierdo con anginay laestenosisvalvular aorti-
cacon un area< 0.4 cm?, gue ademas ha presentado sincope o angina.18 En este
Gltimo caso se debe considerar lacondicion clinicadel paciente paraefectuar un
procedimiento definitivo alterno, como € implante percutaneo de valvula adrti-
ca, lavalvuloplastiacomo puente a cirugia posterior o aimplante percutaneo de
valvula adrtica, o definitivamente la cirugia para el reemplazo valvular adrtico,
por ser la tnica opcidn en estos casos.

Siempresedeberan considerar lacondicion clinicay laseguridad del paciente,
del persona desaludy delosfamiliares, por |o que la decision se debe sustentar
en evidencias sdlidas y en la comunicacién clara'y precisa entre € equipo,
pacientey los familiares.1®

Esconvenienteen estepunto reiterar quelapandemiapor COVID-19 hadesa-
fiado alos sistemas de salud del mundo y que en el paciente con trasplante de
corazon €l reto hasido mayor, yaqueestegrupo en particular recibeterapiainmu-
nosupresora.12

En EUA el nimero de trasplantes de corazén disminuy6 40% y el de pulmon
67% durante laetapamas complicadadelapandemia. La Sociedad | nternacional
de Trasplante de Corazén y Pulmén recomienda que |os pacientes en esperade
trasplante de 6rganos toracicos positivos a SARS-CoV -2 sean retirados de la
listay que parareingresarlos se espere el periodo de 14 dias de evolucién y dos
pruebas negativas seriadas a menos 48 h antes del trasplante. La evaluacién del
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donante debeincluir los antecedentes; si tuvo infeccion, ésta debe haber sido re-
sueltaa menos 28 dias antes del proceso de procuracién.20

Como parte del cuidado del paciente con trasplante de corazon se han pro-
puesto tres etapas de laenfermedad y con base en ellas aplicar las medidas nece-
sarias paralograr larecuperacion de |os pacientes.12

Bésicamente en ladescripcion de laenfermedad coinciden en lo que yase ha
observado ampliamente en otros pacientes no necesariamente trasplantados. La
etapal oinicial implicasintomas leves que requieren tratamiento sintomatico y
aislamiento. Laetapall, con afeccién pulmonar, essubdivididaen|la, conlaapa-
ricion de sintomatol ogia respiratoria, imagenes radiol 6gicas y tomogréficas en
vidrio despulido sin hipoxia, y en l1b con hipoxia, enlaque serequiere adicionar
esteroidesal tratamiento, ademas de otras medidas de apoyo ventilatorio. Laeta-
pa lll es testigo de hiperinflamacion sistémica con elevacion de interleucinas
(IL-2,1L-6, IL-7), dimero D, proteinaC reactiva, factor estimulante de granulo-
citosy factor de necrosistumoral, entre otros mediadores de respuestainflamato-
ria, enlague se asociaunaelevadamortalidad, apesar de las medidas de soporte
Optimo aceptadas.1?

En tanto exista controversia acerca de gue lainmunosupresion en el paciente
con trasplante de corazdn es un factor predisponente para enfermar por CO-
VID-19 y de que la modificacion de la respuesta inflamatoria tiene algunain-
fluenciaen laevolucion de laenfermedad, larealizacién de trasplantes debe ser
cuidadosamente analizada. El riesgo de inmunosupresion en €l receptor y el he-
cho dequed corazén donado provengade un donanteinfectado deben ser estric-
tamente evaluados mediante el estudio delacondicion clinicaprevia, larediza-
cion de pruebas de antigeno o reaccion en cadenade lapolimerasa, y €l areade
procedenciadel donante, debido a impacto local delapandemia, entre otrosfac-
tores.16 Los receptores en espera deben mantenerse en aisamiento, evitar las
aglomeracionesy €l contacto con personas sospechosasde ser portadorasde CO-
VID-19 o padecerlo, y llevar a cabo la desinfeccion de su vivienday lahigiene
de las manos durante e tiempo gque sea necesario, pues no hay que olvidar que
lalimitacion de los vigjes ha disminuido la posibilidad de trasladar érganos.2
Estas mismas medidas de cuidado, protecciony prevencién aplican paralos pa
cientes con trasplante de corazén o cualquier otro 6rgano, ademas de enfatizar
que ante cualquier sintoma deben acudir de inmediato a recibir atencién médi-
ca,2122 pues en unarevision de 28 pacientes con trasplante reciente que desarro-
[laron infeccion aguda 25% requirieron intubaciény lamortalidad fue de 25%.20

Esevidente que despuésdelosbrotesde COVID-19lavueltaalosquiréfanos
no seraigual, pues serequiere adaptarse alas nuevas condiciones devidaque ha
impuesto esta pandemia.®

Cuando haya pasado laetapamés complicadadelapandemialaactividad qui-
rurgicadeberavolver arealizarseenformaprogresiva, con baseenloslineamien-
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tos que establezca cadapaisy desde un punto devistaético; igual quedurantelos
preparativos para enfrentar lapandemiay la progresion delamisma, €l reinicio
de las actividades se debe sustentar en conceptos éticos operacionalizados, con
el objetivo de maximizar losbeneficios. Sedebetomar en consideraci én que pue-
de haber inequidad en |os sistemas de salud del mundo, por o que se requerira
valorar laproporcionalidad entre e riesgo y € beneficio, y la proporcionalidad
sin discriminacién, con transparenciay conjusticiaen el proceso, ademés de una
comunicacion claracon € pacientey la sociedad.®

Unavez establ ecidasestasbasesno hay queolvidar el cuidado delospacientes
y los trabagjadores de la salud en € reinicio de la cirugia cardiotoracica. Tres
acciones son esenciales paralograr este propésito: sanadistancia, rastreo parala
deteccion de COVID-19 y equipos de proteccion personal usados cuidadosay
racionalmente.>

Ademas de | os lineamientos establ ecidos por | as autoridades sanitarias en di-
ferentes paises, algunos se han apoyado en €l consenso de lideres académicosde
diferentes sociedades quirurgicas. Un ejemplo de ello es EUA, donde con base
en estas opiniones se han recomendado tres fases parael reinicio delos procedi-
mientos cardiotoracicos, incluso de grandes vasos periféricos. En lafase 2 solo
se atienden casos muy graves, por ser la etapa en lague hay un gran nimero de
contagiosy pacientes hospitalizadoscon COVID-19. Enlafasel, yaconun me-
nor nimero de pacientes con infeccion por SARS-CoV -2, seincrementala op-
cion de procedimientos, y en lafase O se realizan |os procedimientos de manera
normal, obviamente con |las recomendaciones y |as precauciones anotadas.

En losdiferentes paises el reinicio de laactividad quirdrgicase haorganizado
con baseen laestructuray laorganizacion delos procesos de atencién desussis-
temasdesalud, y con esesustentoy ladisponibilidad derecursossehaclasificado
en etapas o fases. Por gjempl o, en unaorgani zacion por fases con baseen lospro-
cesos, en lafase | —de preparacion— se debe considerar fundamental mente un
decremento de | os casos de COVID-19 al menos 14 dias consecutivosy parael
reinicio delaactividad quirargicalos hospital esdeben tener suficienciaen recur-
sosy personal, incluso en equipos de proteccion personal. Lafase Il implicala
deteccion y larevaloracidn de los pacientes, con la actualizacion de exdmenes
necesarios, incluso con pruebas para detectar la presenciade SARS-CoV-2; en
caso de positividad de estas pruebas los procedimientos deberan ser diferidos
hasta que se negativice € resultado.

Lafaselll implicaformalmente el reinicio delaactividad quirdrgicacon pro-
cedimientoselectivos, que deben ser priorizados por €l equipo multidisciplinario
y deben ser enféticos en la prevencion de infecciones asociadas ala atencion a
lasalud. Finalmente, enlafase |V el proceso serealizaya de manera cotidiana,
con las adecuaciones alos procesos paramantener laseguridad del personal y de
los pacientes.23
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Ademas de estas etapas de retorno ala productividad quirdrgicadiferida, los
procedi mientos se agruparon especificamente, como se describe a continuacion:

1. Intervencionismo coronario percutaneo para €l tratamiento del infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento ST (p. €., uso obligado
de equipo de proteccion personal e intervencionismo coronario primario
en laetapa 2) y del infarto del miocardio sin elevacién del segmento ST.

2. Cateterismo €electivo: como el implante de prétesis adrtica percutanea
(aceptado en fase 2 para los pacientes graves, hospitalizados), el mitra-
clip, € cierre de la comunicacion interauricular y el conducto arterioso
permeable.

3. Cirugiacardiaca: revascul arizacién en los pacientes hospitalizados graves
(fase 2), cirugia valvular, diseccion adrtica, endocarditis, trasplante con
soporte ventricular, tumores cardiacos.

. Electrofisiologia.

. Ecocardiografia transtorécica: todo paciente hospitalizado.

. Cateterismo cardiaco: en fase 2 atodo paciente hospitalizado sintomatico.

. Resonanciamagnéticanuclear cardiaca: pacienteshospitalizadosen casos
seleccionados.

. Medicina nuclear: fase 2 de casos sel eccionados hospitalizados.

9. Falla cardiaca/trasplante: todos los pacientes hospitalizados (fase 2).
10. Vascular periférico: tratamiento de isquemia critica de las extremidades,
endoproétesis adrticas; fase 2: pacientes hospitalizados, casos muy selec-
cionados externos.s

~N o o

(o]

En laclasificacion por procedimientos se € emplificaron algunas recomendacio-
nes paralafase 2.

Siempre que sea posible se privilegiaran |os procedimientos de minimainva-
siény cortaestanciasi sonigual deefectivosguelosabiertoshabituales, y secon-
siderard la capacidad de reserva del hospital ante posibles rebrotes de CO-
VID-19.8

Un punto aconsiderar, igual deimportante que laatencion delapatol ogiaqui-
rurgica cardiotorécica, es laformacion de residentes, que se hatenido que ade-
cuar sustancialmente, debido alalimitacion delasintervencionesquirdrgicas, la
redistribucion del personal quirdrgico alas areas de atencion de COVID-19, la
maodificacion delosespaciosenloshospitalesy lanecesidad del aislamiento pro-
tector, eincluso el confinamiento domiciliario, de tal manera que ahora se han
sustituido las sesiones académicas presenciales por sesiones virtualesy simula
cion paracompensar en lo posible lafalta de précticaquirdrgicaen tanto dure la
contingencia.3

Ante este complejo entorno actual, que quiza tenga una duracion mayor que
laesperada, y deacuerdo con las condicionesen lasque sedesarrollelapandemia
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en el mundo, paralaformacion de los futuros cirujanos cardiotorécicos hay que
considerar sobretodo su seguridad duranteel periodo deresidencia. Sehallegado
asugerir que, a igua que con Ebola, lospacientes con COVID-19 deben ser vis-
tos por el personal adscrito alos hospitalesy no por los médicos residentes, ade-
maés de evitar lavisitamdltiple, que aumenta el riesgo de exposicion. Puede ser
necesario queroten en &reasno quirurgicas, con laventajade adquirir mashabili-
dades y destrezas diferentes, pero menor practica quirdrgica, la cual puede ser
compensada con la rotacion a las unidades médicas que tengan una operacion
mas regular en cuanto alarealizacion de procedimientos de cirugia cardiotora-
cica. Hasido necesario tomar clases adistancia paraevitar el contactoy através
delaensefianzaen lineautilizar aplicaciones queles permitan realizar lasimula-
cion delosprotocol osdeentraday salidadeladerivaci 6n cardiopulmonar, revas-
cularizacion coronariay cirugiavalvular, entre otras. Todo lo anterior debe estar
acompafiado del manejo de estrés, puesel residente de cirugiacardiotoracicaha-
bitualmente sedesarrollaen un entorno de altapresién, que aunado alapandemia
pueden condicionar burnout, depresion, frustracion, etc. Lasel eccion deresiden-
tesy el proceso de certificacion se han modificado mediante el uso detecnologia
de informéticay comunicacion. En otros paises se ha considerado incrementar
el periodo de adiestramiento para €l desarrollo de habilidades quirdrgicas en
cuanto seaposible€ reinicio delaactividad quirdrgicay en tanto fomentar lain-
vestigacion en estas generaciones .24

El perfil del cirujano cardiotoracico ahora més que nunca debe ser integral y
no fragmentado, con base en las preferencias local es por intereses personales o
grupales, quedejan delado lavision integral delanecesidad presentey futurade
los conocimientos, las habilidadesy |as destrezas que deben adquirir losfuturos
cirujanos cardiotoracicos, para que pueden desarrollarse en un nuevo escenario
parala cirugia cardiotoracica mundial.
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Trombosis arterial y venosa
en SARS-CoV-2

Maria Elizabeth Enriquez Vega, Jorge Garcia Davila

Desde diciembre de 2019, cuando surgi6 la enfermedad por coronavirus 2019,
SARS-CoV-2 o enfermedad por COVID-19 en la provinciade Wuhan, China,
y se extendi6 rpidamente por aquel paisy el resto del mundo, se han publicado
las caracteristicas biologicas y clinico-epidemiol ogicas de lainfeccion.

Laenfermedad por coronavirus puede tener un amplio espectro de presenta-
cionesclinicas, 1o que en algunos casos conduce a unacondicion criticacon ma-
los resultados alargo plazo y discapacidad residual que requiere rehabilitacion
posaguda. Ademasdel sindrome respiratorio con graves complicacionesincapa
citantes, el estado de hipercoagulabilidad en los pacientescon COVID-19 puede
conducir a un alto riesgo trombdtico, con un impacto drastico en el prondstico
y lamortalidad. La infeccion por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) del sindrome
respiratorio agudo severo se asociaacomplicacionestrombéticasarterialesy ve-
nosas. En un registro estadounidense de pacientes con enfermedad por CO-
VID-19 se produjeron complicaciones trombdticas en 2.6% de 229 pacientes
hospitalizados que no estaban criticamente enfermosy en 35.3% de 170 pacien-
tes en estado critico hospitalizados.!

TROMBOSIS VENOSA EN SARS-CoV-2

Sedispone de datos contrastantes acercadelaprevalenciadel tromboembolismo
venoso (TEV), incluidalatrombosisvenosaprofunda(TVP) y laemboliapulmo-
nar (EP) en la enfermedad por COVID-19.2

165
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LaTVPylaEPsonlasprincipal esmanifestacionesdelatromboemboliaveno-
sa0 TEV. LaTVPy laEP comparten factores de riesgo comunesy en lamayoria
de los casos la EP es una consecuenciadela TVPR.

El sello distintivo del COVID-19 eslainflamacion profunda, descrita como
una“tormenta de citocinas’, que se caracteriza por niveles altos de interleucina
(IL) 1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfay otras citocinas inflamatorias. La
inflamacion promueve latrombosisatravés de diversos mecanismos, incluidala
activacion de células endotelial es, plaquetas y monocitos, la via del factor tisu-
lar-factor Vllay laalteracion delafibrindlisisy las vias anticoagul antes natura-
les.2

El primer mecanismo posible eslatormenta de citocinas, causada por unain-
feccién viral. Varios estudios han informado concentraciones de citocinas plas-
mati cas significativamente mas altas en los pacientes con COVID-19 queenlos
adultossanos; unnivel elevado delL -6 seasocid ainfecciénpor COVID-19mas
grave. Las citocinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfay la
IL-6, inducen fuertemente laexpresion de factorestisulares en las superficiesde
las células endotelialesy losleucocitos, en especial 10s monocitos. Los factores
tisulares constituyen el iniciador principal de la cascada de coagul acién sangui-
neay contribuyen en gran medida al estado de hipercoagul acién en lainfeccion
por COVID-19. Las citocinas inflamatorias también pueden desencadenar la
liberacion de multimeros ultragrandes del factor von Willebrand del endotelio,
causando microangiopatia trombotica; esto se ha confirmado en la autopsia en
pacientes que murieron por COVID-19.4 El segundo mecanismo potencia esla
disfuncion endotelial inducida por virus. EIl SARS-CoV -2 es capaz de infectar
directamente el endotelio vascular al ingresar enlascélulasatravésdelosrecep-
toresdelaenzimaconvertidorade angiotensina, lo que dacomo resultado lalibe-
racion masivade activadoresdel plasminogenoy lainhibicion delafibrindlisis.

L osresultados de un metaandlisisdirigido por el Dr. Minno2 muestran consis-
tentemente que el COVID-19 se puede asociar acomplicacionestromboemboli-
cas, y reportan que laprevalenciade TEV es de 30% en los pacientes con CO-
VID-19, lade TVP esde 20% Yy lade EP es de 18%. L os model os de regresion
en este metaandlisis mostraron que un aumento de laedad se asociaaunamayor
prevalenciade TEV, TVP o EP, mientras que un aumento del indice de masacor-
poral se asociaaunamayor prevalenciade EP. No se encontr6 un impacto en el
sexo masculino en los resultados eval uados.t

Lagravedad delainfeccion por COVID-19 puede ser determinante en laapa-
ricion de TEV, ya que los pacientes criticamente enfermos estan postrados en
cama en la unidad de cuidados intensivos debido a una enfermedad infecciosa
agudaquedeterminainsuficienciarespiratoria, con unapuntuaciéndeprediccién
dePadua> 5 (postrado en cama: 3 puntos; infeccion: 1 punto; insuficienciarespi-
ratoria: 1 punto).3
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La trombogenicidad del COVID-19 ha llevado a algunos autores a pregun-
tarse si una prevalenciatan excepciona mente alta de complicaciones tromboti-
cas deberiainterpretarse como unaconsecuenciade un proceso trombaético loca-
lizado en los pulmones mas que como un fendmeno embdlico; asimismo,
hipotetizan que lareaccion inflamatoriaen | os pulmones causa disfuncion endo-
telial, lo que conducealaformaci 6n de microtrombos pulmonares. En consonan-
ciacon esto, € andlisishistol 6gico de |os vasos pulmonares en | os pacientes con
COVID-19 mostré trombosi sy microangiopatiageneralizada; losmicrotrombos
capilares alveolares son nueve veces mas prevalentes en |os pacientes con CO-
VID-19 que enlos pacientes con influenzaH1N1.4 Esto puede tener implicacio-
nesimportantes, yaque lacomposicion de los émbol os pulmonaresy 1os micro-
trombos pulmonares esdiferente. De hecho, |os émbol osreflejan lacomposicién
delapartedistal delostrombosvenosos delos que se originan y |os microtrom-
bos pulmonares contienen unagran cantidad de plaquetasy fibrina. Esrazonable
suponer que unacomposicion tan diferente puede tener un impacto significativo
en | as estrategias tanto terapéuticas como profil&cticas.?

El dimero D es un producto de la degradacion de |a fibrina que actia como
marcador sustituto delafibrindlisisy suele estar elevado en | os episodios trom-
béticos; sin embargo, también puede estar elevado en diversas af ecciones, como
el embarazo, el estado posoperatorio, lamalignidad, lasepsisy laedad avanzada,
lo que reduce su especificidad.

Losniveleselevadosdedimero D son un hallazgo comin en los pacientes con
COVID-19y € diagnostico de TEV puede ser un desafio. Por tanto, el indicede
sospechade TEV debe ser alto en el caso de sintomastipicosde TV P, hipoxemia
desproporcionada con respecto alas patol ogias respiratorias conocidas o disfun-
cion ventricular derecha agudainexplicada.

En un andlisisderegresion multivariable de 191 pacientes, Zhouy col.€ infor-
maron gue €l riesgo de muerte era 18 veces mayor (razén de momios 18.42; IC
95% de 2.64 a 128.55) para |os pacientes ingresados con un nivel de dimero D
> 1 ug/mL vs. < 0.5 ug/mL. Cui y col.” informaron que los niveles de dimero D
tambi én se correlacionaron con €l riesgo de tromboembolismo venoso: un nivel
de 3 ug/mL teniaunasensibilidad de 70%, unaespecificidad de 96.7%Yy unvalor
predictivo positivo de 87.5%. Maatman y col .8 sefialaron que la profilaxis estén-
dar contralatromboemboliavenosafracaso en 29 de 109 pacientes en launidad
de cuidadosintensivos, y de esos 29 todos tenian niveles de dimero D > 3.0 ug/
mL.

La trombocitopenia en e momento de la presentacién se asocié a un mayor
riesgo de enfermedad gravey muerte, con unadiferenciamediaponderadade 31
x 109L en el recuento de plaguetas entre los pacientes con enfermedad gravey
no grave. Los autores observaron una gran heterogeneidad en los estudios, con
tasas informadas de trombocitopenia en la enfermedad grave entre 4 y 57.7%.9
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Es probable que el COVID-19 asociado a coagulopatia sea multifactorial y
quelos pacientes quelo padecen compartan muchosdelosfactoresderiesgo cla-
sicos de tromboembolismo venoso que se observan en el sindrome de dificultad
respiratoriadel adulto por otras causas, como inmovilidad, catétereslargosein-
flamacion sistémica, por |0 que serecomiendaque todos| os pacientes portadores
de COVID-19 que se encuentren hospitalizadosy tengan sospechade TV P sean
sometidosaun tamizaje medianteecografiaen el punto deatencion (POCUS, por
sussiglaseninglés), que es el método de imagen de eleccidn en los pacientes de
altoriesgo. El POCUS eslaecografiaque realizaun médico capacitado a piede
lacamaen cualquier punto delaatenciénclinica, y estaenfocadaen unasituacion
clinica concreta, 10 que en estos casos es la TV P de los miembros inferiores. Por
masde 50 afosel ultrasoni do hasido unaherramientade diagndstico ampliamen-
teutilizadaen distintasespecialidadesmédicas. Tienelaventajade ser un método
dediagndstico reproducible, con buenaaceptaci on por parte del paciente, econé-
mico y sin efectos adversos. En |os Ultimos afios, gracias a la disminucién del
tamafio delos equipos, lamejoraen lacalidad delaimageny lareduccién delos
costos, €l ultrasonido se hapropuesto como herramientaparalaevauacién al pie
delacamadel paciente.

En relaciéon con € mangjo de la TEV, los Institutos Nacionales de Salud, 1a
Sociedad Estadounidense de Hematol ogiay |a Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia actualmente no recomiendan un tratamiento més allade la
profilaxis estandar, excepto para unaindicacion establecida.® Se recomiendala
profilaxis contralatrombosis venosa profunda en todos | os pacientes en € mo-
mento del ingreso, utilizando heparina de bajo peso molecular (o heparina no
fraccionadaen aguellos con insuficienciarenal, o fondaparinux en los pacientes
con trombocitopeniainducida por heparina).

¢Cudles son los valores de corte razonables para el recuento de plaguetas u
otros parametros de coagul acién paraconsiderar lasuspensién delaanticoagula
ciénenlospacientescon COVID-19?L aSociedad Americanade Hematol ogialt
recomiendaque en | os pacientes que yareciben anticoagul acién por TEV ofibri-
lacion auricular |las dosis terapéuticas deben continuar, pero es posible que sea
necesario suspenderlassi e recuento deplaquetases< 30a50x 10%L osi € fibri-
nogenoes<1.0g/L. Serequiereunaevaluacionindividual del paciente paraequi-
librar los riesgos de trombosis y hemorragia.

Destacan que la tromboprofilaxis debe continuar incluso en el contexto de
trombocitopenia, siempre que €l recuento de plaguetas sea> 20 a 30 x 109L y
e fibrindgeno sea > 0.5 g/L. El tiempo de protrombina anormal o el tiempo de
tromboplastinaparcial activado no son unacontraindicacion paralatromboprofi-
laxis farmacol 6gica.lt

El enfoquedelaCleveland Clinic paralaprofilaxisy el tratamiento delaanti-
coagulacién en el COVID-19 se basa en € tamizaje POCUS de tromboembo-
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lismo venoso y la profilaxisintensificada en | os pacientes de alto riesgo. Divide
alos pacientes en tres categorias:®

e Categorial: dimeroD < 3.0 ug/mL deunidadesequivalentesdefibrindge-
noy sin evidenciadetromboembolismo venoso. L os pacientes reciben pro-
filaxis estandar y se recomienda la enoxaparina en dosis de 40 mg por via
subcutéanea cada 24 h; en el paciente con méas de 100 kg las dosis son de 40
mg por viasubcutaneacada12 h; sedebellevar un control mediantepruebas
de dimero D en serie.

e Categoria 2: dimero D > 3.0 ug/mL de unidades equivalentes de fibrino-
geno y tamizaje POCUS negativo. L os pacientes reciben tromboprofilaxis
intensificada con enoxaparina en dosis de 40 mg por via subcutanea cada
12 h; en los pacientes que pesan mas de 100 kg la dosis de enoxaparina es
de 60 mg por via subcutanea cada 12 h.

e Categoria3: trombosisconfirmada. L ospacientesreciben anticoagulacién
completa.

Si lasospechaclinicadetrombosisvenosao emboliaesaltay el pacientenotiene
contraindicaciones paralaanticoagulacion, laanticoagul acion completase debe
iniciar empiricamentesi no sedispone deinmediato de pruebas POCUS o confir-
matorias. Se recomienda la heparina no fraccionada en dosisinicial en bolo de
60 U/kgy continuar con 12 U/kg/h; paraun tiempo detromboplastinaparcial ac-
tivado objetivo de 49 a 67 seg se empleaenoxaparinaen dosisde 1 mg/kg de su-
perficie corporal cada 12 h.

Duracién de la anticoagulacion

La anticoagulacion debe continuar durante seis semanas para latrombosis aso-
ciadaal catéter y durante al menostres meses parael tromboembolismo venoso.
L os pacientes conval ecientes con dimero D persistentemente elevado (més del
doble del limite superior de lo normal) se pueden beneficiar de laprofilaxis o €
tratamiento prolongados.4

TROMBOSIS ARTERIAL EN SARS-CoV-2

Lossintomasinicialesmascomunesdel COVID-19 sonfiebre, tos, fatiga, anore-
xia, miagiasy diarrea. Laenfermedad grave comienzaaproximadamente unase-
mana después de la aparicion de los sintomas y la disnea es el sintoma mas co-
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mun, acompafiado de hipoxemia, que condicionafallarespiratoria. Ademas del
impacto pulmonar de estainfeccion se han identificado manifestaciones cardia-
cas, renales, hepéticas y hematol 6gicas, asi como rabdomidlisis, coagulopatiay
choque.

Laisguemia aguda de la extremidad es una emergencia vascular comin que
se caracteriza por la disminucién subita de la perfusion de una extremidad, que
amenaza su viabilidad. Se considera aguda si ocurre dentro de las dos semanas
de la aparicion de los sintomas.12

Laetiologia puede ser multifactorial, pero generalmente ocurre una oclusion
trombdticaen el contexto de un segmento arterial tratado previamente o asociada
aenfermedad arterial aterosclerdtica.

Existen pocos reportes acerca de las complicaciones trombodticas arteriales,
tales como evento vascular cerebral isquémico agudo, isquemia aguda de la ex-
tremidad, trombosis adrtica o infartos espl énicos, asi como presentaciones atipi-
cas de | os eventos trombdéticos. Los mecanismos fisiopatol égicos por los que €l
COVID-19afectaa sistemacardiovascular no han sido compl etamente entendi-
dosy losdatos acercade laprevalenciay factores de prediccion delascomplica
ciones cardiovasculares son aln limitados. Puede estar asociada a enfermedad
tromboembodlica arterial y venosa con base en lainflamacién excesiva, la hipo-
xia, lainmovilizaciény un cuadro clinico parecido alacoagulacionintravascul ar
diseminada (CID). Este patrén es consistente con el mecanismo de dafio endote-
lial e hipercoagulabilidad en lainfeccion por SARS-CoV-2; los efectosalargo
plazo del COVID-19 en € sistema cardiovascular son desconocidos.13

Larelacion exacta entre la ocurrencia de eventos trombéticos arteriales y €
SARS-CoV -2 sigue siendo poco clara.12 Lamayoriade | os pacientes con trom-
bosisarterial presentan enfermedad grave critica. No se haobservado unacorre-
lacién entre la severidad del COVID-19y el grado de trombosis arterial ni un
patron tipico de cardioembolismo, sino un cuadro detrombosisin situ. Sehare-
portado unatendenciadetrombosisarterial enloshombrescon nivelessignifica-
tivamente més altos de dimero D, asi como una tasa de mortalidad més alta. El
segmento arterial méas afectado ha sido €l aortoiliaco, seguido del segmento fe-
moropopliteo, las arterias tibiales y |as arterias de |os miembros superiores, asi
como las cardtidas. Losresultados alos 30 dias revelan que | as principales com-
plicaciones resultantes de la trombosis arterial son las amputaciones mayoresy
la muerte intrahospital aria por complicaciones de COVID-19.14

Mecanismos fisiopatoldégicos de la trombosis arterial

Laenzimaconvertidorade angiotensina 2 (ECA2) hasido identificada como un
receptor funcional paralos coronavirus. Lainfeccion por e SARS-CoV-2 esta
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mediadapor launion desu proteinapico conlaECA2, lacual esaltamenteexpre-
sada en los neumacitostipo Il en el sistema respiratorio. Entre 30 y 40% delos
paci entes infectados se encuentran asintomaticos. De |os pacientes que desarro-
[lan sintomas 81% son leves (neumonialeve o sin neumonia) y 14% son modera-
dos (disnea e hipoxia). Sin embargo, 5% de | os pacientes sintométi cos desarro-
[lan unaactivacién endotelial intensacon unarespuestainflamatoriaexuberante,
similar a sindromedeliberacion decitocinas, el cual hasido asociado asindrome
de distrés respiratorio y falla organica miltiple. Latasa general de fatalidad es
de 2.3%. El receptor de ECA 2 esaltamente expresado en €l sistema cardiovascu-
lar, por lo que hay multiples implicaciones cardiovasculares en el COVID-19.
Los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente estan en un riesgo
incrementado de eventos adversos graves. Ademas, las infecciones graves han
sido asociadas alesion miocardica, con unimpacto enlamortalidad. Finalmente,
los pacientes con COVID-19 pueden tener anormalidades trombéticas y de la
coagulacién, promoviendo un estado de hipercoagul abilidad, que resultaen una
tasaincrementada de eventos trombaticos y tromboembdlicos. En los pacientes
gue requieren hospitalizacion latasa de algin evento trombético es de alrededor
de 16%, variando entre 11.5% sin cuidados intensivosy 29.4% en las unidades
de cuidados intensivos.13

En los seres humanos laabundante expresion de receptores ECA2 en las célu-
las endoteliales aumenta su vulnerabilidad parala union con el SARS-CoV -2,
lafusion de membranay la entrada viral, causando infeccion y lesion vascular
resultante, asi como disfuncién y endotelitis.

La endotelitis es una respuesta inmunitaria dentro del endotelio en los vasos
sanguineos, los cuales|legan aestar inflamados. El tropismo del SARS-CoV -2
en los receptores ECA2 alo largo de layuxtaposicion anatémica cercanade los
neumocitos tipo Il con la red vascular pulmonar puede producir una reaccion
inflamatoria severa, la cual puede conducir a un estado de hipercoagul abilidad
pulmonar generalizada.

Lacapacidad del SARS-CoV -2 parainfectar alas célulasendotelialesy pro-
ducir unaintensareaccion inflamatorialocal es criticaparael desarrollo de una
respuestainflamatoriasi stémica. Laseveridad delainflamacion sistémicaenres-
puestaal SARS-CoV -2 hapermitido que algunosautores comparen suscaracte-
risticas con unatormenta de citocinas o sindrome de activacion de macréfagos,
también conocidacomo linfohistiocitosis hemofagociticasecundaria. Las carac-
teristicas clave de un sindrome de tormenta de citocinas son |os hemofagocitos
y lacoagul opatia consuntivaaguda, que conduceaCID. LaCID hasido también
observadaen laneumoniapor COVID-19, usual mente en pacientescriticamente
enfermos. Estos hallazgos sugieren gue ocurre una coagulopatia intravascular
pulmonar inicial en los pacientes con neumoniapor COVID-19, distintade una
CID convencional. Larespuesta extensiva alas citocinas en la vascul atura pul -



172  Enfermedad por €l nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (Capitulo 10)

monar puede conducir aunarespuestainflamatoriasistémicaen loscasosgraves
de COVID-19.

Latrombosis arterial aguda sintomética es diagnosticada clinicamentey con-
firmada por un ultrasonido Doppler diplex color o una angiotomografia.ls

Enlospacientesque presentanisquemiadelasextremidades superioresoinfe-
riores se deberarealizar un ultrasonido duplex.16 Unadelasventajasdel ultraso-
nido duplex arterial eslaportabilidad del equipo parareadlizarloal lado delacama
del paciente. Se requiere un tamizaje POCUS.4

En los pacientes con sospecha de oclusién aortoiliaca se realiza una angioto-
mografia para valorar la extension de laenfermedad y el tamario del vaso.16

En ocasiones se pueden redlizar dos modalidades de estudios, como en el caso
delos pacientesque presentan datos clinicos de af ectaci 6n neurol 6gica, aquienes
se les realiza angiorresonancia magnética, ademas de hacerles una evaluacién
con ultrasonido diplex carotideo como parte del protocolo del ictus.

Antesdelaevaluacioén por estudiosdeimageny enlospacientesquerequieren
tratamiento quirdrgico se debe determinar € estatus de infeccién por SARS-
CoV-2atravésde expediente clinico, mediante el reportedel cultivo nasofarin-
geo para SARS-CoV -2 por reaccién en cadena de la polimerasa 4

En todos | os paci entes con sospecha clinica de isquemiaagudade la extremi-
dad aortoiliacainfrainguinal o delaextremidad superior hay querealizar |osestu-
dios de laboratorio sanguineos de rutina, incluyendo la creatinfosfocinasay el
dimero D, asi como radiografiade térax y electrocardiografia. Durante el curso
de la hospitalizacion el paciente debe ser monitoreado, utilizando la ecocardio-
grafiatranstorécica paralaidentificacion de fuentes embdlicas cardiacas.16

Laseveridad de lainsuficienciaarterial agudaes categorizadade acuerdo con
lapresentacion clinicay sirve como guiaparatomar decisionesrelacionadas con
losestudiosdeimagen adicionalesy llevar acabo larevascul arizacion deacuerdo
con la clasificacion de Rutherford (cuadro 10-1).17

Conbaseenlaexperienciainicial reportada, delos pacientescon complicacio-
nes tromboembodlicas arteriales positivos para SARS-CoV -2 40% fueron trata-
dos de manera exitosa con trombectomia quirargica abierta, 27% solo con anti-
coagulacion con infusion terapéutica sistémica de heparina'y 33% no fueron
tratados.

L os pacientes no tratados fueron relacionados con lagravedad de laisguemia
en la presentacion de COVID-19 grave. Ningun paciente fue tratado solamente
por procedimientos endovascul ares. 4

Lamayoriadelos datos acerca de | os regimenes de tratamiento se derivan de
| os estudios retrospectivos, muchos con un tamafio de muestra pequefio. Por 1o
tanto, €l nivel deevidenciaesbajoy lasrecomendaciones actual es sobre el moni-
toreo, el diagnésticoy el tratamiento delatrombosisasociadaaCOVID-19 estan
basados en su mayor parte en los consensos de opiniones de expertos.13
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Cuadro 10-1. Clasificacién de Rutherford

Cate- Descripcion/ Pérdida Debilidad Flujo arte- Flujo
goria prondstico sensitiva muscular rial vVenoso
| La extremidad es via- Ninguna Ninguna Audible Audible

ble, permanece asi
sin intervencién
terapéutica alguna

1] La extremidad esta lla. Minima (de- Ninguna lla. No audi- lla. Audible
amenazada y dos) o ninguna ble
requiere una revas- ||p, Mas de los IIb. No audi- Ilb. Audible
cularizacion para dedos, dolor ble
su salvacién en reposo

Ila. La amenaza no
es inmediata

llb. La amenaza es
grave, el salva-
mento de la extre-
midad es urgente
] La extremidad tiene Profunda o anes-  Profunda, No audible No audible
una isquemia irre- tesia paralisis
versible y ha des- (rigor)
arrollado un infarto,
de forma que ya no
es posible salvarla

En cuanto a la técnica quirdrgica, se realiza una revascularizacion (procedi-
miento quirdrgico para incrementar el flujo sanguineo en un territorio isqué-
mico). Latrombectomia abierta se llevaacabo en e quiréfano, con e paciente
bajo anestesialocorregional o anestesialocal y sedacion intravenosa, utilizando
80 U/kg de heparinaintravenosaen €l momento del pinzamiento arterial y profi-
laxis con antibi6ticos. Se puede recurrir alosinjertos autélogos o sintéticos, los
cuales pueden seguir ladistribuci6n anatdmicanormal del vaso afectado o colo-
carse en posi ¢ion extraanatdmica, aunque su uso en estetipo de pacientesno esta
bien documentado.

Durante el periodo posoperatorio los pacientes deberan recibir anticoagula-
c¢ion medianteinfusi 6nintravenosacontinuade heparina, paraal canzar el tiempo
parcial de tromboplastina activado. De acuerdo con e tiempo de presentacion,
las complicaciones se consideran perioperatorias cuando ocurren durantelos pri-
meros30dias, otardiascuando sepresentan despuésde un mes, y son clasificadas
como complicaciones relacionadas con € procedimiento y complicacionesrela
cionadascon €l injerto. Deacuerdo conlagravedad seclasifican enleves, cuando
presentan una resolucién espontanea o se requiere alguna intervencion que no
prolongue laestanciaintrahospital aria; moderadas, cuando serequiere unainter-
vencion significativa con hospitalizacion > 24 h, que resulte en unaamputacion
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menor (procedimiento quirdrgico que implica la reseccion parcial de un seg-
mento distal de laextremidad inferior: falanges, transmetatarsiana; usual mente
no requiere rehabilitacion ni ortesis complejas paraque el paciente seaindepen-
diente); y graves, cuando se necesitaunaintervencion quirdrgicao endovascular
mayor, 0 ambas, o cuando producen unaconval ecenciaprolongada, unaamputa-
ciénmayor (procedimiento quirdrgico queimplicalareseccion parcia deun seg-
mento de laextremidad anivel supracondileo o infracondileo, y hasta desarticu-
lacién. Serequiere un programaintenso de rehabilitacion y ortesis complejas, y
no sepermitelatotal reincorporacion del pacientealavidaproductiva),t” unadis-
capacidad permanente o la muerte. La revascularizacién exitosa del segmento
tratado esdefinidacomo laausenciadereoclusiéntemprana(< 30 dias), laausen-
cia de isquemia persistente del antepié, la ausencia de amputacion mayor o la
muerte dentro de las primeras 24 h. Los pacientes no candidatos a cirugia dere-
vascularizacion son aquellos que presentan neumonia grave por COVID-19 en
condicion moribunda(presi6n arterial deoxigeno 47 mmHg) y estado clinico Ru-
therford 111.16

L os pacientes con infeccidn por SARS-CoV -2 seencuentran en riesgo dede-
sarrollar complicaciones tromboembdlicas arteriales agudas significativas, las
cualesparecen ser vistas con masfrecuenciaen ladistribucién delosgrandesva
s0sY asociadas a pocos o0 hingun factor de riesgo sugestivo detrombosis arterial
insitu.

Los pacientes con SARS-CoV-2 positivos con tromboembolismo arterial
presentan niveles significativamente altos de dimero D y un indice de masa cor-
poral mas elevado.

Un estado hiperinflamatorio puede producir un estado transitorio hipercoagu-
labley favorecer |aformacion de tromboembolismo arterial, con una preponde-
rancia de afectacion aortoiliaca.
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Anticoagulacion y COVID-19

Antonio Gonzéalez Chavez, Martin de Jesus Sanchez Zufiga

Laenfermedad por COVID-19 (SARS-CoV -2) hasido reconocidacomo desen-
cadenante de eventostrombati cos/hemorrégi cos que pueden ser tan graves como
lacoagulacion intravascul ar diseminada (CID). De acuerdo con losreportesani-
vel mundial, existeunavariedad de espectros delapresentaci én que estan asocia-
dos de manera directaalainfeccion viral o indirectamente como consecuencia
delarespuestainflamatoriasecundaria; el riesgo de eventostromboti cos o hemo-
rragicos, o ambos, aumentacon el grado de severidad de lainfeccion, sumado a
los factores de riesgo existentes (figura 11-1).1

L as manifestaciones hematol 6gi cas mas frecuentes por lainfeccion por CO-
VID-19incluyen elevacién del dimero D y trombocitopenia, las cuales estan di-
rectamente asociadas aunamayor gravedad, requerimientos deingreso alauni-
dad de cuidados intensivos y uso de ventilacién mecanica. Diferentes estudios
han reportado que lagravedad esta directamente rel acionada con unamayor ele-
vacion delos productos de degradaci én delafibrinay laprolongaci6n del tiempo
de protrombina (cuadro 11-1).2-5 Enlos pacientes con COVID-19 seconsidera-
ran como factores de riesgo trombético alto los siguientes:t

1. Enfermedad grave por COVID-19 con proteina C reactiva> 150 mg/L, di-
mero D >1 500 ng/mL, ferritina>1 000 ng/mL, linfocitopeniacon< 800 cél.

2. Dimero D > 3 000 ng/mL.

3. Antecedentes personales o familiares de enfermedad trombdtica venosa.

4. Antecedentes personales de enfermedad trombodtica arterial.

5. Trombofilia bioldgica conocida.

177
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CID, embolismo pulmonar,
sindrome coronario agudo,
hemorragia

Infeccién grave,
complicaciones K
organcias A
94% °

Infeccién moderada
por COVID-19

Infeccién leve por
VID-1

Infecciones
asintomaticas

Figura 11-1. Riesgo de eventos trombdéticos y hemorrégicos en la enfermedad por CO-
VID-19. CID: coagulacion intravascular diseminada.

6. Cirugiareciente.
7. Gestacion.
8. Terapia hormonal sustitutiva.

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
Y LA PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES
TROMBOTICAS/HEMORRAGICAS EN EL COVID-19

1. Infeccién por COVID-19 leve o extrahospitalaria: evaluar el riesgo de

Cuadro 11-1. Factores de riesgo y eventos trombaéticos/
hemorragicos en la enfermedad por COVID-19

Principales efectos
esperados

Alteraciones de
la coagulacién

Factores de riesgo

Enfermedad grave, fiebre, Aumento del dimero D. Microtrombosis pulmonar

diarrea, sepsis, insuficien-
cia hepatica, disfuncién
renal, falla cardiaca, enfer-
medad oncolégica, EPOC,
genética, tratamiento anti-
coagulante previo, trata-
miento para COVID-19

Aumento de productos de
degradacion de la fibrina,
consumo de fibrinégeno.
Prolongacién de los tiem-
pos de coagulacion (tiempo
de protrombina). Trombaoci-
topenia

(tromboembolismo pulmo-
nar). Coagulopatia intra-
vascular diseminada.
Lesiéon miocardica (infarto
agudo del miocardio)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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eventos trombaticosy hemorrégicos, particularmente en los pacientes con

antecedentesy factores de riesgo.

 Losindividuos con tratamiento antitromba6ti co conocido deberan conti-
nuar con é bajo constante evaluacion clinica, debido alaprogresion de
la severidad de la enfermedad por COVID-19.

* Losindividuos con tratamiento a base de antagonista de lavitaminaK,
gue no tengan indice normalizado internacional en rangos adecuadosy
no tengan formade monitoreo, deberan ser tratados con anticoagul antes
oralesdirectos; si no hay disponibilidad de elloslaheparinadebajo peso
molecular es una alternativa (fondaparinux, enoxaparina, dalteparina).”

2. Infeccion por COVID-19 demoderadaagrave, con tratamiento intrahospi-
talario, sin marcadores de CID: los individuos hospitalizados con CO-
V1D-19 deben tener una evaluacion formal y completadel riesgo trombo-
embolico/hemorrégico.

e Losindividuos con COVID-19 con riesgo de enfermedad trombdtica,
sin marcadores de CID, deben recibir tratamiento farmacol dgico estan-
dar (heparina de bajo peso molecular, como fondaparinux, dalteparina
y enoxaparind); si hay alguna contraindicacion, la profilaxis mecanica
debeser aplicada. Laheparinano fraccionadapuede estar indicadaen ca-
sos deinsuficienciarenal.

3. Infeccidn por COVID-19 de moderadaagrave, contratamiento intrahospi-
talario, con marcadores o confirmacion de CID: losindividuos hospitaliza-
doscon COVID-19, debentener unaevaluacionformal y completadel ries-
go tromboembolico/hemorrégico (cuadro 11-2).8-10
e Enlosindividuos con marcadores de CID, sin sangrado, se debe admi-

nistrar la profilaxis antitrombatica farmacol 6gica (fondaparinux en do-
sisde 2.5 mg por viasubcutaneacada24 h, dalteparinaarazén de’5 000
Ul subcutaneas cada 24 hy enoxaparinaen dosisde 40 mg por viasubcu-
taneacada 24 h). Laheparinade bajo peso molecular puede estar indica-

Cuadro 11-2. Escala de evaluacién de la coagulacién intravascular diseminada
de la International Society on Thrombosis and Haemostasis
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Variable Valor Puntuacion
Plaquetas 103/uL De 50 000 a 100 000 1
<50 000 2
Prolongacion del tiempo de De3 a6 1
protrombina, en segundos >6 2
Fibrinégeno (mg/dL) < 100 mg/dL 1
Dimero D (ng/mL) De 1 000 a 3 000 1
> 3 000 2

La puntuacién = 5 indica coagulacion intravascular diseminada.
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Cuadro 11-3. Anticoagulantes en la enfermedad por COVID-19

Farmaco Dosis profilacticas Dosis terapéuticas
Enoxaparina 40 mg cada 24 h, ajustar por peso 1 mg/kg/cada 12 h
80 kg = 60 mg

> 100 kg = 80 mg
Via subcutanea
Bemiparina 3500 Ul cada 24 h 115 Ul/kg/dia
< 60 kg = 2 500 UI
Via subcutanea

Fondaparinux 2.5 mg cada 24 h <50 kg =5 mg cada 24 h

Via subcutanea De 50 a 100 kg = 7.5 mg cada 24 h

> 100 mg = 10 mg cada 24 h
Heparina no 5000 Ul cada 12 h 80 Ul/kg bolo inicial, continuar con 18
fraccionada IMC > 30 =5 000 Ul cada 8 h Ul/kg en infusion endovenosa con-

via subcutanea tinua
Nadroparina 3800 Ul cada 24 h Ajustar la dosis por cada 10 kg de

> 70 kg = 5 700 Ul cada 24 h peso corporal desde 3 800 Ul cada

12 h hasta 8 550 Ul cada 12 h si el

via subcutanea peso es > 90 kg

Dalteparina 5 000 Ul cada 24 h 200 Ul/kg al dia, por 30 dias; conti-
> 100 kg = 7 500 Ul cada 24 h nuar con 150 mg/kg/dia; la dosis
> 140 kg = 5 000 Ul cada 12 h maxima es de 18 000 Ul por dia

via subcutanea

IMC: indice de masa corporal.

daen caso de insuficiencia renal, aclaramiento de creatinina en menos
de 30 mL/miny dosis habituales de 5 000 Ul por via subcutanea cada 8
a 12 h (cuadro 11-3).

¢ Enlosindividuosque reciben tratamiento anticoagulante crénico en do-
sisterapéuticas, con marcadoresde CID y sin sangrado, esrazonablein-
dicar la anticoagulacion en dosis terapéuticas, evaluando el riesgo de
hemorragiay ajustando seguin las condicionesclinicasy €l mayor riesgo
deeventosdetrombosis(enoxaparinaen dosisde 40 mg subcutaneacada
24 h o 1 mg/kg/dia; en caso de insuficienciarenal brindar heparina no
fraccionada por via endovenosa continua para mantener un tiempo de
tromboplastina parcial activada entre 50 y 70 seg) (cuadro 11-4).

e Losindividuos con tratamiento antiplaguetario conocido (sindrome co-
ronario, intervencion coronaria percutanea), con marcadores de CID y
sin hemorragiadeben ser individualizados paralatomade decisionesde
tratamiento segun el riesgo trombotico y hemorragico. Esrecomendable
continuar el tratamiento antiplaquetario dual si el conteo plaguetario es
mayor de 50 000 mms3 plaquetas; si es menor de 50 000 pero mayor de
25 000 hay quereducir amonoterapia; si € conteo plaquetario es menor
de 25 000 es recomendable suspenderlo.
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Cuadro 11-4. Contraindicaciones de anticoagulacion en el COVID-19

Uno o mas de los siguientes criterios, a menos que el riesgo de trombosis sea mayor que el de
sangrado

Sangrado activo

Trastorno hemorragico adquirido

Enfermedad hemorragica hereditaria sin tratamiento

Tratamiento anticoagulante crénico

Anestesia por puncién lumbar, epidural o espinal 4 h antes o en las siguientes 72 h

Trombocitopenia < 25 000 mm3 plagquetas

Enfermedad vascular hemorragica aguda

Hipertension arterial descontrolada = 230/120 mmHg

Los individuos que son egresados después de sufrir enfermedad mode-
rada o grave y que tienen alto riesgo de eventos trombdéticos, sin riesgo
elevado de sangrado, deben ser considerados para recibir tratamiento
antitrombdtico profilactico hasta45 dias. Laactividad fisicay lamovili-
dad no estan contraindicadas.

4. Sindrome coronario agudo, embolismo pulmonar y COVID-19: lasinter-
venciones médicas deben ser evaluadas de acuerdo con la gravedad de la
enfermedad y € riesgo-beneficio para €l paciente, asi como € riesgo del
personal de salud involucrado en las medidasterapéuticas (p. § ., interven-
cion coronaria percutanea). No existe alguna recomendacion diferente de
losa goritmos detratamiento anti plaquetario o anticoagul ante, 0 ambos, en
los pacientes con sindrome coronario agudo.

En losindividuos con enfermedad tromboembdlica venosa (embolismo
pulmonar) hay que complementar €l estudioy el tratamiento de acuerdo
con losalgoritmos existentes, evaluando el riesgo de sangrado y compli-
caciones.

5. Sin infeccién por COVID-19.

Los individuos sin COVID-19 con tratamiento antitrombatico cronico
no deben suspender € tratamiento; no hay estudios que demuestren que
esto aumente el riesgo de infeccidn, por 1o que hay que continuar con €l
monitoreo por via de latelemedicina

Enlosindividuossin COVID-19 que desarrollan un nuevo evento trom-
bético sedebepriorizar el tratamiento enel domicilio; si requieren hospi-
talizacion, deben ser egresados| o antes posibley continuar sumonitoreo
por via de latelemedicina

Losindividuossin COVID-19y con enfermedades de alto riesgo (can-
cer activo, enfermedad tromboembdlica, enfermedad cardiopul monar,
etc.) deben aumentar laactividad fisicay lamovilidad, recibir profilaxis
mecanicay tener unaeval uacion objetivadel riesgo trombdético y hemo-
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Enfermedad por COVID-19 tratg&?éwt%argrzlvio

evaluar los casos
‘ especiales
Evaluacion integral de riesgo /

de trombosis/hemorragia, y

marcadores de CID Pacientes fuera del
Exémengs de laboratorio, (éimero nﬁ‘é’\ﬁﬁg;& f}lggt?\%ag q
; D, fibrinégeno, tiempo de o)
h-lt-;)sdp?tsallﬁzsaggsmgre]{)eesn coagulacion, plaquetas, fisica
iniciar profilaxis funcion renal Riesgo alto
de trombosis
Riesgo de hemorragia
Si Valorar el riesgo-beneficio del
! No \ tratamiento farmacologico.
Tromboprofilaxis L Evaluar la prograsion de la
mecénica farmggcr)?goiger;)f\l/lgl)gfar I gravedad de la COVID-19
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Je trombosis/hemorragia y Con sangrado
casos especiales ‘ — Suspender la
SCA _ anticoagulacion y
TEP Tromboprofilaxis dar tratamiento
ETV antitrombotica de soporte

Figura 11-2. Algoritmo del tratamiento anticoagulante para los pacientes con diagnésti-
code COVID-19. CID: coagulacién intravascular diseminada; SCA: sindrome coronario
agudo; TEP: tromboembolia pulmonar; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

rrégico. De acuerdo con laevaluacion del riesgo trombético y si no hay
aumento del riesgo de sangrado, la profilaxis farmacol égica debe ser
considerada (figura 11-2).
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Abordaje neurofisiolégico en casos de
alteraciones neurologicas y COVID-19

Miguel Angel Collado Corona, Ingrid Charlotte Contreras Guerrero,
Guillermo Noriega Morales

Es bien sabido que el coronavirus involucra el sistema respiratorio, pero tiene
también una alta capacidad neuroinvasiva. Los sintomas mas comunes son tos,
fiebrey fatiga, aungque suel en presentarse cefal eao disnea, hastallegar a desarro-
Ilo de cuadros de neumonia con un severo distrés respiratorio.

En cuanto alas manifestaciones neurol égi cas asociadas, se han reportado en-
tre36y 73%enlospacientescon COVID-19.12Uninformede214 pacientescon
COVID-19 en Chinarefiere un compromiso neurol égico en 45.5% de los casos
con un cuadro grave delaenfermedad y 30.2% con cuadros de menos gravedad,3
con alteraciones del estado de conciencia, crisis febriles, convulsiones, ataxia,
desdrdenesddl sistemanervioso periféricoy e sistemamuscul osquel ético, ence-
falopatia, encefalitis, enfermedad vascular cerebral, encefal opatia hemorragica
aguda necrosante y mielitis transversa.45 Estas patologias pueden surgir en €l
contexto de dafio hipoxico, alteraciones metabdlicasy cardiorrespiratorias, €tc.,
pero se menciona de forma predominante el papel patogénico de latormentade
citocinasy el estado proinflamatorio de hipercoagulabilidad con elevacion dela
proteina C reactiva, € dimero-D y laferritina. Larecurrente y notable afeccion
de anosmia como parte del sindrome COVID-19 sugiere una posible e impor-
tante ruta de neuroinvasion através de lavia olfatoria.

En estecapitul o sedescribiranlas caracteristicasdel abordajeneurofisiol 6gico
en estas alteraciones neurol égicas en los pacientes con COVID-19.

L os pacientes con un cuadro grave de COVID-19 presentan ateracionesres-
piratorias, multiorganicas, metabdlicasy electroliticas. Engeneral, el pacienteen
estado critico desarrollaalteracionesdel estado mental, |as cualesesrecomenda
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ble abordar para descartar |a posibilidad de un estado epiléptico no convulsivo,
gue con frecuenciaes pasado por ato, con lasconsecuenciasdetipoinflamatorio
queesto conlleva, ademasde que se sumaladificultad derealizar unavaloracion
clinicadel estado mental en los pacientes intubados y sedados.

En los casos de crisis convulsivas o estado epiléptico se debe identificar si la
presentacion es primaria o se trata de una recurrencia de un cuadro de epilepsia
yaconocida, pararedlizar €l tratamiento acorde alas guias establecidas. 46 Las
crisis epilépticas son relativamente raras, ya que hasta el momento se reportan
en solo 1% delos pacientes con COVID-19,2 aunque se presentan como convul -
siones sintomaticas agudas en &l contexto del involucramiento del sistema ner-
vioso central por el SARS-CoV-2; al igual que en otras patol ogias neurol 6gicas
enel COVID-19, no sedescartaqueocurran por unacausaneuroinvasivadirecta,
pero hastaahora parece ser que son debidas sobre todo aun mecani smo secunda-
rio a estado proinflamatorio de hipercoagulacion y al compromiso sistémico
multiorganico del COVID-19, por lo que también pueden ocurrir en €l contexto
deunaepilepsiapreexistente con unarecurrenciade convul sioneso ser exacerba-
cion deéstas. Enlamayoriadelos casos se havisto unamayor tendenciadeeven-
tosclinicosdetipo convulsivo en lospacientes positivosaCOVID-19 queenlos
negativos, independientemente de unahistoriapreviade epilepsia, sugiriendo un
rol patogénico del SARS-CoV-2 en estos eventos potencialmente epileptifor-
mes;3 sin embargo, aln son necesarios mas estudios para esclarecer €l riesgo de
convulsionesen el COVID-19.

El electroencefal ograma (EEG) eséel estudio quemejor ayudaaeva uar laacti-
vidad el éctrica cerebral en los pacientes hospitalizados en launidad de cuidados
intensivos por estado critico con COVID-19, en especia por la dificultad para
realizar unaexploracidn neurol 6gi caen estos pacientes sedados eintubados. An-
tecompromiso del estado ded ertaeste estudio ayudaacorroborar deformaobje-
tivaalguna sospecha de disfuncién cerebral y aexcluir otros cuadros neurol 6gi-
cos, ademas de aportar un valor prondstico, ya que es muy Util en el proceso de
recuperacion neuroldgica y ofrece una importante contribucion en el entendi-
miento de la fisiopatologia del SARS-CoV-2.

Paraunavaloracion integral se recomiendarealizar e monitoreo continuo en
cualquier pacienteen condicionescriticascon un cambio en el estado de concien-
Cia, déficit cognitivosagudoso convulsiones, que permitareali zar un diagndstico
oportuno y favorezca la obtencién de mejores resultados en la atencion del pa-
ciente.”

Lapandemiahabeneficiadolapublicacion deguiasclinicasparalarealizacion
de los estudios neurofisioldgicos (EEG, potenciales evocados, velocidades de
conduccion, electromiografia, etc.) en el ambiente hospitalario, principalmente
en launidad deterapiaintensiva, con estrictas medidas de higiene, paraasegurar
la proteccion del paciente, del personal encargado de redlizar el estudio y dela
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calidad del estudio; estasmedidasincluyen principal mente contar con unajustifi-
cacion clinicaadecuada paralarealizacion del estudio. Hay que procurar que €l
estudio searealizado por una sola persona cuando esto sea posible, enfatizando
las estrictas medidas de higiene antes y después del contacto con €l entorno del
paciente, la adecuada disposicion del material desechable y la desinfeccion del
equipo completo.8 En el caso del EEG practicado en el gabinete, no serecomien-
darealizar la maniobra de activacion mediante hiperventilacion, para prevenir
efectosque pudieran desestabilizar alin masal pacientecritico, asi como paraevi-
tar laproduccion de aerosol es para proteccién del personal encargado derealizar
el estudio.4®

Lasdiferentes publicaciones han descrito losresultados del EEG realizado en
los pacientes con COVID-19 cuyas alteraciones neurol 6gicas ameritaron larea-
lizacion del estudio; sin embargo, hastael momento han sido reportadoscambios
inespecificos, como lentificacién generalizada del ritmo de fondo con ritmos
thetay deltadifusos, ondas |entas de predominio anterior o anormalidadesfoca-
|es. 49-12

En un reporte de 11 pacientes se describen caracteristicas de lentificacién de
laactividad defondo con pérdidadegradientesy ausenciadereactividad entodos
los pacientes con enfermedad grave y critica, destacando |a presencia de ondas
trifésicas (figura 12-1) y de enlenteci mientosintermitentes generalizados en los
pacientes en estado critico que evolucionaron aun estado mas grave de laenfer-
medad o aun desenlace fatal .12 En una serie de 28 pacientes se mencionaun pa-
tron predominante de ondas agudas frontal es con presentacion bilateral simétri-
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Figura 12-1. Electroencefalograma con patron predominante de ondas agudas fronta-
les con presentacion bilateral simétrica, asimétrica y unilateral, asi como ondas trifasi-
cas y ondas agudas temporales.
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ca, asimétricay unilateral, asi como ondas trifasicasy ondas agudas temporales
en un paciente con historia previa de epilepsia.3

Uninforme de dos casos describe descargas epil eptiformes (en el contexto de
un paciente posoperado degliomadealto gradoy otro pacienteen estado decoma
con hipernatremia severa). En |os pacientes con desenlace fatal se describié una
actividad generalizadaen ritmosalfay theta, sugerente deun comaalfa, y losau-
tores correlacionan las alteraciones en los EEG con el grado de severidad del
COVID-19, asi como con los nivel es méas baj os de oxigenacion que presentaron
| os paci entes; con estos datos se sugiere como hipétesisdefisiopatol ogiaun dafio
debido a encefal opatia metabdlica/hipoxica, sin descartar la posibilidad de un
Severo compromiso por microangiopatia cerebral .1 En otro informe de casos de
pacientescon COVID-19 gravey desenlacefatal sedescriben EEG inicialescon
lentificacion generalizada de la actividad de fondo, descargas epileptiformes
repetitivas de predominio bifrontal (después de seisaocho dias del internamien-
to), que evoluciond aactividad trifasi ca claramente periddica con deterioro dela
actividad defondo (dias 18 a21), y el subsecuente deterioro del estado neurol 6-
gico sin aparente correlacién con el estado respiratorio.13 En otro informe de 22
pacientes |0s autores observaron una altaincidenciade patron de comaafa (en
cinco pacientes), presentado de formageneralizada, simétricay con predominio
anterior en cuatro delospacientes, con | o que establ ecieron unaposible predil ec-
cion del SARS-CoV -2 por la formacién reticular ascendente en € tallo cere-
bral,14 que explicaria en cierta formalos problemas de suefio que presentan los
pacientes durante la enfermedad y después de haberla sufrido.

Otraindicacion del EEG es su obtencién como apoyo para el diagndstico de
lesion cerebral catastréficay muerte cerebral 4.14-17

Se cree que s las alteraciones en € EEG ocurren por un dafio directo del
SARS-CoV -2 0 como consecuenciaindirectade los efectos sistémicos comple-
jos, 0 unamezcla de ambos, esimportante investigar afondo las caracteristicas
especiales que se puedan presentar, para poder establecer las adecuadas indica
cion e interpretacion de los estudios neurofisiol 6gicos; para lograr esto se re-
quiere complementar lainformacién existente mediante la publicacion de més
estudios de investigacion, ya que la experiencia con que se cuenta es ain redu-
cida, por lo que ladifusion de resultados ayudaa comprender mejor laenferme-
dad.

IMPLICACIONES NEUROFISIOLOGICAS EN LA PATOLOGIA
NERVIOSA PERIFERICA CAUSADA POR COVID-19

Yahasido abordadalaasociacion del SARS-CoV -2 amanifestaciones neurol 6-
gicas, como encefalopatiasy encefalomielitis, eventos cerebrales vascularesis-
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guémicosy hemorrégicos, anosmiay enfermedades neuromuscul ares; cabe des-
tacar que las secuelas de éstas no silo se derivan del dafio primario viral, sino
tambi én delagravedad de suscomplicaciones o secuel ascon afeccion multisisté-
mica. Aunado aesto, lacondiciéninéditadelapandemiapresentaretosparticul a-
respor su presentacion subita; el aumento progresivodesuincidenciay prevalen-
cia, la presencia en la poblacion con secuelas y € pendiente de esclarecer €l
seguimiento amediano y largo plazos obligan a contar con conocimientosy he-
rramientas eficientes y adaptadas a este nuevo panorama.

A continuacion sedescriben lasimplicaciones neurofisiol 6gicasen las patol o-
gias nerviosas periféricasen el contexto del SARS-CoV -2. Entrelas patologias
neuromuscularesen el contexto agudo delaenfermedad destacan el sindromede
debilidad adquiridaen launidad de cuidadosintensivos (ICU-AW, por sussiglas
eninglés) y end contexto cronico el sindromede Guillain-Barré (polineuropatia
inflamatoriaaguda desmielinizante). En los pacientes con COVID-19 que desa-
rrollen debilidad de las extremidades y cambios sensitivos es importante distin-
guir las patologias del nervio periférico, lasmusculares o lasinflamatoriasdela
médula espinal, que involucran cuerpos neuronales de las astas anteriores y se
pueden presentar con pardlisis flacida. Cada una de estas patologias requiere un
abordajemultidisciplinario en el quejuegan un papel importantelasval oraciones
clinicay neurofisiol 6gicacomo auxiliares parael diagnéstico, laestratificacion,
€l prondstico y €l seguimiento. Esimportante tomar en cuentalas particularida
des neurofisiol 6gicas que puedan presentarse vinculadas a SARS-CoV -2 por
sobre el trasfondo de su presentacion ya conocida.

SINDROME DE DEBILIDAD ADQUIRIDA
EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

El sindrome de debilidad adquirida en la unidad de cuidados intensivos se pre-
sentaen €l contexto general del paciente hospitalizado manejado con ventilacién
mecanicainvasiva, y hatomado gran importancia en esta pandemia, debido al
reguerimiento de cuidadosintensivos con dicho apoyo ventil atorio en los pacien-
tes con SARS-CoV-2. De formahistérica, laincidencia de ICU-AW aumenta
segunlagravedady laduracion delaenfermedad defondo, y lapresenciadeotras
complicaciones, como sepsis, hi perglucemia/hipoglucemia, fallaorganicamuilti-
pleeincluso ciertos medicamentos, como | osrel ajantes muscul ares, | os corticos-
teroides y los antibiéticos, entre otros.

Las primeras descripciones de este sindrome datan del decenio de 1980y se
relacionan con laimplementaciony losavances en lasunidadesde cuidadoscriti-
cosy €l uso deventilacién mecanica. El paciente presentaclinicamentealteracio-
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nes sensitivas, debilidad y atrofia, con afeccion en las extremidadesy los miscu-
losrespiratorios, lo cual causaasu vez dificultades para el retiro del ventilador,
estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos —con aumento de la
morbilidad y lamortalidad—, secuelasamedianoy largo plazoseimportantein-
cremento de los costos en general.

El término ICU-AW abarcalamiopatiadel paciente critico, lapolineuropatia
del paciente critico (PPC) y la combinacion de ellas. Aungue no se conoce a
fondo su fisiopatologiani se hadeterminado la causa primaria, se supone como
causa primordial ladisfuncion muscular en lamayoria de los casos; en algunos
casoslasdos entidades se presentan por igual, pero se hareportado un mejor pro-
noéstico en la PPC. Se han determinado factores de riesgo en €l estado basal de
salud del paciente, como las enfermedades cronico-degenerativas, y también en
laseveridad delaenfermedad defondo y laduracién delaventil acién mecanica.
Losultimosreportesen los pacientes con SARS-CoV -2 no destacan diferencias
del ICU-AW en general y solo ladescriben como una condicién importante que
debe ser tomada en cuenta en |os pacientes con COVID-19 con requerimientos
de ventilacion mecénica prolongada.

Por otro lado, los reportes de afeccion muscul osguel ética con mialgia, fatiga
y elevacién de los niveles séricos de creatincinasa van de 19.3%° a entre 60 y
70%,4 de la cual no se cuenta con un abordaje diagndstico mediante estudios de
vel ocidades de conduccién o el ectromiografia, 10 que hace dificil descartar una
condicion agregadade miopatiaen el paciente criticoy laPPC adicho dafio mus-
cular. Esimportanteinvestigar y difundir un adecuado abordaje neurofisiol 6gico
parala correcta definicion de estas afeccionesy el subsecuente manejo.

El diagnostico del ICU-AW se basa en criterios clinicos y neurofisiol 6gicos
con estudios de neuroconduccién y electromiografia, y mas adelante biopsia
muscular. En los pacientes con COVID-19 las caracteristicas neurofisiol 0gicas
reportadas de la PPC se describen como un patron de polineuropatia simétrica
axonal sensitivo-motora.’> Tanto en laPPC como enlamiopatiadel pacientecri-
tico es posible encontrar amplitudes disminuidas del potencial de accion muscu-
lar; su diferenciacion recae en las alteraciones de conduccién sensitivas que son
propiasdelaPPC, cuyas sefia es son mas susceptibles de verse af ectadas por los
multiples artefactos propios del ambiente del area de terapiaintensiva.

Este abordaje neurofisiol 6gico se realiza acorde a los protocolos habituales
(figura 12-2), abarcando estudios de la velocidad de neuroconduccién, las res-
puestastardiasy la electromiografiade aguja, con muestreo en las extremidades
proximalesy distal es. En cuanto alos el ectrodos de captacion, se utilizan el ectro-
dos superficiales, aexcepcion delos casos con edema periférico importante, que
requiere la utilizacion de electrodos de aguja monopolar.1s

En cuanto al manejo, se recomienda seguir las guias actual es de tratamiento
adaptadas alas condiciones individuales del paciente.16
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Figura 12-2. Equipo de electrodiagnéstico utilizado para realizar estudios de las veloci-
dades de neuroconduccion, electromiografia y potenciales evocados en forma ambula-
toria y en la unidad de cuidados intensivos.

Aungue el comportamiento del sindromelCU-AW en el SARS-CoV -2 hasta
ahorano sehareportado diferente al antes descrito, son necesarios mas estudios,
en especial paradeterminar el prondstico. Se esperalaaparicion de un mayor ni-
mero de casos conforme avance la pandemiay con éstos €l incremento delaes-
tanciaen la unidad de cuidados intensivos con apoyo mecénico ventilatorio, lo
gue obligad estudio afondo de dichas complicaciones, para determinar su rol
neurofisiol 6gicoy patol égico en losdiferentesretos que presentael paciente con
enfermedad por COVID-19.

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE (POLINEUROPATIA
INFLAMATORIA AGUDA DESMIELINIZANTE)

El sindrome de Guillain-Barré es una complicacién neurol 6gica de cuidado. Se
han reportado casosen | os pacientescon COVID-19, con sospechade su génesis,
igual queen el contexto de otras enfermedades virales, pero destacando € perio-
do corto de latencia; su aparicion suele ocurrir dentro delos primeros5a 10 dias
del inicio delossintomasrespiratorios, aunque se puede desarrollar ssmanasdes-
pués de lainfeccion.4

Debido al riesgo particular de complicaciones en | os pacientes después de ha-
ber sufrido COVID-19, se requiere un diagnostico oportuno, por |o que es pre-
¢iso mantener unavigilanciaadecuada en caso de presentar dificultad respirato-
riay debilidad, con el fin deimplementar de formaoportunay rapidael ingreso
hospitalario con cuidados intensivos para el apoyo ventilatorio.
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El sindrome de Guillain-Barré es una polirradicul opatia aguda caracterizada
por debilidad simétrica, rapidamente progresiva, casi siempre conirradiacion de
sentido distal aproximal, arreflexia, sintomas sensitivosy en ocasiones afeccion
delosnervioscraneales. Enlospacientescon COVID-19lagravedad deloscua
dros vadesde déficit sensitivos menores hasta tetraparesias severas, incluyendo
complicaciones disautondmicasy descripcionesdevariantes con casosde pardli-
sis de los nervios craneales, como pardlisis facial, neuropatia oculomotora ais-
laday sindrome de Miller Fisher.

L os casos graves presentan una rapida progresion de ladebilidad y llegan a
involucrar los muscul os respiratorios, provocando insuficienciarespiratoriay la
necesidad de soporte ventilatorio. Hastael momento, y deformaglobal, no seha
observado unacorrelacion de lagravedad del COVID-19 con laincidenciao la
gravedad del sindrome de Guillain-Barré, pero un estudio italiano reporta un
aumento regional delaincidenciade este sindrome durante laepidemia, en com-
paracion con |os tres afios previos.2

L osreportes neurofisiol 6gicos muestran un predominio de patrén desmielini-
zante hasta en 86% de |os casos, aungue también se reportan casos con patron
axonal 2410

Hasta el momento no se sabe de casos de polineuropatia crénicainflamatoria
desmielinizante secundariosa SARS-CoV -2, pero por ser unaneuropatiade na-
turaleza crénica, como su nombre lo indica, no se puede descartar como posible
complicacion, y es importante tenerla presente como parte del seguimiento de
estos pacientes alargo plazo.

Igual queocurreene ICU-AW, enel SARS-CoV -2 son necesarios mas estu-
dios para esclarecer la presentacién de este tipo de patologias.t> Conforme pro-
gresan lapandemiay las diferentes variantes viral es se vuelve necesario un ade-
cuado seguimiento de los pacientes con €l conocimiento y las herramientas
adecuadas para una correcta val oracién de dichas complicaciones, por 1o que se
reitera la importancia del papel del apoyo neurofisiol6gico como parte de los
diferentesretosque presentael paciente con COVID-19 duranteel transcurso de
laenfermedad y después de la presentacion de ella.
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Manifestaciones neuroldgicas de los
coronavirus y el COVID-19

Francisco Aguilar Rebolledo, Artemio Lopez Garcia,
Hilario Campos Duran

ANTECEDENTES

Laenfermedad por coronavirus (COVID-19) producidapor el SARS-CoV-2ha
sido un reto paralos servicios de salud de todo el mundo. Los coronavirus son
unafamiliade virus que afectan principalmente el aparato respiratorio humano,
pero también pueden extenderse a sistema nervioso central (SNC). Las epide-
mias o pandemias previas de coronavirusincluyen € sindrome respiratorio agudo
severo en 2002 y € sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) en 2012.1

En diciembre de 2019 una serie de casos de neumonia de causa desconocida
fueron reportados en Wuhan, China.2 Sedeterminé medianteandlisisgenéticoen
muestras de estos pacientes que se trataba de un nuevo coronavirus, a quesele
denomind SARS-CoV-2, y alaenfermedad relacionadacon é, e COVID-19.
Debido a su atatransmisibilidad se extendi6 rdpidamente por todo el mundo.3
LaOrganizacion Mundial de la Salud la declar6 pandemia.4>

Conl curso creciente delaactual pandemiapor COVID-19 han surgido mul-
tiples reportes de manifestaci ones neurol 6gi cas asociadas a este virus, con afec-
tacién mundial. Serecuerdaque sedeben seguir lasrecomendacionesdelaSecre-
taria de Salud, pues la epidemia no ha terminado.*

LaOrganizacion Mundial delaSalud sefial 6 quelaepidemiaeraunaurgencia
desalud publicay pidi6 seguir las siguientes recomendaci ones. conservar lasana
distancia de 1.5 m, usar cubrebocas de manera obligada, lavarse las manos las
veces necesarias con base en los seis tiempos del lavado, usar alcohol en gel a
70% y sanitizar los espacios.
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CORONAVIRUS. ESTRUCTURA Y REPLICACION

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que contiene en su interior una cadena
Unica positivade RNA. Su envoltura, cuyo didametro oscila entre 60 y 140 nm,
le confiere unamorfologiaredondeada o eliptica.t Su genoma contiene elemen-
tos especificos que facilitan lareplicacion del virusy laformacion de proteinas
esencialesestructurales.” El genomacompl eto seai sl 6 de nueve pacientesde Wu-
han, China, y se apreci6 que constade un RNA de cadena unicade 29 903 pares
de bases, que guarda unaestrecharelacion (88%) con dos betacoronavirusaisla-
dos en murciélagos.8 Los estudios filogenéticos sugieren que los murciélagos
fueron huésped original y reservorio.® La secuenciacion gendmica del SARS-
CoV -2 comparte una homologiade 96.2 y 89%, respectivamente, con |os coro-
navirusRaTG13y ZXC21 del murciélago, y 82% con el SARS-CoV. El SARS-
CoV -2 sdté a ser humano através de un huésped intermedio, probablemente el
pangolin. Su genomatiene un nimero variable de marcos de lectura abierta, que
son secuencias de RNA comprendidas entre dos codones, uno deinicio delatra
duccién y otro de terminacién. El de mayor tamafio se llama marco de lectura
abierta 1a/b y codifica dos paliproteinas, |lamadas pplay pplb. El resto delos
marcos codifican otras proteinas accesorias y estructurales. El genoma restante
codifica cuatro proteinas estructurales que son necesarias para el ensamblgjey
la capacidad infecciosadel SARS-CoV-2: glucoproteinas S de superficie, pro-
teinaE deenvoltura, proteinaM de membranay proteinaN de nucleocapside, asi
como otras proteinas accesorias queinterfieren con larespuestainmunitaria.10-12
La glucoproteina S esta situada en la superficie externa de la envolturay con-
formaunaestructuratridimensional en el “dominio que seligaal receptor” dela
célulahuésped, que facilitael anclaje del virus. Consta de dos subunidades: S1,
gue determina € tropismo por el receptor especifico, y S2, que interviene en el
proceso de fusion de las membranas celular y vira .13

El SARS-CoV -2 sefijaal receptor delaenzimaconvertidorade angiotensina
2 (ECA2) einvade las células que expresan dicho receptor.1! El receptor de la
ECA?2 esta presente en los neumocitos del tracto respiratorio inferior —que son
ladiana principal—, las células del endotelio vascular, losrifionesy el musculo
liso. El residuo 394 delaglutaminadel dominio que seligaal receptor esrecono-
cido por €l residuo lisina 31 del receptor delaECA2.12 Tras launidn se produce
un cambio conformacional delaproteinaS, quefacilitalafusion delaenvoltura
del SARS-CoV-2 conlamembranadelacélulainfectaday laentradadel RNA
gendmico a compartimento intracelular. EI dominio de ligazon a receptor del
SARS-CoV -2 es estructuralmente similar al del SARS-CoV.13

Unavez en el interior celular seactivaun proceso de traduccion de poliprotei-
nas, que se escinden por protedlisis en proteinas menores hastaformar una serie
deproteinasno estructuralesdel complejotranscriptasa-replicasaviral .12 Setrata
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de un proceso muy dinamico en el que despuéslas RNA -polimerasas sintetizan
RNA mensgjeros subgendmicos, que asu vez se traduciran en proteinas viricas.
El ensamblajefinal del RNA gendmicoy proteinasviricasesencialesenlosvirio-
nesserealizaen € reticulo endoplésmicoy el aparato de Golgi. Losvirionesson
transportados en vesiculasy finalmente liberados parainfectar acotras célulasen
un nuevo ciclo.13

ETIOPATOGENIA

LoscoronavirussonvirusRNA monocatenarios de sentido positivo queal bergan
el genoma més grande entre |os virus de RNA conocidos actualmente, con una
longitud de genoma de entre 26 y 32 kb.

Las particulas de virus tefiidas muestran una forma tipica de corona, con un
diametro de 80 a 120 nm.14

Son de cuatro tipos: a.-coronavirus, f-coronavirus, d-coronavirusy y-coro-
navirus.3 Estan ampliamentedistribuidosenlanaturalezay causan enfermedades
tanto enlosanimalescomo enlossereshumanos. Ademasdel SARS-CoV -2 hay
otros seis coronavirus que se han encontrado en los seres humanos:t> HCoV -
0OC43, HCoV-229E, SARS-CoV, HCoV-HKU1, MERS-CoV y HCoV -NL638.
LosMERS-CoV, losSARS-CoV y el SARS-CoV -2 pertenecen alosf3-corona-
virus, que causan diferentes manifestacionesclinicas que van desderesfriado co-
mUn hasta cuadros respiratorios graves y falla organica mdltiple.16

El andlisis gendémico del SARS-CoV -2 muestra secuencias coincidentes con
las del SARS-CoV y € coronavirus del murciélago (SARS-CoV-RaTG13)
(79.5y 96%, respectivamente). Esto podriaexplicar por quéel SARS-CoV-2 se
habria originado de murciélagos. Sin embargo, un estudio experimental hamos-
trado queel SARS-CoV -2 sereplicaescasamente en las célulasrenal esdel mur-
ciélago Rhinolophus sinicus. El origen del SARS-CoV -2 sigue siendo un tema
controvertido.1”

Por otraparte, varios andlisis han demostrado que el SARS-CoV-2 seunead
receptor de membrana de laECA2 através de una estructura viral, denominada
proteina$S; laentradaalascélulasproducelainfeccion. LaECA2 hasidoidentifi-
cadaen losneumocitostipo |1 y en otrasestirpes celulares.10 L os estudios experi-
mental es en ratones han demostrado unaampliadistribuciéon delasECA2 enlas
neuronasdelosnucleosdel tallo cerebral, involucradosenlaregulaciondelafun-
cion cardiorrespiratoria, y en areas como lacortezamotoray €l nacleo del rafé.18

Después de laentradadel SARS-CoV -2 enlacélulalaproduccion de citoci-
nas proinflamatorias (p. §., interleucina 1, interferon gamma, la proteina atra-
yente de monocitos 1, etc.) activarialarespuestainflamatoria T cooperadora 1.
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Asi, lagravedad de estaenfermedad estariarel acionada con esta“tormentadeci-
tocinas’ .19

Manifestaciones clinicas generales

El periodo medio deincubacion es de cinco dias (rango medio detresasiete, con
un méximo de 14 dias) durantelafase de replicacion viral, que duravarios dias;
|as personas pueden presentar sintomas leves, como consecuenciadel efecto del
virusy delarespuestainmunitariainnata. La afectacion de las vias respiratorias
baj as sucede cuando el sistemainmunitario no consigue frenar lapropagaciéony
lareplicacion del virusy los sintomas respiratorios surgen a consecuencia del
efecto citopético sobre las neumocitos.17.18
L as principal es manifestaciones clinicas del COVID-19 son:

* Fiebre (43.8% en & momento del ingreso y 88.7% durante la hospitaliza-
cion).

e Fiebre (98%).

e Tos seca (76%).

e Disnea (55%).

e Midgiao fatiga (44%).

¢ Anosmia (30%).

* Cefadea(15%).

L os sintomas menos comunes fueron la produccion de esputo (34%), el dolor de
garganta (15%), los escalofrios (12%), la congestion nasal (5%), las nduseas y
los vomitos (5%), lahemoptisis (5%), ladiarrea (3%) y lainyeccion conjuntival
(2%).220

Neurotropismo del SARS-CoV-2

En un estudio experimental sedescribié ladiferenciadel tropismo de agunosco-
ronavirus en diferentes lineas celulares, tanto humanas como animales. Se han
especificado lacinéticade lareplicacion vira y |os perfiles de dafio celular del
SARS-CoV-2y el SARS-CoV. El SARS-CoV -2 mostro unamoderadareplica-
cion en las células neuronales, no asi e SARS-CoV.15

Por otrolado, un hechorelevante eslaaltaexpresion dereceptoresdelaECA2
quetieneel cerebro, lo que podriaimplicar quelapenetracién de SARS-CoV -2
sea dtaen el sistema nervioso. Es probable que la ruta de ingreso del virus sea
atravésdel nervio olfatorio; sin embargo, estalaposibilidad delaviahemética,
aungue mas a gjada, debido ala presencia de la barrera hematoencefalica.18
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ExisteuninformerecientedeencefalitisasociadaaCOVID-19, con deteccion
de RNA del SARS-CoV-2 en € liquido cefaorraquideo. Los estudios futuros
permitiran conocer mejor los mecanismos mediante los cualesel SARS-CoV -2
invade el sistema nervioso central .19

Manifestaciones neurologicas

Los virus respiratorios pueden penetrar en el SNC (neuroinvasion), afectar las
neuronasy las células gliales (propiedad conocida como neurotropismo) eindu-
cir diversas patologias neurol égicas (neurovirulencia). La hipétesis de las pro-
piedades de neuroinvasion y neurovirulenciadel SARS-CoV -2 se basan en las
siguientes evidencias:

1. Plausibilidad biol 6gicaextrapoladadelaafectacion del SNC por otrosvirus
respiratorios.

. Evidencia de dafio neurol dgico por coronavirus en otras especies.

. Modelos animales de infeccién del SNC por coronavirus humanos.

. Existencia de complicaciones neurol dgicas por otros coronavirus.

Pacientes con COVID-19 que han presentado manifestaciones neurol gi-

cas.

OAWN

En un estudio descriptivo reciente de 214 pacientes con COVID-19 seanoté que
78 (36.4%) pacientes tenian manifestaciones neurol 6gicas, como mareos, cefa-
lea, ateracion del estado de conciencia, enfermedad cerebrovascular, ataxia,
convulsiones, pérdidadel gusto, anosmia, ateraciones visuales, dolor neuropa-
ticoy mialgias. El COVID-19 puede causar compromiso neurol 6gico atravésde
lesion directa o indirecta. La primera se deberiaalareplicacion vira directaen
€l sistemanerviosoy lasegundaseriaconsecuenciadelaactivacion delacascada
inflamatoria, las alteraciones toxico-metabdlicas, la desregulacién inmunitaria
0 los mecani smos i nmunomedi ados.20

Hay una amplia variedad de presentaciones neurol 6gicas. Las manifestacio-
nes neurolégicas se podrian clasificar en tres categorias: manifestaciones del
SNC (mareos, dolor de cabeza, alteracién delaconciencia, enfermedad cerebro-
vascular aguda, ataxiay convulsiones), del sistema nervioso periférico (altera-
cion del gusto, alteracion del olfato, discapacidad visual y dolor neuropético) y
musculares (miositis y rabdomidlisis).20.21

Manifestaciones en el sistema nervioso central

El SARS-CoV -2 puede causar encefalitis, enfermedad cerebrovascular o ence-
fal opatiatoxico-metabdlica, y presentarse con trastornos del estado de concien-
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cia. En las autopsias de pacientes con COVID-19 se han encontrado signos de
edema cerebral.

Lacefalease hadescrito entre 8 y 16% de los pacientes con COVID-19. Una
cefaleaque aparece por primeravez en unarelacion temporal y estrechacon una
infeccion debe ser codificadacomo secundariao atribuiblealainfeccion. Lasin-
fecciones sistémicas, que con frecuencia se acompafian de cefalea, incluyen in-
feccionesviraes(p. g., influenza, adenovirus, virusdelainmunodeficienciahu-
manay virus del Nilo Occidental).

De lamisma manera, la encefalitis viral podria acompafiarse de cefalea. Por
lo tanto, en ambos casos seria esperado que el SARS-CoV -2 pueda causarla.22
Deigua forma, laenfermedad cerebrovascular tanto isgquémica como hemorrg
gicasedescribio en un estudio retrospectivo de 221 pacientescon COVID-19en
5.5y 0.5% delos casos, respectivamente.18 EIl COVID-19 puede predisponer a
los pacientes atrombosis arterial y venosa,1® que quiza sea resultado del estado
de hipercoagul abilidad secundario alacascadainflamatoriay aladisfuncién en-
dotelial encontrado en los pacientesgravesy con factores deriesgo cardiovascu-
lar.23

Por otro lado, larelacién entre e COVID-19y las convulsiones existe, pero
su etiologiaesmenosclara. En unaserieretrospectivade 214 paci entes se presen-
taron convulsiones en 0.5% de |os pacientes, y no se ha encontrado una asocia-
cion entrelaepilepsiay el COVID-19.21 Se debe realizar un adecuado abordaje
clinico y electrofisioldgico en los pacientes con COVID-19 que presenten esta
manifestacién clinica.24

Manifestaciones en el sistema nervioso periférico

L osrecientesestudiosclinicosreportan quelasalteracionesdel sistemanervioso
periférico mascomunesfueron hipogelsia(5.6%) e hiposmia(5.1%). Otrosindi-
can quelossintomas son similaresalosdelagripey quelaalteracion delosner-
vios craneales fue de 71%. También se report6 pérdida transitoria de los olores
y los sabores; este trastorno puede ocurrir incluso antes de las manifestaciones
pulmonares. No se conoce € mecanismo exacto de estas alteraciones, pero se
plantean variashipotesis, como el neurotropismoy laafectacion delamielinapor
cascada inflamatoria.2”

Se han reportado varias series de casos de sindrome de Guillain-Barré (SGB)
en los pacientes con COVID-19, en distintos centros hospitalarios. Este sindro-
meesun trastornoinmunomediado. El virus SARS-CoV -2 podriadesencadenar
una respuesta inmunitaria contra el sistema nervioso periférico. Asimismo, se
han descrito dos pacientes que han desarrollado €l sindromedeMiller Fisher (una
formadel SGB) y polineuritis craneal, el primero con €l anticuerpo antiganglio-
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sido GD1b-1gG positivo.2* Sin embargo, no estaclaro si estevirusinducelapro-
ducci6n de anticuerpos contragangli 6si dos especificos que generalmente apare-
cen en ciertas formas de SGB.2225.26

El periodo medio de incubacion es de cinco dias (rango medio de 3a 7, con
un méaximo de 14 dias). Durantelafasedereplicaciénviral, queduravariosdias,
los sujetos pueden presentar sintomas|eves como consecuenciadel efecto del vi-
rusy de larespuesta inmunitariainnata. La afectacion de las vias respiratorias
baj as sucede cuando el sistemainmunitario no consigue frenar lapropagaciéony
lareplicacion del virus, y los sintomas respiratorios surgen a consecuencia del
efecto citopético sobre las células pulmonares.2?

L as principal es manifestaciones clinicas del COVID-19 son fiebre, tos seca,
disneay estrésrespiratorio agudo. Sin embargo, muchos sujetosinfectados pue-
den ser asintométicos o presentar sintomas leves, como cefalea, tos no producti-
va, fatiga, mialgiasy anosmia. En el cuadro 13-1 serecoge lafrecuenciadelos
sintomas de una serie de 1 099 pacientesingresados con SARS-CoV -2 en Wu-
han.27 Algunos pacientes pueden padecer un sindrome respiratorio agudo severo
unasemanadespués deiniciadoslos sintomasy puede ser mortal. Se estimaque
lamortalidad global es de 8% y se debe ainsuficienciarespiratoria con hipoxia
o falla organica multiple.28

El sistema inmunitario adquirido actla en un segundo momento y la carga
viral del SARS-CoV -2 sereduce, pero en algunos paci entes se haobservado una
reaccién sistémica hiperinflamatoria grave, denominada tormenta de citocinas,
gue recuerda a sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica desencadenado
por otras infecciones virales (cuadro 13-2).29

L os pacientes ancianos o con enfermedades graves constituyen € grupo de
poblacién mas vulnerable. Lahipertension arterial (44%), ladiabetes mellitus

Cuadro 13-1. Frecuencia de los sintomas
asociados al COVID-19 (n =1 099 pacientes)

Tos 68%
Fatiga 38%
Produccion de esputo 34%
Disnea 19%
Mialgias/artralgias 15%
Cefalea 14%
Dolor de garganta 14%
Escalofrios 12%
Congestion nasal 5%
N&ausea-vomitos 5%
Diarrea 4%

Inyeccion conjuntival 1%
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Cuadro 13-2. Caracteristicas del sindrome de tormenta de citocinas

Sindrome hiperinflamatorio agudo
Hipercitocinemia fulminante y letal
Habitualmente desencadenado por infecciones viricas
Presente en 4% de los casos de sepsis
Fiebre persistente
Sintomas cardinales Citopenia
Hiperferritinemia
Afectacion pulmonar y sindrome respiratorio agudo grave en al menos 50% de los casos

(36%), la cardiopatia isquémica (16%), la patol ogia cerebrovascular (12.3%) y
laenfermedad pulmonar obstructivacrénica(13.5%) son lascomorbilidadesméas
frecuentes en las formas graves de COVID-19.2527

Manifestaciones musculares

Asimismo, en una serie de 214 pacientes se describi6 lesion muscular en 10.7%
dedllos, que en sumayoriafueron casos gravesy mostraban unaclinicade dolor
muscul ar acompafiadade nivelesde altoscreatinfosfocinasa, |0 que sugeririaque
el nuevo coronavirus también produciria miopatia, rabdomidlisis y amiotrofia.
Sin embargo, no se ha podido aidar €l virus ddl tejido muscular.28

COVID-19 Y LA HIPOTESIS DE NEURODEGENERACION

Se han encontrado coronavirus en personas con enfermedades neurodegenerati-
vas, como laesclerosis maltiple, laencefalomidlitis diseminadaaguda, laenfer-
medad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson.2829

Laliteratura sobre virus previamente estudiados plantealaposibilidad de que
el SARS-CoV -2 puedaafectar demaneracronicael SNC. Larespuestainflama-
toria provocada en lainfeccion en fase aguda puede desencadenar o acelerar los
mecani smostempranosy subclinicos que subyacen en las primeras etapas delos
trastornos neurodegenerativos.

Existe unanecesidad urgente de estudios longitudinales paradeterminar si la
pandemia por COVID-19 conducira a una mayor incidencia de enfermedades
neurodegenerativas.3°

Sintomas neurolégicos inespecificos
y posiblemente de caracter sistémico

Lacefalea, lasmiagias, el mareoy lafatigason|ossintomasinespecificosdescri-
tos con mésfrecuencia. En un estudio retrospectivo de 214 pacientesingresados
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con COVID-19 en un hospital de Wuhan, 36.4% presentaron algun tipo de mani-
festacion neurol 6gica, que fue categorizada como afectacion del SNC (24.8%),
afeccion periférica(10.7%) y afeccion muscul osquel ética(10.7%). Lossintomas
neurol 6gicos mas comunesfueron mareo (36 casos), cefal ea (28 casos), hipogel-
sia (12 casos) e hiposmia (5 casos). L os sintomas neurol 6gi cos fueron més fre-
cuentes en |os pacientes graves con COVID-19 (45.5 vs. 30%).31

En estosestudiosno se mencionasi |os pacientestenian historiapreviade cefa-
leaprimaria(migrafia) o signosmeningeos. Enlaseriede Guamy col. depacien-
tescon COVID-19 no grave, 15% relataron lapresenciade mialgias, 13.7% pre-
sentaron niveleselevados de creatincinasa (19% enloscasosgraves) y 0.2% (dos
casos) indicaron rabdomidlisis. También se han descrito larabdomidlisis, el au-
mento de la creatincinasay lafalla organica multiple como complicacion tardia
del COVID-19.

Trastornos del olfato y del gusto

Laanosmiay, de manera secundaria, los trastornos del gusto, parecen ser muy
prevalentes en las personas con COVID-19, incluso en ausenciade sintomas na-
sales, y pueden aparecer de modo stibito. La prevalencia de disfunciéon olfativa
y gustativase haanalizado en un registro de casos de 12 hospital es europeos. Un
total de 417 pacientes con COVID-19 de leve a moderado completaron €l estu-
dio. Los pacientes respondieron cuestionarios de alteracién del gustoy € olfato
basadosen laencuestadel examen nutricional y delasalud, y laversién cortadel
cuestionario de trastornos olfativos. Los sintomas mas frecuentes fueron tos,
mialgiay pérdidade apetito; 85.6 y 88% de | os pacientes describieron trastornos
del olfatoy del gusto, respectivamente, y ladisfunciénolfativafueel sintomaini-
cial en 12% deloscasos; 18% delospacientesno presentaban rinorreani obstruc-
cion nasal, pero en este subgrupo 80% tenian anosmia o hiposmia.32

Encefalopatia

La encefal opatia es un sindrome de disfuncion cerebral transitoriaque se mani-
fiesta como una af ectaci én aguda o subaguda del nivel de conciencia. El riesgo
depadecer un estado mental alterado asociado al COVID-19 esmayor enlasper-
sonasdeedad avanzadao con deterioro cognitivo previo, asi como enlasquepre-
sentan factores de riesgo vascular (hipertensién) y comorbilidades previas. Los
paci entes con dafio neurol égico previo y sintomasrespiratorios agudostienenun
riesgo mayor de sufrir una encefal opatia como sintomainicial del COVID-19.
L os pacientes con COVID-19 sufren hipoxia grave, que es un factor de riesgo
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de encefaopatia.3® En € estudio de Mao y col., 15% de los pacientes con
COVID-19 grave presentaron alteracion del nivel de concienciay sélo 2.4% de
loscasosleves. Laencefa opatiaasociadaa COVID-19 puede ser debidaacau-
sastoxicasy metabolicas, y a efecto delahipoxiao losfarmacos. Otro mecanis-
mo indirecto asociado eslapresenciade crisis subclinicas. Sehadescrito un caso
de COVID-19 que present6 un cuadro encefal opético e incapacidad paraseguir
Ordenes verbales.

El electroencefal ograma evidencid ondas lentas de modo difuso en laregion
temporal bilateral. L os hallazgos patol dgicos son edemacerebral en ausenciade
inflamaciéndel liquido cefal orraguideo. Sehadetectado edemacerebra enlane-
cropsiadelospacientesfallecidos por COVID-19. El tratamiento essintomatico
eincluye el control delafiebre, el tratamiento delahipoxia o el uso de medica-
Cion antiepiléptica.34

Encefalitis

El SARS-COV -2 deberiaserincluidoen e diagnéstico diferencial deencefalitis
junto con otrosvirus neurétropos, como losdelafamiliadel herpessimple, € de
|lavaricelazoster o el virusdel Nilo Occidental, entreotros. L ossintomasdeence-
falitisincluyenfiebre, cefalea, crisisepil épticas, trastornosconductualesy altera-
cion del nivel de conciencia. Un diagndstico precoz es determinante paraasegurar
lasupervivencia, yaque estos sintomas pueden también suceder en los pacientes
con COVID-19 con neumoniae hipoxiagrave. Sepublico un caso de encefalitis
en una paciente de 56 afios de edad, de Wuhan, que fue diagnosticada de CO-
VID-19 en enero de 2020. La paciente fue ingresada en una unidad de cuidados
intensivosy presentd disminucién del nivel deconciencia, porloqueselerealizd
una tomografia computarizada cerebral, que resulté normal. El diagndstico de
encefalitisseconfirmé a aislarseel SARS-CoV -2 en el liquido cefalorraquideo
mediante técnicas de secuenciacion gendmica.

Se describid meningoencefalitisen un hombre japonés de 24 afios de edad con
sintomas de COVID-19 que present6 crisi s epil épticas generalizadas y disminu-
cion del nivel de conciencia.

El RNA del SARS-CoV -2 no sedetecté enlanasofaringe, perosi endl liquido
cefal orraquideo mediante reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa.

El andlisisdel liquido cefalorraguideo evidenci6 12 células/ul. (10 mononu-
cleares y dos polimorfonucleares). En la resonancia de encéfalo se observaron
areas hiperintensas en el ventriculo lateral derecho, laregion mesia del 16bulo
temporal y &l hipocampo. El paciente preciso ventilacién mecanicainvasiva, de-
bido alaneumoniay alas multiples crisis generalizadas que present(.34
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Encefalopatia necrosante aguda hemorragica

Se ha publicado un caso de encefal opatia necrosante aguda hemorrégicaen una
paciente con COVID-19, que presentaba sintomas defiebre, tosy ateracion del
estado mental. El diagndstico serealizé mediante ladeteccién de SARS-CoV-2
por reaccion en cadenadelapolimerasacon transcriptasainversaen unamuestra
nasofaringea. Latomografia computarizada cerebral detectd un érea hipodensa
simétricay hilateral en € nlcleo talamico medial. Laresonanciamostrd lesiones
hemorragicas que se real zaban tras|aadministraci6n de contraste, de disposicio-
nes multifocales y simétricas, en forma anular en ambos tdlamos, lainsulay la
regién medial de los |6bulos temporales.35 La encefal opatia necrosante aguda,
aun cuando esrelativamenterara, esunacomplicacion descritaen algunasinfec-
cionesviricas, incluido e virusdelagripe. Losautorespostul an que su patogéne-
sisguardariarelacion con €l sindrome de latormentade citocinas que se ha des-
crito por el COVID-109.

SINDROME DE GUILLAIN-BARRE

La pandemia se ha extendido ampliamente, con méas de 247 millones de casos
confirmadosy més de cinco millones de muertes a nivel mundial, por lo que ha
estado bajo constante investigaci 6n para entender todos |os aspectos de laenfer-
medad. Recientemente se reportaron vari oscasos de paci entes con SGB asociado
aCOVID-19 como manifestacién principal, convirtiéndolaen laprimeraenfer-
medad neurol 6gi ca autoinmunitaria desencadenada por SARS-CoV-2; sin em-
bargo, es necesario obtener mas informacion para entender completamente los
mecani sSmosinmunopatogéni cosimplicados en estaasociacién. El estudio del li-
quido cefalorraquideo evidencié un aumento de las proteinas (124 mg/dL) y la
ausencia de células. El examen neurofisiolégico revel6 un incremento de las
latenciasdistalesy laausenciadeondasF, |0 que apuntaaunaformade SGB des-
mielinizante. Los autores sugieren que la paciente estaba infectada por SARS-
CoV-2adliniciodelossintomasdel SGB, yaquetenialinfopeniay trombocitope-
nia. Sin embargo, no se puede excluir que la paciente haya presentado por
coincidencia sintomas de COVID-19 y de SGB.3

El SGB es una enfermedad considerada grave que ocurre cuando €l sistema
inmunitario del afectado atacaal propio cuerpo, especificamentealascélulasdel
sistemanervioso periférico. Se denominaenfermedad desmielinizante porqueel
dafio principal se apreciaen lamielinade los nervios periféricos, o que genera
paresia, debilidad muscular y pardlisis ascendente de presentacion bilateral. Si
losdafiosneura esal canzan losnerviosdiafragmaticos el paciente presentadesde
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dificultad respiratorialeve hastalanecesidad de asistenciaventilatoriainvasiva.
Lamentablemente, el SGB mejora con el uso de gammaglobulina intravenosa,
sobre todo en las etapasiniciales, con vigilanciade la capacidad respiratoria, €l
manejo sintomatico y el soporte ventilatorio en caso de que se requiera.

También se han planteado mecanismos por loscualesel SARS-CoV -2 puede
causar dafios neuroldgicos, como el anclagje del virus ala ACE2 en la barrera
hematoencefdlica, facilitando su ingreso a sistema nervioso central; también se
hapropuesto queexisten viasdediseminaci én neural retrégrada, transcribal y he-
matogena.3t

Laintubacion fue mas frecuente en lacohorte afectadapor COVID-19 (7/13,
549% vs. 5/22, 23% en COVID-19 negativo) atribuida ala afectacién pulmonar
por COVID-19. Aungue no es posible descartar por completo la posibilidad de
unvinculo, este estudio no encuentra pistas epidemiol 6gi cas o fenotipicas de que
el SARS-CoV -2 sea causante del SGB.

Laincidenciade SGB hadisminuido durante lapandemia, lo que puedeindi-
car lainfluenciadelasmedidas de blogueo que reducen latransmision de pat6ge-
nos inductores del SGB, como Campylobacter jejuni y virus respiratorios.3+

Losinformesinicialesdelos primeros mesesdelapandemiaCOVID-19 sugi-
rieron que el SGB estaba asociado a la infeccién por SARS-CoV-2.3334 Los
pacientes con SGB con COVID-19 definitivo o probable eran indistinguiblesde
aquellossin COVID-19 en términos de presentacién clinica, tiempo hastael na-
dir, liquido cefalorraquideo y hallazgos el ectrofisiol gicos, y puntuacion dedis-
capacidad de SGB alas cuatro semanas.3s

Finalmente, los investigadores no encontraron similitudes gendmicas al bus-
car homologiaentre el SARS-CoV -2y los genomas humanaos. La Unica combi-
nacion de proteinas fue unapoliproteinareplicasaviral con unaenzimahumana,
gue participaen lamodificacidn de histonasdurante el dafio del DNA (32% idén-
tico).

Los sintomas previos a desarrollo de este sindrome fueron, en lamayoriade
loscasos, ageUsiae hiposmia; ademas, seevidencid unamayor gravedad respecto
alos sintomas respiratorios del COVID-19, como la neumonia.23 El SGB visto
en lapandemia, en el que €l deterioro de varios nervios craneal es en asociacion
con una neuropatia periférica desmielinizante es una caracteristica muy poco
comun, solo afectaa5% delos casos en algunosinformes, pero varia hasta 15%.
En este contexto asociado al COVID-19 se puede apreciar la afectacion de los
nervios craneales en 47% de | os pacientes.

Respecto al tiempo de presentacion de las primeras manifestaciones neurol 6-
gicas, fluctian entrelos5y los21 dias posterioresalossintomaspor COVID-19.
Se recomienda que todos |os pacientes en |os que se sospeche SGB se realicen
unestudiodel liquido cefalorraguideo, yaqueesderelevanciaparael diagndstico
definitivo.
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Otros autores reportaron SGB asociado a lainfeccion por SARS-CoV-2 en
unapaciente de 62 afios de edad que present6 debilidad motoraen las extremida
desinferioresy sintomasclinicosde COV1D-19 confiebrey tossecaunasemana
después. El estudio de liquido cefal orraquideo evidenci6 un aumento de protei-
nas (124 mg/dL) y una ausencia de células. El examen neurofisiol6gico revel6
unaelevacion de las latencias distales y la ausencia de ondas F, |o que apunta a
unaformade SGB desmielinizante. L osautoressugirieron quelapaciente estaba
infectadapor SARS-CoV -2al iniciodelossintomasdel SGB, yaquetenialinfo-
peniay trombocitopenia. Sin embargo, no se puede excluir que lapaciente haya
presentado por coincidencia sintomas de COVID-19y SGB.35

Complicaciones cerebrovasculares

L os pacientes ancianos con factores de riesgo vascular parecen tener un riesgo
mayor de presentar complicaciones cerebrovasculares cuando desarrollan CO-
VID-19 quelas personas masjovenes sin comorbilidades. En un estudio retros-
pectivo de 221 pacientes con COVID-19 de Wuhan, 11 (5%) presentaron ictus
isgquémico, uno (0.5%) trombosis cerebral delos senosvenososy uno (0.5%) su-
frio hemorragia cerebral. Losfactores de riesgo de sufrir unictus fueron laedad
avanzada(edad mediade 71.6 afios), lapresenciade COVID-19grave, lahistoria
previadehipertension, diabetesmellituso enfermedad cerebrovascular, y laexis-
tencia de una respuesta inflamatoria y procoagulante marcada (aumento de la
proteina C reactivay el dimero D, respectivamente). Lamortalidad fue de 38%.
EnlaseriedeMaoy col. se describieron cinco pacientes conictus (80% i squémi-
cos) quetenian formas gravesde COVID-19, con aumento delosniveles del di-
mero D, trombocitopeniay afectacion organicamdultiple. En cuanto alafisiopa
togénesis, essabido que el SARS-CoV-2 seligaalosreceptoresdelaECA2 en
lascélulasdel endotdlio, o que puede provocar un aumento delapresion arterial .
El incremento de la presion arterial, junto con la presencia de trombocitopenia
y lostrastornos de lacoagulacin, son factores que pueden contribuir al aumento
del riesgo deictusisquémico y hemorragico enlos pacientescon COVID-19. El
sindrome de tormentade citocinas puede ser otro factor de riesgo de enfermedad
cerebrovascular.36

MIASTENIA GRAVIS Y COVID-19

Diversasevidenciascientificas sugieren que el virus SARS-CoV -2 puede pene-
trar en el SNCy producir complicaciones neurol 6gicas.20 Algunos autores han
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reportado casos de encefal opatia, encefal opatia aguda hemorragica necrosante,
meningoencefalitis, cefalea, mialgias, dolor neuropético, hiposmia, agelsia, ata-
xia, crisis epilépticas, manifestaciones cerebrovasculares y en algunos casos
miasteniagravisy neuropatia periférica.34

Setrata, por tanto, de pacientesqueen el contexto de unainfeccion por SARS-
CoV -2 confirmadamicrobiol 6gicamente desarrollan unadiplopiacon lapresen-
ciadeanticuerposcontrael receptor de acetilcolina, con mejoriaclinicaen pocos
dias hasta su desaparicion completa. Se produce un estado autoinmunitario con
tropismo sobrelaunién neuromuscul ar, con base en un fenémeno de mimetismo
molecular.3!

AFECTACION DE LOS NERVIOS CRANEALES Y COVID-19

Laenfermedad por coronavirusno esunapatol ogianueva, sino queloscoronavi-
rus son bien conocidos desde la década de 1960. Existen tres coronavirus que
pueden afectar al ser humano: el coronavirushumano 229E, €l coronavirusOC43
y € coronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).
Todos ellos sin virus envueltos y tienen un genoma de RNA de cadenalarga.

Es probable que | os sitios de infeccién estén rel acionados con la presenciade
unaglucoproteinadipeptidil -4, lacual tiene un receptor humano en el tractores-
piratorio inferior, conocido como ECA2. El SARS-CoV -2 se puede transmitir
por contacto directo o indirecto con las membranas mucosas de |os 0jos, laboca
y lanariz, por lo que € tracto respiratorio no debe considerarse la Unica viade
transmision. Hay estudios recientes que incluso asocian |os sintomas entéricos
de COVID-19, como nduseasy vomitos, debido alapresenciade enterocitosin-
vasores que expresan ECA2.34

L as manifestaciones clinicas varian desde la ausencia de sintomas hasta una
sintomatol ogiafranca, comofiebre, tosdiarreay fatiga; en algunoscasoslainfec-
cion conduce a neumonia grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda o
muerte.

Actualmente |as evidencias clinicas muestran que lasinfecciones por corona-
virusno estan limitadasal tracto respiratorio, por lo que se hacatalogado laexis-
tencia de manifestaciones neurol 0gicasy oftalmol 6gicas asociadas (figura13-1
A aD).3

Laprimeravez que laconjuntivitis se asocié aun coronavirus humano fue en
2004, en un nifio de siete meses, mas tarde se reportd otro caso en 2005. Sin
embargo, fue hastaeste nuevo brote (2019) quelaconjuntivitis se asocié unavez
mas a un brote de coronavirus, por 1o que es un signo de infeccion por CO-
VID-19.37
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A propdsito de un caso con afectacion ocular, una mujer de 49 afios de edad
refirio la presencia de fiebre, astenia, miagiasy cefaleas de tres dias de evolu-
cion. Al cuarto diainicié con diplopia, vision borrosay fotofobia, tossecapersis-
tentey levedificultad respiratoria, por 1o que solicitd y recibi6 atencion médica,
einicié un tratamiento ambulatorio a base de antipiréticos, antiinflamatorios y
antibi6ticos. En esamismaconsultaselesolicitd lapruebadereaccion en cadena
de la polimerasa para SARS-CoV -2, cuyo resultado fue positivo. Se le realizé
unaresonanciamagnética cerebral en e momento agudo del cuadro clinico, que
indicd un proceso inflamatorio en el nervio Opticoizquierdoy el seno cavernoso
derecho, y laradiografia de térax revel 6 neumonia multifocal (figura13-1).37

Manifestaciones neuroldgicas: long—haulers

Long hauler es como se califica a la persona que contrgjo la enfermedad por
COVID-19y que contindia presentando sintomas muchas semanas después, mu-
cho después de que lamayoriade los demés pacientes se recuperaron. Los médi-
cosy losinvestigadores no estan seguros de qué causa este fendmeno. Algunos
long haulers se han organizado en grupos de apoyo y otros han participado en
investigaciones dirigidas por pacientes acerca de la enfermedad.38

L a condicion se define principalmente por |a continuaci6n de los sintomas de
COVID-19 mucho después de que haya pasado €l tiempo habitual de recupera-
cion. Un estudio encontré que el tiempo habitual de recuperacion paralos casos
gravesesde 28.6 diasy paraloscasoslevesesde 11.1 dias.3° Lacantidad de dias
en estudios de estetipo variarg, pero esascifrasestan en el rango correcto: menos
de dos semanas paralarecuperacion de un caso leve y aproximadamente de cua-
tro a sei's semanas para la recuperacion de un caso grave.

Sin embargo, un caso severo que duramucho tiempo no eslo que generalmen-
te se entiende como long—hauler. El caso més tipico comienza como levey no
mejora. Podriaempeorar amedidaque pasael tiempo, puedetener brotes devez
en cuando y es particularmente malo.38

Lahipotesisetiol 6gicaproponeel origen enlascélulasdelosfolicul ospilosos,
el SNC, losojosy otrascélulas. Cuando €l virusse estableceenlos|PC el sistema
inmunitario no puede eliminar €l virusy los medicamentos solo pueden llegar a
virusen los IPC del SNC s pueden atravesar la barrera hematoencefalica.

Neuropatia periféricay COVID-19

El cerebro normalmente esta protegido de enfermedadesinfecciosas graciasala
barrera hematoencefdlica, un revestimiento de células especializadas dentro de
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Figura 13-1. Movimientos oculares y hallazgos radiolégicos en dos pacientes con CO-
VID-19 y paralisis oculomotora. El examen de movilidad ocular del paciente (A) reveld
limitacion de la aduccion del ojo izquierdo (A-a) y depresion (A-d). Se observo hipertro-
pia sutil del ojo izquierdo en la mirada primaria (A-b), que empeor6 en la mirada izquier-
da (A-c). El realce del nervio motor ocular comun izquierdo (flechas) se puede ver en
la resonancia magnética (RM) poscontraste con saturacion de grasa T1 coronal (B) y
axial (C). El agrandamiento y la sefial hiperintensa del nervio motor ocular comun iz-
quierdo es demostrado (flechas) en la secuencia de resonancia magnética saturada en
grasaaxial T2 (D). El examen de motilidad del paciente (E) revel6 una abduccion de 40%
del ojo derecho, compatible con una paralisis del abdomen derecho (E-a) y una endo-
tropia en la mirada primaria (E-b). El realce de las vainas perineurales sin afectacion
de la sustancia del nervio 6ptico se observé en el ojo derecho (flechas) y el ojo izquierdo
(punta de flecha) en la RM poscontraste saturada de grasa axial T1 secuencia (F). Se
observo realce de la capsula de Tenon OD (flechas) y OS (punta de flecha) en la RM
poscontraste de saturacion de grasa axial T1 (G). La radiografia de térax revel6 neumo-
nia multifocal (H). Tomada con permiso de la referencia 37.

los capilares que atraviesan € cerebroy lamédulaespinal, que impiden quelos
microorganismos Yy otros agentes téxicos infecten el cerebro.

El hecho de que el SARS-CoV -2 cruce esta barrera sugiere que €l virus no
sblo puede ingresar en € nicleo del SNC, sino que también puede permanecer
alli, conlapotencial amenazaderegresar afios masadel antey volver amanifestar
la enfermedad y sus efectos. El virus parece tener cuatro conjuntos principales
de efectos en el SNC y €l sistema nervioso periférico:

1. Confusion mental (encefal opatia), en ocasiones acompariada de psicosisy
trastornos de lamemoria.
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2. Encefdlitis.

3. Evento vascular cerebral.

4. Neuropatia periférica, secundaria a dafio pos-COVID (desarrollando una
respuestaautoi nmunitariague culminaen desmielinizacion del nervio peri-
férico, conduciendo asi a una polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica).3°

Mecanismos patogénicos

Rutas de propagaci 6n: diseminacién hematdgenafrente alatransferenciatransi-
naptica.3® Lainvasion directadel SNC por viahematdgenao por vialinfética, y
ladiseminacion retrogradaapartir delasterminal esnerviosasperiféricasson ted-
ricamente posibles, y podrian suceder tanto enlafasedeinicia como en latardia
del COVID-19. Actualmente se desconoce la ruta exacta por la que el SARS-
CoV-2 podria penetrar en € SNC.

L os coronavirus podrian causar disrupcion del epitelio nasal y, en ciertascir-
cunstancias que todaviano se comprenden bien, podrian atravesar labarreraepi-
telial y alcanzar lacorriente sanguineao €l sistemalinfético, y propagarse aotros
tegjidos, incluido el SNC.

Larutatransindpticaretrégrada desde las terminaciones nerviosas periféricas
es biol 6gicamente plausible. Aunque el bulbo olfatorio esbastante eficiente para
controlar lainvasién viral, algunos coronavirus parecen ser capaces de penetrar
enel SNC atravésdelaladminacribiformedel etmoides. Latransferenciatransi-
naptica esta bien documentada para el coronavirus de laencefalomielitis hema-
glutinante porcinay € virus de la bronquitis aviar.

Se ha sugerido una posible viaretrograda para el SARS-CoV -2 através de
los mecanorreceptoresy |os quimiorreceptores localizados en 1os pulmonesy el
tracto respiratorio, yaque el nticleo del tracto solitario recibe informacién senso-
rial apartir de esalocalizacién. Segun esta hipotesis, ladisfuncion delos centros
de control cardiorrespiratoriosdel bulbo raquideo agravariael sindromerespira-
torio agudo severo y podria causar €l fallecimiento.3®

Implicaciones en el diagnéstico y el tratamiento

L os aspectos relacionados con € grado de respuestainmunitaria, €l diagnostico
y € tratamiento del COVID-19 necesitan ser evaluados con profundidad en las
investigaciones futuras. La respuesta de |os anticuerpos sigue un patron tipico,
y losanticuerpos|gM desaparecen pasadas|as 12 semanas delainfeccion, mien-
tras que los anticuerpos IgG especificos antiproteina viral Sy N persisten un
tiempo mas prolongado, por o que desempefian un papel protector. El diagnés-
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tico clinico del COVID-19 se basa en la historia epidemiol 6gica, las manifesta-
ciones clinicasy la confirmacion de la exposicion a SARS-CoV -2.15-20

L asdescripcionesinicia esde personasque padecen COVID-19y quepresen-
tan sintomas neurol 6gi cos plantean importantescuestiones. En primer lugar, cué-
les son los mecanismos patogéni cos que subyacen tras el dafio neurol6gico, s
guardan relacion con factores especificos individuales del huésped, o s se deben
afactores asociados con laneurovirulenciay e neurotropismo del SARS-CoV-2.
Algunos sintomas, como la cefalea, son manifestaciones inespecificas de la
infeccionviral por SARS-CoV -2, pero en algunos casos podrian orientar acier-
tas patol ogias mas graves, como meningitis o encefalitis. El grado real de neuro-
tropismo del SARS-CoV -2 todavia debe elucidarse; se debe demostrar la pre-
sencia del SARS-CoV-2 en € liquido cefalorraquideo de los pacientes que
padezcan COVID-19 y encefalitis, y realizar € analisis y la secuenciacion del
virus en muestras de tejido cerebral durante lanecropsia.4? En el contexto dela
actual epidemia puede haber limitaciones paralarealizacién de unaresonancia
magnética o una puncion lumbar en un paciente con COVID-19 con manifesta-
ciones neurol 6gicas o con estado mental alterado, pero unavez que sus condicio-
nes clinicas |o permitan se deberan complementar con imagenologiay neuroin-
munoanalisis. Laincidenciareal de las complicaciones neurolégicasy sutipoy
gravedad soninciertos, por |o que futuros estudi os epidemiol 6gicosy deinvesti-
gacion deben aclarar estas lagunas del conocimiento actual 404! Laexistenciay
€l advenimiento de unapandemiaque desbordé | os servicios de salud han dejado
unaalta sospechade que existen factores viral esy mutaciones de genes especifi-
cos gque aumentan lavirulenciadel SARS-CoV -2, asi como factores asociados
al huésped, como la edad avanzada, las comorbilidades y 1a inmunosupresion.
Las manifestaciones neuroldgicas de COVID-19 pueden ser debidas a varios
mecanismos, como la invasion directa (por las propiedades neurotrépicas del
virus) y los mecanismosindirectos (derivados del estado proinflamatorio, delas
alteraciones metabdlicas o de la desregulacion del sistemainmunitario).

Lainteraccion entre el virusy el huésped implica las condiciones adecuadas
gue pudiesen explicar las diferencias desde |a perspectiva del neurotropismo, la
invasion del SNC y la neurovirulenciadel SARS-CoV2 en el ser humano; por
otraparte, laincidenciareal delascomplicacionesneurol 6gicasy sutipo, asi co-
mo lagravedad, son frecuentesy alavezinciertos, por lo quelosfuturosestudios
epidemiol gicosy deinvestigacion deberan adel antarse paraesclarecer lasdudas
del conocimiento actual.
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Neuroinflamacidén y enfermedad
microvascular en el COVID-19

Miguel Angel Collado Corona, Guillermo Noriega Morales,
Ingrid Charlotte Contreras Guerrero

Lapandemiapor COVID-19, causada por € nuevo coronavirus SARS-CoV -2
(coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio grave agudo), ha resultado ser la
maslargay gravedesdelaproducidapor lainfluenzaen 1918. Hainfectado desde
su aparicion hasta la publicacion de este libro a 247 millones de personas en €
mundo y ha producido més de cinco millones de muertes.t Aungue laformade
presentacién mas frecuente es la respiratoria, han ido en franco aumento los re-
portesdediversas manifestaciones neurol dgicas, | as cual es parecen ser unacom-
binacidn de complicaciones de enfermedad sistémica, efectos directos delain-
feccionviral einflamacion del sistemanerviosoy su vasculatura, que pueden ser
parai nfecciosos 0 posinfecci0sos.2

El SARS-CaoV -2 es un betacoronavirus, como € SARS-CoV y & MERS-
CoV, causantes del sindrome respiratorio grave agudo (SARS, por sussiglasen
inglés) y del sindrome respiratorio del Medio Oriente, respectivamente, con los
gue comparte mecanismosdeinfecciony hallazgosclinicos; éstosposeen capaci-
dad neuroinvasivay manifestaci onesneurol égicas bien documentadas. L osestu-
dios en modelos animales de otros betacoronavirus sugieren que los sintomas
surgen por un efecto citopatico directoy deformaindirectapor neuroinflamacion
inducida por citocinas, respuestainmunitariacelular en lasneuronasdelagliay
las células endoteliales de lamicrovascul atura cerebral, asi como por induccion
deapoptosis, incremento delapermeabilidad vascular y edema. Hastael momen-
to se han encontrado mecanismos de infeccion y dafio similares producidos por
el SARS-CoV-2 (figura 14-1).34

La sintomatol ogia neurol 6gica del COVID-19 es un mosaico intrincado; en
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Figura 14-1. Conocimiento actual de los mecanismos predominantes de la enfermedad
neuroldgica en el COVID-19. Los mecanismos incluyen la respuesta inflamatoria sisté-
mica (1), el estado protromboético (2) y la invasion viral directa (4). Adaptado de la refe-
rencia 5.

lamayoriade los casos |os sintomas son menores (cefal ea, nausea, vémito, ma-
reo, pérdidadelos sentidosddl olfatoy del gusto); sin embargo, enloscasosgra-
ves se han encontrado ataxia, convulsiones, alteracion dela conciencia, eventos
vasculares cerebrales (EV C) isquémicos y hemorragicos, encefalomielitis dise-
minadaaguda, meningitis, encefalitis, sindrome de Guillain-Barré, sindrome de
Miller Fisher, polineuritis craneal y sintomas psicéticos. Todos €llos han sido
observados en todos | os grupos etarios, y la presenciade manifestaciones neuro-
|6gicasgraves, principalmente EV Cy confusion, en los pacientes hospitalizados
por COVID-19 se ha asociado alalesion de otros 6rganos, con incremento de
lamortalidad.36

En un estudio retrospectivo realizado en Wuhan, China, se describieron sinto-
mas neurol 6gicos en 36.4% del total de pacientes hospitalizados (45.5% en los
pacientes con infecciones graves), 10 que sugiere unarelacion entre la presencia
de sintomas neurol 6gicosy lagravedad. Algunos sintomasincluian mareo, cefa
lea, alteracion delaconciencia, EVCy ataxia.” Laincidenciade disfuncién olfa-
toria varia ampliamente entre 33.9 y 86% en distintos paises.8

INVASION DEL SARS-COV-2 AL SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso central es un drgano intensamente protegido de la mayoria
delasinfeccionesvirales, principa mente por labarrerahematoencefélica(BHE)
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Yy por unarespuestainmunitariaefectiva. Losviruspuedeninfectar el sistemaner-
vioso periférico o central (SNC) atravésdelasviashematdgenay neuronal retro-
grada, seapor infeccion directade lasterminaciones nerviosasen lostejidosy e
transporte axonal haciael SNC, o por infeccion delascélulasdel sistemacircula-
torio, como las células endoteliales o epiteliales de los plexos coroideos, o por
leucocitos que finalmente transmitirén lainfeccion através de la BHE hacia el
SNC.34

Sesabequeel SARS-CoV -2 seuneal receptor desuperficiedelaenzimacon-
vertidorade angiotensinatipo 2 (ECA2), que esreguladora del sistemarenina-
angiotensina, mediante el dominio de unidn al receptor presente en sus proteinas
S (spike). Los receptores ECA2 se encuentran en altas cantidades en las células
alveolarestipo Il y en lascélulas epitelial esrespiratorias; sin embargo, su expre-
sion no se limita al tracto respiratorio.38 Después de la union, la escision de la
proteina S por parte de la proteasa transmembrana de serinatipo 2 (TMPRSS2)
o lacatepsina L parece ser indispensable para que se realice lafusién entre la
membrana de la célula hospedadoray € virus infectante. La ECA2 también es
el receptor de SARS-CoV-1. Algunos estudios sugieren la coexpresion de
ECA2 con TMPRSS2/catepsinal. en gruposespecificos de célulasen tiposespe-
cificosdetejidosen e cuerpo, incluido el cerebro. Laexpresiénenlascélulasdel
hospedador de la proteasa FURIN (que mediala escisiéon de laproteina Sviral)
esesencia end éxitodelainfecciondel virus, particularmenteenlosmedioscon
niveles bajos de TMPRSS2 y catepsina L (como pudieraser el SNC).38

Sehademostrado quel osinhibidoresde ECA2 empleadosen | ospacientescon
hipertension y diabetes (comorbilidades asociadas a un mal prondstico) incre-
mentan la expresion de receptores ECA2, acentuando la vulnerabilidad de las
célulasalainfeccién por € virus.® En estudios murinos se ha descrito un incre-
mento en laexpresion de ECA2 y TMPRSS2 con laedad, y se cree que esto pu-
diera suceder también en los seres humanos, |o que podria hacer que €l epitelio
olfatorio seamés sensible alainvasion de SARS-CoV-2.4 El SARS-CoV-2 a
suvez produce unaregulacion alabajadelaECA 2, conduciendo adesregulacion
del sistema renina-angiotensing, crucial paralahomeostasis neural .3

Laviapor lagueel SARS-CoV -2 entraen el sistemanervioso central perma-
nece aln sin explicacion; sin embargo, y con base en los principales sintomas
neurol6gicos en el COVID-19, son dos las principales rutas propuestas: ladis-
persiontransneuronal atravésdelosnerviosolfatorios (hiposmia) y laviahema
tégena posterior alarupturadelaBHE (sintomas similares alos que se suceden
durante un evento vascular cerebral).3

Laformaen quelosviruscruzan laBHE tiene que ver con varios mecanismos
principales: invasién decélulasendotelialesparaatravesar laBHE (transcel ular),
através de uniones estrechas (paracelular) y mediante fagocitosis de virus por
neutrofilosy macrofagos que pudieran atravesar laBHE (mecanismo de“ caballo
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de Troya’). Se ha postulado también el paso através del proceso de endocitosis
y exocitosisdelascélulasendotelial es.8.10 Sehaobservado también unaabundan-
teexpresion de ECA2y dereceptoresde entradaviral asociadosal endotelio vas-
cular, las células dendriticas y los macréfagos,® que son susceptibles alainfec-
cion por SARS-CoV -2 circulante, lo que ocasiona €l potencia deterioro de la
integridad arquitectonicadelaBHE, ademés deresultar en hipoperfusién conre-
duccion de las moléculas necesarias paralafuncion neuronal, 1o que provocaal -
teraciones cognitivas en |os individuos af ectados.10

Lainfeccion del SNC acompafiada de inflamacion sistémicaen los pacientes
con COVID-19llevaalapérdidadeintegridad delaBHE einiciaunarespuesta
neuroinflamatoria severa con astrogliosis y activacion microglial. Ademas, la
progresi 6n de sintomas neuropsi qui étricosy cognitivosagudosy crénicos pudie-
ra desencadenarse por neuroinflamacion e hipoxia prolongada.’® Otro aspecto
fundamental atener presenteenlainvasién del SNC por partedel SARS-CoV-2
eslainduccién de altos niveles de inflamacion sistémicaincitada por las citoci-
nas, las quimiocinas y otras sefiales inflamatorias, conocida como tormenta de
citocinas, laque subsecuentementellevaadisrupcion delaBHE, asi comoal ini-
cio o la exacerbacion de |a neuroinflamacion, o ambos. Ha sido demostrado en
estudios clinicos y preclinicos que lainflamacién sistémica por bacterias, virus
u otros agentes comprometealaBHE, activalamicrogliay losastrocitos, y dafia
laglialimitans. 101! Esimportante considerar también que el SARS-CoV-2 in-
fectavariascélulasdel sistemainmunitario, incluyendo los macréfagos, los neu-
trofilos y las células dendriticas.®

Sorpresivamente, |os estudios de tejidos han reportado muy bajaexpresion de
ECA2 y TMPRSS2 en € tejido cerebral/neural. La infectividad por SARS-
CoV-2enel tgjido neural sehademostrado hastael momento actual enlascélulas
madre pluripotenciales humanas y los organoides cerebrales humanos, y no
directamente en €l tejido cerebral humano. Se ha demostrado también infeccion
por SARS-CoV-2 del tgjido cerebral de ratones transgénicos, que expresan
ECA2 humana mediante administracion intranasal .3

Enlosestudiosdel epitelio olfatorio humano sehaobservado expresion deam-
bos genes de ECA2 y TMPRSS2 en las células de sostén epiteliales olfatorias y
horizontal es basales, laglandulade Bowmany las célulasmadre.3812 |_as obser-
vaciones similares del bulbo olfatorio de ratones han mostrado receptores de la
ECA2 en células vasculares, predominantemente |os pericitosy célulasinmuni-
tariasdel ling e delos macr6fagos/monocitos, pero no enlasneuronas, y también
abundante expresion genémica de ECA2 en las células ciliadas y secretoras de
lamucosanasal y €l tracto respiratorio alto.12 En |os estudios transcriptémicos
unicelularessehaabservado unacoexpresiondeECA2y TMPRSS2 enlosoligo-
dendrocitosy |las neuronasinhibidoras entéricas.3 Se documentatambién lapre-
senciade SARS-CoV -2 en €l tejido endotelial enlaséreasadyacentesanecrosis



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Neuroinflamacion y enfermedad microvascular en el COVID-19 221

enlasnecropsiasdel SNC delos pacientescon COVID-19. El SARS-CoV-2 ha
sido identificado en @ liquido cefalorraquideo.’® Recientemente se detectd
SARS-CoV-2enel tejido del 16bulo frontal de un paciente mediante microsco-
pia electronica de transmision.10

Lapresenciade estos receptores cruciales paralainvasion del SARS-CoV -2
enlamucosanasal, lascélulasno neuraesdeepitelio olfatorioy losoligodendro-
citos provee laposibilidad de entrada del virus através de vainas de mielina de
los nervios olfatorios (primero en bulbo olfatorio y después por diseminacion
transneuronal azonasdistantes del cerebro).3 Enun estudio recienterealizado en
€l tegjido delamucosaolfatoriade pacientesfallecidos por COVID-19 se demos-
tro lapresenciade RNA y proteina S de SARS-CoV -2 enlamucosaolfatoriay
lasestructuras neural es de ésta (que proponen unaproyeccion al tracto olfatorio).
Esto adicioné evidenciasdel mecanismo deinvasién olfatorio transmucoso4 (fi-
gura 14-2).

Delamismamanerase hademostrado lapresenciadeinfeccidny replicacion
de SARS-CoV-2 en los enterocitos de organoi des i ntestinal es humanos, 1o que
podria sugerir también diseminacion retrégrada através de lasramas del nervio
vago (que hace sinapsis con neuronas inhibidoras entéricas), |0 que apoyariala
posibleviadeentradaatravésdel nerviovago (diseminaci éntransneuronal apar-
tir de las neuronasinhibitorias entéricas).3 Se ha postulado también que unavez
gue€l virusalcanzael tallo cerebral atravésdel X| par craneal pudieraproducir
disfuncion e inestabilidad cardiorrespiratoria en los centros autondmicos.39

Se hapropuesto tambi én alaglucoproteina neuropilin-1 como posible recep-
tor deentrada, debido asu expresion en el cerebro humano, incluyendo lasneuro-
nas olfatorias, y a hallazgo por medio de inmunohistoquimica en las autopsias
de cerebro delos pacientesfallecidos por COVID-19 de proteinaSen lasneuro-
nas, las células endoteliales de los capilares y los vasos del bulbo olfatorio y €l
tracto, que también expresan neuropilin-1; esto esta apoyado también por lain-
fectividad dependiente de neuropilin-11 en los ratones por via de epitelio y las
neuronas ol fatorias después de la administracién intranasal .3

NEUROINFLAMACION Y TORMENTA
DE CITOCINAS POR SARS-CoV-2

Cuando el SARS-CoV -2 entraen el sistemadel hospedador se desencadenauna
respuesta inmunitaria que comienza con la produccién de interferones (INF)
como INF-a e INF-f por parte de las células mucosas de |as vias respiratorias,
queinducenresistenciadelascélulasnoinfectadasalareplicacionviral y activan
las células dendriticas y |os macrdfagos, promoviendo asu vez laproduccién de
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Figura 14-2. Esquema de posibles vias de entrada del SARS-CoV-2 en el cerebro hu-
mano. Basado en los patrones de expresién en tejidos/células de receptor de unién viral
ECA2 y proteasas asociadas a entrada celular TMPRSS2 (epitelio olfatorio, células for-
madoras de mielina, neuronas inhibitorias entéricas y endotelio vascular), principalmen-
te transneuronal —a través de las capas de mielina de los nervios olfatorio o vagal, o
ambos, y hematdgeno—, atravesando la barrera hematoencefalica, las rutas posibles
de entrada del SARS-CoV-2 al cerebro humano. ECA2: enzima convertidora de angio-
tensina tipo 2; TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina tipo 2. Adaptada de la re-
ferencia 3.

citocinas proinflamatoriasy eventualmente activacion delas célulasasesinas na-
turales que eliminaran las células infectadas por €l virus.® Estos INF producen
también una activacion de linfocitos T CD8* y CD4+, que a su vez estimularan
unarespuesta en otras células, como en los linfocitos B, para producir anticuer-
pos contralainfeccién viral. Mas adelante lainfeccion viral produce un flujo de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias, también conocido como tormenta de
citocinas. Larespuestainflamatoriaal SARS-CoV -2 resultaen cambiossistémi-
cos gue potencian lalesién pulmonar y las complicaciones del SNC.6

Neutroéfilos

Hay unincremento de los nivel es de neutrdfilos en | os pacientes con formas gra-
vesde COVID-19, asociado aunarel aci6n elevadade neutréfilos-linfocitos. En
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los model os con ratones que expresan hECA 2 se ha observado la acumulacion
deneutrdfilos, linfocitosy macréfagosen el intersticio alveolar, que producen su
engrosamiento y condicionan dafio pulmonar.6

Células dendriticas

Se hadetectado su incremento en los lavados broncoal veol ares de | os pacientes
con COVID-19, lo que sugiere que tienen también una participacion en lares-
puestaalainfeccion. Sehasugerido también queel SARS-CoV -2 pudieraentrar
en las células dendriticas mediante receptores ECA 2, micropinocitosiseinterac-
cion con el receptor dipeptidil peptidasa-4.6

Macroéfagos

Acttian como laprimeralineade defensade larespuestainnatacontrael SARS-
CoV-2. Enlospulmoneslos macréfagosal veol aresreaccionan alaliberacion de
adenosin trifosfato, &cidos nucleicosy oligdmeros de proteina ASC, y liberan ci-
tocinas proinflamatorias y quimiocinas, atrayendo mas macr6fagos, monocitos
y células T, lo que produce una mayor inflamacion. En el sitio de infeccién los
macrofagos fagocitan los virus neutralizados y |as células apoptésicas. Los ma-
créfagos expresan ECA2, lo que los hace susceptibles a infeccion por SARS-
CoV-2. Lainfeccion por SARS-CoV -2 del macréfago produce unaactivacion
atipicacon producciondelL-6, TNF, IL-10y proteinade muerte celular progra-
mada 1, factores que complican severamente larespuestainmunitariaal SARS-
CoVv-2.6

Células T

Después de la tormenta de citocinas las células T son reclutadas a los sitios de
infeccion. Se ha sugerido que una semana después del inicio de los sintomas se
puededetectar en sangrelarespuestadelascélulasTy B contrael SARS-CoV -2.
Las células CD8* son esenciales para atacar alas cdlulas infectadas y las CD4+
sonimportantesen laproduccion decitocinasy laactivacion delascélulasinmu-
nitarias reclutadas. Lascélulas T no expresan ECA2, pero aun asi pueden ser in-
fectadaspor SARS-CoV -2, |0 que sugi ere que son i nfectadas medi ante un meca-
nismo distinto. EI SARS-CoV -2 inhibe la respuesta mediada por células T a
disminuir laexpresion del complejo mayor de histocompatibilidad clases| y 1.6
Ademas, se haencontrado que en casos graves de COVID-19 hay unareduccion
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decélulasT totales, Thly Th2.9 Adicionalmente se ha observado que las CD8*
producen nivelesmésbajosdelL -2, interferén-y y granzimaB, y unamenor de-
granulacién. Se menciona que | os pacientes graves por COVID-19 en launidad
de cuidadosintensivos presentan unamayor expresion del receptor paraproteina
de muerte celular programada 1 en células T, en comparacién con los pacientes
con enfermedad de intensidad leve.®

Células B

LarespuestadecélulasB esrelevanteen el COVID-19 paralaformacion deanti-
cuerpos gque bloqueen la entrada del virus alas células hospedadoras. Junto con
lascélulas T son importantes paramantener unamemoriaalargo plazoy unain-
munidad protectora. En los pacientes que se recuperaron de COVID-19 se pue-
den encontrar picos de anticuerpos especificos neutralizantes, células B de me-
moriay células Th2, asi como la persistencia de estos anticuerpos hasta cinco
meses después de presentar lainfeccion. En los pacientes con formas graves de
COVID-19 se han encontrado niveles més bajos de células B, en comparacién
con los casos leves. Ademés, se ha observado gque la produccion de anticuerpos
neutralizantes (y de memoria) después de larecuperacién es menor en |os casos
leves que en los graves.®

Tormenta de citocinas

Es un estado patol 4gico hiperinflamatorio que resulta de un incremento stbito
deciertas citocinas circulantes, que produce unainflamaci6n sistémicaavasalla-
doramente intensa, con exacerbacién de la patogénesisviral, lasepsisy lafala
organica multiple. Muchas citocinas pueden elevarse en el COVID-19, como
IL-16,1L-2,1L-4,1L-6,I1L-7,I1L-8,IL-9, IL-10, IL-18, factor de crecimiento
de granul ocitos-macréfagos, quimiocinal P- 10, proteina quimioatrayente de mo-
nocitos (MCP) 1, MCP-3, proteinainflamatoria de macrofagos 1o (MCP-1A),
quimiocina atrayente de células T cutanea, INF-y y TNF-a. Yaque €l SARS-
CoV esunvirusneurotrépicoy el SARS-CoV -2 posiblementetambiénlo es, la
infecciondel SNC deestosviruspudieraproducir unatormentadecitocinasy una
inflamacién crénica en el cerebro (figura 14-3).9
Lapresenciadeniveleselevadosde citocinas puedeindicar un mal prondstico
en el COVID-19. Se han observado niveles més atos de G-CSF, quimiocina
IP-10, MCP-1, MIP-1A y TNF-a enlospacientesgravesen lasunidadesdecui-
dados criticos, en comparacion con |os pacientes en hospitalizacién general, asi
comodellL-2,IL-6, IL-10y TNF-a enlos casos graves vs. moderados, 1o que



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Neuroinflamacion y enfermedad microvascular en el COVID-19 225

ongomero IL-1 DNA huésped
AP # A Via aérea 1Y ! X 8 !
ACE2 RNAwraI\ / @ Liberacion viral

p . A Yo
T
¥ TMPRSS2
v_ ' Maduracion viral
Rt i
Replicacion viral ‘- Proteina viral 4 '{ '[' — J‘
Piroptosis /
~ -, Monocito Macréfago
A L ‘*‘/‘1 \\\ r" Secreta: Retroahmentamon( °
. ) ' "3 Macrofago alveolar M1Plo M1P1f ppsmva
Célula epitelial el Capa endotelial MCP1 IP-10 . - célulaT
Infiltracién ocasim.wada Qor perme_gbilidad \fascular ,,'h Anticuerpos neutralizantes
Monocito Célula T -j- Macréfago FCN1* = union e inactivacion viral
) - g 3 Y Yy
* No hay Ilberacwn . Macrofagos alveolares
viral g eliminan virus neutralizado
- % Tormenta de citocinas - Macréfagos alveolares
fo3 (IL-6, 10-10, INF¥/ , = reconocen)y fagocitan
IL-2,1L-10, G-CSF, células apoptdsicas
MIP1, TNF) f A
) MhA Respuesta inmunitaria Celulas T CD8*
Anticuerpo No=L uILLL e |c|ems diada £l f}odpn eliminan
neutrallzan_te. © - o . . e por células T CD4 ® ulas infectadas

Iiespuesta mflamatona sana

Figura 14-3. Cronologia de eventos durante la infeccion por SARS-CoV-2. Cuando el
SARS-CoV-2 infecta células que expresan en su superficie receptores de enzima con-
vertidora de angiotensina (ECA2) y proteasa transmembrana de serina tipo 2
(TMPRSS2), la replicacion activa y la liberacion del virus hacen que la célula hospeda-
dora experimente piroptosis y libere patrones moleculares asociados a dafio, inclu-
yendo adenosin trifosfato, acidos nucleares y oligémeros de proteina ASC. Estos son
reconocidos por células epiteliales vecinas, células endoteliales y macréfagos alveola-
res, disparando la generacion de citocinas proinflamatorias y quimiocinas (incluyendo
lainterleucina 6 [IL-6], quimiocina IP-10, proteina inflamatoria de macréfagos [MIP1a],
MIP1p y MCP1). Estas proteinas atraen monocitos, macrofagos y células T al sitio de
infeccion, promoviendo una inflamacién adicional (con la adicién de INF-y producido
por células T) y estableciendo un circuito de retroalimentacion proinflamatorio. En una
respuesta inmunitaria no efectiva (lado izquierdo) esto puede producir una acumulacién
de células inmunitarias en los pulmones, con la consecuente sobreproduccion de citoci-
nas proinflamatorias, que eventualmente lesionan la infraestructura pulmonar. La tor-
menta de citocinas resultante circula a otros érganos, produciendo dafio organico multi-
ple. Adicionalmente, los anticuerpos no neutralizantes producidos por las células B pue-
den empeorar la infeccion a través de la exacerbacion dependiente de anticuerpos, in-
crementando el dafio a los érganos. De forma alternativa, en una respuesta inmunitaria
sana (lado derecho) la inflamacién inicial atrae células T virus-especificas al sitio de in-
feccion, en el que éstas pueden eliminar las células infectadas antes de que haya dise-
minacion del virus. Los anticuerpos neutralizantes en estos individuos pueden bloquear
la infeccién viral, y los macréfagos alveolares reconocen virus neutralizados y células
apoptésicas, eliminandolos mediante fagocitosis. En conjunto, estos procesos llevan a
la eliminacion del virus y a un dafio pulmonar minimo, con recuperacion. G-CSF: factor
de estimulacion de los granulocitos; TNF: factor de necrosis tumoral. Adaptado de la re-
ferencia 15.
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sugiere unaasociacion entre €l nivel de elevacién de citocinas en relacion con la
gravedad. Laelevacién decitocinas pudieratambiénincrementar el riesgo desin-
tomas neurol 6gicos mediante dafio organico diseminado y desregulacién ho-
meostética, yaquelossintomas neurol 6gicosson masfrecuentesenloscasosgra-
ves de COVID-19.9

Otros biomarcadores de inflamaci én e hi percoagul abilidad se han encontrado
también elevados en los pacientes con COVID-19, como el dimero-D, laprotei-
naC reactiva, laferritinay laprocal citonina, que también se han asociado a ma-
yores gravedad y mortalidad.®

La activacion de respuestas innata y adaptativa, estimuladas por el procesa-
miento y la presentacion de antigenos virales por parte de células presentadoras
de antigenos alinfocitos CD8*, células asesinas naturales, con activacion exce-
sivay patogénica, puede producir en algunospaci entessintomasgripalesdeleves
agraves, manifestacionesrespiratoriasy fatiga. Algunascitocinas se han rel acio-
nado principal mentecon estareaccion: TNF, quimiocinas, interleucinas, factores
estimulantes de colonias, factores de crecimiento y otras molécul as.6

Interferones

En los pacientes con formas graves de COVID-19 se han descrito niveles més
bajosde INF-a, genesestimuladospor INF e INF-, en comparacién con los pa-
cientes con formasleves, 1o que sugiere que e SARS-CoV -2 inhibe la produc-
cién de INF. En los estudios preclinicos se ha observado que e INF-A reduce la
gravedad delaenfermedad y el riesgo detransmision de SARS-CoV -2, pudien-
do ser un candidato sdlido para el tratamiento de COVID-19.°

Factor de crecimiento de granulocitos-macrofagos

Esta citocinainvolucrada en la produccion de granulocitos, células dendriticas,
macréfagos y monaocitos se ha encontrado elevada en |os pacientes con SARS-
CoV-2y pudieraconstituir un potencial tratamientoenel COVID-19 (el lenzuli-
mab, uninhibidor del factor de crecimiento de granul ocitos-macréfagos, mostré
en un estudio decohorteunareducciondelL-6y TNF-a, asociadaaunamejoria
de los parametros clinicos en |os pacientes de alto riesgo).6

Interleucina 6

Estainterleucina producida por los macréfagosy los monocitos también se haen-
contrado elevada en los pacientes con SARS-CoV -2 desded inicio delainfec-
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cion, y su el evacion se haasociado apresenciade dafio pulmonar enlos pacientes
con COVID-19, ademas de encontrarse hasta 10 veces més elevada en |os pa-
cientes criticos que en otros pacientes y haberse asociado a un incremento del
riesgo deintubaciony muerte. El tocilizumab es un anticuerpo contrael receptor
deIL-6 con evidencia contradictoria sobre su beneficio, pues lamentablemente
mostré que no reduce la mortalidad en |os pacientes con COVID-19.69.16

Interleucina 10

Estacitocinaes producidapor células T y regulalarespuestainflamatoriainnata
por disminucion delalesion del tejido por inflamacién'y citocinas. Se haencon-
trado elevacion del L -10 enlospacientesconinfeccién por SARS-CoV -2,y sus
niveles se correlacionan con la gravedad de la enfermedad.®

Factor de necrosis tumoral alfa

Seharelacionado con el paso transcel ular de monocitosatravésdelaBHE, regu-
lando sumigracion mediantelaexpresion de| CAM - 1. Su presenciatambién esta
asociadaaincremento delaactividad delaMMP-9, unametal oproteasainvolu-
cradaen ladegradacion de uniones estrechas de laBHE y activadorade las vias
neuroinflamatorias, permitiendo la fuga paracelular e incrementando las citoci-
nas proinflamatorias. Los monocitos, lascélulas T y las células dendriti cas tam-
bién expresan MM P-9.17

Otras citocinas

LalL-1 producidapor |os macr6fagosy |os monocitos es una citocina proinfla-
matoriarelacionadaconunincremento delamortalidad. LalL -2 relacionadacon
laproliferacion de células T se ha encontrado elevada en los pacientes gravesy
criticos con COVID-19. LalL-4 involucrada en ladiferenciacion de linfocitos
B también se encuentra elevada durante |a tormenta de citocinas. Las quimioci-
nas CXCL8, CXCL10Yy otras citocinas proinflamatorias se han encontrado tam-
bién elevadas en | os pacientes con SARS-CoV-2.6

Deformatipicano se observapleocitosis en €l liquido cefalorraguideo delos
pacientes con COVID-19 con encefal opatia, pero puede haber niveles elevados
de proteinas con bandas oligoclonales. Los niveleselevadosdecitocinasen € |i-
quido cefalorraquideo'y el plasma, laproteinaacidicafibrilar glia y las cadenas
ligeras de neurofilamento en los pacientescon COVID-19 sepiensaquereflgjan
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una respuesta proinflamatoria sistémicay cerebral que involucra la activacién
microglial y el dafio neuronal subsecuente.>

ALTERACIONES MICROVASCULARES POR SARS-COV-2

M dltiples estudios han asociado lainfeccion por SARS-CoV-2 conEVCy vas-
culopatiaaun riesgo de EV Cisquémico hastaocho veces mayor enlos pacientes
con SARS-CoV-2, en comparacion con aquellos con influenza. EI SARS-
CoV -2 sehaasociado atromboembolismosarterialesy venosos, conincidencias
detromboembolismo venoso en los paci entes criticos, con un porcentaje dehasta
17 a27%, y de eventos tromboti cos arteriales en 3.7%, asociados aincremento
en la mortalidad. Estos eventos son producidos por mecanismos inflamatorios,
protrombdti cos, |a presencia de anticuerpos antifosfol ipidos eincluso erosién o
rupturadelaplacaateroscleréticao desestabilizaci 6n de cardiopatias previas por
proceso inflamatorio sistémico.17.18

Los pacientes con COVID-19 tienen una el evacion marcada de dimero D y
de productos de degradaci én defibrinégeno, lacual se haasociado amal pronés-
tico en los pacientes con COVID-19,Y7 ya que ademés pueden desarrollar una
forma de coagul opatia més grave, conocida como coagul opatia asociada a CO-
VID-19, que es producida por larespuestainflamatoria sistémicaaguda, que se
caracterizapor elevacion de marcadores de coagulacion y de inflamacion, trom-
bocitopeniay €levacion delostiempos de coagul acion, con predominio del tiem-
po de protrombina. En algunos pacientes se puede presentar también coagulacion
intravascular diseminada.18

Lafuncién delaECAZ2 con activacion del sistema renina-angiotensina se ha
rel acionado con reduccion delainflamacion, formacion detrombosy agregacion
plaquetaria, debido aqueel SARS-CoV-2 seunedirectamentealaECA2enlos
Vasos sanguineos, por 1o que se considera que ésta es una posible fuente de dis-
funcién microvascular. Su sobreactivacionenel SNC pudieratener un rol impor-
tante en la vasoconstriccion de |os vasos cerebrales, ademas de un efecto profi-
brético, proinflamatorio y un incremento del estrés oxidativo en el parénquima
cerebral .17.18 |_os estudios patoldgicos han demostrado dafio microvascular y
trombosis, con activacion delaviaaternay delaviadelaslecitinasdel sistema
de complemento.18

HALLAZGOS NEUROPATOLOGICOS
EN LA ENFERMEDAD POR COVID-19

En un estudio histopatol gico con énfasisen el tallo cerebral y el bulbo olfatorio
de 18 pacientes fallecidos por COVID-19 se encontraron areas de dafio micro-
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vascular multifocal, con fuga de fibrindégeno con adelgazamiento de lalamina
basal delascélulasendotelial es, minimainflamacién perivascular con activacion
delamicrogliay los macréfagos, e hipertrofia astrocitica sin oclusion vascular.
Se observaron también células T CD3+y CD8* en |os espacios perivascularesy
loslumenesadyacentesalascélulasendotelial es, que pudiesen haber contribuido
al dafio vascular con lamicrogliaactivadaadyacente alas neuronas, sugestivade
neuronofagia.1?

En un estudio patol égico de 18 pacientes que sufrieron estado confusional o
alteracionesdel estado dealertay fallecieron por COVID-19 serefirié lapresen-
ciade dafio hipdxico agudo en el cerebroy el cerebelo, con pérdida de neuronas
delacortezacerebral y el hipocampo, y decélulasde Purkinjeen el cerebelo, sin
evidenciadetrombosovasculitis. Enagunosseencontraronfocos* raros’ delin-
focitos perivasculares e inflamaci6n focal leptomeningea, sin anormalidades en
los bulbos o los tractos ol fatorios.20

Otro reporte de 43 pacientes que fallecieron por COVID-19 mostré laactiva
cion diseminada de los astrocitos en el cerebro, con activaciéon delamicrogliae
infiltracion delascéulasT citotdxicas, esencialmente confinadaal tallo cerebral
y el cerebelo (concordante con hallazgos clinicos que indicaban afeccién del
tallo). Seobservaron células T citotdxicasen € talloy lasmeninges, y sedetectd
RNA de SARS-CoV -2 de forma diseminada en el cerebro, particularmente en
€ tallo, aunque sin unaclaraasociacion alagravedad de los cambios neuropato-
[6gicos, por lo que los autores atribuyen €l dafio y los sintomas neurol 6gicos a
posiblesfactoresadicional es, como latormentade citocinas, laestimul acion neu-
roinmunitariay lainfeccion sistémica por SARS-CoV-2. En los pacientes con
lesiones isquémicas cerebrales agudas se concluy6 una posible etiol ogia trom-
boembdlicaz

Laenfermedad por COVID-19 producida por el SARS-CoV -2 con frecuen-
ciapresenta—igual que otros betacoronavirus— manifestaciones neurol égicas,
y aungue no se hadilucidado el mecani smo preciso demuchasde estasmanifesta-
ciones, debido alaslibita e inesperada aparicion de la pandemiay, por lo tanto,
alanulaexperienciaexistente acerca de su comportamiento, se han descrito los
posibles mecanismos de invasion al sistema nervioso central, la neuroinflama-
ciony laafeccion a sistemavascular que pudiesen producirlas. Sin dudaalguna,
estos conoci mientos seguiran en aumento conforme exista un mayor nimero de
publicaciones al respecto.
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COVID-19 en la practica
neuroquirurgica

Jaime Gerardo Torres Corzo, Dominic Shelby Cervantes,
Mario Alberto Islas Aguilar

En diciembre de 2019 una nueva enfermedad comenz6 a afectar a mundo. Lo
gue comenzo6 como un brote enlaciudad de Wuhan, en China, pronto setransfor-
mo en unapandemiaparalacual lasociedad, lacienciay lamedicinano seencon-
traban preparadas. La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada
por € virus denominado SARS-CoV -2, tiene mlltiples manifestaciones sisté-
micas.

Moreno Sanchez y col. publicaronun articulo en 2018, luego dehacer unana
lisisacercadelas pandemias que han azotado alahumanidad, en € que advirtie-
ron gue lamutacién répida y frecuente del virus de lainfluenza a hacerse méas
contagioso y virulento sugiere laaparicion de una pandemiade proporcionesin-
sospechadas, tal como seestaviviendo en el presentey paralacual no habriapre-
paracion.

Aungue en un principio se pensaba que las manifestaciones eran exclusiva-
mente respiratorias, conforme avanzo el conocimiento de la enfermedad se de-
tectaron multi plessintomas, con af ecciones gastroi ntestinal es, vascul ares, hema-
tol6gicas, dermatol 6gicasy neurol dgicas, entre otras, destacando unaactivacion
masivadel sistemainmunitario, que desencadenaunatormentade citocinas, con
consecuencias devastadoras.

Esel afan de este capitul o cubrir las manifestaciones neurol 0gicasdelaenfer-
medad observadas en la préctica neuroquirdrgica. Aunque las indicaciones de
tratamiento quirargico son limitadas, |a deteccion oportuna de |as manifestacio-
nes basadas en una alta sospecha diagndsticallevan aun manejo oportunoy evi-
tan las posibles complicaciones. También se abordard el impacto que hatenido
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lapandemiasobrelaprécticadelaneurocirugiaen México, loscambiosen laac-
tuacion con el paciente tanto en consulta o al lado de la cama como en € quir6-
fano. Hay querecordar que estaenfermedad contintiaen desarrolloy alin sedes-
conoce gran parte de la fisiopatologia, las manifestaciones clinicas y €
tratamiento de la enfermedad, por |o que es posible que en poco tiempo parte de
lainformacion agui contenida sea obsoleta.

PANORAMA GLOBAL

Desde diciembre de 2019 hasta la publicacién de este libro, segun los datos de
laUniversidad Johns Hopkins se han registrado247 mill ones de casos confirma-
dosy masde cinco millones de muertes en 192 paises.2 En M éxico sereportaron
un total de 3 800 000 de casos confirmadosy més de 288 000 muertes; sin em-
bargo, estascifrasdistan delarealidad por €l subregistro asociado amultiplesva
riables, como lafalta de aplicacion de pruebas de reaccién en cadena de lapoli-
merasa (PCR, por sussiglaseninglés), |adesinformacion delapoblacién general
y médica—que conforme se ha desarrollado la pandemia hadisminuido— y la
mal a aplicacion de las medidas preventivas por parte de las autoridades corres-
pondientes, 1o cual no es gjeno a nuestro paisy es un fenémeno global, debido
alaaparicién slbita e inesperada de la pandemia.

Debido ala dificultad para obtener datos mas cercanos alarealidad y poder
hacer estimaciones paralaaplicacion de estrategias preventivas en salud, se uti-
lizael exceso de mortalidad acumulado, el cua se actualizade maneramensual.
Deacuerdo con el corterealizado por € Instituto Nacional de Estadisticay Geo-
grafiahastael 15 demarzo del 2021, el exceso de mortalidad acumulado en Mé-
xicoesde417 002, con un porcentaj e de exceso acumulado de 49.3%, del cuales
la estimacién de dicho instituto para las muertes asociadas a COVID-19 es de
294 287, que representan 70.6% del porcentaje de exceso acumulado. Estos da-
tosobtenidosdel sitio oficial del gobierno de M éxico son solo estimaciones, pero
permiten observar ladisparidad entrelas defuncionescon lapruebaPCR positiva
y el exceso de mortalidad atribuible.3

En Latinoamérica, de acuerdo conlascifrasdelaOrganizacion Panamericana
delaSalud de septiembre de 2020, el niUmero de personasinfectadasentre el per-
sonal de salud sumaban casi 570 000, con mas de 2 500 muertes registradas, en
lasque M éxicoy EUA representaban 85% de esascifras.4 En septiembre de 2020
la organizacion Amnistia Internacional sefial6 que la mortalidad en €l personal
de salud en México rebasabalos 1 320 casos delas 7 000 muertes reportadasin-
ternaci onal mente hastaese momento. L osdatosdel tltimoinformeredactado por
laSecretariade Salud al 29 de marzo de 2021 indicaron un total de 232 402 casos
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acumul adosen personal desalud, siendo lasenfermeraslasmasafectadasen 40%
deloscasos. En el informe se sefidlaque el total de defunciones confirmadas por
laSecretariade Salud son 3 679y 236 muertessospechosas, con € mayor nimero
de muertes registrado en la poblacién masculina, con 69%.5

SARS-CoV-2

L os coronavirus son una familia de diversos virus que infectan mdltiples espe-
cies, varian en sutropismoy suelen causar infeccionesrespiratoriasdeintensidad
variable en |os seres humanos. L as especi es altamente patogéni cas que se cono-
cian hastael inicio delapandemiaeran el coronavirusdel sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) y € coronavirusdel sindromerespiratorio del Medio
Oriente (MERS-CoV), identificadas en 2002 y 2012, respectivamente.

El SARS-CoV -2, como fue denominado el virus causante delapandemiapor
COVID-19, fueidentificado por primeravez el 8 dediciembreenWuhan, Ching;
€l 30 de enero de 2020 fue declarado por la Organizacién Mundial de la Salud
como unaemergenciade salud publicadeinterésinternacional, y € 11 de marzo
de 2020 se declar6 €l estado de pandemia por dicho organismo.

EL SARS-CoV-2 pertenece a subgénero delos Sarbecovirus, compartiendo
parte del genomadelos betacoronavirus encontradosen €l pangoliny el murcié-
lago. Si bien los diversos estudios genéticos sugieren que € virus se origind de
formanatural en losanimales, y de acuerdo con el Ultimo analisis realizado por
la Organizacién Mundial de la Salud, el escenario més probable es laintroduc-
cion del virus através de un huésped intermediario seguido por transmision; las
diferencias genéticas entre los virus mas cercanos al SARS-CoV -2 son estima-
dosen décadas. El virusconlarelacion mascercanaesun betacoronavirusprove-
niente del murciélago delaespecie Rhinolophus; debido aque el aislamiento de
coronavirus en los murciélagos es poco comun, se han identificado muy pocos
genomas compl etos con lacapacidad deunirse a receptor delaenzimaconverti-
doradeangiotensina2 (ECA 2) humano. Esto hace que seadificil asegurar €l ori-
gen del SARS-CoV-2.78

El principal mecanismo devirulenciadel SARS-CoV -2 esatravésdelapro-
teina S (spike protein), lacual interactUacon el receptor delaECA2. Laproteina
Sencontradaen el SARS-CoV -2formadapor lassubunidadesS1y S2 esdistinta
de laencontrada en los otros miembros del subgénero Sarbecovirusy comparte
77% desimilitud con el SARS-CoV, de 75 a97.7% con el betacoronavirusdelos
murciélagos del subgéneroy entre 90.7 y 92.6% de |os pertenecientes a pango-
[in.8

El SARS-CoV -2 escapaz de unir laproteina S con el receptor ECA2 no solo
delossereshumanos, sino delosanimal es, como cerdos, hurones, monosRhesus,
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civetas, gatos, pangolines, conejosy perros, 1o cual implicauna posibilidad muy
ampliade diseminacion que se encontrara limitada por laafinidad dela proteina
con €l receptor, dependiendo de la especie.®

La proteina S necesita un proceso proteolitico para ser endocitada. Se ha
demostrado que diversas proteasas participan en este proceso, incluyendo lapro-
teasatransmembranade serinatipo 2, lacatepsinal y lafurina. Laproteasatrans-
membrana de serinatipo 2 suele coexpresarse con € receptor delaECA2 en di-
versostejidos, como las células epitelial esnasal es, lospulmonesy losbronquios,
lo cual explica su tropismo.10

FISIOPATOLOGIA EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

De acuerdo con las evidencias actuales, se cree quelarutapor lacua € SARS-
CoV-2 acanzael SNC esnasal, através delos nerviosy los bulbos olfatorios.
Como se ha mencionado, la expresién del receptor de ECA2 ocurre principal-
menteen €l tejido respiratorio, perolosenterocitosdel intestino delgado, lascélu-
las endoteliales e incluso | as células gliales también la expresan.®

A nivel cerebral los sitios con mayor expresion del receptor ECA2 son las
célulasglialesy lasneuronaslocalizadasen el tallo cerebral, €l nlcleo paraventri-
cular, € nucleo del tracto solitario y lamédularostral ventrolateral; todos ellos
son sitios de regulacion cardiovascul ar. 1112

Lainvasionviral al tejido cerebral no se explica Unicamente por laexpresion
del receptor; igual que en lamayor parte de lasinfecciones del sistemanervioso
central, es necesario una ruptura de la barrera hematoencefdlica parafacilitar la
entrada del pat6geno. En el caso de lainfeccion por SARS-CoV-2, latormenta
decitocinasesresponsabledelasatasmortalidad y morbilidad delaenfermedad
y llevaa un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, en el cual participan
multiplesinterleucinas (6 y 8) liberadas por linfocitos y macréfagos que estimu-
lan aotrosmonocitosy linfocitos T y B; ademés, laquimiocinaM CP-1 eslibe-
rada por |os monocitosy es responsable de |la transmigracion de los monocitos
através de la barrera hematoencefalica.l3 Esto inflama la barrera, aumentando
su permeabilidad, facilitando el paso de méscitocinasy exacerbando lainflama-
cion cerebral, lo cual explica parte de los sintomas del paciente.

Los sintomas y |as secuel as neurol 6gicas no solo dependen de lainfecciony
lainflamacion activadel sistemanervioso central, sino quelas multipl es af eccio-
nesrespiratorias que llevan aun dafio anivel delamembranaalveolocapilar ge-
neran hipoxemia que Ileva a hipoxia cerebral, con los consecuentes vasodilata-
cion, hiperemiay edema cerebral, que genera cambios en el estado de aertae
incluso en e estado de coma.14
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Lafallarespiratoriaobservadaen los pacientes con SARS-CoV 2 hasido su-
jetaadiscusion sobrelaposible participacion del SNC; sin embargo, algunosau-
tores sostienen que el patrén defallarespiratoria observadaesdel tipo 1, lacual
seasociaaneumoniay se acompafiade niveles bajos de didxido de carbono ein-
cremento de lafrecuenciarespiratoria, mientras que ladetipo 2, queeslaquese
asociaafallacerebral, no ha sido reportada en los pacientes con SARS-CoV -2
y se caracteriza por niveles bajos de oxigeno, didxido de carbono elevado y dis-
minucion de la frecuencia respiratoria. Esto sigue sujeto adiscusion.

Deacuerdo conlosautores Oldsy Kabbani, anivel cerebral el receptor ECA2
interactllafuncional mente con € receptor de nicotinanAChRs; en un estudio ex-
perimental encontraron que las neuronas y |0s astrocitos expresados especial -
menteen € hipotalamoYy €l tallo cerebral, al ser estimulados con nicotina, fueron
maés susceptibles de ser infectados por el SARS-CoV-2.15 Se cree que laviade
sefializacion del receptor ECA 2 protegecontrael estrésoxidativoy laneurodege-
neracion, por lo que su disrupcién llevaria a la neurodegeneracién de neuronas
dopaminérgicas.1617

Manifestaciones neuroldgicas
de la infeccidon por SARS-CoV-2

L asmanifestaciones neurol gicas asociadasa COVID-19 son variablesy alln no
estan bien caracterizadas. L ossintomasmasreportadossonlaanosmia, ladisgel-
siay lacefalea. Los cuadros clinicos hasta ahora reportados implican casos de
mielitis transversa aguda, encefalitis y meningitis viral; enfermedad vascular
cerebral aguda, sindrome de Guillain-Barré y sindrome de Miller Fisher, entre
otros, asi como la presencia de sintomas neurol 4gicos aislados, como agitacién,
signosdifusosdel tracto corticoespinal —como hiperreflexia—, reflejo extensor
plantar bilateral, clonus en el tobillo o datos de sindrome disejecutivo —como
desorientacion, falta de atencidén y movimientos poco organizados en respuesta
alos comandos (cuadro 15-1). En esta seccion se abordara unicamente la enfer-
medad cerebrovascular aguda, incluyendo el evento vascular cerebral isquémico
y el hemorragico.12

Evento vascular cerebral agudo

Evento vascular cerebral isquémico

Deloseventos vascul ares cerebral es agudos reportados, lamayoriason i squémi-
cos—80% aproximadamente. Existen evidencias de quelasinfeccionesrespira-
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Cuadro 15-1. Manifestaciones neuroldgicas en la infeccion por SARS-CoV-2

Evento vascular cerebral isquémico
Hemorragia intraparenquimatosa
Trombosis venosa cerebral

Mielitis transversa aguda

Encefalitis 0 meningitis

Encefalopatia infecciosa toxica
Encefalopatia necrosante hemorragica aguda
Leucoencefalopatia

Sindrome de Miller Fisher

Signos difusos del tracto corticoespinal
Sindrome disejecutivo

Anosmia, disgeusia, cefalea, agitacion
Trastornos del estado de animo

toriasson un factor deriesgo independiente paralaaparicion de eventosvascul a-
res cerebrales agudos; sin embargo, las evidencias no son alin concluyentes. Se
hareportado unaincidenciade EV Cisguémico (stroke) en los pacientes hospita-
lizados con COVID-19 quevade 2.8 a6%. Se haobservado quelasinfecciones
virales, como lainfluenza, incrementan el dafio isquémico cerebral en modelos
previos, debido alaaparicién delatormentade citocinas, por 1o que se piensaque
este es € factor principal asociado a dafio en la infeccion por SARS-CoV-2.
Ademas, estos paci entes muestran niveles elevados de dimero D, trombocitope-
nia severa, cardioembolismo relacionado con dafio cardiaco por €l virusy una
tendenciaalahipercoagulacion, lo cual condicionaun mayor riesgo paralaapari-
cion de eventos isquémicos.11.12.18

Hemorragia intraparenquimatosa

Laenfermedad por COV1D-19 supone unaaltaincidencia de coagul opatia, con
un alto riesgo de eventostromboembdlicos severosy queponen enriesgo lavida,
como tromboemboliavenosay evento vascular cerebral isquémico, loquehalle-
vado al uso deanti coagul antesbasadosen|osnivelesdedimero D; aungque parece
gue hamejorado el prondstico de los pacientes con COVID-19 grave, se eleva
€l riesgo de hemorragia intraparenquimatosa.11.12.19.20

Se han reportado algunos casos en la literatura de pacientes con hemorragia
intraparenquimatosa en el contexto del COVID-19, sobre todo en las personas
mayores con factores deriesgo, como hipertension, diabetesy enfermedades car-
diacas. Lainfeccion por SARS-CoV -2 suele generar hipertension que, sumada
alapresenciadetrombocitopeniay lasalteracionesdelacoagul acién, incremen-
tael riesgo de hemorragia.
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Existen pocosestudiosy reportesde caso referentesaestacondiciénenlarevi-
sion sisteméticarealizadapor Werringy col.,2 enlacua seanalizaron 47 articu-
los después de la exclusion. Los autores observaron que de 92 pacientes en los
que se logro obtener el momento del inicio delos sintomas, 77% (71 pacientes)
desarrollaron sintomas respiratorios antes de laaparicion delahemorragiaintra-
parenquimatosay que 23% (21 pacientes) delos paci entes se encontraban asinto-
maéticos en e momento de la hemorragia intraparenquimatosa. Del total de
pacienteseval uados (98), 79% (77 pacientes) delospaci entes se encontraban cri-
ticamente enfermos (fallarespiratoriacon ventilacion mecanicaasistida, choque
séptico, fallaorganicamdiltiple), incluidos 20 pacientes (21%) querecibierontra-
tami ento con oxigenaci 6n por membranaextracorpérea. El resto delos pacientes
presentaron enfermedad grave (cuatro pacientes), enfermedad moderada (nueve
pacientes), sintomas| eves (dos paci entes) y ningln sintoma (cinco pacientes). Se
observo unamortalidad de 54%; 18% de | 0s paci entes permaneci eron enfermos
en el momento del cortey 28% fueron dadosde alta. Laincidenciacalculadafue
de0.13a2.03, y 74.4% de | os pacientes se asociaron a anticoagul acion terapéu-
tica

Se ha observado que laanticoagul aciOn terapéuticase relacionacon unincre-
mento de cinco veces € riesgo de hemorragia intraparenquimatosa.2t

L afisiopatol ogiade estamanifestacion escompleja, pero lasevidencias apun-
tan a que aparte de | os factores expuestos previamente, la disfuncién endotelial
y € dafio alabarrerahematoencefélicapor |os procesosinflamatorios asociados
a la tormenta de citocinas desempefian un papel principal en la aparicion de
hemorragiaintracerebral.

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD POR COVID-19
EN LA PRACTICA NEUROQUIRURGICA

Lavidacomo laconociamos hastafinal esde 2019 haido desapareciendo paul ati-
namente ante lapandemiapor COVID-19.22 En México las actividades educati-
vas, econdmicas, gubernamental esy socialeshan reducido susfunciones presen-
ciales a minimo, llevandose a cabo la mayoria a través del uso de internet;
ademas, la medicina en general y de formaincuestionable la cirugia, enfrentan
el mayor reto de su historia, dado que su précticahasido af ectadade manerasen-
sible.z

Deacuerdo con los mésrecientes andisisde laboratorio y el comportamiento
enlapoblacién, latransmisién del viruses principalmente por contactoy através
delas secreciones de las vias respiratorias, 2425 por |0 que | os equipos de protec-
cién personal (EPP) reglamentarios del personal quirdrgico, los anestesiélogos
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y € personal de enfermeria han tenido que reforzarse con €l uso de caretas para
cubrir de manera completa la cara, cubrebocas N95 o KN95, respiradores N99
y guantes, ademas de que hay queevitar tocarselacaray hay que desechar €l EPP
de manera completa unavez terminadalacirugia, lo cual conforma un riguroso
protocolo de seguridad por parte de todos |os participantes.26

Laneurocirugia, unadisciplinaquirdrgicaquetratalas patologias del sistema
nervioso central y el sistema nervioso periférico, ha visto limitada de manera
drasticalarealizacion de al gunos procedi mientos frecuentes, como las reseccio-
nestransesfenoidales, paraevitar laposiblediseminacién del virusal cerebro del
pacientey €l posible contagio del neurocirujanoy el equipo de apoyo. Lascondi-
ciones actuales de trabajo han hecho mas eficientes los procedimientos para
minimizar el tiempo de exposicion del personal, por [o que es necesario utilizar
los conocimientos neuroanatémicos y de técnica quirdrgica adecuadamente. El
uso del equipo de proteccion personal duranteel procedimiento puedellegar aser
todo un reto, los cubrebocas N95 suelen ser incémodos, la careta o gafasde pro-
teccion limitan lavisibilidad del campo quirdrgico y en caso de utilizar el mono
de proteccion se incrementalatemperatura corporal y lamovilidad del personal
seve limitada.

La maxima hipocrética de “primero no dafiar” deberia actualmente comple-
tarse con “ni dafiarme”, 1o que implicaque la seguridad es prioridad parallevar
acabo lalabor diaria.

Lavocacion que compele a médico aponer losintereses de sus pacientes por
encimade los propios hallevado a contagio y en muchos casos ala muerte de
losmédicos, el personal deenfermeria, laboratorio eintendencia, y alasfamilias
delostrabajadoresde salud, debido en gran medidaalafaltaderecursosparaad-
quirir los equipos de proteccién indispensables.2?

Laseguridad siguesiendo prioritaria, por o quetomar precauciones adiciona-
lesd controlar aestos pacientes en €l hospital esindispensable. A continuacion
se emiten recomendaciones basadas en diversas guias.28-30

Medidas de seguridad para los neurocirujanos

1. Uso constante y responsabl e de |os equipos de proteccion personal.

2. Incrementar lasmedidas de seguridad en el quiréfano, aun en el caso deque
las pruebas por COVID-19 del paciente resulten negativas, en especial a
colocar o retirar la sonda de intubacion traqueal .

3. Cuando seaposible un procedimiento alternativo, evitar lacirugiatranses-
fenoidal.

4. Notener contacto ocular directo con lalente del microscopio en caso de ser
necesario utilizarlo.

5. Extremar la seguridad cuando se tenga que hacer trépanos o cortar hueso.
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Medidas de seguridad hospitalaria
En caso de pacientes con enfermedad neuroquirdrgica asociadaa COVID-19:

1. Habilitar un area aislada para el manejo prequirdrgico y posquirurgico.

2. Habilitar un quiréfano especial para este tipo de pacientes.

3. Contar con personal capacitado en €l manejo de pacientes neuroquirdrgicos
y con COVID-19.

4. Tradadar alos pacientes del &rea hospitalaria a quiréfano en cdpsula de
biocontencion.

5. Ventilary desinfectar de maneraconstantetodaslasinstal acioneshospital a-
rias.

6. Redlizar pruebasfrecuentes paraladeteccién de COVID-19 en los pacien-
tesy el equipo médico, en especial si se sospechacontagio o antelapresen-
cia de sintomas caracteristicos de la enfermedad.

7. Uso de EPP en todo momento.

Medidas de seguridad para el paciente neuroquirargico

1. Realizar pruebas frecuentes para COVID-19.

2. Usar equipo de proteccién personal.

3. Lavar constantemente las manosy usar gel con acohol a 70%.

4. Limitar el contacto auna personaque apoye con laasistenciadel paciente.

5. Evitar e contacto con familiares y amigos durante el periodo de enferme-
dad y convalecencia.

Para poder seguir atendiendo alos pacientes con urgencias neuroquirdrgicas se
han tenido queimplementar estrategias parareestructurar lasinstalacionesdelos
hospitalesy lasviasde acceso alosmismos paraminimizar laposibilidad de con-
tagio, y sehan creado areas de aislamiento y habilitado unidades de cuidadosres-
piratorios, modificando laestructuraoriginal deloshospitales, todo con el finde
seguir ayudando alos pacientes que asi |0 requieran.

PANORAMA ACTUAL DE LA NEUROCIRUGIA EN MEXICO

Para conocer lasituacion actual dentro del gremio neuroquirdrgico sellevé aca
bo unaencuestaen 87 neurocirujanosde diferentesestadosdel paisen un periodo
dedossemanas, mediante unapl ataf ormaweb; lasrespuestas son descritasy ana-
lizadas a continuacion.
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Lasvariablesanalizadas mediante el cuestionarioincluyeron ladisponibilidad
del equipo de proteccion personal por parte de lainstitucion donde laboran; la
realizacion de cirugias electivasy en qué tipo de institucion (publica o privada,
0 ambas); € area neuroquirurgica con mayor frecuencia de procedimientos; la
perspectiva persona acerca de la afeccion de la pandemiaen lapracticadiaria;
el nimero de personas contagiadas por SARS-CoV -2 del equipo neuroquirlrgi-
co; y €l porcentaje estimado de pruebasrealizadas al os pacientesantes del proce-
dimiento quirudrgico. Se utiliz € paguete estadistico IMP8 (SAS Institute Inc.,
Cary, NC, 1989-2019) para €l analisis descriptivo delasvariables, y €l andlisis
de grupos se realizd de acuerdo con € tipo de variable.

Delos87 neurocirujanosencuestados sol o cuatro (4.6%) refirieronquenorea-
lizan cirugias electivas durante esta pandemia, pero 83 (95.4%) indicaron que
programan cirugias electivas en las diversas instituciones en las que laboran (fi-
gural5-1).

Losresultados respecto alaprovision del EPP por parte del hospital al perso-
nal de salud indicaron que nueve (10.3%) no recibian EPP, 36.8% |o recibian de
maneraparcial y 52.9% sefialaron querecibian EPP compl eto para€jercer su pro-
fesion. No seencontraron diferenciasentrelosdiversostiposdeinstituciones (fi-
gura15-2).

Respecto alaapreciacion personal del grado de af ectaci dn delapandemiapor
COVID-19, enlaprécticadiariadelaneurocirugia25.3%722 refirieron sentir una
afectacion total de su practica, 59.8% deformaparcial y 14.9%13 deformaligera
(figura15-3).
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¢Lleva a cabo cirugias electivas?

Figura 15-1. Porcentaje de cirugias electivas realizadas de acuerdo con el tipo de prac-
tica.
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¢ Provee su hospital todas las medidas de seguridad requeridas para el ejercicio de su profesion?

Figura 15-2. Porcentaje de disponibilidad de equipo de proteccion personal por parte
de la unidad hospitalaria.

También seregistraron | as areas de especialidades neuroquirlrgicas que sue-
len ser practicadas con mayor frecuencia, con €l objetivo de alcanzar un grado
de entendimiento respecto a las subespecialidades que fueron afectadas. Los
datos observados en lafigura 15-4 representan larelacion entre la subespeciali-
dady el nUmero de neurocirujanos que practican procedimientos el ectivosenlos
diferentes tipos de instituciones. Hay que tomar en cuenta que un neurocirujano
puedetener diversas &reas de interés o especializacion, por lo quelareacion mos-
tradano guardaunarelacion directacon el nimero de neurocirujanos encuestados.
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¢ Coémo se ha visto afectada la practica de su profesion con la pandemia?

Figura 15-3. Apreciacion personal de la afeccién de la préactica profesional por la pan-
demia por COVID-19.
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Area neuroquirdrgica

30 Neurocirugia vascular

Neurocirugia oncolégica

Base de craneo (no hipdfisis)

25

Hipofisis (transesfenoidal)
Trauma craneoencefalico
Epilepsia

Endoscopia cerebral
Neurocirugia pediatrica
Cirugia de columna
Radiocirugia
Estereotaxia y funcional

Hidrocefalia

Neurocirujanos por area neuroquiriirgica

Nervio periférico

Ambas Ninguna Si, practica privada Si, préctica publica
Tipo de préactica hospitalaria

Figura 15-4. Relacion entre el &rea neuroquirdrgica y el tipo de institucion.

Seregistré el nimero de infectados en los diversos grupos de trabajo de los
neurocirujanos encuestados, con un total de 234 contagios. Al analizar mediante
la prueba det de Student si existia una diferencia entre los neurocirujanos que
laboran deformaexclusivaen institucionesprivadasy losque no, se observé que
€l menor nimero de contagios se registré en los grupos neuroquirdrgicos que la-
boran sblo en institucién privada (p = 0.0128; Cl -0.3015; -2.4613) (figura
15-5).

Al valorar el porcentgjede pruebas aproximadas que serealizan en | os pacien-
tes antes de la cirugia se encontrd que 51 (58.62%) neurocirujanos realizan de
manerarutinariapruebas de deteccién contraSARS-CoV -2 en 100% delospro-
cedimientosy siete (8%) no o hacen en ninguno de sus procedimientos. El resto
de los resultados se observan en lafigura 15-6.

Al andlizar si el porcentaje de pruebas realizadas tenia a gunarelacion con e
numero de personas infectadas en los diversos equipos neuroquirdrgicos, no se
encontro unadiferenciasignificativamediante ANOVA (p=0.76), aunquelame-
dia del nimero de infectados fue més baja en € grupo que realiza pruebas de
deteccion a 100% de los pacientes (u = 2.17, SE 0.38, Cl de 1.41 a2.93) y fue
maés altaen el grupo que no realizaningun tipo de prueba (u = 3.57, SE 1.03, Cl
de 1.52 a5.62) (figura15-7).

Si bienlamuestraespequefia, en comparaci on con lacantidad total deneuroci-
rujanosactivosen €l pais, lacual seestimaen masde 700, permitetener un pano-
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Figura 15-5. Relacion entre el nimero de personas contagiadas y la practica de la neu-
rocirugia Unicamente en institucion privada.

ramamas amplio acercadelasituacion actual delapandemiay de suimpacto en
la préactica neuroquirdrgica del pais.

El miedo, ladesinformaciény lafaltade equipo deproteccién duranted inicio
de la pandemia afectaron totalmente la préactica de la medicina, con un mayor
impacto en el sector privado, ya que se detuvieron casi por completo todos los
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4Qué porcentaje de prusbas contra SARS-Cov2 (PCR o Antigend)
apreximacamente, realiza & SUS pacientes previa cirugia 7

Figura 15-6. Relacion entre el porcentaje de pruebas (reaccion en cadena de la polime-
rasa o antigeno) realizadas antes del procedimiento quirdrgico con el tipo de practica
hospitalaria. *Cada punto representa un equipo neuroquirdrgico.
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realiza a sus pacientes antes de la cirugia, aproximadamente?

Figura 15-7. Analisis entre grupos de acuerdo con el porcentaje de pruebas realizadas
y el nUmero de contagios.

procedimientos electivos y se atendieron solo las urgencias, esto sin tomar en
cuentaqueenlosdistintospicosdelapandemialaocupacién hospitalariaseenfo-
c6 enlos pacientes con COVID-19, haciendo alin més complicadalarealizacion
de este tipo de procedimientos. Actualmente, con el desarrollo de lasvacunasy
el inicio de las campafias de vacunacion, asi como € mayor entendimiento del
virus, lasviasde contagio, lafisiopatologia, €l diagnésticoy el tratamiento, poco
apoco las actividades que antes se consideraban rutinarias volvieron aun punto
cercano alo que conociamos como normal. Sin embargo, aln faltaun largo cami-
No por recorrer paracorregir el dafio que se hagenerado y evitar mas muertesen
el persona de salud y la poblacién en general.

Como se observaen |os datos obtenidos, la disponibilidad de equipos de pro-
teccion personal no es 100% cubiertaen lasinstituciones en gran parte delos ca-
sos y debe ser obtenida por medios propios; eso, aunado a la escasez del EPP
—(ue a un afio de pandemia se observa en buena parte de las instituciones—,
pone en riesgo al personal de salud en general que labora en instituciones tanto
publicas como privadas. Esto guarda una relacién con la posicién global en e
nuimero de muertes del personal de salud, y México esuno delos més afectados.

Respecto ala aplicacion rutinaria de pruebas de deteccidn de SARS-CoV -2
antesde unacirugiaelectiva, alin hay controversia, y si bien existen recomenda-
ciones, como lasgeneradaspor €l American Collegeof Surgeons,303L ¢ juiciocli-
nico, €l tipo de préacticay los pacientes deberan ser quienes dicten su aplicacion.
Aunguelosdatosobteni dosmediante unaencuestano son laformamasconfiable
para generar evidencias y conclusiones, debido a la diversidad de la poblacion
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mexicanay ladificultad paracrear bases de datos en €l pais, esunaformarapida
de conocer de manera general e panorama actual.

Lacifraactual de contagios en el personal de salud es muy alta, por 1o que es
valioso conocer, aunque sea de forma estimada, esta cifra en 10s equipos neuro-
quirdrgicos, incluyendo ayudantes, residentes e instrumentistas.

El nlmero de contagios en estamuestraes elevado y, aungque en ambosgrupos
delafigura15-5 se observan grupos con hasta 10 personasinfectadasalo largo
delapandemia, esevidente que € menor nimero deinfecciones se concentraen
losquelaboran sélo enhospital es privados. Al notener mayor informacion al res-
pecto no se pueden redlizar conclusiones, pero esto da pie a que se realicen nue-
vosestudios que analicen las diferencias entrelasinstituciones, como el impacto
del tipo de poblacion en cada unidad hospitalaria, laaplicacién del protocolo de
contencién biolégica, el nimero de residentes en las instituciones publicas, €
ndmero de pacientes hospitalizados, |a atencidn enfocada slo en casos de CO-
VID-19y latarifa hospitalaria de cada institucion privada, entre muchos otros
factores que puedan modificar el comportamiento de las infecciones.

El impacto que hatenido lapandemiaen laneurocirugiahasido amplio, desde
la disminucion del nimero de procedimientos, la manera en la que se interroga
y exploraal pacientey laaplicacién deprotocolosen losconsultoriosy loshospi-
tales hastalapérdidade neurocirujanos, médicos, enfermeras, personal de salud,
familiaresy amigos, que tiene un impacto directo y emocional en |os af ectados.

L os datos obtenidos permiten conocer la situacion actual y quiza tomar con
cautela que la deteccion rutinaria de SARS-CoV -2 en los pacientes electivos
puede impactar de forma positivaen el nimero de contagios. También estosre-
sultados incitan a seguir con los protocolos de contencion y prevencion en la
précticaprivaday aaumentar estas medidas en lasinstituciones publicas, sin so-
cavar lasalud del paciente ni la del médico.

CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 64 afios de edad que acudié € 22 de diciembre de
2020 al area de urgencias de una institucion privada en la Ciudad de San Luis
Potosi, México. La paciente tenia antecedente de hipertension arterial sistémica
tratada con losartan en dosisde 50 mg por viaora cada 12 h. Ingreso por un cua-
dro que incluia afasiamotoray hemiparesiafaciocorpora derechade seishoras
de evolucion.

En la exploracion fisica la paciente presentaba tension arteria de 160/
195 mmHg, frecuencia cardiacade 94 latidos por minuto, frecuencia respirato-
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Figura 15-8. Tomografia de craneo simple realizada a las 36 h. Se observa un area hi-
perdensa en los I6bulos frontales y el parietal izquierdo, con efecto de masa importante.

riade 20 respiraciones por minuto, temperaturade 36.6 °C y saturacién de oxi-
geno basal de 94%. La paciente se encontraba con apertura ocular espontanea,
afasiamotoray hemiparesiafaciocorporal derecha, con desviacién delamirada
conjugada hacialaizquierda. Selerealizé tomografiacomputarizada (TC) sim-
ple de craneo, en lacual no se observaron signos tempranos de i sqguemia aguda,
hemorragias ni otra patologia aguda.

Se sospechd evento vascular cerebral isquémico en evolucién por clinica. Se
inicio e tratamiento con liquidos intravenosos, Aspirina®, clopidogrel y rosu-
vastatina por viaoral y seingreso en launidad de cuidados intensivos interme-
dios. Lapaciente presentd unaevolucion favorabley alas 24 h podiahablar, obe-
decia érdenes y habia recuperado la movilidad del hemicuerpo derecho.

A las 36 h la paciente present6 afasiamixta, hemiplejia derechay descontrol
hipertensivo hastaal canzar cifrasde 210/100y posteriormente estupor. Se proce-
dié alaintubacion orotragueal y alaventilacion mecanica paraproteccion dela
viaaérea. Serealizé unaTC decontrol, enlaque seobservo evento vascul ar cere-
bral hemorrégico frontoparietal izquierdo con efecto de masa (figura 15-8).

Sedecidi6 € mangjo neuroquirargicoy sereaizd el drenagjedel hematomapa-
renguimatoso por trépano ampliado mediante el ViewSite Brain Access System
(Vycor Medical Inc., Boca Raton, Florida). La paciente pasd del quiréfano ala
unidad de cuidados intensivos. A las 36 h posterioresalacirugiase logro retirar
la sedoanalgesiay se extubd ala paciente.

Al diasiguientelapaciente presentd escalade comade Glasgow de 15 puntos
y hemiparesiafaciocorporal derecha; sin embargo, inicié con polipnea, disneay
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Figura 15-9. Tomografia de craneo simple posquirdrgica a las 48 h del inicio del cuadro.
Se puede observar la disminucion de la hemorragia y la ausencia de desviacion de las
estructuras de la linea media.

desaturacion, por o que requiri6 apoyo de oxigeno suplementario mediante ca-
nula binasal seguido de intubacion orotraqueal y conexién a ventilacion meca
nicapor fallarespiratoria. Serealiz6 TC craneal, enlacual seobservé hematoma
residual sin efecto de masa (figura 15-9). Serealiz6 TC de térax de altaresolu-
cién, que mostro ambas bases pulmonares en vidrio deslustrado. En laanalitica
sanguinea se apreciaron leucocitos de 14 400, linfocitos de 2 900, hemoglobina
de 10.5 g/dL, plaguetas de 190 000, dimero D de 950 ng/mL, ferritinade 744 ng/
mL, proteina C reactivade 90y fibrinégeno del 074 mg/dL. Sereadlizé laprueba
de reaccion en cadena de la polimerasa en un frotis nasofaringeo para SARS-
CoV -2 con resultado positivo.

Seagregaron al tratamiento dexametasona, baricitinib, ceftriaxonay azitromi-
cina. Tras10diasenlaunidad de cuidadosintensivosy mejoriadelafuncion pul-
monar seprocedid areducir lasedoanal gesiay selogrdlaextubacion. Lapaciente
egresd asu domicilio 16 dias despuésy actualmente se encuentra en rehabilita-
cion pulmonar y fisica

Caso clinico 2

Paciente del sexo masculino de 54 afios de edad que acudi6 en diciembre de 2020
al servicio de urgencias de unainstitucion privada en San Luis Potosi, México.
En e momento del ingreso el paciente refirié el antecedente de contacto con su
hija diagnosticada con infeccién por SARS-CoV -2. El paciente mostré un cua-
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dro defiebre, tosno productivay disneade medianos esfuerzos, asi como ataque
al estado general de cinco dias de evolucién.

En la exploracion inicial e paciente present6 tension arterial de 155/102
mmHg, frecuenciacardiacade 103 |atidos por minuto, frecuenciarespiratoriade
29 respiraciones por minuto, temperatura de 37.6 °C y saturacion de oxigeno
basal de86%. Durantelaexpl oracién pulmonar destaco lapresenciadeestertores
crepitantes bibasales. El paciente se encontraba consciente y orientado, con 15
puntos en laescalade comade Glasgow, isocoriay fuerzay sensibilidad conser-
vadas en las cuatro extremidades. El resto de la exploracién fisicafue normal.

Selereadliz6 unaradiografia de térax, en la que se observé consolidacién en
ambos|dbulosinferiores. Los examenes sanguineos mostraron nivelesdeleuco-
citos de 7 400, linfocitos de 2 400, hemoglobina de 14 g/dL, plaquetas de
408 000, dimero D de 556 ng/mL, ferritinade 544 ng/mL, proteina C reactivade
245y fibrinbgeno de 874 mg/dL , asi como lasfuncioneshepéticay renal y lacoa-
gulacién normales. Serealizd reaccion en cadenadelapolimerasaen frotisnaso-
faringeo para SARS-CoV -2 con resultado positivo.

Figura 15-10. Resonancia magnética simple de encéfalo. Los cambios observados en
las distintas secuencias se relacionan con la presencia de evento vascular cerebral
isquémico. A. Secuencia T2W-IRM; se observan cambios en la intensidad de sefial
alrededor de las regiones frontal, parietal y occipital derechas, asi como en la regién
frontoparietal izquierda. B. Secuencia de resonancia magnética con recuperacion de la
inversion atenuada de fluido; se hacen evidentes las regiones con hiperintensidad. C.
Secuencia de resonancia magnética con técnica de difusién; se hace evidente larestric-
cién a la difusion.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

COVID-19 en la préactica neuroquirurgica 251

El pacienterecibi 6 tratami ento con dexametasona, col chicina, baricitinib, cef-
triaxona, azitromicinay oxigeno suplementario mediante mascarillareservorio.
Al diasiguiente se afiadieron polipneay disnea, por |o que serequiri6 apoyo con
oxigeno suplementario por canulabinasal. Esa misma noche preciso intubacion
orotragueal y conexion aventilacién mecéanicaasistidapor fallarespiratoriaagu-
da. Se agregaron a manejo enoxaparinay Aspirina® profilactica. Tras nueve
diasen launidad de cuidadosintensivosy mejoriadelafuncién pulmonar sepro-
cedi6 areducir la sedoanalgesiay se logrd la extubacion.

Al diasiguientey con €l retiro total delasedacién €l paciente mostré ausencia
de respuesta con €l entorno y los estimulos. Se le realiz6 TC de craneo, gue no
mostré signosdeisguemiaaguda, hemorragiaintracraneal ni otrosdatos de pato-
logia aguda. En los cuatro dias posteriores el paciente continud sin respuesta al
entorno; sdlo mostrd apertura ocular espontanea con lamiradafijahaciaarriba,
por lo que selerealizd una resonanciamagnética de encéfalo ssmple con técnica
de difusién (figura 15-10).

Tras 60 dias hospitalizado recibiendo rehabilitacion pulmonar y fisicainten-
sivael pacienterecuperé €l lenguajey lamovilidad del hemicuerpo derecho, por
lo que pudo volver a su domicilio.

Laenfermedad causada por el SARS-CoV -2 tiene manifestaciones neurol 6-
gicas multiples, por 1o que se debe tener una alta sospecha clinica en todos los
pacientes para prevenir contagios y complicaciones, asi como iniciar € trata-
miento oportuno. El impacto que hagenerado estaenfermedad esinmensoy pro-
bablemente ain no es posi ble dimensionar lasmultiples consecuenciasen lavida
diariay laprécticaprofesional. Laneurocirugiacontintia, comotodaslasdiscipli-
nas médi cas, adaptandose alos retos que la pandemiaimpone. El andlisis situa-
ciona permite adoptar medidas para seguir combatiendo a este enemigo invisi-
ble, por lo que las nuevas evidencias permitiran afrontarlo con mayor éxito.
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Manifestaciones clinicas en
otorrinolaringologia

Luz Arcelia Campos Navarro, Mario Antonio Barrén Soto,
Arcelia Carolina Barron Campos

El virus SARS-CoV -2, causal delaenfermedad por COVID-19 como huevaen-
tidad clinica, cred en e médico de atencidn primaria, como €l otorrinolaringolo-
go, incertidumbre al enfrentarse al paciente con posible enfermedad, sobre todo
en la etapa incipiente, pues no se puede saber si se enfrentara un potencial CO-
VID-19 o manifestaciones iniciales de procesos inflamatorio-infecciosos con-
vencionales de laviarespiratoria, como es un cuadro respiratorio agudo comdn,
dado que presentan sintomas i nespecificos.

Sehaaobservado queen el curso delapandemiapor COVID-19 sehaenfrenta-
do €l aprendizaje no s6lo del abordaje de nuevas manifestaciones clinicas con
afecciones multisistémicas a unisono, sino comportamientos atipicos, generan-
do vulnerabilidad —por la natural eza de la enfermedad— en una gran cantidad
de pacientesy un alto riesgo de exposicion del paciente, susfamiliaresy el perso-
nal desalud. Se consideraprioritario, entonces, expresar |as manifestaciones cli-
nicas que el COVID-19 en la especialidad de otorrinolaringologiay cabezay
cuello expresa, de manerague puedan ser identificadas de formaoportuna, com-
probar el diagnostico quellevealadireccidnterapéuticaadecuaday lograr lapre-
vencion y limitacién del dafio.

El otorrinolaringdlogo, por lanaturalezadesutrabgjo, y €l especiaistadeotras
areas, como neumologos, anestesi 6logosy odontdlogos, tienen un alto riesgo de
exXposicion alos patdgenos respiratorios; no obstante, las manifestaciones clini-
cas, a poner potencialmente en riesgo alapoblacion en general y no solo a per-
sonal de salud, deben estar en lamente, ya que no siempre es posible identificar
alos pacientes con SARS-CoV-2.

255
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L atransmision dominante delaenfermedad esmediantelainhalaciénoel con-
tacto de particulas en aerosol con la cavidad nasal, los ojosy lamucosaoral; la
inhalacion mediante la cavidad nasal representalavia de entrada més frecuente
en90% delospacientesty esel sitio, junto conlafaringe, dondeserealizalarepli-
cacion viral, con la subsiguiente infeccidn descendente.2

Evitar estar en contacto directo con las secreciones del tracto respiratorio
superior esinevitabledurantelaeval uacion del os paci entes con af eccionesrespi-
ratorias, en particular si éstos estornudan o tosen. Esto se puedellevar acabo du-
rante laevaluacion de rutina, latoma de prueba de COVID-19, € frotis nasofa-
ringeo, la endoscopia nasal e incluso la exploracion de la cavidad oral y la
orofaringe.3

Laevaluacion clinicasistematica de |os pacientes con SARS-CoV -2 se debe
llevar acaboy noesalgotrivial, pueslaausenciade sintomas no implicanecesa-
riamente laausenciade dafios o |a presenciade cambios subclinicos que son vis-
toscon frecuenciaen lastomografias de térax. Se debe destacar qued interroga-
torio de estos pacientes debe estar orientado hacia los sintomas del COVID-19,
y quedebe ser precisoy acucioso, yaguesi no se preguntacon precision seobten-
dran respuestas negativas fal sas.4

Se reporta la probabilidad de que entre 30 y 45% de | os pacientes infectados
con SARS-CoV -2 permanecen asintomaticos, 1o queimplicaun gran problema
decontrol delaentidad clinicaen lapoblacién,* datosque enlaactualidad siguen
inciertosy que son clave paralaprevenciony lalimitacion de la propagacion y
el dafio.

Laenfermedad cursa de manera heterogénea respecto a sintomas subjetivos,
por lo general con un curso gradual, que en la mayoria de los casos es de dos
semanas, con fluctuaciones en algunos de ellos; no siempre hay que esperar una
disminucién lineal del cuadro clinico. Como enfermedad compleja presentauna
plétorade sintomas que no debe ser establ ecida sol o como unaenfermedad respi-
ratoria, dado que seidentificacomo unaenfermedad inflamatoriamultisistémica,
con afecciones, complicacionesy secuelasentodas|as &reas. Se hanidentificado
alteraciones muscul osguel éticas, neurol dgicas, gastrointestinales, cardiovascu-
lares y, con menos frecuencia, mucocuténeas, referidas en los capitul os corres-
pondientes.

L ossintomas clinicosmas comunesreportados son fatiga, ataqueal estado ge-
neral, fiebre, cefalea, astenia, adinamiay tos seca, algunos de los cual es pueden
evolucionar afases avanzadas. En el campo delaotorrinolaringologiase han re-
portado formas que van de leves a criticas, la presenciade rinorrea, odinofagia,
disfagia, bloqueo delagarganta, nduseasy en particular lapresenciadealteracio-
nes del gusto y ddl olfato en un gran nimero de la poblacion afectada (de 39.6
a 78%), como primero y Unico sintoma, reconocido como factor de prediccién
y biomarcador de la enfermedad.15
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A travésdel tiempo que hadurado lapandemiase hareportado unagran gama
designosy sintomas del areade cabezay cuello, queincluyen epistaxis, faringi-
tis, congestion nasal aislada, hiposmia, rinitis, otitis externa, mareos, vértigo y
acufenos, sindrome de apnea-hipopnea del suefio (también como secueld), hi-
poacusia, hipertrofia de las amigdalas y los ganglios linféticos, y ateraciones
glandulares tanto de la tiroides como de las glandulas salivales. Es importante
considerar la morbilidad secundaria a los procedimientos realizados en los pa
cientes en € proceso de tratamiento, como pueden ser la disnea posintubacién
(secuelas), laestenosisy larinitis seca, entre otras.5-8

SINTOMAS

Peseal tiempo deevolucion delapandemia, alin nospreguntamos ¢cué eslaver-
dadera proporcién de infecciones asintomaticas? Y aln no es posible dilucidar
ni distinguir alas personas asintomaticas de las presintomaticas. Lo que si esta
bien claro es que los pacientes inician con sintomas generales y sobre todo con
los otorrinolaringol 6gicos. Aqui se resaltan algunos aspectos especificos de los
signosy los sintomas que hasta el momento se han observado de manera especi-
fica

Sintomas generales

* Fiebre. Esel sintomamascomuny bienidentificado conlaentidad. Sepre-
sentaunaprevalenciahastaen 78% delos pacientes, segin unarevisionsis-
tematicaqueincluyé 148 articul 0s.210 Entrel as caracteristicas se encuentra
que oscila entre 38.3 y 39 °C, con una duracion mediade 12 dias (de 8 a
13 dias).11

e Tos. Se ha considerado como € segundo sintoma mas comin (hasta en
57%)89 asociado amalestar general, fatiga hastaen 31%, mialgiasy artral -
gias. No obstante, éstos no determinan la severidad ni el curso delaenfer-
medad, 1012 en contraste con ladisnea, que se haidentificado comounfuerte
predictor delaenfermedad severacon un riesgo de casi € doble>6y mayor
mortalidad.13 En |los hospitales de tercer nivel de la Ciudad de México, en
49.1% de 3 058 pacientes finados fue reportada como un dato de laentidad
clinica

Manifestaciones en la narizy los senos paranasales

Lasmanifestacionesclinicasenlanariz y |os senos paranasal es son cadadiamas
reconocidas en la sintomatologiay latransmisién del COVID-19. Lainforma
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cion reportada desde sus inicios se orientd principalmente a los trastornos del
olfatoy del gusto, segin los reportes. En un estudio especifico delabuisquedade
la literatura acerca de los aspectos fisiopatol 6gicos de las cavidades nasales se
encontré que pareceser queenlanariz sellevaacabolamayor diseminacionviral
y, por ende, latransmision, las cuales son moduladas por factores del huésped y
del ambiente.

Rinorrea

Aunquelossintomasdel tracto respiratorio superior, como larinorrea, laconges-
tién nasal, los estornudos y €l dolor de garganta, son relativamente inusuales, la
rinorrea es més frecuente delo que se hanotificado.14 Serefiere unaprevalencia
de8a20% como primero o segundo sintomadelaenfermedad, y de hastaun 40%
como sintoma acompafiado de otros.89

En 253 pacientescon COV1D-19 confirmado por reaccion en cadenadelapo-
limerasa de leve a moderada, evaluados por |os autores, de septiembre de 2020
amarzo de 2021 (no publicado) se identificaron entre los sintomas iniciales la
rinorrea (56%) (143 pacientes) y el dolor de garganta, incluso antes de fiebre o
ataque al estado general. Las caracteristicas presentadas fueron rinorrea hialina
acuosa, sin predominio de horario; la mayoria de los pacientes |la consideraron
secundaria a situaciones ambientales o pasgjeras sin importancia hasta ser mas
sintométi cos, pero otrosle dieron seguimiento y fue motivo de consulta(rinorrea
y odinofagia) ante el temor de presentar COVID-19. Otroscasoslaconsideraron
como catarro comun; en la mayoria cedié entre los dos y los cinco dias (de 2 a
14 dias). Por otraparte, en lapoblacion atendidaen un hospital detercer nivel en
la Ciudad de México (no publicado), en 3 058 pacientes confirmados con CO-
VID-19 queperdieronlavidaseidentificaron 244 casosconrinorrea(8.7%). Ca-
beresatar que, si bien lavariedad enlos nimeros es diversa, se presentan sesgos
de seleccién y confirmacién, dado que | os pacientes de la consultaacudieron por
las manifestaciones en laesferaotorrinolaringol gicay fueron considerados pa-
cientes con afeccién de leve a moderada, en contraste con los del hospital, que
fueron pacientes criticos que murieron y refirieron lapresenciade rinorreaentre
los sintomasiniciales.

Alteraciones del olfato y el gusto

Estaclaroquelasalteracionesdel olfatoy el gusto son signosimportantesde CO-
VID-19, con una prevalencia diferente entre las poblaciones. Las del olfato se
caracterizan de diversas formas: anosmia, hiposmiay parosmia, y las del gusto
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son disgelisiay agelsia. Estas manifestaciones autodeclaradas se han identifi-
cado con una prevalencia variable de 18 a 87% paraladisfuncion olfativay de
23.7 a85.6% paraladisfuncion del gusto, que constituye el primer sintomaentre
11.8y 73% de los pacientes en las distintas series.>15.16

Las mujeres parecen estar mas af ectadas que los hombres. Es mas frecuente
en lasmodalidades delevesamoderadasy es un dato clinico utilizado como cri-
bado, sugestivo de la entidad, |o que permite la atencién tempranay los aisla-
mientos que eviten mayores contagios.17.18

Un estudio realizado en EUA y Reino Unido incluy6 18 401 participantes so-
metidos a una prueba de SARS-CoV-2 que fueron entrevistados por teléfono
acercade estos sintomas; sereportd lapérdidadel olfatoy € gusto con mayor inci-
dencia en los que obtuvieron un resultado positivo en la prueba (65 vs. 22%).19

En un estudio realizado en Israel mediante telefonia movil, en los pacientes
con enfermedad comprobadase identificd lapresentacion de disfuncionesolfati-
vasy del gusto mediante cuatro eval uaciones consecutivasatravésdel tiempo de
laenfermedad, y se observé que experimentaron una identificacién de los cam-
biosen el olfato alos 3.9 + 5.4 diasy en el gusto alos4.6 + 5.7 dias después
del inicio de la enfermedad.?0

Laduracion mediadeladisfuncién olfativareportadaen presentacionesclini-
caslevesfuede 8.4 a19 + 19.7 dias; hasta 77% de los pacientes manifestaron
unamejoria paulatinadel sentido del olfato, con recuperacion completa entre 6
y 41 dias (17.79 + 8.88 dias).2t Sin embargo, en los pacientes con COVID-19
demoderado acritico sereportaque despuésde seismesesde seguimiento persis-
tehastaen 46% deloscasosy que algunos pacientesnolo recuperaron (15%).16.20
Por otrolado, sehareferido|arecuperacion del gusto mediantelapercepcion pro-
gresivade |os sabores.

No se harelacionado necesariamente con obstruccidn nasal o rinorrea. En las
pruebas olfativas realizadas, solo dostercios delapoblacion en estudio tuvieron
resultados anormales, y el deterioro del olfato y del gusto se asoci6 de manera
independientey fuertealapositividad del SARS-CoV -2 (anosmia: razon demo-
mios gjustado 11, intervalo de confianza 95% de 5 a 24).16

El sentido del gusto estransmitido por losnerviosglosofaringeo, facial y vago,
queidentifican los sabores basi cos (dul ce, salado, &cido, amargo y umami); para
el reconocimiento de sabores mas compl e os que permitan definir lamayoriade
los matices en las experiencias gustativas se requiere la participacion del nervio
olfatorio.14

Existen diversas hipotesis respecto alaetiopatogeniade laanosmiapor €l vi-
rusSARS-CoV -2, quehacenreferenciaalaafecciondirectadelamucosaolfato-
ria, causando destruccién delasneuronas sensorialesolfativas, lo quejustificaria
por qué larecuperacion de la disfuncién podria ser lenta e incluso ocasionar un
déficit neuroldgico residual 2122
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Dichaneuroinvasion viral se puede generar por diversasvias: latransferencia
transindptica mediante |as neuronas infectadas, |a afeccion de las células de sos-
tén y las células madre, la entrada por € neuroepitelio olfatorio, con la consi-
guienteinvasién a bulbo olfatorioy a sistemanervioso central, lainfeccion del
endotelio vascular olamigracion deleucocitosatravésdelabarrerahematoence-
félica.2324 L os estudios histopatol 6gicos post mortem han confirmado la presen-
ciade SARS-CoV-2 en € nervio olfatorio.? El andlisis histol6gico del epitelio
olfativo mostro infiltrados |eucocitarios prominentesen lalaminapropia, atrofia
focal delamucosay dafio tisular extendido enlasneuronas, lascélulasdelaglia,
losaxonesy lasvainasde mielina, asociadosalapresenciadenumerososviriones
de SARS-CoV -2, que se mostré progresivamente mas grave desde el nervio ol-
fatorio hasta el giro recto del 16bulo frontal y €l tronco encefélico. Sin embargo,
no estaclaro s laneuropatiainflamatoriaobservadaesresultado deun dafio viral
directo o esta mediada por un dafio en las células no neuronales de soporte.23.26

Otrosestudiosrecientesrefieren que el ingreso del SARS-CoV -2 end hués-
ped parece estar mediado por un receptor celular de la enzima convertidora de
angiotensina 2, cuyas células expresan las dos proteinas necesarias paralaentra-
dadel virusal citoplasma, y la proteasatransmembrana de serinatipo 2,27.28 que
se expresa en € epitelio de las vias respiratorias y de la cavidad oral, € parén-
guima pulmonar, los endotelios vasculares, las células renales y las células del
intestino delgado.29-3L Por otraparte, sereportaunaafeccion directaen el 16bulo
frontal al vigiar atravésdelosaxonesdel nervio olfatorio, 233233 gcasionando una
alteracion del olfato de tipo neurosensorial .33 Por |0 tanto, se debe brindar un se-
guimiento alargo plazo en quienes, segun algunasteorias, el SARS-CoV-2 po-
dria usar como reservorio € sistema nervioso central y hacerse manifiesto més
adelante, por lo que esimportante hacer la evaluacién mas afondo.

Laevolucion clinica de | as alteraciones olfativas y del gusto tienen un perfil
curvilineo, pero la recuperacion ocurre en la mayoria de los casos. Un estudio
evaluo € curso clinico y reportd que la recuperacion total fue mas lenta en los
paci entes con reaccion en cadenade lapolimerasa positiva (17.79 + 8.88 dias),
respecto alos pacientessin pruebadiagnéstica(13.16 + 8.05dias); estadiferen-
ciafue estadisticamente significativa (p = 0.011).2

Serecomiendacomo estrategiade mejoraolfatorialaterapiaderehabilitacion
mediante estimul os especificos de diferentes grupos quimicos. Constade lapro-
vocacion de estimulos olfatorios al oler cuatro distintos aromas durante 15 seg
cadauno, con pequefiosinterval osde 10 seg entre ellos, al menos|os seis prime-
ros meses, en particular cuando persisten las alteraciones.3

Epistaxis

Lapresencia de sangrado através de lanariz es un dato clinico que, si bien esta
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presente en la personaenferma, se haasociado més al apoyo terapéutico del pa
ciente, debido a maniobras 0 ainstrumentos de uso mediante lanariz, y durante
larealizacion de la prueba con hisopo, a lesionar la mucosa.

Laprevaenciaidentificadaen|os pocosestudios en los que lablsqueda espe-
cificafue laepistaxis haido desde entre 0.2 y 10%35 hasta 30% en | os pacientes
hospitalizados.3¢

L osreportes encontrados hacen énfasisen laepistaxis, aunadaalaentidad cli-
nica, €l uso de anticoagulantes, laventilacion asistida con oxigeno atravésdela
nariz, laspuntasnasal esdealto flujo o €l uso de oxigenaci én por membranaextra-
corporea, las coagul opatias adquiridas secundarias a enfermedades gravesy las
comorbilidades, como hipertension o diabetes; cuando es espontanea se debe
considerar la enfermedad por coronavirus-2.7.37

Manifestaciones orofaringolaringeas

Laodinofagiay ladisfagia son sintomas que han sido relegados en importancia
ante su presentacion temprana, dado que quiza el paciente alin no se ha hecho
conscientedequeestaenfermo. Duranteel inicio delaafeccidnunagran cantidad
de pacientes refieren la presencia de malestar en la garganta, dolor o sensacién
de cuerpo extrario, 0 “piquetitos’, sin hacer mayor hincapié a respecto. Sin em-
bargo, ante unacondicién dirigida, cuidando el sesgo de confirmacion, lamayor
parte de | os pacientes han presentado dos datos recurrentes que pasan por alto:
larinorrea acuosay la odinofagia. En un estudio de los pacientes fallecidos de
un hospital detercer nivel dela Ciudad de México se encontré que 17.7% (496
pacientes) |o reportaron.

Durante & seguimiento especifico delos 253 pacientes en mencién con enfer-
medad deleveamoderada, losautoresidentificaron en 85% deloscasosesossin-
tomas; | os paci entesacudieron aconsultapor lapresenciade un cuadro decatarro
comun, lapersistencia de dolor faringeo y el temor a estar contagiados. Se con-
firmo laenfermedad y laodinofagiapersistié maximo 10 dias. En el seguimiento
clinico a mesenlamayoriadelos casos desapareci ¢; solo cinco pacientesrepor-
taron dolor leve hastalas cinco semanas. Incluso los familiares de los pacientes
referidos habian tenido sintomas leves similares, pero no les dieron importancia
y no selesrealizé prueba alguna; por el contrario, se hareportado que el dolor
de garganta se asoci6 a COVID-19, independientemente de la negatividad.16

Por lo anterior, sereiteraguelosinformesobtenidosdeindividuoscon caracte-
risticas clinicas especificas, como dolor de garganta, disfagia o alteraciones del
gustoy el olfato—queson comunesen|osestudiosincluidos, loscentroshospita-
larios de concentracién o lo reportado por |os autores—, introducen un sesgo de
selecciony tienden adesviar |as estimaciones de preval enciadelos sintomas, so-
breestimando la verdadera prevalencia.
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Figura 16-1. Se observa hiperemia faringea importante con Ulceras sobre las amigda-
las y la faringe.

Otras manifestaciones en laorofaringe identificadas son las Ul ceras faringeas
con hiperemiaimportante (2.1%)8 (figura16-1), lahipertrofiaamigdalina(figu-
ra16-2) y los abscesos periamigdalinos o en €l cuello (figura 16-3).

Algunos pacientes presentan dolor importante y durante la exploracién fisica
no existe concordanciacon loshallazgos, puesseidentifican sol o pequefias papu-

Figura 16-2. Hipertrofia amigdalina con hiperemia.
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Figura 16-3. A. Aumento de volumen causado por absceso en toda la extension del
cuello bilateral. B. En la tomografia axial computarizada se aprecian zonas de hipoden-
sidad causadas por el absceso con gran extension.

las o granulacion discreta; no se hapodido explicar larazén de estaincongruen-
cia

Otoldgicas

Las manifestaciones clinicas en €l oido son escasas, pero no menos importantes
0 con impacto en el paciente; entre las referidas estan la otalgia (4%),° la otitis
externa, la otitis media con presencia de abundante secrecién (figura 16-4), los
mareos, el vértigo (11%),° ladisfuncion delatrompade Eustaguio, lahipoacusia
subita o progresiva, y laanacusia (figura 16-5).

Entodosloscasoslostratamientoshan sidolosconvencional es, esdecir, simi-
laresalos causados por otras etiol ogias virales. L os pacientes con hipoacusiasu-
bita (en la serie de 253 pacientes seis pacientes la presentaron) fueron tratados
con esteroides con reduccion de las dosis; hubo recuperacion total en dos casos
y parcial en tres; un paciente mostré restos auditivos.

Cabezay cuello

Se han identificado muchos otros problemas que, si bien tienen unabajainciden-
cia, nohan sidoreferidos, pero esimportante mencionar en particular losreporta
dosen laliteraturay los observados por los autores del presente capitul o en con-
sultapersonal, como paralisisfacial (un caso) y sialoadenitis agudas de afeccién
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Figura 16-4. Otorrea verdosa importante por el conducto auditivo externo en un
paciente con COVID-19.

parotidea, asi comolarealizacion deundiagndstico diferencial conunaneoplasia
(figura 16-6), lacual se dio a mes de evolucion.

Se haapreciado afeccién delas glandulas submaxilares (tres casos), lacual ha
tenido unaevolucion éptimagraciasal tratamiento con antiinflamatoriosno este-
roideos, medidas generales, masaje, calor y sialogogos. Algunos pacientes pre-
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Figura 16-5. A. Audiograma en el paciente con COVID-19. Muestra hipoacusia de
media a profunda mixta. B. Hipoacusia sensorial bilateral en el oido derecho que va de
severa a profunda y en el izquierdo, que va de media a profunda.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Manifestaciones clinicas en otorrinolaringologia 265

Figura 16-6. Lesion quistica de la glandula parétida derecha y multiples adenopatias.

sentan conglomerados ganglionares cervicales, sobretodo en lafase agudadela
enfermedad, con remision progresiva, y afeccionestiroideas (figura16-7), entre
otras.

Figura 16-7. Tomografia axial computarizada con cambios en la tiroides derecha, con
hipodensidad central.
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Manifestaciones secundarias a la terapéutica médica

Estas manifestaciones se presentan en | os paci entes graves en ambientes hospita-
larios. Seguin laliteratura, de 7.3 a 32% de | os pacientes con enfermedad activa
progresan aunacondicién grave o critica, que ante una desaturacion importante
oinsuficienciarespiratoriarequierenintubaci on orotraqueal o tragquectomiapara
soporte respiratorio,’:38:39 con algunas complicaciones secundarias, como disfo-
nia, Ulcerasfaringeas o sangrado en € sitio delatragueotomia, granulomasy es-
tenosis, entre otras.3?

Hoy todavia no se sabe cuan duradera sera esta pandemia; se esta caminando
con incertidumbre, pero es necesario seguir investigando y evaluando cada uno
de los aspectos clinicos que son enfrentados y buscar terapéuticas especificasy
eficientes, ya que la deteccion temprana de la enfermedad ayuda a brindar una
atencion adecuaday a optimizar los recursos.

Finalmente, todo el personal de salud debe cuidarsey llevar a cabo todas las
medidas preventivas y de proteccion, paraasi minimizar €l riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2.

REFERENCIAS

1. Gengler |, Wang JC, Sedaghat AR et al.: Sinonasal pathophysiology of SARS-CoV-2
and COVID-19: asystematic review of the current evidence. Laryngoscope | nvestig Otol a-
ryngol 2020;12(4):1-6. https://doi.org/10.1002/1i02.384.

2. Wolfd R, Corman VM, Guggemos W et al.: Virological assessment of hospitalized pa-
tients with COVID-2019. Nature 2020;581:465-469. https://doi.org/10.1038/s41586-
020-2196-x.

3. TranK,CimonK, Severn M etal.: Aerosol generating proceduresand risk of transmission
of acuterespiratory infectionsto healthcareworkers: asystematic review. PLOSONE 2012;
7(4):€35797. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM C3579388/.

4. OranDP, Topol EJ: Prevalenceof asymptomatic SARS-CoV -2infection. AnnIntern Med
2020;173(5):362-367. https://doi.org/10.7326/M20-3012.

5. Giacomelli A, Pezzati L, Conti F et al.: Self-reported olfactory and taste disordersin pa-
tients with severe acute respiratory coronavirus 2 infection: a cross-sectional study. Clin
Infect Dis 2020;71(15):889-890. https://doi.org/10.1093/cid/ciaa330.

6. LiangW, LiangH, OuL etal.: Development and validation of aclinical risk scoreto pre-
dict the occurrenceof critical illnessin hospitalized patientswith COVID-19. JAMA Intern
Med 2020;180(8):1081-1089. https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.2033.

7. CuiC,YaoQ,ZhangD etal.: Approaching otolaryngol ogy patientsduringthe COVID-19
pandemic. Otolaryngol Head Neck Surg 2020;163(1):121-131. https://doi.org/10.1177/
0194599820926144.

8. KrajewskaJ, Krajewski W, Zub K et al.: COVID-19 in otolaryngologist practice: are-
view of current knowledge. Eur Arch Otorhinolaryngol 2020;277:1885-1897. https://doi.
0rg/10.1007/s00405-020-05968-y.

9. Grant M, Geoghegan L, Arbyn M et al.: The prevalence of symptomsin 24 410 adults



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Manifestaciones clinicas en otorrinolaringologia 267

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

infected by the novel coronavirus (SARS-CoV-2; COVID-19): a systematic review and
metaanalysis of 148 studies from 9 countries. PLoS ONE 15(6):0234765. https://doi.org/
10.1371/journal.pone.0234765.

Richardson S,Hirsch JS, Narasimhan M et al.: Presenting characteristics, comorbidities,
and outcomes among 5 700 patients hospitalized with COVID-19 in the New York City
area. JAMA 2020;323(20):2052-2059. https://doi.org/10.1001/jama.2020.6775.

ZhouF, YuT,DuR etal.: Clinical course, and risk factorsfor mortality of adult inpatients
with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet 2020;395:1054-
1062. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566- 3.

Petrilli CM, Jones SA, Yang J et al.: Factores asociados con €l ingreso hospitalario y la
enfermedad criticaentre’5 279 personas con enfermedad por coronavirus 2019 en laciudad
de Nueva York: estudio de cohorte prospectivo. BMJ 2020;369:m1966. https://doi.org/10.
1136 / bmj.m1966.

Chen R, Liang W, Jiang M et al., Medical Treatment Expert Group for COVID-19: Risk
factors of fatal outcome in hospitalized subjects with coronavirus disease 2019 from a
nationwide analysis in China. Chest 2020;158(1):97-105. https://doi.org/10.1016/j.chest.
2020.04.010.

LuersJC, Rokohl AC, Loreck N et al.: Olfactory and gustatory dysfunctionin coronavirus
disease 19 (COVID-19). Clin Infect Dis 2020;71(16):2262-2264. https://doi.org/10.1093/
cid/ciaab25.

Lechien JR, Chiesa Estomba CM, de Sati DR et al.: Olfactory and gustatory dysfunctions
as a clinical presentation of mild-to-moderate forms of the coronavirus disease (CO-
V1D-19): amulticenter European study. Eur Arch Otorhinolaryngol 2020;277:2251-2261.
http://dx.doi.org/10.1007/s00405-020-05965- 1.

Yan CH, Faraji F, Prajapati DP et al.: Association of chemosensory dysfunction and CO-
VID-19 in patients presenting with influenza-like symptoms. Int Forum Allergy Rhinol
2020;10(7):806-813. https://doi.org/10.1002/alr.22579.

Lauer SA, Grantz KH, Bi Q et al.: The incubation period of coronavirus disease 2019
(COVID-19) from publicly reported confirmed cases: estimation and application. Ann
Intern Med 2020;172:577-582. https://doi.org/10.7326/M 20-0504.

L echien JR, ChiesaEstombaCM, HansSet al.: Lossof smell and tastein 2013 European
patientswith mild to moderate COVID-19. Ann Intern Med 2020;173(8):672-675. https://
doi.org/10.7326/M 20-2428.

Menni C, ValdésAM, Freidin MB et al.: Real -time tracking of self-reported symptoms
to predict potential COVID-19. Nat Med 2020;26(7):1037-1040. https://doi.org/10.1038/
$41591-020-0916-2.

Klein H, Asseo K, Karni N et al.: Onset, duration and unresolved symptoms, including
smell and taste changes, inmild COVID-19infection: acohort study in Isragli patients. Clin
Microbiol Infect 2021;27(5):769-774. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2021.02.008.

Barén Sanchez J, Santiago C, Goizueta San Martin G et al.: Afectacion del sentido del
olfato y el gusto en la enfermedad leve por coronavirus (COVID-19) en pacientes es-
pafioles. Neurol 2020;35(9):633-639. https://doi.org/10.1016/j.nrl.2020.07.006.

Gane SB, Kelly C, Hopkins C: Isolated sudden onset anosmiain COVID-19 infection. A
novel syndrome? Rhinology 2020;58:299-301. https://doi.org/10.4193/Rhin20.114.
Zubair AS,McAlpineL S, Gardin T et al.: Neuropathogenesis and neurol ogic manifesta-
tions of the coronaviruses in the age of coronavirus disease 2019: areview. JAMA Neurol
2020;77(8):1018-1027. https://doi.org/10.1001/jamaneurol .2020.2065.

Ellul MA, Benjamin L, Singh B et al.: Neurological associations of COVID-19. Lancet



268

Enfermedad por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (Capitulo 16)

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

36.

37.

38.

39.

Neurol 2020;19:767-783. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(20)30221-0.

Bulfamante G, Chiumello D, Canevini MP et al.: First ultrastructural autoptic findings
of SARS-CoV-2 in olfactory pathways and brainstem. Minerva Anestesiol 2020;86(6):
678-679. https://doi.org/10.23736/S0375-9393.20.14772-2.

Kirschenbaum D, Imbach LL, Ulrich Set al.: Inflammatory olfactory neuropathy intwo
patients with COVID-19. Lancet 2020;396(10245):166. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(20)31525-7.

OuX,LiuY,Le X etal.: Characterization of spikeglycoprotein of SARS-CoV-2 onvirus
entry and its immune cross-reactivity with SARS-CoV. Nat Commun 2020;11:1620.
https://doi.org/10.1038/s41467-020-15562-9.

Hoffmann M, KleineWeber H, Schroeder Set al.: SARS-CoV-2 cell entry depends on
ACE2 and TMPRSS2 and is blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell 2020;
181:271-280e8. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052.

Paniz Mondolfi A, Bryce C, GrimesZ et al.: Central nervous system involvement by se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2). J Med Virol 2020;92(7):
699-702. https://doi.org/10.1002/jmv.25915.

Lop GJ, IglesiasCM, Gonzalez FM et al.: Alteracionesdel olfato enlaCOVID-19, revi-
sion de la evidencia e implicaciones en e manejo de la pandemia. Acta Otorrinolaringol
Esp 2020;71(6):379-385. https://doi.org/10.1016/j.otorri.2020.04.003.

Xu H, Zhong L, Deng J et al.: High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on the
epithelial cellsof oral mucosa. Int JOral Sci 2020;12:8. http://dx.doi.org/10.1038/s41368-
020-0074-x.

Gomez Pinedo U, Matias Guiu J, Sanclemente Alaman | et al.: Isthe brain areservoir
organ for SARS-CoV-2? J Med Virol 2020:1-2. https://doi.org/10.1002/jmv.26046.
Butowt R, Bilinska K: SARS-CoV-2: dlfaction brain infection, and the urgent need for
clinical samples alowing earlier virus detection. ACS Chem Neurosci 2020;11(9):1200-
1203. https://doi.org/10.1021/acschemneuro.0c00172.

Romero GamerosCA, L6pez Moreno MA, Anaya Dyck A et al.: Alteracionesdel gusto
y olfato en el contexto de la pandemia por SARSCoV-2. Andlisis preliminar. An Orl Mex
2020;63(3):147-155. https://www.medigraphi c.com/pdfs/anaotomex/aom-2020/aom
203e.pdf.

GasosL afuenteAM, LavillaMartin deValmasedaMJ, NavarroMedianoA etal.: Tra-
tamiento de epistaxis en pacientes con COVID-19. An Orl Mex 2021;66(1):43-51. https://
doi.org/10.24245/a0rl. v66i1.4845.

Del'EraV, Dosdegani R, Valletti PA et al.: Epistaxisin hospitalized patients with CO-
VID-19. J Int Med Res 2020;48(8):1-4. https://doi.org/10.1177/0300060520951040.
Hussain MH, Mair M, Rea PJ: Epistaxis as a marker for severe acute respiratory syn-
drome coronavirus-2 status-a prospective study. Laryngol Otol 2020;134(8):717-720.
https://doi.org/10.1017/S0022215120001863.

Tien HC, Chughtai T, Jogeklar A et al.: Elective and emergency surgery in patientswith
severe acute respiratory syndrome (SARS). Can J Surg 2005;48(1):71-74. https://lwww.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti cles/PM C3211568/pdf/20050200s00019p71.pdf.

KampsBS, Hoffmann C: Manifestaciones clinicas. En: COVID reference. 62 ed. espariol.
Steinhauser Verlag, 2021217-268. https.//amedeo.com/CovidReference06_es.pdf.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

17

Manifestaciones oculares por COVID-19

Sergio E. Hernandez da Mota, Enrique O. Graue Hernandez,
Alejandro Navas Pérez, Virgilio Lima Gémez, Arturo Santos Garcia,
Rosa Maria Romero Castro, Thammar Gémez Villegas,

Gerardo Graue Moreno

Los primeros reportes de casos de enfermedad por coronavirus de 2019 (CO-
VID-19) fueron identificados a finales de 2019 en la ciudad de Wuhan, China.
Desdeentoncesel COVID-19 sehaconvertido en unapandemiade proporciones
catastroficas que ha cobrado lavida de millones de pacientes en poco méasde un
ano.! Laenfermedad por COVID-19 es una afeccion multisistémica altamente
infecciosaque puedellegar atener manifestacionesen distintos érganos. Lasevi-
denciashan mostrado que el mecanismo principal detransmisién espor viarespi-
ratoriao contacto directo, y variosreportessugierenlaposibilidad detransmisién
de laenfermedad a través de la superficie ocular.1.2

Es causada por un virus RNA, el coronavirus detipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), miembro de lafamilia Coronaviri-
dae. Laenfermedad puede ser asintomética, causar sintomasdelasviasrespirato-
rias altas, como fiebre, tos, malestar general, fatigay en casos graves neumonia
y sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Las manifestaciones ocularesy perioculares también son variadas e incluyen
manifestacionesorbitariasy neurooftalmol dgicas, asi como enlasuperficiey los
segmentos anterior y posterior del globo ocular.2

MANIFESTACIONES ORBITARIAS

L as manifestaciones orbitarias ocasionadas por € nuevo coronavirus son poco
frecuentesy diversas, incluyendo cuadros que pudieran simular otrasenfermeda-
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des, complicaciones de cuadros orbitarios previamente adquiridos e incluso sin-
tomas vagos e inespecificos.1-6

Ladispersién viral enlacavidad sinonasal y el conducto nasolagrimal (y pro-
bablemente de la superficie ocular) representa una ruta importante de transmi-
sibndebidoalaaltacargavira y laexpresion dereceptoresdelaenzimaconverti-
dora de angiotensinatipo 2 y proteasa transmembrana de serina tipo 2. Por o
tanto, parareducir el riesgo detransmision del COVID-19 enlosprocedi mientos
quirdrgicosoral, sinonasal y orbitario se recomiendalimitar los casos tratados a
urgenciasy € uso de soluciones a base de yodopovidonaantesy durante laciru-
gia, empleando abordajes de minimainvasion de ser posible (transconjuntival,
transcaruncular).!

L osreportesesporadicosy anecddti cos sefial an unaasoci acion rel evante entre
lasinfeccionesorbitariasy lospacientescon COV I D-19 quetieneninmunocom-
promiso. Ellasincluyen celulitisbacteriana, mucormicosisrinoorbitariainvasiva
aguday aspergilosis.

Losfactores de riesgo identificados incluyen diabetes mellitus, infeccién por
virus de lainmunodeficiencia humana, neutropenia, uso de antibi6ticos de am-
plio espectro y uso de inmunosupresores o corticosteroides de forma crénica.3
Estaasociaci én pudieraexplicarse en parte por lacongesti én nasal provocadapor
el COVID-19, que comprometelamotilidad ciliar y laeliminacion del moco si-
nusal, obstruyendo el seno maxilar e iniciando procesos infecciosos orbitarios
concomitantes.

Asimismo, las alteraciones inmunitarias en estos pacientes, en parte debidas
aunadisminucién en los nimeros de linfocitos T CD4*y T CD 8*, generan un
ambientepropicio parael desarrollo deinfeccionesfungicas. Lascomplicaciones
mas comunes de estos procesosinfecciososorbitariosincluyen el sindrome com-
partimental orbitario, la pardisis oculomotora, latrombosis del seno cavernoso
y laencefal opatia hemorréagica necrética.

A estas complicaciones se pueden agregar lacoagul opatia o dafio neutropéni-
co por COVID-19.2-6

Las manifestaciones ocularesy orhitarias aumentan especial mente en los pa-
cientes con neumoniagrave. Es probable que | os procedimientos quirdrgicos or-
bitarios, como lareparacion de fracturas orbitarias y mediofacial es en pacientes
con COVID-19, tengan un riesgo mayor de presentar complicaciones, como en-
fisema orbitario espontéaneo.

Lo anterior se debe alapresién positivaal final de la espiracion inducida por
el ventilador, que se aplicaen los pacientescon COVID-19 gravey han sidoin-
tervenidos por presentar ese tipo de fracturas.

Por otraparte estala posicion en lague son colocados | os pacientes intubados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI), que puede elevar la presién venosa
y resultar en un drenaje venoso orbitario inadecuado.1.26
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Figura 17-1. Paciente de sexo masculino de 64 afios de edad que noté la presencia de
hemorragias subconjuntivales (A, C) en ambos ojos, dos dias después del resultado
positivo de la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
para SARS-CoV-2. Refirié cefaleas leves y nego el consumo de &cido acetilsalicilico
0 anticoagulantes. Contaba con una capacidad visual de 20/20 en ambos ojos, presién
intraocular y fundoscopia dentro de los limites normales. Se encontraron foliculos en las
conjuntivas tarsales inferiores (B, D), apoyando el diagndstico de infeccion viral.

MANIFESTACIONES EN EL SEGMENTO
ANTERIOR Y LA SUPERFICIE OCULAR

Las manifestaciones en el segmento anterior y lasuperficie ocular reportadas en
laenfermedad por COVID-19 incluyen las siguientes.

Conjuntivitis folicular

La conjuntivitis es la manifestacion ocular méas comin documentada en los pa-
cientescon COVID-19. Dehecho, latotalidad delos pacienteshan tenido un his-
torial de 0jo rojo, y lapresencia de sintomas de vias respiratorias altas esti aso-
ciada alacongestion conjuntival (figural17-1).1

Queratoconjuntivitis viral

Laqueratoconjuntivitiscomo presentaciéninicial hasido reportadaen pacientes
con sintomas respiratorios leves en el COVID-19. Como parte del diagndstico
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diferencia de esta presentacion clinica estan la queratoconjuntivitis epidémica
y laherpética. El tratamiento con esteroidestopicos sehaasociado alaresolucion
completa de las queratoconjuntivitis secundarias a COVID-19.2

Conjuntivitis hemorragicay conjuntivitis sesudomembranosa

Se hareportado €l desarrollo de conjuntivitis hemorragicay seudomembranosa
dias después del inicio de sintomas si stémi cos, sobretodo en |os pacientes admi-
tidosenlaUCI.

Conjuntivitis en edad pediatrica

Sehainformado un aumento del riesgo dehasta30vecesdedesarrollar unaenfer-
medad similar alade Kawasaki. A esta presentacion atipica se le conoce como
sindrome multisistémico inflamatorio en nifios. Laenfermedad de Kawasaki es
unaformade vasculitisautolimitadaque seasociaairidociclitis, queratitis punc-
tata, opacidades vitreas, papiledema, hemorragia subconjuntival e inyeccion
conjuntival. El tratamiento esta dirigido a la supresion de la inflamacion sisté-
mica. Se han empleado esteroides e inmunoglobulina intravenosa, entre otros
farmacos.12

Epiescleritis

Se han descrito de igual manera casos ai slados de epiescleritis como manifesta-
cioninicial del COVID-19 enlos pacientes que desarrollaron formaslevesdela
enfermedad.

Laprevalenciade manifestaciones oculares en el segmento anterior enel CO-
VID-19 variade 0.81 a 34.5%, seguin los diferentes estudios. Las manifestacio-
nes conjuntivales estén asociadas en forma significativaalaseveridad delaen-
fermedad, pero no a su duracién.t

Esrelevante destacar, por otro lado, que se hademostrado que el virus SARS-
CoV-2 hasido aidlado en la conjuntiva de pacientes con COVID-19.

Las manifestacionesdel COVID-19 en lasuperficie ocular se pueden presen-
tar deformaaguda (menos de unasemana) o tardia(mas de unasemana). Lacon-
gestion conjuntival puede ser un signo temprano de COVID-19 aun antes de la
aparicion de sintomatologia sistémica. El tratamiento incluye el uso delubrican-
tes, esteroidestopicosy antibi6ticostopicos paraprevenir laagparicion deunain-
feccion bacteriana agregada.?
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Parael oftalmdlogo esimportante, ante el actual panorama de pandemiaglo-
bal, tener un alto indice de sospechaparael diagnéstico de COVID-19enlospa
cientes que presenten conjuntivitis. En todos |os pacientes con manifestaciones
delasuperficie ocular se debe interrogar la presencia de sintomas sugestivos de
COVID-1,9y en caso de sospecharealizar pruebas de deteccion confirmatorias
de laenfermedad.

MANIFESTACIONES EN EL SEGMENTO POSTERIOR

Laafectacion del segmento posterior del globo ocular, a igual que el segmento
anterior, tiene manifestaciones variadas ante el COVID-19. Se han reportado
cambiosvasculares, inflamatoriosy neuronal es desencadenados por lainfeccion
viral; sin embargo, en muchos casos pueden también no ser especificos de CO-
VID-109.

Se ha encontrado, por otra parte, la expresion de factores de entrada viral
(enzimaconvertidora de angiotensinatipo 2, DC-SIGN/DC-SIGNR y proteasa
transmembrana de serinatipo 2) en especimenes post mortem de pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 en laretinay coroides.

La edad media de los pacientes con manifestaciones del segmento posterior
esde47 + 15afios, y el tiempo transcurrido entrelaaparicion de sintomasocul a-
resy el diagnéstico de COVID-19 esde 17 + 13 dias, con un rango de 4 a55
dias.!

MANIFESTACIONES RETINIANAS

Oclusion de la vena central de la
retinay de larama venosa retiniana

Laoclusiéndelavenacentra delaretina(OVCR) y laoclusion delaramavenosa
retiniana representan parte de las manifestaciones vascul ares retinianas del CO-
VID-19.127-9 Se caracterizan por unareduccion visua variable eindolora, y la
presenciade multi ples hemorragiasintrarretinianas que adoptan un aspecto pun-
tiforme, en flama, asi como lapresenciade manchas algodonosasy edemamacu-
lar. Puede existir también un aumento delatortuosidad delosvasosvenososreti-
nianos. En el caso de la OVCR las lesiones se encuentran diseminadas en toda
lasuperficieretiniana, y enlaoclusion delaramavenosaretinianase sitian alre-
dedor del trayecto de larama venosaretiniana ocluida, respetando €l resto dela
retina.
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En las diferentes publicaciones sobre manifestaciones oculares en e CO-
VID-19 se han reportado pacientes que cursaban con hipertension y obesidad
morbida, que presentaron OVCR u oclusion de la rama venosa retiniana de
manera simultanea con el COVID-19.7-° Hasta el momento no ha sido posible
correlacionar laaparicion de estas oclusiones venosas retinianas con el grado de
severidad de laenfermedad por COVID-19. Por otra parte, la angiografia fluo-
resceinicay latomografia de coherencia dptica (OCT, por sus siglas en inglés)
han demostrado que | os pacientes con estas oclusionesy COVID-19 tienen ca-
racteristicas similares alas oclusiones venosas retinianas por causas no relacio-
nadas con el COVID-19.1

Es importante mencionar que |os pacientes con COVID-19 se encuentran en
un estado procoagulante que es evidente por |a presencia de niveles elevados de
dimeroD, alteracionesen el tiempo de protrombina, el tiempo parcial detrombo-
plastina activado, fibrindgeno y citocinas; incluso, en ausencia de condiciones
sistémicas, como diabetes, hipertension o dislipidemia.”

Ademés, lahipoxiaintermitente en |0s pacientes con neumonia puedeinducir
laliberacion por parte delas célulasendoteliales del factor tisular y activar lavia
extrinseca de la coagulacion.8

Losesteroidesen dosisaltasen|os pacientescon formasgravesde COVID-19
pueden ayudar anormalizar los marcadoresinflamatoriosy losindices de coagu-
lacién, disminuyendo el riesgo de aparicién del evento oclusivo vascular retinia-
no. Debido a aumento del riesgo tromboembdlico, en los pacientes con comorbi-
lidades sistémicas graves se debe considerar laprofilaxistempranacon farmacos
anticoagul antes.?

En lo referente a tratamiento de la OV CR secundariaa COVID-19, incluye
la aplicacion de inyecciones intravitreas de farmacos antifactor de crecimiento
vascular endotelial, como el bevacizumab, el ranibizumab y e aflibercept.t

Oclusion de la arteria central de la
retinay las ramas arteriales retinianas

LaOACR secaracterizapor unapérdidasibitaeindoloradelavisiony cas siem-
pre conllevaun prondstico visual sombrio; con frecuenciaes causada por émbo-
losdecolesterol provenientesdeplacasateromatosascarotideas. Laretinaadopta
unacoloracion pdida, con segmentacion del flujo delosvasos arterialesretinia-
nos(figural7-2). Lospacientesquehanreportado OACRy COVID-19tuvieron
un estado inflamatorio e infeccion grave determinados por la presencia de los
nivel esaumentados de biomarcadores séricos, comolalL -6, el PCR, laferritina,
el fibrindgenoy el dimero D.210 o anterior essimilar alo que ocurreenloscasos
de oclusiones venosas retinianasy COVID-19.
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Figura17-2. A. Imagen de una oclusion arterial de rama ciliorretiniana en un paciente
con COVID-19. Se aprecia palidez en el sector macular superior (flecha), con algunos
componentes hemorragicos intrarretinianos y aumento de la tortuosidad vascular. B.
La tomografia de coherencia éptica muestra hiperreflectividad de las capas internas
retinianas en la zona correspondiente a la oclusion arterial (doble flecha).

Neurorretinopatia macular aguday
maculopatia media aguda paracentral

Laneurorretinopatiamacul ar aguda (NMA) es unaafeccién poco frecuentey de
etiologia desconocida. Se ha demostrado que 50% de los casos de NMA estan
asociadosaenfermedadesrespiratoriaso con enfermedad similar alainfluenza. 1t

El mecanismo isquémico presente en esta entidad involucra el plexo capilar
profundo. Se han documentado casosde NMA y macul opatiamedia aguda para-
central 1112 demaneraconcomitante con el diagnésticodeCOVID-19. Sepublicd
€l caso de una paciente joven que fue diagnosticada con NMA una semana des-
pués de haberse recuperado de unainfeccion leve de COVID-19.111

Son sintomas comunes de laNMA la disminucién aguda e indolora de la vi-
sién, laaparicidn de un escotoma paracentral y ladiscromatopsia. El examen de
fondo deojo puedeno presentar ningunaanomal iaevidente, aunque han sido des-
critaslasmanchasde Roth (hemorragi asretinianas con centro blanquecino) y una
lesién en forma de cufia de color marrdn rojizo en € area fovea. La OCT de
dominio espectral esmuy Util en ladeteccién de unahiperreflectividad enlasca
pas retinianas externas. Deigual manera, se hadescrito lapresencia de disconti-
nuidad de algunas de estas capas retinianas.!

Laangiografiapor OCT en lamacul opatia mediaaguda paracentral 2 muestra
un flujo reducido en los plexos capilaresintermedio, profundo y superficial, y en
laNMA existe un flujo reducido en €l plexo capilar profundo.t
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Vitritis y anomalias retinianas externas

El sintomaquerefirieron en formainicial los pacientes con vitritisy COVID-19
fueojorojobilateral. LaOCT dedominio espectral mostré unahiperreflectividad
en lahialoides posterior, correspondiente alas opacidades presentes por lavitri-
tis. La hiperreflectividad también se aprecio en la capa plexiformeinterna, enla
capade célulasganglionares con discontinuidad delacapaelipsoide. Enlaangio-
grafia fluoresceinica se observé tincidn-hiperfluorescencia perivascular.t3

En estos casos es importante descartar otras causas de vitritis, como retinitis
por virus del herpes simple, citomegalovirus, Treponema pallidum, Bartonella,
Toxoplasma, Borrelia 'y Toxocara, entre otras causas de uveitis. En ausencia de
cualquiera de estas etiologias se puede asumir que el COVID-19 puede ser la
causa de las anomalias detectadas en el OCT.1.13

Necrosis retiniana aguda

Se ha descrito un caso de una paciente que refirié miodesopsias y reduccion
visual, que presentabainmunodepresién, linfomadifuso de células B grandesre-
cidivante y lupus eritematoso sistémico, que habia completado € esquema de
guimioterapia hacia dos meses.4 El resultado de labiopsia vitrea mostré lapre-
senciaddl virus de varicela zoster pero no del virus SARS-CoV-2.

Es probable que la enfermedad por COVID-19 haya jugado en este caso un
papel importante en el desarrollo de la necrosis retiniana aguda, en gran parte
debido a su potencia proinflamatorio. En este sentido, quiza el SARS-CoV -2
seaun factor contribuyente de dafio alabarrerahematorretiniana, lo queasu vez
induce una mayor respuesta inflamatoria en estos pacientes.

Otros hallazgos retinianos observados
en los pacientes con COVID-19

Otroscambiosretinianosen | os pacientes con COVID-19 hanincluido hemorra
giasretinianasperiféricasy maculares, hiperpigmentacion, palidez sectorial reti-
niana, exudadosduros, hemorragias peripapil aresen astillay manchasalgodono-
sas.1215 Se han observado también manchas algodonosas siguiendo €l trayecto
de los vasos venosos o arteriales. Todos los pacientes descritos con este tipo de
manifestaci ones estaban con tratami ento anti coagul ante profil &ctico paralacon-
dicion protrombética en casos severos de COVID-19.15

Se ha descrito una disminucion de la densidad de perfusién macular medida
mediante angiotomografia de coherencia Optica en |os pacientes recuperados de
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COVID-19; lareduccion se present6 tanto en € plexo capilar superficial como
en el profundo.16.17

Esrelevante destacar el hecho de que estos pacientes cursaban con comorbili-
dades preexistentesy habian sidoingresadosenlaUCI, aunado aque masde 20%
delos pacientes son expuestos a periodos prolongados de pronacion, que se aso-
ciaa subsecuente desarrollo de estasis venosa.l Los hallazgos retinianos, por
ende, pudieron no ser ocasi onados exclusivamente por lainfeccidnviral, sino por
uno o varios de los factores mencionados.

Manifestaciones coroideas

Coroiditis serpiginosa

La reactivacion de la coroiditis serpiginosa después de la infeccién por CO-
VID-19 hasido reportadaen algunos pacientes.18 Deigual manera, hay casosde
coroiditis multifocal en los pacientes con antecedentes de infeccion por SARS-
CoV-2. No obstante, es dificil determinar en los casos reportados si se traté de
un proceso inflamatorio de reciente aparicion o de lareactivacion de una enfer-
medad preexistente.

Muchas de las manifestaciones en los pacientes con enfermedad por CO-
VID-19 son €l resultado de la predisposicion que induce estaenfermedad en las
arteriasy las venas a presentar trombosis. Se han reportado casos de fenémenos
tromboembdlicos pulmonares, evento vascular cerebral y coagulacién intravas-
cular diseminada, entre otros.2-27 De hecho, latromboemboliavenosa se observa
entre 19y 25% delos pacientes con COVID-19 en laUCI, incluso con laadmi-
ni straci én de terapiaanticoagul ante. Las oclusiones arteriales 0 venosasretinianas
representan una manifestacion importante y severa del COVID-19 en estos pa-
cientes.2

Las oclusiones vasculares retinianas se pueden presentar también en los pa-
cientes con sintomas|evesy moderados de COVID-19, después de algunos dias
acasi tressemanasdel inicio delasintomatologia. Por consiguiente, en el marco
delapandemiapor COVID-19 sedebe sospechar y en su caso tratar dedocumen-
tar lainfeccion previao actua por SARS-CoV -2 en | os pacientes que presentan
oclusiones vasculares retinianas.

En ausenciade las comorbilidades comunes, como diabetes mellitus e hiper-
tension en losadultosjovenes, losfendmenos vasculiticos puedeinducir el desa-
rrollo de unaoclusién vascular retiniana. El retraso en algunos casos en laapari-
cion de la oclusion vascular retiniana pudiera explicarse por el depésito de
complgjos inmunitarios como parte de una reaccién de hipersensibilidad tipo 3,
la cual produce un estado proinflamatorio con una tormenta de citocinas.” Este
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fendmeno es similar alapatogeniade las vasculitis en otras infecciones virales,
como laenfermedad de chikungunya, el virusdel denguey lasvasculitissistémi-
Cas_l,Z,Q

MANIFESTACIONES NEUROOFTALMOLOGICAS

L as manifestaciones neurooftalmol dgicas del COVID-19 incluyen neuropatias
craneal es aisladas, polineuritis, sindrome de Guillain-Barré, sindromede Miller
Fisher, miastenia gravis, meningitis, encefalomielitis, mielitis y encefalopatia,
entre otras.19-23

L as ateraci ones neurooftalmol 6gicas se pueden presentar durante o después
delainfeccién por COVID 19. Laincidencia de alteraciones oftalmol égicas en
los pacientes en la UCI varia de 3 a 60%.19

El mecanismo de dafio paralasalteraciones neurol 6gicasy neurooftal mol 6gi-
cas vistas en |os pacientes con COVID-19 puede ser lainfeccion directa por e
virus SARS-CoV -2 por viahematégena o através del bulbo olfatorio. También
pueden ser debidas al estado de hipercoagul abilidad que produce laenfermedad,
especi almente lamicroangiopatia trombéti ca mediada por complemento, y alos
trastornos autoinmunitarios después de la infeccion.1®

Laposicién en decubito prono puede causar neuropatiadpticaisquémicaante-
rior o posterior, y conducir alapérdida permanente delavision en grados varia-
bles. Se ha demostrado que la presion intraocular aumenta a mas de 40 mmHg
despuésde 320 min en decubito prono, |o cual empeorapor losfijadoresmal posi-
cionados. Lapolifarmaciaquerequieren|os pacientesen terapiaintensivaesotro
factor que contribuye al dafio isquémico.1®

Asimismo, esimportante recal car que algunas de |as alteraciones neurooftal -
mol égi cas podrian ser atribuibles ala descompensacion de enfermedades pree-
xistentes, como la diabetes mellitus, la hipertension arterial o la aterosclerosis,
mas que a dafio directo por lainfeccion.19

Lalesién del nervio dptico se puede presentar como neuritis opticacon o sin
asociacion alosanticuerposanti-MOG (antiglucoproteinadelamielinaasociada
alosoligodendrocitos),24en cuyo caso casi siempreesunaneuritisopticaanterior
o papilitis, o neuritis Opticaretrobulbar (posterior) aisladao asociadaal inicio de
esclerosis multiple.2526 Es posible |a presencia de papil of |ebitis?” o papiledema
bilateral secundario a hipertension endocraneana debido a sindrome multisisté-
mico inflamatorio o atrombosis venosa cerebral (figura 17-3).28

El dafio a nervio éptico se puede observar clinicamente, junto con algunos
otros hallazgos en el fondo de 0jo —hemorragiasy exudados algodonosos hasta
en 33% de los casos—; dicho dafio puede no ser visible en |os estudios de reso-
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Figura 17-3. Fotografia de fondo de ojo que muestra pérdida de los bordes de la papila,
congestion venosa, hemorragia puntiforme peripapilar y aspecto de edema retiniano
peripapilar.

nanciamagnéticadel encéfaoy las orbitas.29.30 Se han descrito también lesiones
del quiasma éptico y de los tractos Opticos.3!

Laslesionesdelaviavisual retrogeniculada son consecutivas ahemorragias,
infartos, trombosis venosa cerebral, sindrome de leucoencefal opatia reversible
posterior o encefalomielitis diseminada aguda. Causan hemianopsia homénima
contralateral a lado del infarto cerebral, asi como agnosias, aexia, agrafiay otras
alteraciones de lainterpretacion visual, dependiendo de lalocalizacion del dafio
(figura 17-4). Existen numerosos casos de trombosis venosa y también se han
descrito casos de infartos occipitales bilateral es.1.32

Laspardlisisoculomotorasdelosnervioscraneadesllil, 1V o VI sedeben ain-
feccion viral directa, a complicaciones neurol 6gicas —como |os sindromes de
Guillain-Barréy Miller Fisher— o encefalomielitis diseminadaaguda, y se pue-
den presentar ai sladas 0 como polineuropatias.1-219-23 También se han observado
trastornosinternuclearesdelamovilidad ocul ar enlos pacientescon COVID-19,
especificamente oftalmoplejiainternuclear y todas las variantes de ella, sin que
aparezcan lesionesenlaresonanciamagnéticadel encéfalo. Sehan descrito casos
de sindrome de Horner secundariosalacolocacion del catéter venoso central .1.19

La prevalencia de manifestaciones oculares en | os pacientes con COVID-19
puede ser de hasta 32%.1.27 Todavia esta por definirse con certezasi estas mani-
festaciones son €l resultado de patologias preexistentes en los pacientesy si son
causadas por laaccion directadel virus SARS-CoV -2 o por condiciones patol 6-
gicas previas agravadas por €l virus.
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v

Ojo izquierdo Ojo derecho

Figura 17-4. A. Campo visual estatico que muestra una cuadrantanopsia homoénima
superior izquierda secundaria a infarto cerebral temporooccipital derecho en un pacien-
te con COVID-19, hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos en posicion en decu-
bito prono durante 35 dias. B. Resonancia magnética de encéfalo del paciente de la figura
A, que muestra infarto temporooccipital derecho (flecha) en los cortes axial y coronal.

Por otraparte, aunque se halogrado aislar el RNA viral en diferentes estructu-
rasdel globo ocular, sureplicacion einfectividad no se han determinado del todo;
enesemismo sentido, latrasmisionviral por viadelassecrecionesocul aresconti-
ndabgjo andlisis.! Las complicaciones tromboembdlicas de la enfermedad han
sido descritas en muchos casos de COVID-19. Es esencia contar con estudios
gue determinen losfactoresde riesgo parad desarrollo de oclusionesvasculares
retinianas en estos pacientes y desarrollar, de ser posible, esquemas de trata-
miento con anticoagul acion profilactica. En os meses recientes muchos paises
han experimentado nuevos brotesde COVID-19, incluso con mutacionesdel vi-
rus, por lo que es esperable que sean descritas en €l futuro préximo nuevas mani-
festaciones oculares de la enfermedad.
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Manifestaciones dermatologicas
por COVID-19

Jorge de Jesus Ocampo Candiani, Lucia T. Fernandez,
Maria Dolores Guerrero Putz

El virus SARS-CoV -2 causa af eccién organicamdiltiple, por lo que lapiel, que
es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano, no es la excepcion. Desde que se
declaré como unapandemiaen marzo de 2020 se han descrito diversasmanifesta-
ciones dermatol égicas asociadas alainfeccion, |as cual es pueden presentar una
relacion con la gravedad y latemporalidad de la sintomatologia. Sin embargo,
hastalafechano se conocelapreval enciaexactade las manifestaciones cutaneas
en el COVID-19, las cuales varian entre 0.2 y 20.4%.1

Las dermatosis causadas por SARS-CoV -2 pueden presentarse de diversas
formas, las cuales se han clasificado en seis patrones:

1. Exantema maculopapular/morbiliforme.
2. Exantema papulovesicular.

3. Urticariforme.

4. Livedoide.

5. Petequial/purpdrica.

6. Seudoperniosis.2

Ademas, se han observado |esiones especificas asociadas a sindromes causados
por el virus, como el sindromeinflamatorio multisistémico enlosnifios, asi como
lesiones ocupacional es causadas por €l equipo de proteccion personal, que ocu-
rren de forma principal en los trabajadores de la salud.3

En general, los sitios mas frecuentes de afeccién suelen ser las manosy los
pies. La mayoria de estas |esiones tienden ala resol ucién espontanea en un pe-
riodo que variaentre 1y 21 dias.45 Hasta en 75% de | 0s pacientes que presentan

283
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Manifestaciones inflamatorias Manifestaciones vasculares
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Figura 18-1. Espectro de manifestaciones dermatoldgicas de la infeccion por SARS-
CoV-2y su grado de severidad.

manifestaciones cutaneas, éstas pueden preceder alos sintomastipicos delain-
feccion.l A pesar dequesehan postulado variashipétesisacercadelafisiopatol o-
gia de las manifestaciones dermatol Ggicas, actualmente ninguna esta respaldada
por evidencias solidas.

Conocer € espectro clinico completo de la enfermedad, incluyendo las mani-
festaciones cutaneas, permite realizar un diagnéstico temprano y establecer un
pronéstico. Ademés, esto hapermitido comprender el comportamiento delaen-
fermedad de maneraintegral.

A continuacion se describen las manifestaciones cuténeas asociadas a virus
SARS-CoV-2, las cuaes se encuentran divididas en inflamatorias (exantema
maculopapul ar/morbiliforme, patrénvesicular y patron urticariforme) y vascula-
res(seudoperniosis, patron livedoidey patron petequial/purpuarico).2 Enlafigura
18-1 se presentan de forma esguematizada las manifestaciones dermatol 6gicas
en relacion con e nivel de severidad.

MANIFESTACIONES INFLAMATORIAS

Exantema maculopapular/morbiliforme

Es lamanifestacion més frecuente en |os pacientes con enfermedad confirmada
por reaccion en cadenadelapolimerasacon transcriptasainversa. Se caracteriza
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por maculas o papulas —o ambas— pequefias, simétricas, que aparecen en €l
tronco, presentan diseminacion centrifugay tienen grados variables de coaes-
cencia.” También puede afectar |as extremidades, respetando las mucosas, y en
lamayoriadeloscasoses pruriginosa. En algunas ocasioneslas|esiones purpdri-
caspueden coexistir desded inicio o desarrollarseduranteel curso del exantema.
Se presentacon mayor frecuenciacomo un patron macul opapular, seguido deeri-
temamacular y de formas papul oescamosas. Se asocia a una severidad interme-
diadelaenfermedady suel e aparecer demaneraconcomitante con otrossintomas
caracteristicos de lainfeccién. Laduracion promedio es de una semana8-10 Los
hall azgos hi stopatol 6gi cos de estamanifestaci 6n se caracterizan por uninfiltrado
linfacitico o neutrofilico perivascular superficial, 0 ambos.” El tratamiento de-
pendedelaseveridad del cuadro. Se pueden administrar corticosteroidestopicos,
aunquelaslesiones diseminadasy graves pueden requerir corticosteroides sisté-
micos.

Exantema papulovesicular

Se presentacomo papulas, vesiculasy pustul asrodeadas por un hal o eritematoso,
gue pueden adoptar dos patrones diferentes:

1. Diseminado: es mas comun, y estdcompuesto por lesiones polimérficasy
de diferente tamario.

2. Localizado: esmenosfrecuente, y estdcompuesto por |esiones monomor-
fas que involucran el térax anterior, €l abdomen o el dorso.”

Laslesiones predominan en €l tronco y suelen respetar laregion facial y las mu-
cosas, se pueden acompafiar de pruritoy presentar unaduracion deentre 8y 10
dias.> Seasocian aunaseveridad intermediade laenfermedad, y suelen aparecer
después de | os sintomas si stémicos.89

El andlisis histopatol 6gico muestra acantélisis prominente con disqueratosis
y vesicul as suprabasal es unilocul ares.” Debido asu cortaduracion y su curso au-
tolimitado el tratamiento es sintomético.

Patrén urticariforme

Estaslesiones se presentan tipi camente como habones 0 angioedema, acompafia-
dos de prurito intenso; la topografia més frecuente incluye el tronco y laregion
proximal delasextremidades.8 Laapariciony ladesaparicion continuade nuevas
lesiones son caracteristicas. Se presentan con mayor frecuencia en la poblacion
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adultay tienden a aparecer junto con |os sintomas sistémicos, con una duracion
promedio desietedias.3 En un estudio reciente en pacientesde L atinoaméricafue
lamanifestacion mésfrecuente, junto con el exantemamacul opapular, en 20.5%
deloscasos.1! Seasociaaunaseveridad intermediadelaenfermedad. Enlahisto-
patol ogiase observaunadermatitisvacuolar deinterfaz relacionadacon uninfil-
trado linfocitico perivascular superficial.” El tratamiento de primeraelecciénin-
cluyelos anti hi stamini cos no sedantes; en ocasi ones se pueden administrar dosis
baj as de corticosteroides sistémicos.

MANIFESTACIONES VASCULARES

L asmanifestacionesvascul ares se presentan con mayor frecuenciaen lospacien-
tes con enfermedad grave (68%), son predominantes del sexo masculino (61%)
y tienen una localizacion acral .2 Estas lesiones implican la presencia de cierto
grado de isquemia. Los patrones livedoide y purpurico son las manifestaciones
distintivasdelatrombosis cutanea.12 L os pacientes general mente presentan nive-
leselevadosdedimero D y unaclini casugestivade tromboembolismo pulmonar,
sugiriendo que estas manifestaciones puedan representar una pista diagnéstica
de un estado trombdtico subyacente.12

Patron seudoperniosis

Esta manifestacion fue de las primeras en reconocerse como caracteristica del
COVID-19y gané popularidad con el nombre coloquial de COVID toes. Lama-
yoriade los casos descritos se han presentado en pacientes pediétricos, con una
media de edad de 14 afios.>

La perniosis representa una condicion en la piel inducida por temperaturas
frias 0 un ambiente himedo, 10 que causa edemay coloracion paidalviolaceaen
las extremidades.13 En lainfeccién por SARS-CoV 2 se presenta en ausenciade
laexposicion a frio u otra causa subyacente. Clinicamente se observa como una
dermatosis localizada en las zonas acrales, principalmente en la cara lateral de
losdedosdelasmanosy lospies, caracterizadapor parches, placaso nédul oseri-
tematoviol &ceos que se pueden acompariar de dolor urente o prurito. Laresolu-
cion completa de las lesiones puede tomar entre dos y ocho semanas.

Se haasociado aunaenfermedad |eve, amenudo presentandose en los pacien-
tesasintomaticos o paucisintométicos.8? En lahistopatol ogiase observan derma-
titisvacuolar deinterfaz, edemasubepidérmico einfiltrado inflamatorio linfoci-
tico superficia y profundo.®
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A pesar de ser una manifestacion reportada con frecuencia, no se ha podido
establecer unarelacion directa con los casos confirmados de COVID-19, por lo
gue recientemente se describi ¢ que estas lesiones no deben ser consideradas un
indicador preciso de estaenfermedad.®14 En algunos estudios se reportacomo la
manifestacién mas frecuente, pero a tomarse en cuenta solo | os casos confirma-
dos por serologia o métodos moleculares la manifestacion més frecuente es el
exantema macul opapular.58

Se hadescrito € tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, corticoste-
roides topicos y vasodilatadores.13

Patréon livedoide

Clinicamente se trata de una dermatosis transitoria 0 permanente, diseminada o
localizada, generalmente en laregion distal de las extremidades inferiores, que
se caracterizapor méculasy parchesviolaceosen formade“red” o “encage’, que
ledaalapiel un aspecto moteado. Se subdivide en dos categorias:

1. Livedoreticularis: parches oscuros que forman anillos que rodean un cen-
tro pdlido y son transitoriosy simétricos.

2. Livedo racemoso: lesiones anulares, grandes, irregulares, asimétricas y
permanentes, asociadas a coagulopatia severa.”

Representa una manifestacion cutanea de enfermedad moderada (livedo reticu-
laris) y severa (livedo racemoso), debida a congestion de la vascul atura venosa
cutaneay causada por restriccion del flujo arterial, dilatacion venosa o drengje
venoso alterado.1s> Suele aparecer en |os paci entes ancianos, con sintomatol ogia
sistémicay unaduracion promedio de nueve dias.3

Enlahistopatol ogia se observaoclusion parcial delosvasos sanguineos cuté-
neos e infiltrado pauciinflamatorio.12

Patron petequial/purpurico

Representa la manifestacion asociada a mayor gravedad y peor prondéstico, en
particular las lesiones necréticasy la plrpuraretiforme.” Este patron probabl e-
mentereflgje el dafio directo delas células endoteliales por €l virus, asi como la
respuesta inflamatoria inducida por € mismo.”

Clinicamente se observacomo unadermatosis que puede estar localizadao di-
seminadageneral mente en las extremidades, pero también en las areasintertrigi-
nosas, caracterizadas por méculas eritematoviol aceas que no se blanquean con
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Figura 18-2. Patrén petequial/purpurico en un paciente con infeccion por SARS-
CoVv-2.

ladigitopresion, las cual es pueden evolucionar aampollas hemorrégicaseinclu-
sive dar lugar alesiones ulceronecroticas (figura 18-2). En los casos graves se
puede observar necrosis extensa y asociacion con coagulopatia severa. Afecta
con frecuencia alos pacientes ancianos con enfermedad severa. Representauna
de las manifestaciones cuténeas menos frecuentes.

En la histopatologia se observa oclusion total de los vasos sanguineos cuté
neos, vasculitis leucocitoclastica, infiltrado neutrofilico marcado dentro de las
paredes vasculares, infiltrado linfocitico perivascular, deposito defibrinay ede-
maendotelial .12 El tratamiento es de soporte, y se pueden administrar corticos-
teroides topicos o sistémicos, de acuerdo con la severidad de las manifestacio-
nes.”

Manifestaciones asociadas al
sindrome inflamatorio multisistémico

A pesar de que los nifios se encuentran af ectados por SARS-COV -2 en menor
proporcién quelosadultos, sedescribié un sindromeinflamatorio multisistémico
enlosnifios asociado aCOVID-19, el cual comparte caracteristicasclinicascon
laenfermedad de Kawasaki. Sin embargo, adiferenciade laenfermedad de Ka-
wasaki, éstetiende aocurrir enlosnifios mayores (= 5 afios) y presentaun com-
promiso multisistémico mas severo, particularmente del aparato gastrointestinal
y €l sistemacardiovascular.16 El sindromeinflamatorio multisistémico en losni-
flos se caracterizapor unaenfermedad grave asociadaafiebre, disfuncién organi-
camultipley elevacion delosmarcadores proinflamatorios, querequieremangjo
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hospitalario y se presenta en e contexto de infeccién reciente o probable de
SARS-CoV -2.16 Habitualmente se presentaentre dosy sei's semanas después de
lainfeccion aguda por SARS-CoV -2. Los hallazgos mucocuténeos reportados
en este sindrome son, en orden de frecuencia, conjuntivitis, mucositisoral, erup-
ciones (polimorfa, maculopapular, morbiliformey eritrodermiadifusa), eritema
y edemaen lasmanosy los pies.

Otras manifestaciones cutaneas

Otras manifestaciones menos frecuentes son €l eritema multiforme, lareactiva-
cion delainfeccion por virusdel herpessimple, el exantemasimilar al exantema
intertriginosoy flexural simétrico por farmacos, lapitiriasisrosada, el fenémeno
de Raynaud, las vasculitis de vasos pequefios y €l eritema nodoso, entre otras.>

Ademas de |as manifestaciones cuténeas, se ha observado que laaopeciaan-
drogenética se aprecia con frecuencia en los hombres con enfermedad severa
(signodeGabrin), lo cua sugierequelagravedad delainfeccién pudieraser me-
diada por los andrégenos.t?

Es importante notar que los pacientes con condiciones dermatol 6gicas pre-
vias, como acné, rosacea, psoriasis y dermatitis atépica, pueden experimentar
una exacerbacion de la enfermedad de base durante el curso de lainfeccion por
SARS-CoV-24

L aslesiones cutaneas ocurren con mayor frecuenciaen losindividuos de edad
media de manera concomitante o posterior a los sintomas sistémicos de CO-
VID-19. La mayoria de las lesiones son autolimitadas y se resuelven en un
periodo de dos semanas. L amanifestacion masfrecuente esel exantemamaculo-
papular, € cual seasociaaunaseveridad intermediadelainfeccion. Laseudoper-
niosisy las lesiones vasculares tipo plrpura se encuentran en los extremos del
espectro de gravedad de laenfermedad, con las |esiones vasculares como repre-
sentantes de lamayor severidad y el peor prondstico. Los pacientes con lesiones
vascularesdeben considerarsedealtaprioridad y recibir un manejo médico opor-
tuno. Los hallazgos dermatol 6gicos juegan un papel importante en laidentifica-
cion temprana de casos. Es importante que los médicos conozcan el espectro
completo de las manifestaciones dermatoldgicas de la infeccion por SARS-
CoV -2 paraun mejor tratamiento y una deteccion oportuna de casos.
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El COVID-19y los rifiones

Fernando Arturo Reyes Marin

La pandemia por el nuevo coronavirus SARS-CoV -2 es unade las principales
crisishumanitarias delahistoriareciente, que hapuesto en evidencialalimitada
capacidad de respuesta de muchos sistemas de salud ante situaciones extremas,
yaquehan col apsado antelademandade atencidn, incluso enlospaisescon siste-
mas de salud de potencias econdmicas mundiales.!

Laenfermedad por COVID-19 es causada por €l coronavirus SARS-CoV -2
y surgio6 en diciembre de 2019 en Wuhan, China.2 Tras una répida propagacion,
fue declarada pandemiaglobal por laOrganizacion Mundial delaSalud €l 10 de
marzo de 2020. Parael 6 de mayo de 2020 se habian reportado mas de 3.5 millo-
nes de casos y més de 245 000 muertes en todo € mundo, y para abril de 2021
se reportaron 130 millones de personas afectadas y 2.84 millones de muertesen
todo el mundo.3

Esta crisis supera los recursos sanitarios de nuestra sociedad, ha colapsado
considerablemente la economia mundial y obligado a los gobiernos a invertir
enormes cantidadesde dinero parasu rescate, sin mencionar el incal culable costo
socia y el sufrimiento de las familias de | os pacientes afectados. En las Ultimas
décadas nos hemos enfrentado, con éxito variable, adiversas epidemias, algunas
causadas por otros tipos de coronavirus, como € SARS-CoV en 2002 y €
MERS-CoV en 20124y a pandemias como la de 2009, causada por € virus de
lainfluenza A (H1IN1), lacual ocasion6 la muerte de 284 500 personas de todo
el mundo.5

El COVID-19 cursa con una afectacion eminentemente respiratoriay desen-
cadenaun sindromedeinsuficienciarespiratoriaagudaen susformasmésgraves,

201
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aunquetambién se hadescrito afectacion anivel cardiaco, hematol 6gico, digesti-
VO, neurolégico y renal .6

El presente capitulo refiere las alteraciones que el COVID-19 tieneen losri-
fiones, que se conforman en tres partes: COVID-19y lesién renal aguda(LRA),
COVID-19 en laenfermedad renal cronica (ERC) —incluida laterapia dialiti-
ca— Yy COVID-19 en los pacientes con trasplante renal.

COVID-19 Y LESION RENAL AGUDA

Si bien lafrecuenciade laLRA en los pacientes hospitalizados oscila entre 0.5
y 25%, segun laliteratura, en las unidades de cuidadosintensivos (UCI) vade 50
a 60%.7-9 Al dia de hoy se dispone de los datos reportados por algunos paises
acercadelaincidenciay las caracteristicas real es de la af ectacion renal asociada
aesta pandemia. De manera més concreta, no existe un consenso en cuanto ala
verdaderaincidenciade LRA enlospacientescon COVID-19, sino que depende
delas seriesrevisadas en China, Italia, Espafiay EUA, por citar algunos paises
importantes que han descrito lafrecuenciadelaLRA y  COVID-19 entre 20
y 40%, que en la UCI acanza 85%.8-10

Aungue ya se ha descrito como un factor asociado a mayor mortalidad,®1° la
fisiopatologiadelaLRA enlos pacientes con COVID-19 estambién hoy en dia
objeto de estudio. Se hadescrito afectacion directadel SARS-CoV-2 anivel de
las células renalest-1t y dafio renal secundario ala disfuncién de otros 6rganos,
microangiopatia trombdticay a otros factores sistémicos mas clésicos, como la
hipoperfusion, lasepsisy larabdomidlisis. 1213

Sehan descrito variosmecanismosfisiopatol 6gicosdeLRA enel COVID-19.
En un estudio seinformo que 11% de los pacientes con COVID presentaron fie-
bre, nduseas, vomito acompafiado de diarrea con insuficienciacardiaca, miocar-
ditis—que provocé bajo gasto cardiaco—, hipoperfusionrenal prolongaday dis-
minucion de lafiltracién glomerular con presenciade LRA .24

La liberacion de citocinas secundaria a la respuesta inflamatoria desencade-
nada por el SARS-CoV -2 provoca latormenta de citocinas, la cual afectatodo
€l organismo y en los rifiones provoca dafio endotelial e inflamacion delos glo-
meérulosy lostubulos, asi como el intersticio renal, lo cual favorece lapresencia
deLRA.55

En 19.3% delos pacientes reportados con COV I D-19 se presentd rabdomi6li-
sis; no esmuy clarasu fisiopatologia, pero se presentd lesién directaen el mis-
culo estriado por el SARS-CoV -2, aunadaalaadministracién de medio de con-
traste, lo cua potencio lalesion renal aguda.16

Por otraparte, en unaserie de 27 autopsias!’ se demostré un efecto citopético
del SARS-CoV -2 enlosrifiones; enlainmunofluorescenciaseencontraronfrag-
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mentosdel virusenlosglomérulos, lostubulos, € intersticioy €l mesangiorenal,
pero unapreferenciapor |osglomérul os. L os estudios hi stopatol 6gi cos de autop-
siasinmediatas ala muerte de |os pacientes demostraron este efecto citopatico,
mediado por los CD68, los macréfagos intersticiales y la fraccion del comple-
mento C5b-9. El principal hallazgo histopatol 6gico en estas biopsias de rifién
por autopsia fue la necrosis tubular aguda.l”

Se hareportado |a presencia de proteinuriaen 34 a 69% de | os casos durante
el desarrollo delaslesionesrenal esy 50% de hematuria; en algunos casosincluso
sereportd proteinuriamasivacomo expresi 6n de glomerul opatia col apsante, una
variedad delaglomerulosclerosisfocal y segmentaria descubiertaen los pacien-
tes con virus delainmunodeficienciahumana; se apreciaron infartosen losrifio-
nesy vasculitis pauciinmunitaria.18.19

El gje corazén-rifion esmuy importante parael buen funcionamiento del orga-
nismo humano; cuando se presental esién miocéardicaagudaseverapor € SARS-
CoV-2, seadirectaeindirectamente, produciraun bajo gasto cardiaco, hipoper-
fusiénrenal, aunqueel rifion esté compl etamente sano o el pacienteno tengadafio
renal previo, lo cual provocara LRA, denominado sindrome cardiorrenal tipo |.

Laendotdlitis, lalesion vascular sistémica, lainsuficienciacardiacaaguda, la
coagulacién intravascular diseminadajunto con latormentade citocinas, lasep-
sis, €l chogque sépticoy el sindromedeinsuficienciarespiratoriaagudacon regque-
rimiento de ventil acién mecanica se conjugan y se potencian paradafiar atodos
los 6rganosy aparatos; el rifion no se escapa alos mecanismos de lesion tubular
aguda severa, contribuyendo a una elevada morbimortalidad.2021

En cuanto alospacientescon COVID-19y LRA con requerimiento deterapia
dialiticacon hemodidlisiso algunade susvariantesenlaUCI, tanto laincidencia
como lamortalidad son mayores. En un estudio grande delas UCI de 67 centros
hospitalarios de EUA,22 se incluyeron 3 099 pacientes con COVID-19, de los
cuales 637 (20.6%) presentaron L RA con requerimiento deterapiacon hemodi&
lisisy 350 (50.9%) murieron dentro delosprimeros 28 diasdeinternamiento. Los
principales factores de riesgo fueron obesidad, hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus, concentracion elevada en suero de |os marcadores inflamato-
rios, raza blancay mayor hipoxemia durante el internamiento. L os factores de
prediccion de mortalidad fueron mayor edad, oliguriay mayor requerimiento de
estanciaenlaUCI. Delospacientesquepresentaron LRA y requirieron hemodia-
lisis, 40% fueron egresados delaUCI y del hospital, y se encontraban en hemo-
didisis.

En marzo de 2021 se publicd un estudio observacional multicéntricoz que se
hizo en México, que analiz6 una serie de 85 pacientescon COVID-19y biopsia
renal post mortem, y evalud la asociacion de lagravedad delaLRA con los ha-
Ilazgos encontrados en la biopsia renal. La edad promedio fue de 59 afios, con
69% de hombresy 31% de mujeres, con un indice de masacorporal de 29 kg/m2,
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antecedentes de diabetes mellitus (51%) e hipertension arterial sistémica (46%).
A 98% de | os pacientes se les administrd anticoagulacion, 66% recibieron este-
roidesy 35% medicamentos potencial mente nefrotoxicos (antiviral es, antibioti-
cos aminoglucésidos, antiinflamatorios no esteroideosy colisting). Losreportes
delos hallazgos histopatol gicos fueron glomerul osclerosisfocal y segmentaria
(29%), nefropatiadiabética(27%) y aterosclerosis(81%). Lalesion tubular agu-
dagrados 2 y 3 se observé en 49% de los casos, |as caracteristicas histol égicas
no seasociaron alagravedad delaLRA. Sinembargo, el hallazgo delos corpls-
culos pigmentosos (pigment casts) descritos en |os reportes histopatol 4gicos se
asoci6 aunabajarecuperacion delafuncion renal (razén de momios 0.07, inter-
valodeconfianzade0.01a0.77). Loshallazgosen lahistopatol ogiarenal seaso-
ciaron alacomorbilidad que presentaban |os pacientes.

Finalmente, son varioslos medicamentos guerecibe un paciente hospitalizado
duranteel desarrollodel COVID-19: lopinavir, ritonavir, cloroguina, hidroxiclo-
roquina, remdesivir, tenofovir y antibiéticos diversos, |os cuales producen efec-
tos adversos en algin momento del tratamiento y dafian los rifiones.24

ENFERMEDAD RENAL CRONICA Y COVID-19

Losestudios de COVID-19y enfermedad renal preexistente son pocosy lama-
yoriaprovienen deWuhan, China, paisdonde seoriginé lapandemia.526 Losre-
portes de dicha ciudad indicaron que los pacientes en unidades de hemodidlisis
fueron susceptibles aun mayor contagio por SARS-CoV -2y, en consecuencia,
aunamayor morbimortalidad. L os resultados de un estudio en China demostra-
ron que | os pacientes que presentaron enfermedad renal crénicay son infectados
por SARS-CoV -2tienenentre 15y 18 veces masriesgo de ser mas contagiosos,
presentar neumonia, ingresar enlaUCI y sufrir unamayor mortalidad, en compa-
racion con los pacientes sin ERC y COVID-19.27.28

En cuanto alaterapiadialitica con didlisis peritoneal (DP), en unaunidad de
DP de la provincia de Sichuan, en China,2° de un total de 2 580 pacientes con
ERC, 13.6% (348) recibieron DP. Se implementé un programa que consistié en
aislar atodos |os pacientes en su casa, redlizarles visitas por internet y consulta
virtual, tanto por parte del médico como del personal de enfermeria; y detectar
cualquier sintoma conocido de COVID-19, como fiebre, tos, rinorrea, dolor fa-
ringeo, astenia, adinamia, nauseas, vomito, diarrea, disneay saturacion < 90%
deoxigeno, y reportarlo inmediatamentealaunidad dedidlisis, asi como lapres-
cripcion detres acuatro recambios a diacon bolsasde 2 L a1.5% o bien con la
DPautomatizada, asi como un reportedea menostresvecespor semanadel per-
sonal médicoy deenfermeria. Con dicho programaselogro disminuir lainciden-
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cia 0 nimero de nuevos casos de COVID-19 a menos de 10% y tener un buen
control de los pacientes con DP.

En México, en marzo de 2020, a propuesta de un grupo de médicos del Insti-
tuto Nacional de CienciasMédicasy Nutricion “ Salvador Zubiran” 30 se publico
un estudio con dos algoritmos que proponian paso por paso qué hacer con lospa:
cientesapartir desullegadaalaunidad de hemodidlisis, ademasdel chequeo de
los sintomas por COVID-19. Si el paciente era sospechoso, eraaisladoy sepro-
cediaaadministrarlelahemodidisisa?2 m dedistanciadelos médicos, losenfer-
merosy los pacientes. A loscasos confirmadosde COVID-19 selesproporciond
lahemodidlisis en lanoche, es decir, en el Ultimo turno. En otros hospitales, du-
rante el segundo semestre de 2020 y principios de 2021, se colocaron dos o tres
maguinas de hemodidlisis portétiles en €l piso de pacientes con COVID-19 que
requirieran hemodialisis y desde la cama en hospitalizacion se les administraba
lahemodidlisis; si bien este tltimo procedimiento ha sido el mejor, no en todos
los hospital es publicos se cuenta con maguinas portétiles; en las unidades de he-
modidlisis privadas tuvieron que aislar cubiculos o pisos completos para tratar
alos pacientes con hemodidisis crénicay COVID-19.

Enlacasuisticadel Hospital Universitario en Columbia, NuevaYork,3! sepre-
sentaron dos grupos de pacientes: 59 pacientes en DPy 57 en hemodidlisis, con
unaedad promedio de 63 afios e hipertensién arterial como principal comorbili-
dad (98%), seguida de diabetes mellitus (69%). Los pacientes que presentaron
mortalidad tuvieron mas edad quelos queno murieron, 75y 62 afios, respectiva-
mente. Como sintomatol ogia presentaron fiebre (49%) y tos (39%); 31% delos
pacientes murieron seis dias después de estar hospitalizados con | esiones pulmo-
nares severas, de los cuales 75% requirieron intubacion y ventilacion mecanica.
El resto delos pacientes que no murieron fueron dados de alta ocho dias después
deingresados. L os marcadores de inflamacion, como laproteina C reactivay la
ferritina, fueron méselevadosen|os pacientesque murieron, en comparaciéncon
los que no murieron.

Laconclusion del estudio es que la morbimortalidad fue més elevada en los
pacientescon ERCYy terapiadialitica, tanto enlaDP como enlahemodidlisis, con
edad > 65 afiosy comorbilidades, como hipertension arterial y diabetes mellitus.
La poblacion con ERC, DPy hemodidlisis fue mas vulnerable al contagio y la
morbimortalidad que la poblacion general sin ERC.

Enunmetaandlisisdelasalteracionesrenalesen el COVID-19%2seincluyeron
22 estudios de cohorte observacionaes. Conté con 17 391 pacientes con CO-
VID-19, en los que la prevalencia de enfermedad renal crénica preexistente en
algunadesusfases(dela4) fuede5.2% Yy lade enfermedad renal cronicaetapa
5fuede2.3%. El seguimientofuede2 a28dias, y sereportd quelaprincipal alte-
racion electroliticafuelahipercalemia(12.5%), ademasde LRA (11%) y reque-
rimiento deterapiarenal dereemplazo (6.8%) (hemodialisisoterapiascontinuas)
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Cuadro 19-1. Complicaciones renales y COVID-19. Frecuencia
de las alteraciones renales en los pacientes sin enfermedad renal
previay con enfermedad renal crénica preexistente32

Complicacion (Porcentaje (%)
Lesion renal aguda De 11 a 20
Enfermedad renal crénica (agudizacién) 5.2
Enfermedad renal crénica en terapia dialitica 2.3
Proteinuria De 34 a 69
Hematuria 50
Enfermedad glomerular 10
Rabdomidlisis 19.3
Hipercalemia 12.5
Inicio de terapia renal de reemplazo 6.8

(cuadro 19-1). En un subgrupo de pacientes de EUA con ERC preexistente se
presento la agudizacion con mayor frecuencia.

L os pacientescon ERC en algunasde susfases (de 1 a4) quealn no requieren
terapiadialitica, asi como los pacientesen terapiadialiticaen DP o en hemodidli-
sis, requieren un monitoreo méasfrecuentey estrecho, debido alaelevadamorbi-
mortalidad que desarrollan, ademas de que se consideran unapobl acién muy vul-
nerable para sufrir infeccion por SARS-CoV-2.

La Sociedad Internaciona de Didlisis Peritoneal ha propuesto para un futuro
no muy lejano hacer unarecopilacion detodos| os estudiosde casuisticade paises
quetienen didlisis peritoneal y susresultados, yaque no hay unas guias de como
tratar alos pacientesen didlisis peritoneal, solo 1o queyase comentd a inicio de
estaparte de ERC y COVID-19. Con base en estos estudios se podran sacar con-
clusionesdel manejodelaDPy COVID-19; sin embargo, sélo esunapropuesta,
y por ahorano hay nadaformal a respecto.

TRASPLANTE RENAL Y COVID-19

L os pacientes con trasplante renal representan a una poblacion vulnerable, dado
guelaterapiainmunosupresoracomo parte de su tratamiento suprime larespues-
tainmunitariaante el SARS-CoV -2 y los hace mas susceptibles a contagiarse;
sin embargo, |aFood and Drug Administration aprobé en 2020 el uso detacroli-
mus, micofenolato demofetiloy sirolimuscomo medicamentoscontrael corona-
virus, yaque sedemostré su utilidad por €l efecto antiinflamatorioy contralator-
menta de citocinas que produce e COVID-19.33

El panoramainicial delos pacientes con trasplante renal implicaba suspender
o disminuir la dosis de inmunosupresores, bajo la sospecha de que podrian ser
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maés susceptiblesacontraer masrépido el COVID-19. Sin embargo, los estudios
de casuistica de varios centros demostraron que sélo se disminuiriala dosis de
losinmunosupresores alamitad, con el objetivo detratar el COVID-19y de ser
un tratamiento inmunosupresor.34

Lubetzki y col.,3s de launidad de trasplantes, del Hospital Cornell de Nueva
York, en EUA, reportaron un andisis retrospectivo de una serie de 73 casos de
pacientes con trasplantederifion. Delos 73 pacientes anali zados, 54 fueron posi-
tivosa COVID-19 y presentaron insuficiencia respiratoria aguda, 39 pacientes
presentaron sintomatologiamoderaday requirieron hospitalizacion y 15 pacien-
tesrecibieron tratamiento en consultaexterna; lamayoriadelos pacientes hospi-
talizadosfueron hombres hispanos con antecedentes de enfermedades cardiovas-
culares. En 46% de los pacientes hospitalizados |la dosis de tacrolimus fue
reduciday en 61% de los pacientes la dosis de micofenolato de mofetilo se sus-
pendid. En ninguno delospaci entesambul atorioseval uados por consultaexterna
se modificd ladosis de tacrolimus ni de micofenolato de mofetilo.

L os pacientes positivos a COVID-19 recibieron azitromicinay doxiciclina,
asi como hidroxicloroguina. Tres (8%) de los pacientes hospitalizados requirie-
ron hemodidlisis, por lapresenciaderechazo del injerto, y siete pacientesmurie-
ron. En este andlisisretrospectivo de marzo de 2020 se hizo énfasisen el manejo
temprano del paciente con trasplante y no todos requirieron la suspension com-
pletadeinmunosupresores, y tampoco presentaron i nteracci onesfarmacol 6gicas
indeseables con los antibi 6ticos que se les administraron.

En un reporte prospectivo de 41 pacientes en el centro de trasplantes del Hos-
pital Presbiteriano de NuevaYork,36 22 (54%) pacientespresentaron un resultado
positivo para coronavirus; laprincipal sintomatologiaincluyé fiebre (80%), tos
(56%) y disnea (46%); 13 pacientes (32%) requirieron hospitalizacion durante
un rango de 1 a16 diasy unamedianade ocho dias; 23 pacientes (56%) tuvieron
resolucion en 12 dias, y estos pacientes no requirieron hospitalizacion. El princi-
pal hallazgo en los examenes de |aboratorio fue la elevacion de la creatinina en
suero a2 mg/dL, sin requerir terapia dialiticay sin resolucién con tratamiento
médico. Los dos grupos de pacientes con trasplante internados y no internados
tuvieron un curso clinico favorable, y no hubo necesidad de suspender €l trata-
miento inmunosupresor, el cual solo se modificd mediante disminucion delado-
sis a 50%.

En Reino Unido, en marzo de 2020 Debasish y col.37 reportaron siete casosde
paci entes trasplantados de rifidn e infectados por SARS-CoV -2, con una edad
promedio de 49 afios. Los pacientes tenian tres meses de haber recibido un tras-
plantederifion; tresfueron mujeresy cuatro fueron hombres, delos cual escuatro
pacientes requirieron asistencia en la unidad de cuidados intensivos y 10s otros
tresfueron tratados de maneraambul atoria; dos pacientestenian diabetes; lapre-
sentacion clinicaincluyo6 fiebre, disnea, asteniay adinamia, y en e momento del
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ingreso hospitalario presentaban linfopeniay concentraciones muy elevadas de
dimero D, ferritinay proteinaC reactiva. L osesquemas deinmunosupresion con
tacrolimus o sirolimus por viaoral, micofenolato de mofetiloy prednisonasere-
dujeronalamitad deladosis; laevolucién hospitalariafuefavorable, seispacien-
tes se recuperaron y uno murio .

El reporte del Consorcio Internaciona de Trasplante, o estudio TANFO,38
mostro |os resultados de 12 centros de trasplante renal en EUA, Italiay Espafia,
de pacientes con trasplante de rifién e infectados con SARS-CoV-2. De 9 845
pacientes con trasplante derifidn, 144 pacientes seinfectaron con SARS-CoV -2
durante un periodo de nueve semanas de estudio, delos cual es 66% eran hombres
con unaedad promedio de 60 afios, 40% eran hispanosy 25% eran derazanegra.
Lascomorbilidadesfueron hipertension arterial (95%), diabetes(52%), obesidad
(49%) y alteraciones cardiovasculares (28%) y pulmonares (19%). El tratamiento
médico incluy6 la suspensién de lainmunosupresion (55%) y laadministracion
de hidroxicloroquina (71%), antibi6ticos (74%), tocilizumab (13%) y farmacos
antivirales(14%). Como complicaciones, 52% del os pacientes presentaron LRA
y 29% requirieron intubaciony ventilacion asistida, con unamortalidad de 32%.
L 0s 46 pacientes que murieron fueron mayores de 65 afios de edad y presentaron
linfopenia, méas bajatasadefiltracidn glomerular y el evadas concentraciones en
suero de deshidrogenasa l &cticamayor, procalcitoninaeinterleucina6. En el es-
tudio TANGO los pacientes con trasplante de rifion con COVID-19, mas baja
tasadefiltracion glomerular, LRA, mayor edad y concentraciones de marcadores
inflamatorios en suero fueron los que tuvieron mayor mortalidad.

Enlarecienterevisiony actualizacion3® del comportamiento clinico delospa-
cientescontrasplanterenal y COVID-19 enlabasededatosde Pubmed seencon-
traron diversos estudios clinicos que resumen las caracteristicas clinicas de estos
pacientes: posibilidades muy altas deinfeccion por laadministracion demedica
mentosinmunosupresores durante un largo tiempo, comorbilidades—yprincipal -
mente hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitusy obesidad— y laconsi-
deracion de ser una poblacion definitivamente vulnerable. La mayoria de los
estudios publicados son series de andlisis retrospectivos, en las que lasintomato-
logia es muy similar ala observada en la poblacion general, como son fiebrey
tos. Lamayoriadelos pacientes con trasplante derifion y COV1D-19 pueden ser
tratados de maneraambul atoria. L os pacientes que presentan sintomatol ogiamo-
derada con disneay desaturacion de oxigeno pueden ser hospitalizados; sin em-
bargo, losquerequieren permanenciaenlaUCI, ventilacién mecanica, hemodié
lisis 0 aguna de sus variantes —como hemofiltracion o hemodiafiltracin—,
€levadas concentraciones en suero de dimero D, ferritinay proteina C, linfope-
nia, deshidrogenasa léctica y hallazgos radiogréficos de neumonia son los pa-
cientes gue presentan una mayor morbimortalidad hospitalaria. El tratamiento
con medicamentos antivirales no ha sido diferente al usado en la poblacion sin
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trasplante, enlosdiferentesestudios. En cuanto alainmunosupresion, enagunos
paci entes se suspendio, sobre todo al inicio de la pandemia entre marzo y mayo
de 2020; més adelante se gjustd la dosis de los inmunosupresores ala mitad de
ladosis, pero no se suspendio, y actualmente se sugiereindividualizar acadapa
ciente con trasplante de rifion y COVID-19. Habra pacientes ambul atorios que
contindien con las dosi s habitual es deinmunosupresi 6n, paci entes hospitalizados
aquienesselesdisminuyaladosisa50% Yy pacientesgravesenlaUCI conventi-
lacién asistida a quienes se les tenga que suspender la inmunosupresion.

Un metaandlisis publicado en 202140 recopil 6 |os estudios de pacientes con
trasplantede drganossolidosy COVID-19, deenero aoctubrede 2020, y reportd
las caracteristicasclinicasdelospacientescontrasplantederifién (1 500), higado
(505), corazon (141) y pulmon (97). La sintomatol ogia mas frecuente fue tos y
fiebreen 70.2 y 63.8%, respectivamente. Hasta81% de | os pacientesrequirieron
hospitalizacién, durantelacual 1os medicamentosinmunosupresoresfueron dis-
minuidos 76.2%. Lahidroxicloroquinay los antagonistas de lainterleucina 6 se
administraronen’59.5y 14.9%, respectivamente. S6lo unaminoriadelospacien-
tesrecibieron remdesivir y plasma conval eciente; 29% de los pacientesrequirie-
ron UCI y lamortalidad fue de 18.6%.

El andlisisdetodosestos estudios muestraunael evadaincidenciade hospitali-
zacién de | os pacientes con trasplante de 6rganos solidos, asi como tratamiento
médico en hospitalizaciony enlaUCI, o bien del manejo delainmunosupresion.

Habraque esperar atener més estudios prospectivosquevaloren quéeslo mas
conveniente para los pacientes con trasplante renal, de 6rganos solidos y CO-
VID-19 en cuanto alainmunosupresion.

Finalmente, los pacientes con ERC preexistente en algunas de sus etapas (de
1a4) oenterapiadialitica (etapa5) que se encuentran en hemodidisiso didlisis
peritoneal con algunas de sus variantes deben ser considerados como poblacién
muy vulnerable, ya que sufren inmunodepresion por laenfermedad en si misma
0 por los medicamentos inmunosupresores que reciben los pacientes con tras-
plante renal. Deben contar con un monitoreo cuidadoso, ya que un contagio con
SARS-CoV-2 elevalamorbimortalidad y el nimero de complicaciones.

En e momento de escribir este capitul o estaba abierta una esperanza impor-
tante, graciasalavacunacion contrael COVID-19, dado que paises como | sragl
han vacunado a 60% de su poblacién y han tenido una disminucién importante
del nimero de contagios.4t Asimismo, EUA havacunado a una proporcion im-
portante de su poblacién, eincluso en México cada diahay un mayor nimero de
personas vacunadas.
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Urologia y la pandemia por COVID-19

Francisco Tomas Rodriguez Covarrubias,
Cristian Axel Hernandez Gaytan

La urologia se ha caracterizado por ser una subespecialidad activa, dindmicay
diligente, ya que su atencién involucra tanto padeci mientos oncol 6gicos como
no oncol 6gicos, asi como el tratamiento médico-quirdrgico delasdiversasenfer-
medades del sistema genitourinario.t

La pandemia que acontece hoy en dia se origind en laprovinciade Hubel en
Wuhan, China, en diciembre de 2019, donde se describieron una serie de casos
de neumonia en 2 761 personas en un mercado local de mariscos, causando un
total de 80 muertes.

Este nuevo virus se propag6 por todo el planeta, por 1o que el 11 de marzo de
2020 la Organizacion Mundial dela Salud declaré unanuevapandemia23 En el
ltimo afo el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) y su enfermedad (COVID-19)
seconvirtieron en un fendmeno epi demiol 6gico que hasobrepasado los sistemas
de salud anivel mundial .4

IMPACTO GLOBAL

Las diversas autoridades y 1os sistemas de salud tomaron decisiones sin prece-
dentes paraintentar contener lapropagacion del SARS-CoV -2y enfrentar alos
pacientes con sospechade COV 1 D-19 con diferentes medidas de proteccion para
€l personal de salud.>6 Las medidas de control incluyeron loscierresfronterizos,
la deteccién temprana de casos mediante la toma de temperatura, 10s sintomas
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generales y respiratorios, l0s cuestionarios de salud y la recomendacion de no
vigar por parte de los Centros de Control de Enfermedades y Prevencién, de
EUA.7

Asimismo, € Servicio Naciona de Salud de Inglaterra decidio6 el 15 de abril
de 2020 suspender todas|ascirugias el ectivasno urgentesy evacuar deloshospi-
tales alos pacientes que pudieran recuperarse en casa, con € fin de expandir la
capacidad hospitalariaa méximo parala atencion de la pandemia. El aumento
masivo de casos ho solo hasobrepasado alos sistemas de salud, sino quetambién
se harelacionado con lafatigacronicao burnout del personal de salud, junto con
un aumento del riesgo de infeccidn por exposicion.?

Por otraparte, lamayor preocupaci én delosgobiernosy los sistemas de salud
anivel mundial eslaincertidumbre respecto ala duracién de lapandemiay sus
secuelas médicas y econdmicas.10

Es de relevancia mencionar que la actual pandemia ha puesto en pausalain-
vestigacion clinicaentemasdistintos, af ectando aun sinnimero deensayosclini-
cos, lo cual podriatener unimpacto en los resultados final es de diversos proyec-
tos

Fisiopatologia del tracto urinario

La enfermedad por COVID-19 se manifiesta como una afeccion respiratoria
agudaconneumoniaalveolar eintersticial con afectacion multisistémicaen érga-
nos como los rifiones, € corazén, €l tracto digestivo y € sistema nervioso, asi
como unaelevacion caracteristicade las citocinas inflamatorias, como lasinter-
leucinas 2, 7'y 10, el factor estimulante de colonias de granulocitos, la proteina
inflamatoria de macréfago lay el factor de necrosis tumoral alfa.12

El SARS-CoV -2 tiene una proteina espicul ada con estructuratridimensional
gue se caracterizapor su altaafinidad alos receptores de enzimaconvertidorade
angiotensina 2 (ACE2) en los seres humanos.

En este contexto, las células humanas que expresan ACE2 podrian actuar
como blanco del SARS-CoV -2, permitiendo su rapida entrada, multiplicacion,
propagacion y patogénesis.i3 Asimismo, se ha encontrado que los érganos con
alto riesgo de invasion viral son el corazon, € ileon, el esdfago, lavejigay los
rifiones, especialmente en €l tlbulo contorneado proximal, 1o cual podriaexpli-
car la lesién rena aguda presente hasta en 29% de los pacientes con CO-
VID-19.1314 Esrelevante destacar que los pacientes que desarrollan lesion renal
aguda pueden tener indices de mortalidad de hasta 90%.14 Al mismo tiempo, en
un estudi o realizado en Chinase reporté que en los paci entesrecuperados de CO-
VID-19 selogré aislar el RNA vira enlaorina, incluso después de un hisopado
nasofaringeo negativo.s
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IMPACTO EN LA UROLOGIA GENERAL

Con € notable incremento de casos por COVID-19 y su trascendencia econo-
mica, socia y politica, es imprescindible que los profesionales de la salud se
adapten alaemergenciasanitaria.16 Al igual que muchas otras especialidades, la
urologia se havisto afectada por estapandemia, debido alanecesidad hospitala-
riade priorizar la atencion de los pacientes con COVID-19 en los servicios de
urgencias, obligando arealizar Unicamente cirugias urgentesy solucionar los ca-
sos de pacientes urooncol 4gi cosimpostergabl es. Por todo ello, esdevital impor-
tancia conocer las recomendaciones emitidas por |os organismos representantes
delaurologiaen el mundo parasel eccionar adecuadamentelascirugiaso lospro-
cedimientosen | os paci entes con sospechao confirmacion de COVID- 19, priori-
zar alos pacientes no infectados por COVID-19 que tengan algunaindicacion
urgente paraun procedi miento—tanto por razones oncol 4gicas como no oncol 6-
gicas— eidentificar alos pacientes que de manera electiva podrian ser tratados
mediante un procedimiento diferido.17.18

En México, de forma casi inmediata después de ladeclaracion mundial dela
pandemia, surgieron lideres de diversosinstitutos nacionalesy hospitalesdeata
especialidad que emitieron recomendaciones respecto ala atencion de los dife-
rentes escenarios prioritarios de laatencién urol dgica de acuerdo con €l nivel de
crisis de lapandemia en cadaregién y la urgencia de cada padecimiento.1®

Manejo propuesto de las urgencias urolégicas
no oncologicas en la pandemia por COVID-19

Yaquemuchoshospitalestuvieron quededicarsedeformacasi exclusivaal trata-
miento de pacientes con COVID-19, muchas actividades urol égicas se vieron
limitadas a los procedimientos urgentes. Por el contrario, los procedimientos
electivos o no diferibles pudieron ser realizados en éreas con baja tasa de infec-
cion por SARS-CoV -2.20 L os procedi mientos urgentesno oncol gicosque seha
recomendado realizar en urol ogiaentiemposdelapandemiapor COVID-19fue-
ronlasderivacionesurinariasurgentes(col ocacion denefrostomiaso decatéteres
doble“J’, o ambos), la colocacion de sondastransuretralesy las cistostomiasen
caso deretencién agudade orina, laevacuaci on de coédgul oso laterapiahemosta
ticaante sangrado activo deorigen vesical o prostético, laatencion del traumadel
tracto genitourinario, el tratamiento delatorsion testicular con untiempo deevo-
lucién <6 horas, @ drengje de absceso escrotal 0 gangrenade Fournier y priapismo
de etiologiaisquémica.2! Las patol ogias mencionadas se consideran verdaderas
urgencias uroldgicasy su desenlace depende del tiempo, por lo quelareferencia
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aun centro deatencion especializadaen urol ogiaes determinante paraeste grupo
de pacientes.

MANEJO ONCOLOGICO DURANTE LA PANDEMIA

En cuanto alas recomendaciones generales, |0s servicios de urol ogia de todo €l
mundo establecieron pautas para |os adecuados manejo y estratificacion de los
pacientes con padeci mientos urooncol dgicos, incluyendo lareferencia oportuna
aotros centros en el caso de que €l hospital tratante brindara atencion exclusiva
paraCOVID-19. Por otro lado, en los hospital es de atencién hibrida se estable-
cieron protocol os estrictos con €l fin de priorizar alos pacientes con neoplasias
de alto riesgo.18

Céancer de préstata

El cancer de préstataeslaneoplasiano cutdneamas comun en el mundo occiden-
tal; por si solo representa uno de cada cinco nuevos diagnésticos de cancer.22 La
recomendacion general en tiempos de pandemia es |a prudencia parala evalua-
cion del APE (incluyendo estudios de imagen y biopsia) hasta que el riesgo de
infeccion por COVID-19 en laregion esté bajo control.

En cuanto a cancer depréstatal ocalizado de baj o riesgo oncol 6gico (National
Comprehensive Cancer Network),23 |a estrategia recomendada es la vigilancia
activa. Aquellos que sean candidatos aterapia focal pueden ser diferidos hasta
€l control delapandemia.24 Enlospacientescon riesgo intermedio el diferimien-
todel tratami ento no sehaasociado significativamenteaun mayor riesgo derecu-
rrenciaclinicao bioquimica. El retraso del tratamiento, desde la biopsiahastala
prostatectomiaradical, tiene unimpacto negativo enlos pacientescon altoriesgo
oncol 6gico cuando lacirugiase posponemasde 12 meses, en quienesincrementa
laposibilidad derecurrenciabioquimicay clinica(razén demomios1.05Yy riesgo
relativo 1.06; p=0.0001).25 En caso de administrar |lahormonoterapiaantes (neo-
adyuvante) de laradioterapia, ésta se puede prolongar mas de tres meses, espe-
cialmente en los pacientes de alto riesgo.2

En un contexto diferente se debe considerar al os pacientes con cancer de prés-
tata metastésico, en los que es recomendable iniciar €l tratamiento sistémico,
priorizando las terapias modernas contrael receptor de andrégenos sobre laqui-
mioterapiay considerando la posibilidad de diferir esta tltimaen los pacientes
conmayor vulnerabilidad antelainfeccion por SARS-CoV 2, tratando dereducir
el nimero deciclosal tiempo que se procuraprolongar laduracion de cadauno.2”
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Cancer de vejiga

El cancer de vegjigafue lanovena causade malignidad anivel mundial en 2012,
con 430 000 nuevos casos. Su alta prevalencia, junto con las elevadas tasas de
recurrenciay progresion apesar delaterapialocal, o convierten en un problema
de salud publica.28 En M éxico corresponde a14.4% del os canceres genitourina:
rios. Aproximadamente 75% de | 0s pacientes se presentan con tumores no inva-
sores del musculo y 25% con tumores invasores del musculo con recurrenciay
progresion de 50 y 70%, respectivamente.2®

El cancer de vejiga no invasor de musculo de bajo grado es una enfermedad
relativamente indolente, con una mortalidad de cancer especifica alargo plazo
de 1 a2%. Dichaentidad representa un minimo riesgo de progresion, con incre-
mento de la supervivencialibre de enfermedad, por |o que larecomendacién ge-
neral esdiferir lascistoscopiasy lasreseccionestransuretral esdevejigade segui-
miento, asi como la vigilancia activa para € seguimiento de estos pacientes en
€l contexto de lapandemiapor COVID-19. En €l cancer devejigano invasor de
muUscul o de alto grado laprogresion/metéastasisocurreen entre 15 y 40%, y cerca
de 10 a20% de | os pacientes podrian fallecer por cancer devejiga, por lo queen
estos casos larecomendacién general eslainduccién coninmunoterapiaintrave-
sical con € bacilo de Camette-Guérin y un curso de terapia de mantenimiento
como primeralinea de tratamiento, optando por la cistectomiaradical en losca-
sosdetumoresdealto riesgo, siempre que el pacientetengabajo riesgo paraCO-
VID-19vy s las condiciones hospitalarias |o permiten.30

Respecto al cancer devejigainvasor demuscul o larecomendacién esnoretra-
sar lacistectomiaradical més de 12 semanas, puesto que seincrementalatasade
progresion aun estadio patol 6gico més alto y se reduce lasupervivenciaglobal,
asi como la supervivencia libre de progresion. En cuestion del tratamiento con
guimioterapia necadyuvante se debe valorar €l riesgo-beneficio detoxicidad de
manera individualizada.3!

Cancer renal

El carcinomade célulasrenal es (CCR) representalasextacausade cancer anivel
mundial, con cercade 5% delosdiagndsticos oncol 6gicos.32 El CCR esunacausa
importante de morbimortalidad, por o que antelaemergente pandemiasurgieron
diversas recomendaciones respecto a su manejo.

Para el manejo de tumores renales pequefios (< 4 cm) en tiempos de CO-
VID-19 la vigilancia activa es una opcion segura por periodos de hasta cinco
anos. Paralostumores T1b (de4 a7 cm) o T2 (> 7 cm) el tratamiento puede ser
retrasado hasta la resolucién de la pandemia 0 un maximo de tres a seis meses.
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En caso de que haya evidencia de un crecimiento tumoral acel erado que amerite
tratamiento, éste debe tener prioridad.24:3334

Enlosultimoscinco afiosel tratamiento del CCR metastési co haevolucionado
considerablemente, resultando en multiples opciones terapéuticas aprobadas.
Durante lapandemiapor COVID-19 serecomiendaque | os pacientes con tumo-
reslocalmenteavanzados, sintométicos, coninvasiénalavenacavaorenal, inva
sion retroperitoneal extensa (cT3) o con ato riesgo de progresion oncol égica
sean tratados de manera prioritaria.3> En los pacientes con CCR metastasico la
terapia sistémica debe ser el tratamiento de el eccion, en comparacion con lane-
frectomia citorreductiva, especialmente en ausencia de sintomas.2436

Cancer testicular

Los tumores testiculares incluyen diversas estirpes histoldgicas, pero las més
comunes son las germinales. Representan 1% de las neoplasias en e hombrey
5% delostumoresurol égicos, con 3 a10 casosnuevos por cada 100 000 habitan-
tes por afo.3”

Hoy en dia lainformacion respecto al impacto que tiene € retraso del trata-
miento de estos tumoresy sus repercusiones en términos de supervivenciaesli-
mitada. El dogma urolégico siempre ha sido redlizar la orquiectomia por via
inguinal tan pronto como seaposible, incluso antesde 10 diasdespuésdelaiden-
tificacion de una masa testicular, con la subsecuente vigilancia en los pacientes
en estadios clinicos tempranos.38:39

Aunguetampoco existen datos suficientesrespecto al osefectosdel retraso del
tratamiento con quimioterapiaen | os pacientes con tumores testiculares metasté-
sicosde prondstico oncol égico intermedioy pobre, seaconsgjaquelarecibansin
demoraalguna.?4

TRASPLANTE RENAL

LaAsociacion Italiana de Trasplantes desarroll16 un protocol o de donante renal
en & que serecomienda el hisopado para la deteccion de SARS-CoV-2 en las
regiones endémicas o con antecedentes de vigje a un area con altos niveles de
transmision del virus. Asimismo, se recomiendadiferir lostrasplantesen lasre-
giones de alta prevalencia

El 17 de marzo de 2020 &l Centro Nacional de Trasplantes emitid un comuni-
cado urgente respecto a las recomendaciones al Subsistema Nacional de Tras-
plantesacercadelainfeccion asociadaa SARS-CoV-2, enel quesugierelasus-
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pension temporal de todos los programas de donacion y trasplante de 6rganos y
tejidos a nivel nacional hasta nuevo aviso, con € fin de evitar el riesgo de CO-
VID-19 en los pacientes con inmunosupresion para contribuir areducir la de-
manda de servicios hospitalarios anivel nacional, considerando Gnicamente los
casos de urgencia, como €l trasplante de higado, corazon, rifiony cérneadeasig-
nacion prioritaria4t

El 11 de agosto de 2020 el Centro Nacional de Trasplantes emitio un nuevo
comunicado referente a plan de reactivacion de los programas de donacion y
trasplantes en €l contexto de la pandemiapor COVID-19 y poder dar respuesta
alaincesante necesidad de atender al os pacientesen listade esperade un 6rgano
paraser trasplantados. El plan dereactivacién consiste en larealizacién del hiso-
pado paraladeteccion de SARS-CoV -2 con latécnicade reaccion en cadenade
lapolimerasaentiempo real y tomografiadetorax en donantesfallecidos de pul-
mon, asi como los donantes y 10s receptores de otros trasplantes.42

En comparacién con lapoblacion general, 1os pacientes con enfermedad renal
crénicaterminal poseen un mayor riesgo de desarrollar enfermedades infeccio-
sas. Por ellolos receptores de érganos tienen mayor riesgo de infeccién por CO-
VID-19, ademas de que existen casos reportados de pacientes con trasplante re-
nal con sintomas atipicos de esta infeccion.+3

ENDOUROLOGIA

El tratamiento delalitiasisrenoureteral en urologiaincluye desde el manejo con-
servador hastaunaintervenciéninmediatade urgencia. Los procedimientosel ec-
tivos se pueden dividir en esencialesy no esenciales, cuyadiferenciaradicaen
€l incremento de resultados adversos si seretrasa el tratamiento quirdrgico.4

Las recomendaciones del Colegio Americano de Cirujanos pararealizar pro-
cedimientos electivos durante la pandemiaincluyen el conocimiento delatrans-
misibilidad de lainfeccion por SARS-CoV -2 en laregion, ladisponibilidad de
los estudios de diagndstico, € conocimiento de las politicas hospitalarias y del
nimero de camas de hospitalizacion y deterapiaintensivadisponibles, el acceso
al equipo de proteccion persona y el mantenimiento de unabuenacomunicacién
con €l paciente.4s

LaUniversidad de Washington recomiendaagrupar alos pacientesconlitiasis
en cinco grupos en tiempos de COVID-19: 0 = emergencias, 1 = urgencias, 2 =
cortaespera, 3 =largaesperay 4 = casos que se pueden posponer. Las emergen-
ciasenlospacientescon litiasis, cuyaresolucién sedeberealizar en lasprimeras
24 h después del diagndstico, incluyen los casos de litiasis obstructiva acompa-
flada de infeccion delas vias urinarias, litiasis obstructivaen € rifién solitariou
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obstruccion bilateral, asi como los casosrefractarios al tratamiento conservador;
el tratamiento debeincluir lacolocacion de drenagjes de laviaurinaria (nefrosto-
mia o catéter doble “J’) con o sin litotripsia.46 Las urgencias son aquellas que
deben ser resueltasen untiempo < 2 a4 semanas, lascualesincluyenfalaal trata
miento con terapia médica expulsiva durante cuatro semanaso litiasis> 10 mm,
litiasisobstructivaconlesiénrenal agudaoinfeccionrecurrentedelasviasurina
rias secundaria a litiasis obstructiva pese a manejo con antibiéticos y drenajes.
L os procedimientos de corta esperay larga espera, cuyo tiempo de tratamiento
debe ser < 12 semanas, incluyen litiasis ureteral con sintomas controlados con
terapia médica expulsiva, litiasis preexistente con colocacion previa de catéter
doble“J’ con molestias asociadas al catéter que requieran medicacion, infeccio-
nes recurrentes por litiasis renal no obstructiva que requieran manejo supresor
con antibidtico y litiasis renal o ureteral con sintomas tolerables. Los procedi-
mientos que deben ser pospuestos hastael final delapandemiason losindicados
paralalitiasis renal asintomatica no obstructivay la mayoria de las litiasis que
reguieran nefrolitotomiapercuténea, procedi miento que se utilizadeformaregu-
lar en lalitiasis renal > 2 cm en ausencia de infeccion aguda.46-48

Enloscasosdeemergenciao urgenciacual quier pacientecon sospechade CO-
V1D-19 querequieraun procedimiento endourol dgi co debe ser tratado en un qui-
réfano con presion negativay con acceso separado de otros quiréfanos. Es de
sumaimportancia mencionar gue, en un contexto ideal, todas las cirugias o pro-
cedimientos deberian ser realizados por € cirujano mas experimentado, con el
fin de disminuir el tiempo quirdrgico y latasa de complicaciones.

Cirugia urologica laparoscopica
y robotica en tiempos de COVID-19

Sehadescrito quelaviabilidad del SARS-CoV -2 enlos aerosoles a canzahasta
lastreshoras, mientrasque enlosmetal esno oxidablesy lospl asticospuedetener
unavidamediade aproximadamente 5.6 y 6.8 h, respectivamente.s0 Por otrapar-
te, cualquier paciente que requieraa gun procedimiento de urgencia podriaestar
contagiado por COVID-19, razén por laque en todo procedimiento endourol 6-
gico o quirdrgico (abierto, laparoscdpico o robotico) hay que extremar las pre-
cauciones para proteger atodo el personal de salud.

Asimismo, en el campo de la cirugialaparoscopicase haencontrado que s €l
uso de energiael éctricao ultrasonicase prolonga 10 min o més, las particulasde
concentracion en el humo producido son significativamente mayores que en la
cirugiaabierta, y esto probablemente sea secundario ala concentracion de gases
que se liberan de manera stbita durante la cirugia laparoscépica.st

L as recomendaciones generales en la cirugialaparoscdpica durante la pande-
miaincluyen el uso adecuado del equipo de proteccién del personal, asi como el
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manejo apropiado de |os aerosol es (especialmente a mantener e neumoperito-
neoy realizar lahemostasia o limpieza de los trocares o puertos de laparoscopia
paraprevenir cualquier fugadeaireoliquido). Adiciona mente, esrecomendable
mantener lapresion del neumoperitoneo enlosnivelesmésbajosposiblesy esta
blecer el uso de el ectrocauterio de bajapotenciaen lamayor medidaposible, evi-
tando su uso prolongado.52

Infertilidad masculinay COVID-19

De acuerdo con lainformacion clinicareciente, € virus SARS-CoV -2 no afecta
Unicamente el tracto respiratorio, sino que provocacambios en diversos 6rganos,
incluyendo el sistema genital masculino y los testicul 0s.53 Esto se ha asociado
con laposibilidad de que laenfermedad por COV1D-19 af ecte algunos pardme-
troshormonal esy seminal es, ademas de que se hademostrado que el virus puede
encontrarse en € semen de los pacientes con infeccién aguda.5* Aunque la evi-
denciaesaln endeble, seranecesario evaluar el impacto alargo plazo quelapan-
demiapor COVID-19 tengaen el dambito hormonal y reproductivo delos sobre-
vivientes de estainfeccion.

Practica de la urologia en México en tiempos de COVID-19

Laafectacion provocada por lapandemiaen todos|os niveles delaatencion mé-
dicaesindiscutible, y laatenci6n delos padeci mientos urol 6gicos no eslaexcep-
cion. Por ello organismos como la Sociedad Mexicana de Urologia emitieron
recomendaciones para priorizar laatencién uroldgica. En ellas se sugiere cance-
lar los procedi mientos el ectivos no urgentes, como cistoscopia, circuncision, re-
secciontransuretral de préstata, prostatectomiaradical paracancer de prostatade
riesgo bajo eintermedio, biopsiade préstata o rifibn y nefrectomiasimple o par-
cia.s

Sin duda, lapandemiaha expuesto lavulnerabilidad de | os sistemas de salud,
lo que forzard areplantear |as estrategias de atencion sanitariay las politicas de
salud, con € fin de optimizar los recursosy lainfraestructura.s6

Ensefianza en la urologia en tiempos de COVID-19

Lapriorizaciondelascirugiasdeemergenciay urgencia, junto conlacancelacion
deun sinnimero de procedimientosel ectivos, han afectado |aensefianzaen todas
las especialidades quirdrgicas, incluidala urologia. Como ejemplo esta unaen-
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cuestaaplicadaal osresidentesinvolucradosen actividadesclinicasy quirurgicas
en Italia antes de la pandemia, que demostré una participacion de 87.2'y 73.5%
en cadaarea, respectivamente, situacion que se redujo 80% durantelapandemia,
con mayor afectacion alos residentes de Ultimo afio.5”

Como respuesta, se han implementado diversas estrategias educativas que
incluyen sesionesdetelemedicina, ensefianzaadistancia(viavirtual) deprocedi-
mientos quirdrgicos y aprendizaje basado en competencias, para favorecer que
losresidentes de Ultimo afio al cancen unacurvade aprendizaj e aceptable, sinde-
jar delado el desarrollo de habilidadesdel resto del equipo. No obstante, €l dafio,
desded punto devistaeducativo, todaviaesincuantificable, y debe sentar un pre-
cedente para evitar situaciones similares en €l futuro.

Por ultimo, cabe reiterar que la actual pandemia ha evidenciado diversos de-
fectosenlosprogramas educativos médicos que, aunados al as afectaciones plan-
teadas previamente, representan una af renta docente sin precedente. Este conjunto
deeventoshagenerado unimpacto negativo, tanto académico como psicol 6gico,
en todo el personal de salud que se encuentra en formacion (pregrado y pos-
grado). Por ello es muy probable que en el futuro préximo se reestructuren los
programas de entrenamiento en salud (medicina, enfermeria 'y disciplinas afi-
nes), con lainclusion de actividades virtuales y el desarrollo de herramientas de
educacion digital.
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