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RESUMEN

Antecedentes: Desde el primer caso reportado de la
COVID-19, enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2,
caracterizada por una presentacion clinica variable cuyas
principales manifestaciones son las respiratorias, generd un
impacto no solo en la salud publica, sino también en los
distintos campos que abarca la ciencia moderna, representando
un reto para la investigacion. Razon por la cual la presente
revision intenta sintetizar la informacidn relevante acerca de la
etiologia, fisiopatologia, clinica, diagnostico y tratamiento de
esta novedosa enfermedad; teniendo en cuenta el proceso
dindmico de informacién el cual se actualiza en algunos
aspectos de manera periodica.
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ABSTRACT

COVID-19, beyond the disease?

Background: Since the first case reported of COVID-19,
disease caused by the SARS-CoV-2, has been characterized by
a variable clinic presentation whose main manifestations are
the respiratory ones, it created an impact not just in public
health, but also in the different fields of modern science,
representing a challenge for research. For this reason, the
present review tries to synthesize the relevant information
about the etiology, physiopathology, clinic presentation,
diagnostic and treatment of this novel disease; taking into
account the dynamic process of information which is updated
in some aspects periodically.
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COVID-19, mas alla de la enferm..

I. INTRODUCCION

OVID-19, enfermedad reportada desde finales del 2019,
Ces Causada por el virus SARS-CoV- 2, un nuevo

coronavirus perteneciente a la familia Coronaviridae (1)
dentro de la cual se encuentran otros virus asociados a brotes
significativos de enfermedad en el este de Asia y el Oriente
Medio (3).

Se caracteriza por presentar un amplio espectro de
manifestaciones clinicas cuya principal es la sintomatologia
respiratoria; los sintomas cominmente asociados son fiebre,
tos, disnea, expectoracion, cefalea, mialgias y fatiga (3).

Esta enfermedad ha generado un impacto, no solo en la salud
publica, sino también en los distintos campos que abarca la
ciencia moderna, representando un reto para la investigacion.
Por lo tanto, el objetivo de este articulo es realizar una revision
de la literatura para sintetizar las caracteristicas de la
presentacion de esta novedosa enfermedad, teniendo en cuenta
el proceso dindmico de actualizacién de informacion al cual se
encuentra sujeta de manera periddica.

II. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Se realizo la busqueda de literatura desde el 30 de julio del 2020
hasta el 30 de marzo del 2021, en la base de datos de MEDLINE
y ClinicalKey bajo diferentes férmulas booleanas con base en
los términos MeSH “SARS-CoV-2”, “epidemiology”,
“Pneumonia”, ‘“Pneumonia, Viral”, “pathophysiology”, y
“COVID-19 Vaccines” y sus equivalentes en espafiol
“epidemiologia”, “fisiopatologia”, ‘“neumonia”, neumonia
viral” y “vacunas contra la COVID-19”. Los criterios de
inclusion para esta revision fueron articulos originales, de
revision y reportes de caso publicados en espafiol e inglés cuyo
tema central fuera la enfermedad de la COVID-19 y que,
adema@s, presentaran sus caracteristicas desde la etiologia hasta
el manejo; de igual manera, se incluyeron libros, articulos de
revistas médicas y herramientas informativas virtuales del
Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia, de la
Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion
Panamericana de la Salud. Con esta estrategia de blUsqueda se
obtuvieron inicialmente 75 articulos; se excluyeron todos los
que no cumplian con los criterios, dando un total de 64
publicaciones que fueron consideradas apropiadas para el
desarrollo de la revision

I11. RESULTADOS

Etiologia

El agente etioldgico de la COVID-19 se reconoce como el virus
del sindrome respiratorio agudo severo tipo 2 (SARS-CoV-2),
un nuevo coronavirus que recibe este nombre por su similitud
filogenética con el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV) (1).
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Taxonomicamente pertenece al orden Nidovirales, familia
Coronaviridae, subfamilia Orthocoravirinae, dentro de los
cuales se diferencian 4 géneros: alfa, beta, delta y gamma (2)
perteneciendo, el SARS-CoV-2, al género Betacoronavirus (3).
De estos, se conoce que solo los coronavirus alfa y beta son
patogénicos para el ser humano, dentro de los cuales se
encuentran HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-0OC43 y HCoV-
HKU1 (4), que provocan enfermedades con rangos diferentes
de gravedad, representando el 10 a 30% de las infecciones del
tracto respiratorio superior en adultos, por lo que se catalogan
como endémicos a nivel mundial. Los otros dos coronavirus
infecciosos para el hombre son el virus causante del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el sindrome
respiratorio severo (SARS-CoV) (2), el cual cobré importancia
entre el 2002 y 2003, causando un brote global y una cifra de
774 personas fallecidas (5); resaltando que estos Gltimos son
los de mayor relevancia clinica por sus altas tasas de morbi-
mortalidad (4), a los cuales se agrega el nuevo coronavirus,
SARS-CoV-2, como otro tipo del grupo de los altamente
patogénicos. (6). Segun la clasificacion internacional de los
virus, la identificacion de los coronavirus depende de la
similitud en las secuencias de aminoacidos de los siete
dominios codificados por el marco de lectura 1 ab (6). El
SARS-CoV 2 comparte un 79.5% de su conformacion genética
con el SARS-CoV y tan solo 40% con MERS-CoV; respecto a
la mortalidad, es mucho menor, aunque su tasa de
transmisibilidad es notablemente mayor respecto a estos dos
microorganismos mencionados. (7)

En cuanto a su estructura, tienen forma esférica o irregular, de
aproximadamente 125 nm de didmetro (8) y cuentan con una
envoltura lipidica rodeada por una corona de proteinas en forma
de espicula (de ahi su nombre) (9); son virus RNA
monocatenario de sentido positivo, cuyo genoma, con una
longitud entre 26 a 32 Kb (6) y un contenido de G+C del 38%
en el caso del SARS-CoV-2 (4), codifica las proteinas
estructurales de membrana M, envoltura (E), de la
nucleocapside (N) y una de las mas importantes en el proceso
de invasion celular, la proteina espiculada (S, spike) (10), 16
proteinas no estructurales (nsp 1-16) involucradas en la
replicacion y transcripcion viral y ocho proteinas accesorias
(1a, 3 b, p6, 7a, 8b, 9b y ORF14) que juegan un papel
importante en el ensamblaje de las particulas virales (6),
ademas, resaltar el hecho de que carece del gen de la
hemaglutinina- esterasa, tipica de los de los beta coronavirus
del linaje A. (11)

Epidemiologia

El nuevo coronavirus se ha convertido en una amenaza a la
salud mundial. EI nimero de casos ha ido incrementando desde
su primer reporte en Diciembre del 2019 en Wuhan, China, en
donde comenz6 su difusion desde el mercado mayorista de
mariscos de Huanan (1). Para el 1 de octubre de 2020 habia
causado 1.009.270 muertes, con un total de 33,722,075 casos
confirmados, donde geograficamente predominaban las
Américas con 16,624,745 casos y el Sureste Asitico con
7,071,811. Para el 6 de febrero del 2021 los casos confirmados



16|Pagina

a nivel mundial ascendieron a 104,370,550; asi como el nimero
de fallecimientos que para ese momento se encontraba en
2,271,180. (12)

En Colombia, el 6 de marzo de 2020, en Bogota, el Ministerio
de Salud y Proteccién Social confirmé el primer caso de la
COVID-19 en el territorio nacional tras el conocimiento de los
resultados de los andlisis practicados a una paciente de 19 afios
procedente de Milan, Italia, quien present6 sintomas y acudi6 a
los servicios de salud para la toma de muestras respectivas.
(13). Desde ese momento, el pais ha evidenciado un
crecimiento exponencial en el nimero de casos positivos y
fallecidos.

El seguimiento diario del brote en Colombia realizado por el
grupo de profundizacion en Epidemiologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada,
epidemidlogos de la Sociedad de Cirugia de Bogota Hospital
San José, de la Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud
reportd, para el 30 de Septiembre del 2020, que el total de
sujetos positivos era de 829.679, es decir, 16.909 positivos por
millén de colombianos, lo cual indico la duplicacion del
numero de casos positivos en los 50 dias previos.(14) (10) En
el mismo reporte se evidencia una prevalencia similar respecto
a las comorbilidades de los pacientes, dentro de las cuales se
encuentra la hipertension arterial, diabetes mellitus, trastornos
respiratorios, cardiacos y obesidad. (14).

Para la misma fecha, la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) registrd la tasa de incidencia nacional en 1.647,1 casos
por cada 100.000 habitantes, y report6 a los departamentos y/o
distritos que superaron la tasa nacional en el respectivo orden:
Bogota (3.476,3), Amazonas (2.067,6), Santa Marta (1.879,1),
Guainia (1.726,0), Antioquia (1.723,8), y Vaupés (1.719,9)
(15). Para el 2 de febrero del 2021, se reportaron 2,114,597
casos confirmados, dando una tasa de incidencia nacional de
4.197,9 casos por cada 100.000 habitantes, con un total de
10.091 casos reportados solo en las Gltimas 24 horas; una cifra
considerablemente mayor a la registrada el 30 de septiembre
del 2020. A su vez, se registraron 54.576 fallecimientos a causa
de esta enfermedad. (16).

La mayoria de los casos han sido reportados en adultos, aunque
también hay reportes de infecciones pediatricas. Del mismo
modo, el riesgo de desarrollar una forma severa de la
enfermedad incrementa con la edad. Por ejemplo, en Estados
Unidos el 94% de las muertes ocurrieron en mayores de 50
afios. (17).

Para finales de Julio del 2020, la mortalidad total por grupo
etario se podia ver reflejada en los siguientes porcentajes: 0 a
49 afios: 5.1%; 50 a 64 afos: 15.3%; 65 a 74 afios: 21%; 75 a
84 afios: 26.4%; e igual o mayor a 85 afios: 32.1%. (17).

En cuanto a los factores de riesgo para mortalidad
intrahospitalaria, en un principio, fueron estudiados a partir de
datos obtenidos de dos hospitales en Wuhan, China. La edad
avanzada, una alta puntuacion en la escala SOFA y un valor de
Dimero D >1 pg/mL al ingreso demostraron ser factores de
riesgo a partir de un andlisis de multivariables. Los anélisis con
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una Unica variable consideraron a la enfermedad arterial
coronaria, la diabetes mellitus y la hipertensién como factores
de riesgo. (10).

En un estudio observacional retrospectivo realizado a 85
pacientes que fallecieron por COVID-19 en Wuhan, la mayoria
fueron hombres mayores de 50 afios que padecian de
enfermedades crénicas no transmisibles como hipertension
(37.6%), diabetes (22.4%) y enfermedad arterial coronaria
(11.8%); ademas se encontr6 como principal causa de
mortalidad a la falla multiorganica presentada como falla
respiratoria, shock y sindrome de dificultad respiratoria aguda.
(18).

En julio del 2020, una revision realizada por THAPA, K. y
colaboradores (19), demostré que en una poblacién de 22,753
pacientes positivos para COVID-19, de diferentes
nacionalidades, el 42.3% no tenian ningun tipo de comorbilidad
crénica, mientras que el 57.7% padecian de 1 o mas
comorbilidades. Las principales reportadas fueron hipertension
arterial (27.4%), diabetes (17.4%), enfermedad cardiovascular
(8.9%), EPOC (7.5%), céancer (3.5%), enfermedad renal
cronica (2.6%), y otras (15.5%). Asi como en otra poblacion
con caracteristicas similares, pero consistente en 13050
pacientes, se encontré hipertension arterial (33.1%), diabetes
(21%), enfermedad cardiovascular (10.7%), EPOC (9.1%),
cancer (3%), enfermedad renal cronica (4.3%), y otras (18.8%).
(19).

Respecto a la transmision temprana de la COVID-19, un
estudio revelé que el periodo de incubacion promedio era de
5.2 dias (20), resultado similar al obtenido en el estudio de
Backer y colaboradores donde se establecio, de un total de 88
casos confirmados, un promedio de 6.4 dias. (21)

Para determinar la transmisibilidad intrinseca el parametro mas
importante es el nimero reproductivo, que, basdndose en el
contexto epidemiol6gico y los datos obtenidos, hasta el
momento siguen un crecimiento exponencial. Diferentes
modelos han estimado el nimero basico de reproduccion entre
2.24 y 3.58 a partir de la progresién clinica de la enfermedad,
el cual seria ligeramente mayor que el de SARS CoV. (20).

Fisiopatologia

La transmision del SARS-CoV 2 tiene una amplia gama de
mecanismos, a diferencia del SARS-CoV que es solo por
contacto directo con gotas respiratorias, cuenta también con
diseminacion a través de aerosoles en espacios cerrados, por
excrecion en orina, contacto con fdmites estando adin en estudio
la posibilidad de la transmision vertical (madre-feto) y la
transmision fecal-oral. (6).

Debido a las manifestaciones clinicas durante el curso de la
enfermedad de la COVID 19, se ha reafirmado el hecho de que
el tropismo primario del virus es a nivel pulmonar,
caracteristica que depende de la susceptibilidad y Ia
permisibilidad que tiene la célula huésped especifica. Esto se
asocia al hecho de que la via aérea es la puerta de entrada, por
sus mecanismos de transmision descritos anteriormente, donde
se establece que las células diana principales son: las células
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epiteliales, las endoteliales y los macréfagos alveolares, con
quienes establece el primer contacto. (22).

El ciclo del virus inicia con la invasion celular a través de la
unién de la proteina spike (S), mediante la subunidad s1, a la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) localizada
sobre todo a nivel pulmonar, renal y cardiaco, a quien utiliza
como receptor, al igual que el SARS-CoV, aunque con una
afinidad de hasta 10 a 20 veces mayor que la de este Gltimo. (8)
Una vez dentro de la célula el material genético es liberado al
citosol donde pasa por el proceso de traduccion a proteinas de
replicacion desde los marcos de lectura abierto 1 a y b, las
poliproteinas la y lab (ppla y pplab), que continlan su
maduracion a través de multiples escisiones hasta convertirse
en proteinas no estructurales (nsps) individuales, encargadas de
mediar la replicacion viral junto con la ARN-polimerasa viral
dentro de vesiculas de doble membrana inducidas por el SARS-
CoV 2, derivadas del reticulo endoplasmico; siguiente a esto
continda el proceso de traduccién donde se producen las
proteinas estructurales y accesorias que finalmente dan origen
a la particula viral y son liberadas. (22).

Luego de la invasion celular, gracias a la expresion de los
receptores ACE 2 en los macréfagos y células dendriticas hay
reconocimiento por el sistema inmune; la respuesta innata es
efectuada por las células dendriticas, localizadas bajo el epitelio
respiratorio, y los macréfagos, ubicados en el lado apical del
mismo epitelio, que mediante la fagocitosis de células
apoptoticas infectadas con el virus defienden el organismo
frente al dafio potencial dando cabida a la respuesta inmune
adaptativa. Inicialmente debe ocurrir la presentacién antigénica
a los linfocitos T mediante estas células que ademés son
presentadoras. (10).

Aunque se ha asociado que el receptor funcional es la enzima
convertidora de angiotensina 2, este no ha sido el Unico
identificado; el virus puede unirse también a la molécula de
adhesion DC-SIGN de las células dendriticas y los macrofagos,
que se expresa altamente en estos grupos celulares.
Independiente del mecanismo, las células presentadoras llegan
a los nodulos linfaticos para realizar la presentacion; los
linfocitos T CD4+ activan a los linfocitos B para iniciar la
produccion de anticuerpos especificos, mientras que los
linfocitos T CD8+ inducen citotoxicidad en las células
infectadas. (10).

Los estados proinflamatorios observados en los pacientes con
enfermedad severa han mostrado hallazgos como linfopenia,
sobre todo de las células T; en estos casos, se han reportado
niveles elevados de la concentracion de citocinas
proinflamatorias, dentro de las cuales se encuentran las
interleucinas 6 y 10, factor estimulante de colonia granulocitica
(G-CSF), proteina 1 quimiotactica de monocitos, proteina
inflamatoria macrofagocitaria 1 alfa y factor de necrosis
tumoral. (10) Algunos estudios in vitro han mostrado que
durante las fases tempranas de la infeccion hay cierto retraso en
la accion efectuada por las células epiteliales del tracto
respiratorio, las células dendriticas y los macré6fagos; siguiente
a esto, hay una liberacién lenta de factores antivirales de
interferones y altos niveles de citocinas inflamatorias como la
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IL- 1B, IL-6, factor de necrosis tumoral y quimiocinas, siendo
estos niveles mas altos en los pacientes clasificados como con
enfermedad severa en comparacion a los de leve y moderada
severidad; esta produccién aumentada, aunque tardia, genera
un desbalance en la respuesta inmune atrayendo rapidamente
neutréfilos y monocitos, lo que lleva a un infiltrado
inflamatorio excesivo en el tejido pulmonar y asi generando el
dafio tisular. (23).

De esta manera, se puede agrupar la fisiopatologia en 2
procesos interrelacionados: un efecto citopatico y una respuesta
inflamatoria no regulada del huésped; estos dos son los que
establecen las tres etapas de la enfermedad. La primera es la
fase temprana, resultado de la replicacién viral que media el
efecto citopatico generando la activacion la inmunidad innata;
aqui es donde la clinica del paciente se presenta con un cuadro
leve consistente en sintomas inespecificos como tos, astenia,
adinamia, cefalea, fiebre, entre otros que se puede acompariar
de linfopenia, elevacion del dimero D y LDH. Luego inicia el
segundo estadio que es la fase pulmonar donde la respuesta
inmune adaptativa es el principal mediador; aunque hay
disminucién de la viremia, es en esta fase donde se inicia la
cascada proinflamatoria que genera el dafio tisular,
representado con un aumento del compromiso respiratorio que
puede terminar en insuficiencia  respiratoria  con
empeoramiento de la linfopenia, elevacion moderada de PCR y
de las transaminasas, y finalmente el tercer estadio que consiste
en una fase proinflamatoria que puede desencadenar una
insuficiencia multiorganica fulminante que refleja la falta de
regulacion de la respuesta inmune desencadenando, una
tormenta de citoquinas. (24).

Tanto la fisiopatologia como sus manifestaciones clinicas se
ven modificadas, junto a la gravedad y prondstico, si el paciente
presenta comorbilidades, siendo las cardiovasculares las de
mayor frecuencia (25). Dentro de estas se encuentra la
hipertension arterial, enfermedad cronica no transmisible,
definida, segin el Colegio Americano de Cardiologia y la
Asociacion Americana del Corazén, como el hallazgo
confirmado de una presién arterial sistélica mayor o igual a 130
mmHg y/o una presion diastdlica mayor o igual a 80 mmHg.
(26,27).

La hipertension arterial se ha asociado con un aumento en la
severidad y mortalidad en los pacientes que contraen la
infeccién con el virus del SARS-CoV-2, sobre todo en los
pacientes mayores de 60 afios. En el estudio llevado a cabo por
Lippi, se demostrd que los pacientes con esta comorbilidad
tienen hasta 2.5 veces mas de riesgo de desarrollar una forma
severa de la infeccion y de fallecer por COVID 19; aunque, a
su vez, demostraron que dicha asociacion es menor comparada
con otras comorbilidades como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o la enfermedad renal cronica, a las cuales
se les atribuye complicaciones importantes. (28).

Manifestaciones clinicas
El periodo de incubacion de la enfermedad suele ser,

aproximadamente, de 14 dias después de la exposicion al virus,
aunque puede ser menor, como se observd en el estudio
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realizado por Guan et al, en 1099 pacientes con COVID-19
sintomatico confirmado, provenientes de 30 provincias,
regiones auténomas y municipios de la China continental, en
quienes el periodo de incubacion promedio fue de 4 dias. (29)

Una de las caracteristicas de la COVID-19 es la diversidad que
se evidencia en su presentacién clinica. Puede ir desde una
infeccién por completo asintomatica hasta un cuadro de falla
respiratoria severa. Resulta importante mencionar que, como se
evidencid en un estudio de cohorte realizado en Vo Euganeo,
Italia, la mayoria de los pacientes sintomaticos y que
desarrollaron un patron clinico severo tenian alguna condicién

médica preexistente  (hipertension, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, entre otras). (30).
Los sintomas predominantes en todos los pacientes

comprenden fiebre y tos, pero suelen acompafiarse de disnea,
mialgia, fatiga, produccion de esputo, dolor de garganta,
cefalea, conjuntivitis y manifestaciones gastrointestinales
como nausea y diarrea, la cual puede estar presente en 20-25%
de los pacientes. (30,31). A diferencia del SARS, en el cual se
podian diferenciar dos estadios clinicos especificos a medida
que progresaba la enfermedad, en COVID-19 se requieren
mayores estudios para poder definir un comportamiento
similar. Sin embargo, se ha demostrado que la primera semana
es similar, coincidiendo con el aumento progresivo de la carga
viral, y que el segundo estadio podria corresponder a la
aparicion del compromiso bilateral del tracto respiratorio
inferior, observado en mas del 72% de los pacientes a través de
9 estudios con mas de 500 pacientes, junto con tos seca, disnea
y hallazgos de opacidades en vidrio esmerilado en la
radiografia de térax. (31).

Por otro lado, en un articulo publicado por Li et al (32), se cre6
una hipétesis en la que se expone el posible neuro tropismo del
virus secundario a un potencial neuro invasivo, y con esto, la
tentativa explicacion de la hiposmia y disgeusia reportada en
varios pacientes con COVID-19 confirmado. Sin embargo, esto
no esta del todo definido, a pesar de que en un metaanalisis de
estudios observacionales la prevalencia estimada de
anormalidades en el olfato y el gusto fue de 52% y 44%,
respectivamente. (33)

Las manifestaciones dermatolégicas ain no estdn bien
caracterizadas; se han encontrado reportes de erupciones
maculopapulares, urticariales y vesiculares, asi como reportes
de livedo reticularis transitorio. (34) Esta ultima suele aparecer
de forma unilateral en los muslos asociada a microtrombosis y
acrocianosis. (35,36).

Complicaciones

A pesar de que la mayoria de los pacientes suelen cursar una
clinica leve, un pequefio porcentaje evoluciona a
complicaciones severas que pueden poner en riesgo la vida. En
la poblacion pediatrica una complicacion habitual es el
denominado MIS-C (en inglés: Multisystem inflammatory
syndrome in children), un sindrome inflamatorio
multisistémico cuyo caso preliminar se define como todo nifio
y adolescente de 0 a 19 afios con fiebre desde hace 3 dias 0 mas,
asociada a elevacion de marcadores de inflamacion, ausencia
de otra posible causa microbiana evidente de inflamacién,
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pruebas antigénicas, serologicas o de RT-PCR positivas para
COVID-19 o posible contacto con un enfermo de COVID-19,
Y que ademas cumpla con dos de los siguientes criterios: (37).

e  Erupcidn cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral
o signos de inflamacién mucocutanea (boca, manos o
pies).

e Hipotension o choque.

e  Caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis,
valvulitis 0 anomalias coronarias (incluidos signos
ecocardiograficos o  valores  elevados de
troponina/NT-proBNP).

e  Pruebas de coagulopatia (a partir del TP, el TTPa o de
valores elevados de dimero D).

e Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito
o dolor abdominal).

De acuerdo a lo documentado por la Organizacién
Panamericana de la Salud, 5% de los pacientes desarrollan
cuadros clinicos criticos presentando una 0 mas de las
siguientes complicaciones: insuficiencia respiratoria, sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis y choque
séptico, tromboembolismo y alteraciones de coagulacion, y
falla multiorgénica (insuficiencia renal aguda, insuficiencia
hepéatica, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico,
miocarditis, accidente cerebrovascular, etc.)(38).

Las principales complicaciones reportadas comprenden las
relacionadas con el sistema respiratorio, sin embargo, las
complicaciones neuroldgicas como el delirio, la encefalopatia,
el accidente cerebrovascular y la meningoencefalitis son cada
vez méas frecuentes; de hecho, se han documentado
complicaciones neurolégicas en completa ausencia de algun
tipo de complicacién respiratoria. (38)

Diagndstico

La clinicay las pruebas diagndsticas son las que dan estructura
para el establecimiento del diagnéstico. La aproximacién de
primera linea consiste en métodos moleculares para confirmar
los casos sospechosos; dentro de estos, la amplificacién de
acidos nucleicos es la principal (1). Esta se realiza con pruebas
como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo
real que detecta las secuencias Unicas de ARN de los genes
virales N, S, E entre otros (39), su rendimiento cuenta con una
sensibilidad de aproximadamente un 80% y una especificidad
que se acerca al 99%; sin embargo, cabe resaltar que la
deteccion en muestras de origen respiratorio disminuye
progresivamente una vez inician los sintomas (39) por lo que la
obtencién de un resultado negativo no implica la ausencia de la
infeccion, requiriendo una nueva prueba; esta se realiza
mediante la obtencidn de muestras de la via aérea superior a
través del hisopado ya sea de la mucosa naso u orofaringea
(método de preferencia). (30).

Por otro lado, las pruebas serologicas que detectan los
anticuerpos contra el SARS-Cov 2 (IgM/IgG) por técnicas
como ELISA o inmunocromatografia presentan un margen de
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error de aproximadamente 3%, por esto, requiere que sean
muestras pareadas, es decir, que sean tomadas tanto en la fase
aguda como en la fase convaleciente, donde teniendo en cuenta
el curso natural de la respuesta inmune se sugiere realizar su
toma hacia el dia 14 tras el inicio del cuadro sintomatolégico,
aunque, no se recomienda realizar el diagnéstico mediante este
método ya que su rendimiento todavia se encuentra en estudio
(39). Junto con la deteccidn virica directa, deteccién antigénica
o las pruebas seroldgicas el cuadro sindromatico de COVID-19
se puede ver acompafiado de varios hallazgos en otros tipos de
estudios diagnosticos como:

e Paraclinicos: Las anormalidades de los laboratorios
clinicos pueden variar dependiendo de las
comorbilidades que presentan los pacientes, asi como
el grado de compromiso de la enfermedad. A pesar de
esto, hay ciertos pardmetros que se reportan como
alterados en la mayoria de los pacientes, y que
corresponden a: hipoalbuminemia, elevacion de
marcadores inflamatorios (PCR, LDH, VSG),
leucocitopenia, linfocitopenia,  trombocitopenia,
elevacion de transaminasas y creatin quinasa, y leve
hiponatremia e hipokalemia. (31).

e Hallazgos imagenoldgicos: Debido al principal
compromiso del sistema respiratorio la tomografia
computarizada (TC) resulta altamente recomendada
en los casos de sospecha de COVID-19, tanto para la
valoracién inicial como para el seguimiento de estos
pacientes. En los estadios tempranos de la enfermedad
la radiografia de tdrax tiene poco valor diagnostico,
mientras que se pueden encontrar hallazgos en la TC
incluso antes de la aparicion de los sintomas. (40).

Dentro de los principales hallazgos en la TC

encontramos:

1. Opacificaciones en vidrio esmerilado en un 88%
de los casos con distribucion bilateral (87.5%),
periférica (76%) o multilobar (78.8%).

2. Combinacién de opacidades en vidrio esmerilado
y consolidaciones.

3. Engrosamiento del septo interlobular.

4. Bronquiectasias.

5. Engrosamiento pleural.

En un estudio prospectivo realizado en Wuhan en 41 pacientes
hospitalizados el 100% tuvo hallazgos tomograficos sugestivos
de neumonia, de los cuales el 98% presenté compromiso
bilateral, y de los pacientes admitidos a UCI el hallazgo mas
comun correspondié a multiples consolidaciones lobares y
subsegmentarias. (41).

Unos meses después de la aparicion de la enfermedad a nivel
mundial, se conté con la cantidad suficiente de casos para crear
una clasificacion imagenolégica dependiendo del estadio en
que se encontraba el paciente durante la historia natural del
compromiso pulmonar. Fue creada por Jin et al, y habla de 5
estadios: ultra-temprano, temprano, rapida progresion,
consolidacion y etapa de disipacion. (42).

Pagina |19

En el ultra-temprano, que hace referencia a un estadio
asintomatico comprendido en las primeras 2 semanas desde la
exposicion al SARS-Cov-2, la tomografia puede mostrar una o
multiples opacidades focales en vidrio esmerilado,
consolidaciones en parche, nédulos pulmonares rodeados por
un patrdén en vidrio esmerilado y broncogramas aéreos. (42).

El estadio temprano se caracteriza por la presentacién
sintomatica temprana, en la cual, hallazgos como opacidades
Unicas o multiples en vidrio esmerilado, o dichas opacidades en
combinaciéon con un engrosamiento septal interlobular,
comprenden las principales imagenes encontradas (42).

En el estudio de rapida progresion, correspondiente al periodo
de 3 a7 dias de presentacion sintomatica), los hallazgosala TC
comprenden consolidaciones grandes y broncogramas aéreos.
(42).

En la etapa de consolidacidn, el cual hace referencia a la
segunda semana desde el inicio de los sintomas, se puede
encontrar una disminucién en la densidad y el tamafio de las
consolidaciones previamente encontradas. Cuando el tiempo
transcurrido desde el inicio del cuadro corresponde a 2-3
semanas, el paciente entra en la etapa de disipacién, donde se
pueden observar consolidaciones dispersas en parche,
opacidades reticulares, engrosamiento de la pared bronquial y
engrosamiento del septo interlobular. (42)

Tratamiento

A lo largo del afio 2020, el SARS-CoV-2 ha traido consigo
innumerables ensayos clinicos por parte de toda la comunidad
cientifica con el fin de encontrar un tratamiento efectivo y
eficaz contra la COVID-19. Los reportes publicados por las
diferentes revistas médicas son casi diarios, sin embargo, el
hallazgo definitivo de una cura ain es un objetivo en progreso.
La aplicaciéon de los esquemas y algoritmos de tratamiento
depende de la clasificacion de la gravedad del cuadro que cursa
el paciente, por lo tanto, a continuacidn, se describiran algunos
de los protocolos usados en la actualidad para el tratamiento de
la enfermedad, que comprende el aseguramiento de un
adecuado soporte de oxigenacion y hemodinamico durante la
fase aguda de la patologia, y la prevencion del desarrollo de
posibles complicaciones y/o secuelas. (17).

La principal accion por tomar cuando un paciente es
diagnosticado con la COVID-19 consiste en el aislamiento, con
el fin de evitar la transmision del virus a otros pacientes, a los
familiares y al personal de salud. Cualquier paciente con
pruebas diagndsticas positivas, se encuentre sintomatico o no,
debe aislarse, asi como cualquier persona que haya estado en
contacto estrecho con este. En los casos leves, el aislamiento en
casa resulta la mejor opcién, acompafiado de una adecuada
hidratacion y alimentacion, asi como de medidas generales que
ayuden al control de sintomas como fiebre, odinofagia y tos. La
necesidad de mantener al paciente bajo observacion y
monitoreo continlo en una habitacion de hospitalizacion
cerrada se puede reservar para casos mas graves, y el ingreso a
las unidades de cuidado intensivo (UCI) estaria indicado en
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caso de que el paciente cumpla con criterios criticos de
enfermedad del tracto respiratorio como taquipnea, dificultad
respiratoria severa u oxigenacion inadecuada, asi como la
presencia de alguna complicacién severa como shock séptico o
sindrome de dificultad respiratoria aguda. (17,30).

Frente al tratamiento farmacol6gico, ain no se cuenta con
alguna opcién definitiva, sin embargo, gracias a los distintos
ensayos  clinicos realizados frente a  antivirales,
antiinflamatorios e inmunomoduladores, se han podido
concluir ciertos conceptos que ayudan a la mejoria de la
préctica clinica. (30).

El uso de esteroides es uno de los grandes ejemplos pues se ha
demostrado que el uso de estos farmacos para tratar el SARS-
CoV y MERS-CoV se asocia a un incremento en la mortalidad
e incremento en la adquisicion de infecciones secundarias y
complicaciones como psicosis, hiperglucemia, retraso en la tasa
de aclaramiento viral y un aumento en su tasa de mutacion; sin
embargo, debido a que no se cuenta con evidencia conclusiva
que apoye el uso de esteroides, resulta necesario la valoracion
de la relacion riesgo-beneficio, individualizando cada uno de
los casos, para considerar su uso con la menor dosis y la menor
duracion de tratamiento posible. (5,30).

La guia de tratamiento y manejo de pacientes con COVID-19
de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América,
publicd, en el mes de septiembre del 2020, una serie de
recomendaciones dentro de las cuales se menciona que el uso
de los glucocorticoides aporta mejores resultados que el no
usarlos en caso de paciente hospitalizado con la COVID-19
severa (en ese caso se recomienda el uso de dexametasona 6 mg
endovenosos por 10 dias, o hasta el alta si esta ocurre antes).
(43).

La terapia de anticoagulacion se recomienda en pacientes que
se encuentren en las fases iniciales de la enfermedad y que
ademas cuenten con un valor de Dimero D 4 veces por encima
del valor normal, debido a que la infeccién y el consecuente
proceso inflamatorio pueden generar un incremento en el riesgo
de eventos isquémicos y de instauracion de una coagulacion
intravascular diseminada secundarias a una sobreactivacion de
la coagulacién. (44).

Frente al tratamiento antiviral se han realizado estudios en
modelos in-vitro y en animales, asi como también se han tenido
en cuenta las evidencias anecdoticas obtenidas de ciertos
pacientes (30). Uno de los Gltimos reportes publicados trata de
un estudio doble-ciego, aleatorizado, realizado en 1033
pacientes en donde se compar6é el efecto del tratamiento
combinado de Baricitinib en asociacion con Remdesivir frente
al uso de Unicamente Remdesivir. Este concluy6 que el uso de
la terapia combinada fue superior al tratamiento Unico con
Remdesivir pues disminuyd el tiempo de recuperacion y
acelerd la mejoria clinica de los pacientes, sobre todo en
aquellos que recibieron oxigeno de alto flujo y ventilacion no
invasiva. (45).
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Otro tipo de tratamiento que resulta importante mencionar es el
anticuerpo monoclonal Bamlanivimab, el cual fue autorizado
en noviembre del 2020 por parte de la Administraciéon de
Alimentos y Medicamentos de los E.E.U.U (FDA, por sus
siglas en inglés), para usarlo de manera experimental frente al
SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 12 afios, que pesen al
menos 40 kilogramos y que tengan alto riesgo de ser
hospitalizados y evolucionar a Covid-19 grave. (46).

Por otro lado, la inmunizacion activa frente al SARS-CoV-2 se
ha venido estudiando y experimentando casi desde el mismo
momento en que se declararon las primeras alertas sanitarias.
En agosto del 2020 el New England Journal of Medicine (47)
publicé un reporte preliminar acerca de un estudio de fase 1 con
la vacuna mRNA-1273 contra el SARS-CoV-2 con la cual, tras
su aplicacion a 45 adultos sanos entre los 18 y 55 afios, se
encontrd una mayor respuesta de anticuerpos anti-S-2P a mayor
dosis aplicada (40,227 con 25-pg, 109,209 con 100-pg y
213,526 con 250-pg). El nimero de anticuerpos ascendié con
la aplicacion de la segunda dosis, asi como la cantidad de
eventos adversos reportados por parte de los participantes que
incluian fatiga, cefalea, mialgia, y dolor en el sitio de
aplicacion. (47).

El 2 de diciembre del mismo afio el laboratorio Pfizer, Inc. (48)
publicé la noticia de que el Medicines & Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) en el Reino Unido autorizo
temporalmente el uso de emergencia de la vacuna contra la
COVID-19 desarrollada por Pfizer Inc. y BioTech SE
(BNT162b2), como parte de la fase 3 del estudio que se venia
llevando a cabo con esta vacuna (48). Para el 10 de diciembre,
tan solo 8 dias después, Pfizer publicé resultados de la fase 3
del ensayo que se encuentra desarrollando. Para ese momento
contaba con 43,448 participantes de los cuales la mitad recibio
la vacuna y la otra mitad un placebo, mostrando adecuada
tolerancia y un 95% de eficacia en prevenir el COVID-19 en
aquellos sin infeccién previa 7 dias 0 més después de aplicada
la segunda dosis. (49).

Tras la autorizacién en Reino Unido, la aplicacion de la vacuna
dio luz verde a nivel universal, tanto asi que para el 11 de enero
del 2021 més de 29 millones de vacunas habian sido aplicadas
en 43 paises, de las cuales 9.27 millones de dosis habian sido
aplicadas en Estados Unidos (El 36% de las vacunas totales de
las cuales dispone el pais), lo que corresponde a 2.8 dosis por
cada 100 personas (50). A tan solo unos dias de cumplir un
mes desde este reporte (5 de febrero del 2021), el nimero de
dosis aplicadas ascendi6 a 124 millones en 73 paises, de las
cuales 38.5 millones corresponden a las aplicadas Ginicamente
en Estado Unidos, lo que corresponde al 66% de las vacunas
con las que dispone el pais. (50).

Al igual que esta vacuna, hay otras que se encuentran en
desarrollo y en distintas fases de experimentacion, y se han ido
implementando alrededor del mundo, como se puede observar
en latabla 1. (51-64).
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Tabla 1. Vacunas disponibles contra el SARS-CoV-2

Pagina |21

cifras de contagio convirtieron a esta patologia en la primera

Pfizer - BioNTech AstraZeneca Sinovac L.ife Science Janssen/Johnson & Johnson ~ The Gamaleya National Center
Nombre BNT162b2 AZD1222 CoronaVac Ad26.COV2.S Sputnik V
. Vector viral no replicante, utilizaun  Virus inactivado, derivado de la  Vacuna de vector recombinante, ~Vacuna de vectores adenovirales
Tipo de Vacuna mRNA

adenovirus de chimpancé.

2 dosis separadas por un

cepa CZ02 de coronavirus.

2 dosis separadas por intervalos de 4 a 2 dosis separadas por un intervalo

utiliza un adenovirus. humanos

1 dosis, aunque estudio de 2 dosis 2 dosis separadas por un intervalo
separadas por un intervalo de 2 de 21 dias.

meses.

-Registra una proteccion frente a la
COVID-19 moderada o severa de
72% en EE.UU, 66% en

Latinoamérica y 57% en Sudéfrica -Se ha determinado una eficacia de

"la vacuna del 91,6% en base a los

Rosificacion intervalo de 21 dias. 12 semanas. (recomendado en 28 dias) de 4 semanas (0, 28 dias).
-Se report6 efectividad del 76% en la d
L L revencion de infeccion sintomatica -Se encontrgrpn tasas de
-Registr6 una efectividad del p | de Ia pri dosis Seroconversion mayores al 90%.
959% en la prevencion de casos por 3 meses luego de la primera dosis
Resultados de Covid-19 confirmados en

laboratorio en personas sin
evidencia de infecciones previas. -Registra disminucion de la
transmision en un 67%

-Induce una respuesta humoral
contra el SARS-CoV-2, razén por
la cual se empezd con la fase 3 del
ensayo en Brasil, Indonesia y

luego de 28 dias de vacunacion. datos de 19.866 voluntarios que

recibieron la primera y segunda
-Se report6 un 85% de efectividad inyeccién.
en la prevencion de casos severos.

Turquia.

Locales: dolor, hinchazén y Sensibilidad en lugar de aplicacién,
enrojecimiento en la zona de cefalea, fatiga, mialgias, malestar
aplicacion. general, pirexia, artralgia, nauseas,

Efectos Secundarios  Sistémicos: fiebre, escalofrios, emesis. (Leves a moderados)
cansancio, cefalea, mialgia,
artralgia, nauseas y
linfadenopatias.

Dolor, linfadenopatia local en el
sitio de aplicacion, reacciones
cutaneas (erupciones alérgicas,
purpura), convulsiones (con o sin
fiebres).

Cefalea, mialgia, dolor en el lugar Fiebre, cefalea, mialgias, reaccion

de la inyeccion, fatiga, fiebre, local en el sitio de aplicacion,

mialgias sintomas gastrointestinales,
lipotimia.

Elaboracion propia de los autores con base a referencias (51-64)

Secuelas

Como resultado del proceso fisiopatoldgico de la enfermedad,
ciertos 6rganos y sistemas pueden sufrir dafios o lesiones
irreparables las cuales determinaran el origen de secuelas, ya
sean transitorias o cronicas. Aquellos pacientes que desarrollan
cuadros clinicos graves tienen como principal secuela el
desarrollo de fibrosis pulmonar, debido a que, durante la fase
aguda de la infeccion, el dafio pulmonar causa edema,
desprendimiento alveolar de células epiteliales y depoésito de
material hialino; todo lo anterior, permite que para la cuarta a
quinta semana desde el inicio de la patologia se evidencian
signos de fibrosis, con depdsito de fibrina e infiltracion de
células inflamatorias y fibroblastos (38).

Dentro de las secuelas del sistema cardiovascular podemos
encontrar miocarditis relacionada a infeccion, reduccion de la
funcion sistdlica y arritmias, y dada la gravedad de estas
manifestaciones la morbilidad y letalidad de la enfermedad
podrian ser altas, mas aln en aquellos pacientes con alguna
comorbilidad cardiovascular de base. Asi mismo, el deterioro
cognitivo a largo plazo, evidenciado como déficit de memoria,
déficit de atencion, alteracion en la velocidad de procesamiento
y funcionamiento, hace parte de las posibles secuelas
neuropsiquidtricas reportadas en pacientes con casos graves de
la COVID-19 secundarias a la respuesta inflamatoria sistémica
(38).

IV. DISCUSION

A la COVID-19, producida por el SARS-CoV-2, se le ha
conferido una gran preocupacion mundial dada su alta tasa de
transmisibilidad, la cual ha resultado mayor respecto al SARS-
CoV y al MERS-CoV, dos microorganismos que en afios
previos generaron brotes globales con altas tasas de morbilidad
y mortalidad. (2,7).

El incremento progresivo e indiscutiblemente veloz de las

pandemia del siglo XXI, cuyo comienzo tuvo lugar en Wuhan,

China, pero cuyas repercusiones ya se pueden encontrar en
paises latinoamericanos, que se encuentran a kildmetros de
distancia de su pais de origen (1).

Dentro de los principales factores de riesgo para esta
patologia encontramos la presencia de comorbilidades tales
como hipertensidn arterial, diabetes mellitus y obesidad; datos
que generan preocupacion dado que hoy en dia un gran nimero
de la poblacion mundial vive dia a dia con estos diagndsticos.
A su vez, dentro de los factores de riesgo intrahospitalarios
resaltan la obtencion de un alto puntaje en la escala SOFA, asi
como un valor de Dimero D mayor a >1 pg/mL. (10, 14).

Las manifestaciones clinicas dependen en gran medida de la
susceptibilidad y la permisibilidad de las células huésped
especificas en el individuo infectado (22), esto explica los
cuadros asintomaticos de varios pacientes, y la manera en que
difieren de los cuadros de neumonia, gastroenteritis, encefalitis
y hasta falla respiratoria de otros individuos. Sin embargo, y
pesar de esta diversidad clinica, se lograron identificar los
sintomas predominantes que comprenden fiebre, tos, disnea,
mialgia, fatiga, odinofagia, cefalea, ndusea y diarrea. (30,31).

El diagnostico principal y confirmatorio se basa en la
identificacion molecular del material genético del agente
etiolégico mediante PCR en tiempo real, aunque el diagnostico
a partir de pruebas serologicas basado en deteccion de
anticuerpos también se ha convertido en una herramienta muy
atil para las distintas entidades de salud. (39).

El aislamiento y manejo sintomatico del cuadro clinico se
reserva para casos leves. Aquellos pacientes con mayor
compromiso de salud pueden requerir ingreso hospitalario y
hasta traslado a una UCI (17,30). Dentro del manejo

farmacoldgico se encuentran los corticosteroides, la terapia
de anticoagulacién y los antivirales tales como el Baricitinib y
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el Remdesivir. (30, 44).

Los maltiples mecanismos de transmision con los que cuenta
este virus incrementan el grado de dificultad para prevenir la
infeccion, es por esto que estrategias preventivas, tal como lo
es la inmunizacién activa, principalmente realizada con
ejemplares de Pfizer, AstraZeneca, Sinovac y Janssen, se
convirtié en la principal herramienta para combatir al SARS-
CoV-2, por lo que los gobiernos de multiples paises a lo largo
de todos los continentes han desarrollado politicas publicas
cuyo objetivo principal se fundamenta en lograr el mayor
porcentaje de poblaciéon inmunizada posible. (48, 50, 55).

V. CONCLUSIONES

El SARS-CoV-2 cuenta con una tasa de transmisibilidad
notablemente mayor en comparacién al SARS-CoV vy al
MERS-CoV, razén por la cual se ha considerado como la nueva
amenaza a la salud mundial, dejando tras de si millones de
personas infectadas, y otros millones de personas fallecidas. Su
transmision es diversa, aunque el principal mecanismo de
preocupacién contempla la diseminacion a través de aerosoles,
lo cual se asocia a su tropismo primario: el aparato respiratorio.

Las manifestaciones clinicas tan diversas de su patologia
definen el tipo de tratamiento que puede requerir el paciente,
donde en los cuadros més leves el manejo sintomatoldgico con
analgesia e hidratacion es suficiente; mientras que en los
escenarios mas complejos se debe recurrir al uso de soporte
ventilatorio y administracion de esteroides.

Esta claro que, gracias a los avances cientificos con los que
cuenta el mundo de la medicina moderna, se ha logrado estudiar
distintos aspectos de una enfermedad que, hasta hace poco més
de un afio, no habia sido identificada en la raza humana. Dado
su reciente descubrimiento, no es de extrafiar que la
informacion, que hasta el momento se ha obtenido, esté
dispuesta a cambios que actualicen la comprensién de su curso
natural, tal es el caso de las variantes con mayor potencialidad
de transmision como la briténica (B.1.1.7), brasilera (P.1) o
Sudafricana B.1.351, o el impacto de la vacunacién de manera
local, regional y mundial.

A partir de lo anterior, se puede concluir que la pandemia
originada por la COVID-19 se ha caracterizado por una alta
transmisibilidad, que ha afectado a la salud publica mundial,
obligando a los gobernantes a generar politicas publicas para su
rapido y eficaz manejo. Ademas, se evidenciaron las diversas
presentaciones clinicas que los pacientes pueden llegar a
desarrollar, asi como su elevada morbilidad en la poblacion en
general.

Por Gltimo, se debe resaltar la importancia de la prevencion
y el autocuidado, que, en el contexto de una pandemia, son
elementos cruciales para el control de la diseminacion de la
enfermedad, a fecha del 14 de junio de 2021, en Colombia, los
casos reportados para COVID-19 son 3,777,600 y una
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mortalidad de 96,366 personas, por lo cual, la educacion resulta
uno de los pilares fundamentales en la adopcién de medidas de
mitigacién de un evento de esta magnitud.

Conflicto de Interés: Los investigadores declaran no tener
ningun conflicto de interés en la realizacion esta investigacion.
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