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Editorial

Lalarga y dolorosa curva de aprendizaje

sobre COVID-19
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«iSalud» «jQue el Sefior te protejal»; el de-
seo que generalmente expresamos cuando
alguien estornuda, se empez6 a usar hace
siete siglos, en 1384. En ese ano, un estor-
nudo podria representar un acto fisiolégico
sin trascendencia o el primer sintoma de
la peste negra, que podria haber matado a
la victima en tan solo unos dias. Ain aho-
ra, experimentamos los efectos posteriores
de esa pandemia, en la misma forma que
los efectos posteriores de la COVID-19 nos
afectaran en anos futuros, comenzando por
la frustrante experiencia de tener que estu-
diar y experimentar como luchar contra un
virus totalmente desconocido en una lenta
y dolorosa curva de aprendizaje.

Después de China, Italia fue el siguiente
pafs afectado por el virus; tan solo en febre-
ro de 2020, nuestro hospital de ensefianza
identificé a una persona del sexo masculino
con una frecuencia respiratoria mayor a 22,
con céncer como enfermedad comorbida,
trombocitopenia y la proporcién de presion
arterial parcial de oxigeno/oxigeno inspira-
do fraccional menor a 260, siendo significa-
tivamente asociado a la posibilidad de una
enfermedad severa'. Se inici6 el estudio de
terapias de apoyo, entre las cuales la mas
prometedora fue el uso de plasma hiperin-
mune, estudiado extensivamente en nuestro
hospital con una eficacia probada? siempre
que fuera usada en las etapas tempranas de
la replicacion viral, asi como la dexametaso-
nay los antigenos monoclonales, que resul-
taron totalmente ineficaces durante la sub-
secuente tormenta de citoquinas, presentes
en los casos de mayor severidad.

El panorama global ha cambiado radi-
calmente en tan solo un afo. Por un lado,
la aparicion de las vacunas, por el otro las

diversas variantes del virus, nos muestran
que aun queda mucho por aprender en una
curva de aprendizaje desalentadora que los
357 316 casos registrados en un dia en India
hacen particularmente doloroso’.

En cuanto a lo relacionado con la pro-
duccion de vacunas, la produccion total en
marzo fue de 413 millones de dosis, mien-
tras que el prondstico para finales del afo
es de contar con 9,5 billones de dosis dis-
ponibles*. Su uso ha resultado ser seguro
aun para personas con severas alergias a
comidas, medicamentos orales, uso de latex
y picaduras de avispas®.

Si bien, nuestro objetivo es vacunar a la
mayor cantidad de personas posibles, toda-
via estamos en la curva de aprendizaje sobre
la proteccién real de la vacuna. De acuer-
do con ISARIC4CS, de los 99 445 pacientes
hospitalizados por COVID-19, 3842 (7,3 %)
han sido vacunados, de los cuales el 40 %
desarrolld sintomas después de 0-7 dias de
haber sido vacunados y 19 % después de
8-14 dias. Dado que el periodo promedio de
incubacion para el SARS-CoV-2 es aproxima-
damente de 5 dias, es probable que estos
pacientes se hubieran infectado antes de
que desarrollaran la inmunidad.

Estos datos justifican la necesidad de per-
severar en el uso de equipo de proteccion
personal, aun cuando no estamos seguros si
estos deben ser usados en todo momento,
aun cuando se esté al aire libre” o después
de haber sido vacunados. Por otro lado, se
ha encontrado que una dosis de vacuna de
COVID-19 m-RNA disminuye el riesgo hasta
la mitad de que una persona transmita el
SARS-CoV-2 a sus contactos mas cercanos,
de acuerdo con anélisis de mas de 365 mil
hogares en el Reino Unido®.
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La necesidad de acelerar la vacunacion
para detener la diseminacién de las varian-
tes del virus con mayor capacidad de trans-
mision, comparada con la inicial, se confir-
ma por el aumento de casos en poblaciones
mas jovenes. La curva de aprendizaje se re-
gresa a los niveles iniciales en cuanto a las
variantes mas habituales en siete paises eu-
ropeos, incluyendo Italia: la inglesa (B.1.1.7),
la surafricana (B.1.351) la brasilefia (P. 1). La
variante inglesa es la mas extendida, inclu-
yendo la poblacion més joven (19,4 % 0-19
anos, 31,3 % 20-29 anos, 32,0 % 40-59 anos).
Representa un riesgo triple de hospitaliza-
cion para el grupo de edad de 20-39 afos
y 2,3 veces mas para el grupo de edad de
40-59, doblando el riesgo de necesitar cui-
dados intensivos para el grupo de edad de
40-59°.

Las investigaciones contindan y los tra-
bajos indexados en Medline bajo la palabra
clave COVID-19, han alcanzado la increible
suma de 130 504 documentos. Aun cuando
las investigaciones son bienes compartidos
para la humanidad, no se puede decir lo
mismo de las vacunas, que siguen estando
protegidas por las patentes. En las palabras
de Jeffrey Sachs, lider del Sistema de Redes
del Desarrollo Sostenible, «Los beneficios de
las vacunas mRNA. .. deberian ser accesibles
globalmente y sin retraso; el conocimien-
to para producirlas deberia ser compartido
tan rdpido y ampliamente posible. Tenemos
la capacidad de inmunizar a nivel global
con el fin de salvar vidas, prevenir el surgi-
miento de nuevas variables y terminar con
la pandemia. La propiedad intelectual debe
estar al beneficio del bien comun global, y
no siendo al revés, que la humanidad esté
al servicio de los intereses de pocas compa-
Aifas privadas»'’.

En un mundo globalizado, en el que las
fronteras no significan nada para el virus,
no es posible continuar creyendo que se
debe eliminar la pandemia en un pais o en
un solo continente, olvidandose de los de-
mas. Tal como lo dijo el Papa Francisco, en la
triste tarde del 27 de marzo de 2020 duran-
te su bendicion, Urbi et Orbi, bajo una gran
tormenta en la plaza desierta de San Pedro:
«solo podemos salvarnos juntoss.

“Salud!" “God bless you!” The wish that we
usually exchange after a sneeze was born
almost seven centuries ago, in 1348. In that
year a sneeze could represent a banal phy-
siological act, or the first symptom of the
Black Plague that would have killed the vic-
tim in a few days. Even today we are expe-
riencing the after-effects of that pandemic:

in the same way also the after-effects of Co-
vid-19 will heavily affect our lives in future
years, starting from the frustrating experien-
ce of having to learn how to fight a com-
pletely unknown virus, in a slow and painful
learning curve.

Iltaly was the first country to be affected
by the virus outside China: as early as Fe-
bruary 2020 our teaching hospital identified
male sex, respiratory frequency> 22, cancer
as comorbidity, thrombocytopenia and ar-
terial partial pressure of oxygen / fractional
inspired oxygen ratio <260 as significantly
associated with higher odds for severe di-
sease'. The study of support therapies star-
ted, among which the most promising was
the use of hyperimmune plasma, extensi-
vely studied at our hospital and with proven
efficacy?, as long as used in the early stages
of viral replication, as well as dexamethaso-
ne and monoclonal antibodies, and com-
pletely useless during the subsequent cyto-
kine storm marking the most serious cases.

The global picture has radically chan-
ged in just one year: on the one hand the
advent of vaccines, on the other of viral va-
riants, show us how we still have to learn a
lot, in a disheartening learning curve that
the 357 316 cases registered in a day in India
make particularly painful®.

As far as vaccine production is concer-
ned, in March the total production was
around 413 million doses, but by the end
of this year the forecast is for 9,5 billion do-
ses available?; their used turned out to be
safe also for people with severe allergies to
foods, oral medications, latex, bee venom?.

While aiming to vaccinate as many
people as possible, we are still in the lear-
ning curve if vaccination really protects aga-
inst infection: according to ISARIC4CS, 3842
(7,3 %) of the 99 445 patients hospitalized for
COVID-19 had previously been vaccinated,
with 40 % developing symptoms 0-7 days
after vaccination, 19 % 8-14 days after vac-
cination: given that the median incubation
period for SARS-CoV-2 is approximately five
days, it is likely that many of these patients
were infected before immunity developed.

This data justifies the need to persevere
in the use of personal protective equipment,
even if we are not yet sure if these should
be worn always, even outdoors’, also after
vaccination; on the other hand, it has been
showed that a single dose of the COVID-19
m-RNA vaccine cuts a person’s risk of trans-
mitting SARS-CoV-2 to their closest contacts
by as much as half, according to an analy-
sis of more than 365 000 households in the
United Kingdomé,

The need to accelerate vaccinations to
stop the spread of variants - with increased
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transmissibility compared to the original
strain - is confirmed by the increase in cases
in the younger sections of the population.
The learning curve still returns to the initial
levels as regards the most common variants
in 7 European countries, including Italy:
the English one (B.1.1.7), the South African
(B.1.351) and the Brazilian (P. 1). The English
variantis the most widespread, also in young
population (19,4 % 0-19 years, 31,3 % 20-29
years, 32,0 % 40-59 years). It would entail a
hospitalization risk triple for the 20-39 age
group and a 2,3 times greater for the 40 -
59 age group, doubling the risk of intensive
care for the 40-59 group®.

The research continues, and the papers
indexed in Medline under the keyword “CO-
VID-19" have reached the incredible num-
ber of 130 504. While research products are
the common assets of humanity, the same
cannot be said of vaccines, which are still
protected by patents: in the words of Jeffrey
Sachs, patron of the Sustainable Develop-
ment Network System, “...The benefits of
mRNA vaccines... should be made availa-
ble globally without further delay, and the
knowhow should be shared as rapidly and
widely as possible. We have the capabilities
to scale worldwide immunization, in order
to save lives, prevent the emergence of new
variants, and end the pandemic. Intellectual
property must serve the global good, rather
than humanity serving the interests of a few
private companies”’®.

In a globalized world, where the virus
does not care about borders, it is not possi-
ble to think of ending the pandemic only in
one country, or in a single continent, forget-
ting the others. As Pope Francis said on the
sad evening of March 27, 2020, in his bles-
sing Urbi et Orbi under a pouring rain in a
deserted Piazza San Pietro: “We can only be
saved together”.
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Resumen

Se presenta el caso de un lactante masculino de tres meses de edad, quien desarrollé neumonia por SARS-CoV-2, sin nexo
epidemioldgico identificado. Estuvo ingresado en un inicio en el Hospital Nacional de la Unién y luego, por persistencia
de la fiebre, fue trasladado al Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel, donde se le realizaron los diagnésticos de
bronconeumonia, broncoespasmo y laringotragueobronquitis (Crup). Se le diagnostico infeccion por SARS-CoV-2 mediante
RT-PCR. La intervencion terapéutica consistio en tratamiento con oxacilina, ceftriaxona y nebulizaciones con salbutamol,
alternadas con epinefring; se le agrego claritromicina por la posibilidad de un sindrome coqueluchoide. Ante el resultado
positivo de la RT-PCR a COVID-19, previo consentimiento informado y firmado de la madre, se le inicié lopinavir-ritonavir,
ivermectina y enoxaparina sédica. La evolucion clinica fue satisfactoria y se le dio el alta después de cumplir 8 dias con
oxacilina y 4 dfas con ceftriaxona, ademas de cumplir con el protocolo de manejo contra COVID-19. Se continué el manejo
ambulatorio con amoxicilina més acido clavulanico, acetaminofén, zinc y salbutamol en aerosol.

Palabras clave
Infecciones por coronavirus, nifio, neumonia

Abstract

Three-month-old male infant who developed SARS-CoV-2 pneumonia without an identified epidemiological link. Initially
admitted to Hospital Nacional de la Unién, and then, due to persistent fever, he was transferred to Hospital Nacional San Juan
de Dios de San Miguel, where he was diagnosed with bronchopneumonia, bronchospasm, and laryngotracheobronchitis
(Croup). SARS-CoV-2 RT-PCRyielded a positive result. Treated with oxacillin and ceftriaxone, plus salbutamol and epinephrine
alternated mists; clarithromycin was added due to the possibility of Coqueluchoid Syndrome. Once the positive RT-PCR
result for COVID-19 was known, previous informed and signed consent by his mother, he received lopinavir / ritonavir,
ivermectin, and sodium enoxaparin. Given his satisfactory clinical evolution, the patient was discharged after completing
8 days with oxacillin and 4 days with ceftriaxone, in addition to the protocol against COVID-19. Outpatient management
continued with amoxicillin clavulanate, acetaminophen, zinc, and salbutamol mists.

Keywords
Coronavirus infections, child, pneumonia

Introduccion Las tasas de hospitalizacion en los nifios son
significativamente mas bajas que las tasas de
hospitalizacién en los adultos con COVID-19.
Los nifilos con patologfas subyacentes (obe-
sidad, cardiopatias, inmunosupresion, can-
cer, diabetes), tienen un mayor riesgo de de-
sarrollar cuadros graves de COVID-19',

Los nifos y adolescentes pueden infectarse
por SARS-CoV-2. Muchos de ellos no presen-
tan sintomas. Aquellos que enferman, tien-
den a experimentar sintomas mas leves que
en los adultos, como fiebre baja, fatiga y tos.

[6]



Se desconoce la verdadera incidencia
de la infeccion por SARS-CoV-2 en nifos.
Lo anterior se debe a las siguientes razones:
hay casos asintomaticos, la mayoria de los
casos en pediatria son leves por lo que no
levantan sospecha de la enfermedad, y se
priorizan las pruebas en los adultos. Asinto-
maticos o levemente sintomaticos, los nifos
excretan al virus a través de sus secreciones
respiratorias y sus heces por tiempo prolon-
gado, contribuyendo a la diseminacion del
virus en la comunidad®”?.

La falta de casos pediatricos dificulta
hacer diagnostico clinico en nifos. Este re-
porte describe el caso de un lactante de
tres meses con neumonia por COVID-19,
probablemente con una infeccién bacte-
riana sobreagregada; este es uno de los pa-
cientes mas jovenes tratados por infeccion
por SARS-CoV-2 en el Hospital Nacional San
Juan de Dios de San Miguel (HNSJDSM). Se
describen las caracteristicas clinicas, resulta-
dos de laboratorio, imagenes de rayos X y el
tratamiento.

Presentacion del caso

4 de junio de 2020

Se trata de un paciente masculino de tres
meses de edad, procedente del canton El
Caulotillo del municipio EI Carmen, departa-
mento de La Unién, quien consulté el 4 de ju-
nio de 2020 al Hospital Nacional de la Union
(HNLU) por fiebre, con historia de 11 dias de
haber iniciado fiebre, tos himeda, no emeti-
zante ni cianozante y dificultad respiratoria.
Fue evaluado e ingresado con diagnostico
de neumonia. Presentaba como anteceden-
tes personales: un esquema de vacunacion
incompleto (faltaba la vacuna inactivada
contra la polio), sus controles infantiles los
llevd en la Unidad Comunitaria de Salud
Familiar el Carmen, La Unidn, se ingreso a
los 11 dias de vida por ictericia neonatal sin
ninguna otra complicacion, no tenfa alergias
conocidas y la madre negé al interrogatorio
antecedentes de contactos respiratorios o
febriles en los ultimos catorce dias. Ambos
padres permanecieron asintomaticos duran-
te el proceso febril del lactante.

Evolucion clinica

S de junio de 2020

Se tomd prueba RT-PCR para SARS-CoV-2
el 5 de junio de 2020, con resultado negati-
vo. Se manejo inicialmente con ceftriaxona
como monoterapia por cinco dfas, con poca
mejoria, por lo que se agregaron oxaciling,
metilprednisolona y nebulizaciones con
salbutamol. Los exdmenes tomados duran-
te su estancia en el HNLU se presentan en
la Tabla 1. La radiograffa de térax tomada
durante su ingreso mostraba infiltrados in-
flamatorios parahiliares, bilaterales, leves, a
predominio derecho (Figura 1).

12 de junio de 2020

Después de ocho dias de ingreso, presento
nuevamente elevaciéon de la temperatura,
sibilancias v tirajes intercostales, por lo que
se refiri¢ al Hospital Nacional San Juan de
Dios de San Miguel.

12 de junio de 2020

Se recibi¢ al recien nacido en la unidad de
emergencia del Hospital Nacional San Juan
de Dios de San Miguel, con frecuencia car-
diaca de 178/minuto, frecuencua respiratoria
de 60/minuto, una temperatura de 37,4 °C,
saturacion de oxigeno de 97 % al aire am-
biente y un peso de 6,3 kg. En el examen fi-
sico se encontrd al paciente activo, irritable,
afebril, rosado y con mucosas himedas. La
cabeza se encontré con normo craneo, fon-
tanela anterior normo tensa, 0jos y conduc-
tos auditivos externos sin anormalidades y
fosas nasales sin aleteo. El cuello se encontro
simétrico y sin anormalidades. Respecto al
térax los pulmones se encontraron ventila-
dos con estridor inspiratorio audible sin este-
toscopio, roncus, sibilancias y estertores cre-
pitantes bilaterales. Se encontrd con ritmo
cardfaco regular y sin soplos. El abdomen se
encontrd globoso, con peristalsis presente
y normal, sin hepatomegalia ni esplenome-
galia. El paciente presentd genitales mascu-
linos sin anormalidades, con extremidades
normotréficas y normoténicas, con pulsos
periféricos presentes y normales y llenado
capilar menor a tres sequndos.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio Hospital Nacional de la Unién

HNLU 04/06/20 10/06/20 12/06/20
Hemoglobina 10,5 g/dL 12 g/dL 11,6 g/dL
Globulos blancos 7250/mm? 12511/mm? 9997/mm?
Neutréfilos 55,7 % 46,6 % 62,3%
Linfocitos 34,6 % 42,1 % 341 %
Plaquetas 384 000/mm? 535 000/mm? 621 000/mm?
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Figura 1. Radiografia de térax durante su estancia en el HNLU, se muestran infiltrados inflamatorios parahiliares,
bilaterales, leves, a predominio derecho.

Tabla 2. Exdmenes Hospital Nacional San Juan de Dios de San Miguel

HNSJDSM 12 /junio/2020 15/junio/2020 17/junio/2020
Hemoglobina 11,5 g/dL 11,8 g/dL 10,9 g/dL
Globulos blancos 13 160/mm? 20 850/mm? 15 600/mm?
Neutréfilos 50,8 % 26 % 39,9 %
Linfocitos 376 % 62,5 % 44,2 %
Plaguetas 854 000/mm? 611 000/mm? 806 000/mm?
Protefna C reactiva 0,1 mg/L - -
Alanino aminotransferasa (ALT) 73 1U/L 634 1U/L 80,9 1U/L
Aspartato aminotransferasa (AST) 451U/L 51,3 1U/L 52 IU/L

Diagnéstico clinico

Después de la evaluacion clinica se diagnos-
ticé neumonia, broncoespasmo v laringotra-
queobronquitis (Crup). Se ingresé al paciente
con alimentacién por seno materno o suce-
daneos, medidas generales, sello de hepari-
na. Se administré 200 mg/kg/dia de oxaci-
lina via endovenosa cada 6 horas, 1 mg de
dexametasona cada 6 horas via endovenosa,
nebulizaciones con salbutamol alternadas
con epinefrina y acetaminofén, ademas se
realizaron exdmenes de laboratorio (Tabla 2),
incluyendo una nueva RT-PCR. La placa de
térax de ingreso mostraba infiltrados infla-
matorios parahiliares, bilaterales, moderados,
a predominio derecho (Figura 2).

Intervencion terapéutica
13 de junio de 2020

Se reportd RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva.
Previo consentimiento informado firmado

por la madre, se agregd lopinavir/ritonavir
via oral cada 12 horas por 7 dias; ivermectina
a 0,03 mg/kg via oral cada dia por dos dias;
enoxaparina sodica via subcutdnea cada dia
por 3 dias; zinc via oral cada dia por 7 dias
y claritromicina via oral cada 12 horas por
7 dias. Esta ultima por la posibilidad de un
sindrome coqueluchoide debido a la tos pe-
rruna, la trombocitosis y la edad.

15 de junio de 2020

Se tomd una placa de térax de control, don-
de se observé un incremento de los infiltra-
dos inflamatorios parahiliares, bilaterales,
con tendencia a la consolidacién; ambos
pulmones se encontraron hipoventilados
(Figura 2). Se agregd 100 mg/kg/dia de cef-
triaxona via endovenosa cada 12 horas. Se le
tomardn exdmenes de control en esta fecha
y se repitieron de nuevo el 17 de junio de
2020 (Tabla 2). La evolucion del paciente del
15 al 19 de junio de 2020 fue positiva.

Alerta. 2021;4(2):6-11
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Figura 2. A. Radiografia de térax de ingreso al HNSJDSM, se muestran infiltrados inflamatorios parahiliares,
bilaterales, leves, predominantemente del lado derecho. B. Radiograffa de térax tomada al tercer dia de estancia
hospitalaria en el HNSJDSM, que muestra un incremento de los infiltrados inflamatorios parahiliares, bilaterales,
con tendencia a la consolidacién; ambos pulmones hipoventilados.

19 de junio de 2020

El paciente cumpli® 8 dias de tratamiento
y se le dio el alta con buen estado general,
examen fisico sin anormalidades, descenso
del leucograma y mejoria radioldgica. Cum-
pli¢ 8 dias con oxacilina y 4 dfas con ceftria-
xona, ambos por via intravenosa, ademas del
protocolo contra COVID-19. Se continud el
manejo ambulatorio por via oral con amoxi-
cilina mas acido clavulanico, acetaminofén y
zing, asf como salbutamol en aerosol.

Discusion

Los ingresos pediétricos por COVID-19 son
esporadicos. Diferentes estudios efectuados
desde el inicio de la pandemia han repor-
tado que entre menor sea la edad, menor
la cantidad de ingresos por COVID-19,y a la
vez, menor la gravedad del cuadro clinico
por el cual ingresan'®'2, Sin embargo, otros
estudios como los efectuados por Dong et
al’y los CDC de Atlanta'®, describen que los
lactantes menores de un ano fueron los que
presentaron casos de mayor gravedad.

En lo referente al nexo epidemioldgico,
ninguno de sus padres o familiares cercanos
presentd en los Ultimos catorce dfas antes
del ingreso, sintomatologia compatible con
COVID-19. El periodo de incubacion de CO-
VID-19 suele ser de 1 a 14 dias, con un pro-
medio de 5,2 dias'. Estudios efectuados en
pacientes pediatricos''® han reportado que
los nifos a menudo tienen una enfermedad
leve, con fiebre y tos como los principales
hallazgos clinicos. La sintomatologia mas
frecuente en neonatos y lactantes es distrés
respiratorio, generalmente secundario a una
neumonia'. Este paciente desarrollé una
neumonia moderada por SARS-CoV-2.

Las pautas nacionales chinas para el
diagndstico y el tratamiento de COVID-19'8,
establecen que es comun que los pacientes
tengan un recuento de leucocitos normal o
disminuido, linfopenia y trombocitopenia,
asi como un aumento de leve a moderado
dela ALT y la AST. Sin embargo, los hallazgos
del leucograma del paciente no son los que
se han reportado en la literatura mundial:
no presentd linfopenia y presentd trombo-
citosis, esta Ultima se ha reportado espora-
dicamente en COVID-19. La ALT y AST pre-
sentaron elevacién moderada, tal como se
describe en otros estudios'®. La evolucion
del paciente fue acorde a lo descrito en ca-
sos clinicos de esta indole: evolucion favo-
rable ante la ausencia de comorbilidades'.

Los pacientes menores de 18 afnos pue-
den ser evaluados de acuerdo a las pautas
de puntuacion para pacientes pediatricos
con COVID-19, emitidas por la Sociedad de
Pediatria de la Asociacion Médica China?®?,
Han definido la gravedad de COVID-19 sobre
la base de caracteristicas clinicas, pruebas
de laboratorio e imagenologfa, incluyendo
la infeccién asintomdtica y los casos leve,
moderado, grave y critico. Los criterios de
diagndstico son los siguientes: 1. Infeccion
asintomatica: ningun sintoma o signo clinico
y las imagenes de térax normales, RT-PCR o
serologia positivos. 2. Caso leve: sintomato-
logia de infeccion aguda del tracto respirato-
rio superior, incluyendo: fiebre, fatiga, mial-
gia, tos, dolor de garganta, secrecion nasal y
estornudos. El examen fisico revela faringitis
y ausencia de sonidos anormales en los pul-
mones. Algunos nifios pueden no tener fie-
bre o tener solo sintomas gastrointestinales
como nauseas, vomitos, dolor abdominal
y/o diarrea. 3. Caso moderado: paciente con
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neumonia, fiebre y tos (tos seca al principio,
seguida de tos con flema); algunos pueden
presentar sibilancias, pero no hipoxemia o
dificultad para respirar. En los pulmones se
pueden escuchar estertores secos y/o hu-
medos. Algunos casos no tienen sintomas
ni signos clinicos, pero la tomografia axial
computarizada de térax revela lesiones pul-
monares, que son subclinicas. 4. Caso grave:
sintomas respiratorios tempranos, como fie-
bre y tos; pueden acompanarse de sintomas
gastrointestinales como diarrea. A menudo
progresan a gravedad en aproximadamente
una semana, desarrollando neumonia con
disnea y cianosis central. La saturacion de
oxigeno es < 92 %, acompanandose de otras
manifestaciones de hipoxia. 5. Caso critico:
los nifos pueden progresar rapidamente a
sindrome de dificultad respiratoria aguda
o falla respiratoria y también pueden pre-
sentar: choque, encefalopatia, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal aguda y/o coa-
gulopatias. La disfuncién orgénica puede ser
mortal.

Con base en la clasificacion pediatrica de
gravedad descrita, el paciente en discusion
presentd un caso moderado de COVID-19;
probablemente con una infeccion bacteria-
na sobreagregada, tomando en cuenta su
evolucion clinica favorable al agregar oxa-
cilina y ceftriaxona al esquema terapéutico.
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Resumen

El siguiente reporte de caso describe la presentacion del sindrome inflamatorio multisistémico asociado a la infeccién por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave en nifos, que inicialmente se compard con el sindrome mucocutaneo
linfonodular, mejor conocido como enfermedad de Kawasaki cldsica. Sin embargo, existen marcadas diferencias entre
ambos sindromes, como se observarad en el desarrollo del caso clinico, el cual cursa con un importante compromiso
pulmonar, desarrollando un sindrome de distress respiratorio agudo pediatrico y posteriormente secuelas cardiovasculares
que determinan el desenlace desfavorable. En este caso, la paciente desarrollé las manifestaciones de gravedad al sexto dia
de enfermedad y se inici6 cuidados intensivos oportunos con soporte aminérgico, ventilacién con maniobras de proteccion
alveolar e inicio temprano de inmunoglobulinas, lo que permitié el destete progresivo de todas las medidas instauradas. Asi
como se obtuvieron aciertos en el manejo intensivo, otros aspectos de la terapéutica se van dejando de lado con el mayor
conocimiento de esta entidad y su reconocimiento temprano.

Palabras clave
SARS-CoV-2, MIS-C, sindrome inflamatorio multisistémico, COVID-19.

Abstract

The clinical case report describes the presentation of multisystemic inflammatory syndrome associated with infection by
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 in children, an entity that was initially compared with lymphonodular
mucocutaneous syndrome, better known as classic Kawasaki disease. However, there are marked differences between one
syndrome and the other one, as will be detailed a posteriori. Presenting a significant pulmonary involvement, depeloping
a pediatric acute respiratoy distress syndrome and later cardiovascular sequelae wich led to drawback outcomes. Severity
was shown at sixth day and timely intensive care with aminergic support, ventilation with alveolar protection maneuvers,
and early initiation of immunoglobulins were stablished, wich allowed progressive improvements. As well as successes were
obtained in the intensive management, other aspects of the therapy are being put aside with the greater knowledge of this
diseasse and its eartly recognition.

Keywords
SARS-CoV-2, MIS-C, multisistemic inflammatory syndrome, COVID-19.

Introduccion significativo de ellos es asintomatico (hasta
15 % de los casos) lo cual ha tenido implica-
ciones notables en la difusion del virus en la

comunidad?®>.

Las manifestaciones de la infeccion por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agu-

do severo (SARS-CoV-2) en niflos son menos
frecuentes y graves respecto a los presenta-
dos en la poblacion adulta’. Un porcentaje

[12]

Desde el inicio de la pandemia por CO-
VID-19, la experiencia en China, en la prime-
ra caracterizacién epidemiologica de CO-



VID-19 publicada el 17 de febrero de 2020
por los Centros de Control y Prevencién de
Enfermedades de China (CDC/China, por
sus siglas en inglés), los casos pediatricos
reportados fueron menos del 2 % y solo se
documentaba una muerte en el grupo de
adolescentes. A medida se desarrollaba Ia
pandemia se observé un rapido aumento
de los casos durante la primera etapa, segui-
da de una gradual y constante disminucion.
Aun asi, los casos graves y criticos represen-
taban un pequeno porcentaje del total re-
portado (alrededor del 6 % de los casos)'™.

De los que requerian hospitalizacién la
causa era dificultad respiratoria 0 neumonia
y en los casos criticos se observd un au-
mento en los niveles séricos de los media-
dores inespecificos de inflamacion®” rapida
progresion a sindrome de distrés respirato-
rio agudo pediatrico (PARDS por sus siglas
en inglés) o falla respiratoria caracterizado
por un patron radiolégico de consolidacio-
nes uni o bilaterales con apariencia en vi-
drio esmerilado®, pudiendo asociarse a un
choque, encefalopatia, lesion miocérdica o
insuficiencia cardfaca, coagulopatia e insufi-
ciencia renal aguda®®,

El sindrome inflamatorio multisistémico
en nifos (MIS-C) es una afeccion reciente-
mente descrita®, donde se observé un bro-
te sin precedentes de 8 nifos evaluados a
mediados de abril con esta entidad, la cual
estad temporalmente asociada con la exposi-
cion al SARS-CoV-2 con caracteristicas que
recuerda tanto a la enfermedad de Kawasa-
ki como al sindrome de choque toxico. Al
29 de marzo del 2021 los CDC reportaron
en Estados Unidos un total 3185 casos que
cumplen la definicion de caso de MIS-Cy 36
muertes®.

Entre otras caracteristicas del sindrome
se observaba falla ventricular izquierda,
estados de choque hiper inflamatorio y ne-
cesidad de ingreso a unidades de cuidados
intensivos pediatricos®™. Se han descrito
ademds en categorias étnicas especificas de
nifos, en particular nifos afroamericanos,
afrocaribefos y latinos'> ',

Los CDC denominan esta entidad como
MIS-C'>17 y se define en la gufa de orien-
tacion provisional de la Academia Ameri-
cana de Pediatria de la siguiente manera:
paciente < de 21 afos que presenta fiebre
(>38.0 °C durante =24 horas, o reporte de
fiebre subjetiva que dura >24 horas). Evi-
dencia de laboratorio de inflamacién (que
incluye, pero no se limita a, uno 0 mas de los
siguientes: PCR, VES, fibrindgeno, procalci-
tonina, dimero-D, ferritina, deshidrogenasa
lactica, interleucina 6 o neturofilos elevados;
linfocitos reducidos y albumina baja). Evi-
dencia de enfermedad clinicamente grave

que requiere hospitalizacién, con compro-
miso multisistémico involucrando mas de
dos ¢rganos (cardiaco, renal, respiratorio,
hematoldgico, gastrointestinal, dermatolé-
gico o neurolégico). Sin diagndsticos alter-
nativos posibles.

Resultado positivo para infecciéon actual
o reciente de SARS-CoV-2 por RT-PCR, prue-
ba de anticuerpos o prueba de antigenos o
exposicidn a un caso sospechoso o confir-
mado de COVID-19 dentro de las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas.

Algunas personas pueden cumplir cri-
terios completos o incompletos para la en-
fermedad de Kawasaki. Sin embargo, en el
contexto actual deben ser reportadas como
MIS-C si cumplen la definicion de caso. Se
debe considerar la posibilidad de MIS-C en
cualquier muerte pediatrica con evidencia
de infeccion por SARS-CoV-2.

En todos los casos reportados en este
periodo la IgG fue positiva en el 80 % mien-
tras que IgM solo en 30 %; méas del 80 % tuvo
sintomas gastrointestinales y dos de ellos re-
quirieron, incluso, laparotomia exploratoria
por abdomen agudo. La mayoria de casos
fue admitido en la unidad de cuidados in-
tensivos pedidtricos, requirieron farmacos
inotropicos y el estudio ecocardiografico
evidencio afeccion coronoraria o derrames
pericardicos en mayor proporcion que las
observadas en la Enfermedad de Kawasaki
clasica.

Sobre los tratamientos de primera linea
hasta el momento estudiados se puede citar
una cohorte retrospectiva publicada el 1 de
febrero de 2021 por Ouldali’™®* donde se es-
tudian 111 casos de niflos que presentaron
MIS-C que cumplian definicion de caso se-
gun la OMS, reportados a la agencia publica
de salud de Francia, los cuales se dividieron
con base en el tratamiento de primera linea
utilizado en dos grupos: los que recibieron
un tratamiento combinado de inmunoglo-
bulina con metilprednisolonay los que y los
que recibieron Unicamente tratamiento con
inmunoglobulina. El esquema combinado
se asocié con un porcentaje menor de falla
al tratamiento (9 %) con significancia esta-
distica importante (valor de p = 0.008) en
contraste con el grupo que utilizd el esque-
ma de inmunoglobulina sola, en el cual se
observo 51 % de falla al tratamiento. Sin em-
bargo, la mejor estrategia terapéutica sigue
siendo desconocida.?’

Presentacion del caso

La paciente es una de 11 afos de edad pre-
viamente sana, sin antecedentes familiares
contributorios, procedente del municipio
de Soyapango, departamento de San Sal-
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vador, quien consultd con un antecedente
con cuatro dfas de inicio de fiebre inter-
mitente, cuantificada entre 38 a 40 grados
centigrados, que cedia momentaneamente
con la administracion de antipiréticos ora-
les. La paciente presentd una masa cervical
del lado izquierda, dolorosa, unilateral que
incrementd progresivamente sus dimen-
siones, de 8 a 10 cm de didmetro, esto le
dificultaba la la movilidad cervical. Un dia
previo a la consulta presentd un exantema
difuso con distribucion predominante en
las extremidades, no pruriginoso ni palpa-
ble con inyeccion conjuntival bilateral no
purulenta, descamacion de labios, queilitis
angular dolorosa y eritema lingual, dolor
abdominal tipo célico de moderada inten-
sidad y evacuaciones diarreicas liquidas no
sanguinolentas (Figura 1).

Por la sintomatologia descrita la paciente
fue ingresada en el drea de hospitalizacion
COVID por sospecha de infeccién por SARS-
Cov-2.

La paciente ingreso con una frecuencia
cardiaca de 100 latidos por minuto, presion
arterial de 103/58 mmHg, frecuencia respi-
ratoria de 19/minuto, superficie corporal
1,68 m?, peso de 37 kg y una tallade 139 cm.
A las 48 horas de ingreso present6 dificultad
respiratoria y signos de choque con resis-
tencias vasculares disminuidas (pulsos salto-
nes, llenado capilar menor a dos segundos,
extremidades calientes).

Su evaluacion secuencial de insuficiencia
organica (SOFA, por sus siglas en inglés), se
incrementd de 0 puntos al ingreso a 12 pun-
tos en la evaluacion posterior, al igual que la
puntuacion de riesgo de mortalidad pedid-
trica Il (PRISM III, por sus siglas en inglés) de
0a 16 puntos.

La radiografia de térax mostraba nuevas
radio-opacidades bilaterales con tendencia
a consolidar, a predominio de base derecha.
En la Figura 2 se muestra una silueta cardia-
ca con un indice cardiaco de 0/4. En ese mo-
mento la paciente presentaba un indice de

Figura 1. A. Conjuntivitis, B. Adenopatia cervical gigante, Cy D. Exantema maculopapular.
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oxigenacion de 17y una relacion PaO_/FiO,
de 96.

Se realiz6 una tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de cuello donde se observo
una masa de 10 x 5 cm en tejidos blandos
sin infiltracion a planos profundos bien loca-
lizada, no vascularizada, de una sola densi-
dad. También se realizé una ecocardiografia,
la cual revelé un derrame pericérdico mode-
rado, gasto cardiaco de 7,2 latidos por minu-
toy una fraccion de inyeccion del ventriculo
izquierdo del 57 %, una fraccion de acorta-
miento del 28 %, las cavidades no dilatadas
y arterias coronarias sin anormalidades (Fi-
gura 3).

En el dia seis se tomo una prueba RT-PCR
la cual resulté negativa, ademas se realizd
una prueba IgM con resultado negativo y
una IgG con resultado positivo.

Intervencion terapéutica

Se brindé soporte aminérgico con crono-
tropicos e inotrépicos positivos (adrenalina)
ademés de vasopresores (norepinefrina). Se
aseqgurd la via aérea como estrategia de ma-
nejo del choque vy redistribucion del gasto
cardiaco y se sometio a ventilacion mecéni-
ca convencional bajo sedacion, analgesia y
relajantes musculares.

Se administraron dos dosis de inmuno-
globulina de un gramo por kilo de peso,
con una semana de separacion entre la pri-
mera y segunda aplicacion e ivermectina
de 12 mg via oral cada dfa por tres dfas. Se
aplicod antibidticoterapia con ceftriaxona a
100 mg/kg/dia y azitromicina 10 mg/kg/dia
por tres dfas. Posteriormente al evidenciar el
deterioro clinico de la paciente y hallazgos

Figura 2. Imdgenes radioldgicas: A. Infiltrados inflamatorios moderados, parahiliares, bilaterales. B. Infiltrados
inflamatorios con tendencia a la consolidacion en lébulo medio e inferior derechos.

Figura 3. Tomografia axial computarizada de cuello.

DOI 10.5377/alerta.v4i2.10905
Escalante Prieto E, et al.

15



35000
30000
25000
- DIA
20000 & | eucocitos
---PCR
R
15000 Ferritina
Dimero D
n
10000 | = . ><___ “tbr
* * —+ Fibrindgeno
s0| *__— - F ——F . —_—r—x _lv
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Li

Ig 1.2 dosis

Li

Ig 2.2 dosis

Figura 3. Evolucion de los marcadores de inflamacion en la linea de tiempo

radioldgicos compatibles con neumonia se
cambiarén los antibidticos a meropenem
dosis de 120 mg/kg/dia dividido en tres do-
sis y vancomicina a 60 mg/kg/dia dividido
en cuatro dosis, totalizando 15 dias de an-
tibidticoterapia; ademas, se realizé profilaxis
antitrombotica con 40 mg de enoxaparina
subcuténea cada dia, con suspension inicial
del 4cido acetil salicilico con tres dias de tra-
tamiento. Entre otras medidas de soporte se
mantuvo el control de la glucemia, balance
hidrico neutral o ligeramente negativo e in-
hibidores de secrecién acida gdstrica mien-
tras se restringfa la via enteral.

Evolucion clinica

Tras siete dfas de ventilacion convencional
con estrategias de proteccion alveolar, se
observo disminucion del indice de oxigena-
ciona 2,3y unarelacion PaO_/FiO, de 344. Se
realizaron pruebas para valorar extubacion
(NIF y PO1) evidenciando una alteracion cen-
tral de la respiracion y adecuada fuerza ins-
piratoria negativa. Se tomd un TAC cerebral
que reflejé un colapso parcial de ventriculos
laterales, disminucion en la diferenciacion
de sustancia gris y blanca, asi como la defi-
nicion de circunvoluciones cerebrales, por
lo que se catalogd como edema cerebral.
Se brindé un manejo neurointensivo por 72
horas y posteriormente se realizd ventana
neurolégica, administrando ademas una se-
gunda dosis de inmunoglobulina. Posterior
a las pruebas con CPAP y taller de NIF y PO1
con resultado apto y administracion de este-
roides 12 horas previas, se realizé extubacion
electiva con éxito.

En la Figura 3 se observa la evolucion en
el tiempo de los marcadores de inflamacion
y su descenso en relacion con la aplicacion
de inmunoglobulina, éstas caracteristicas
coinciden con las manifestaciones clinicas.

La paciente requirid, en la fase poscriti-
Ca, soporte inotropico de mantemiento por
disfuncion sistolica leve, soporte nutricional
y fisioterapia.

A pesar de la respuesta favorable a este
evento, un mes después fue trasladada de
la unidad de cuidados intensivos por in-
feccion nosocomial sobreagregada (neu-
monia). Se realizd6 hemocutivos, cultivos de
secrecion bronquial y urocultivos, aislan-
dose del hemocultivo de catéter venoso
central Acinetobacter baumanni complex
sensible a meropenem (CMI <0,25), por lo
que se procedié a la remocion y el cambio
de dispositivo y se reinicio el esquema de
antibidticos. Se documentaron, ademas, los
hallazgos ecocardiograficos y electrocardio-
graficos compatibles con miocarditis, blo-
queo atrioventricular de primer grado con
prolongacién del intérvalo PR, trastornos
en la repolarizaciéon y frecuencias cardiaca
por debajo del percentil 5 para la edad; asi
como disfuncion sistélica severa, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo del 43 %,
aun con soporte de aminas vasoactivas, de
las cuales requirié incremento de dosis pro-
gresivo. Posteriormente presenté episodios
de bradicardia con repercusiones hemodi-
namicas, refractarias al soporte aminérgico y
finalmente un evento de actividad eléctrica
sin pulso que evoluciond a asistolia, los cua-
les no revirtieron tras medidas de soporte
vital avanzado.
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Discusion

Los manejos que se brindaron se basaron en
la evidencia terapéutica sobre la enferme-
dad para esa fecha, los lineamientos estable-
cidos por el Ministerio de Salud y en la capa-
cidad resolutiva del hospital, al igual que los
estudios de laboratorio y gabinete. Adem4s,
el tiempo de espera para el resultado de las
pruebas para detecciéon de SARS-CoV-2 a
inicios de la pandemia en El Salvador demo-
raba hasta una semana. Sin embargo, a pesar
de las limitantes, estos permitieron categori-
zar la enfermedad con base en los criterios
internacionales, tomar decisiones importan-
tes sobre el tratamiento y hacer un diagnos-
tico diferencial con otras entidades.

La paciente se encontraba en el rango
de edades que propone la definicion de
caso del CDC, la cual, a diferencia de la en-
fermedad de Kawasaki clésica, se observa en
mayor proporcién en lactantes asi como el
antecedentes de manifestaciones gastroin-
testinales observado en mas del 90 % de
los casos de MIS-C, la afeccion de mucosas,
conjuntivas, adenitis cervical, que suele ser
mayor de 1,5 cm mds no supera los 3 cm. Sin
embargo, en la paciente se observé una no-
table adenitis unitlateral de 10 por 8 cm de
didmetro, lo que obligd a considerar otros
diagnosticos como enfermedad mielopro-
liferativa, absceso y la cldsica enfermedad
de Kawasaki. Agregado a ello, se observé
afeccion de dos érganos, afecciones cardia-
cas como derrame pericérdico, disfuncién
miocérdica, signos y sintomas de afeccion
pulmonar y necesidad de internamiento a
UCIP; todas ellas se dieron en el contexto de
una enfermedad febril que present exacer-
bacién en el dia 6 de enfermedad.

La paciente reside en el municipio de
Soyapango, el cual durante toda la pande-
mia, y a la fecha, ha ocupado el segundo
lugar con mayor nimero de casos de CO-
VID-19 reportado. Sin embargo, no se docu-
mento el nexo epidemioldgico de la pacien-
te con casos confirmados o sospechosos.

Los hallazgos de laboratorio que comun-
mente se observan en otros casos de MIS-C
reportados estuvieron presentes en la pa-
ciente: nivel anormal de marcadores de infla-
macion, linfopenia, neutrofilia y trombocito-
penia; pruebas para COVID tomadas en el dia
4 de enfermedad RT-PCR negativa, Anticuer-
pos IgM negativo, IgG positivo. Esto coincide
con informacién de los primeros casos repor-
tados en New York, donde el 80 % presenta-
ba IgG positivas. Asi misimo, la elevacion de
mediadores de inflamacion, entre ellos dime-
ro-D, PCR, ferritina, presentando un acmé en
la fase critica de la enfermedad, no se midie-
ron niveles de pro-calcitonina para contrastar

su comportamiento con los niveles de PCRy
ver su correlacion con la clinica presentada.
Tras la primera dosis de inmunoglobuling, Ia
cual se administro a 1 gr por kilo, dosis que
estd por debajo de la recomendada en nue-
vas publicaciones. Pese a ello se observd un
descenso en los marcadores de inflamacion y
fue necesaria una segunda dosis a los 7 dfas,
presentando un descenso mayor y coinci-
dencia con la mejorfa clinica de la paciente.

Aligual que en algunos casos reportados
en la literatura mundial, se evidencia ade-
mas de las manifestaciones gastrointestina-
les y multiinflamatorias un importante com-
promiso de la funcion respiratoria, llegando
a establecerse un sindrome de distress res-
piratorio agudo pediatrico, lo cual compli-
cd aun mas la evolucion y complejidad del
caso. Sin embargo, presentd una respuesta
favorable a ventilacion convencional si-
guiendo maniobras de proteccién alveolar
y medidas de sostén.

Debido a la inestabilidad hemodindmica
de la paciente y hallazgos radiolégicos de
neumonia, se decidi6 realizar cambios res-
pecto a la cobertura de antibidticos inicial
a meropenem y vancomicina, totalizando
15 dfas de este ultimo esquema. Se agrego,
ademds, ivermectina como lo sugeria el pro-
tocolo hospitalario emitido por el Ministerio
de Salud el 6 de julio de 2020 para el trata-
miento intrahospitalario del paciente con
sospecha de COVID-19 (previo al resutado
de la prueba PCR-RT).

Como en series de casos reportados del
patron de ventilacion pulmonar, el fenotipo
de mejor prondstico es el que se observaba
en la paciente: adecuada complianza 'y va-
lores de dimero - D ligeramente elevados, lo
cual se vio reflejado en la dréstica mejoria de
los indices de oxigenaciéon pulmonar.

Hemodindamicamente se observd un pa-
tron de choque hipotenso con resistencias
vasculares aumentadas que respondié de
forma favorable al uso de aminas vasoacti-
vas y agentes vasopresores.

En el ecocardiograma realizado a los 7
dias de enfermedad no se observan como
en otros casos reportados en la literatura
mundial refringencia o dilatacion de las co-
ronarias, mas si datos compatibles con mio-
carditis, disfuncion sistélica y mantenimien-
to inicial de adecuada fracccion de eyeccion
a expensas del soporte inotrépico, ademas
de un derrame pericérdico leve. No se espe-
cifica volumen que no requiere drenaje.

A pesar de superar el primer episodio de
enfermedad, las infecciones nosocomiales
y las secuelas cardiovasculares jugaron un
papel importante en el prondstico de la pa-
ciente excediendo las opciones terapéuti-
cas disponibles en el pafs.
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Es importante mantener maniobras de
proteccion alveolar durante el manejo de
ninos con PARDS independientemente de
su etiologfa.

La mejor estrategia como manejo de pri-
mera linea en el MIS-C auin es desconocida.
Sin embargo, es importante considerar los
resultados de la cohorte publicada en febre-
rode 2021 que asegura que la combinacién
de inmunoglobulina y metilprednisolona
presentd mejor evoluciéon del curso febril
de la enfermedad y pudo asociarse a menor
numero de secuelas e internamientos en la
unidad de cuidados intensivos, en contraste
con el esquema aislado de inmunoglobu-
lina. Son necesarios otros estudios en esta
entidad para considerar el uso de antiagre-
gantes plaquetarios dosificados segun la
fase de la enfermedad con el fin de prevenir
eventos isquémicos a posteriori.

En el abordaje infectoldgico, a pesar de
que no se ha esclarecido a la fecha el me-
jor tratamiento, se han descartado opciones
sugeridas al inicio de la pandemia, tal es el
caso de ivermectina. A medida se tiene ma-
yor conocimiento y experiencia de la en-
fermedad se hace un abordaje diagnostico
y terapéutico mas racional, asi como una
mejor eleccion de la antibidticoterapia dis-
ponible.

Este reporte de caso tiene las limitantes
de ser un caso Unico y que los datos fueron
recopilados de forma retrospectiva.

Conclusiones

La identificacion y abordajes tempranos del
choque, asi como el inicio oportuno del so-
porte aminérgico, juegan un papel impor-
tante en el prondstico del paciente.

La dificultad para sellar un diagnéstico
apoyado por pruebas confirmatorias, asf
como la presentacion atipica del caso, con
compromiso multi organico, respresenta un
reto en el manejo y eleccion apropiada de la
terapéutica.

En el paciente que ha requerido ventila-
cion. Antes de realizar la extubacion electiva
se necesita apoyo de scores y herramientas
tales como indices de oxigenacién, estudios
radioldgicos y valoracion hemodindmica.

Posterior a la fase critica deben tenerse
en cuenta complicaciones de indole neuro-
l6gicas, cardiacas, respiratorias y nutriciona-
les que puedan comprometer nuevamente
el estado del paciente.

Es necesario establecer un protocolo de
tratamiento y evaluacion cardiovascular en
ninos que han sufrido el MIS-C por su alta
prevalencia de afecciones cardiacas. La eco-
cardiografia a la cama del paciente es una
herrramienta importante para este fin.

Aspectos éticos

De acuerdo con los principios en la declara-
cion de Helsinki, este reporte de caso se de-
sarrolla conforme a los principios de no ma-
leficiencia y confidencialidad, ya que no se
divulgan datos de identificacion del pacien-
te a quien corresponde el reporte de caso.
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Resumen

Introduccién. Durante la pandemia por la COVID-19, la salud mental de los salvadorefios se vio afectada por diversas
razones. Algunas personas que manifiestan malestar de indole psicoldgico, buscan atencién en una clinica especializada
en salud mental, por ello, es importante verificar la satisfaccion del paciente al recibir el servicio y valorar la percepcion en
relacién al terapeuta que ejerce su labor en dicha clinica. Objetivo. Evaluar la satisfaccién de los pacientes con el servicio de
una clinica de atencién psicoldgica universitaria en El Salvador. Metodologia. Estudio transversal analitico y retrospectivo;
el tipo de muestreo fue no probabilistico de tipo intencionado. Se evaluaron a 199 pacientes. La técnica de recolecciéon de
datos fue la encuesta digital aplicada en un formulario de Google. Resultados. La mayor parte de los participantes fueron
mujeres (77,1 %). La media de edad general fue de 26,5 afios. El 68 % habian recibido mas de 5 consultas en la clinica. La
depresién y la ansiedad como el motivo frecuente (36,5 %), seguido de los problemas interpersonales y la baja autoestima
(35,2 %). Los pacientes estan satisfechos con los servicios que brinda la clinica de psicologia (= 95 %). El nivel de satisfaccién
se basa en la amabilidad y el manejo brindado por el terapeuta. No existen diferencias estadisticas en la satisfaccion del
paciente en funcion del género, edad y el nimero de consultas recibidas. Conclusion. Los pacientes se sienten satisfechos
con el servicio que han recibido en la clinica de psicologfa.

Palabras claves
Atencion al paciente, satisfaccion del paciente, El Salvador, Psicoterapia.

Abstract

Introduction. During the COVID-19 pandemic, the mental health of Salvadorans was affected for various reasons. Some
people with psychological distress seek care in a specialized mental health clinic, therefore, it is important to verify the
satisfaction of the patient when receiving the service and assess the perception in relation to the therapist who works in
said clinic. Objective. To evaluate the satisfaction of patients with the service of a university psychological care clinic in
El Salvador. Methodology. Analytical and retrospective cross-sectional study; the type of sampling was non-probabilistic
of the intentional type. 199 patients were evaluated. The data collection technique was the digital survey applied on the
Google Forms platform. Results. Most of the participants were women (77,1 %). The mean general age was 26.5 years. 68 %
had received more than 5 consultations at the clinic. Depression and anxiety as the frequent reason (36,5 %), followed by
interpersonal problems and low self-esteem (35,2 %). Patients are satisfied with the services provided by the Psychology
Clinic (=95 %). The level of satisfaction is based on the kindness and handling provided by the therapist. There are no
statistical differences in patient satisfaction based on gender, age and the number of consultations received. Conclusion.
Patients are satisfied with the service they have received at the Psychology Clinic.

Key words
Psychological Interventions, Health Care Quality, Patient Satisfaction, El Salvador
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Introduccion

La salud mental es fundamental para el
buen vivir y afrontar las dificultades que se
presentan. En la actualidad, la poblacién
mundial atraviesa una crisis sanitaria debido
a la pandemia por la COVID-19 decretada
desde el 11 de marzo de 2020 por la Orga-
nizacion Mundial para la Salud (OMS)'. En
estas circunstancias de incertidumbre, mul-
tiples investigaciones evidenciaron diversas
afectaciones de indole psicoldgica en la po-
blacion salvadorefia?®. En El Salvador, desde
antes de la pandemia por la COVID-19, se
habia identificado la existencia de alteracio-
nes en la salud mental en distintos sectores
poblacionales®'? y desde el inicio de la cua-
rentena, emociones como el aburrimiento,
el insomnio, el miedo y el enojo se presen-
taron en la poblacién salvadorena, asi como
otras situaciones mas complejas ocasiona-
das por la situacion de estrés, la depresion
y la ansiedad que afectaron la salud mental
de los salvadorenos®. Lo anteriorimplica que
los servicios de atencién psicoldgica son
cruciales en estos tiempos, donde la incer-
tidumbre ocasiona malestar psicoldgico a
la poblacion en general. Continuamente se
habla de la satisfaccion de los usuarios en el
ambito empresarial pero muy poco es abor-
dado cuando se trata de servicios relaciona-
dos a la salud, particularmente los servicios
que se ofrecen en el drea psicoldgica, esto
motiva a identificar las necesidades que se
presentan durante la intervenciéon psicolé-
gica, dar soluciones oportunas y brindar una
atencion de calidad'®™. Para ofrecer un ser-
vicio psicolégico profesional y satisfactorio
a los pacientes, es necesario que el profe-
sional de la salud actle segun su formacion
académica, asimismo, debe practicar los va-
lores y mantenerse en educaciéon continua
para el cumplimiento de las normas éticas
correspondientes, garantizando una prepa-
racion eficiente donde los profesionales de
la salud mental sean agentes de cambio en
su entorno, capacitados para atender las ne-
cesidades de cada uno de los pacientes’.
Los servicios brindados en las clinicas psi-
coldgicas son percibidos satisfactoriamente
cuando los pacientes cuentan con profesio-
nales capacitados y estos cumplen con las
normativas de su profesion, permitiéndoles
solventar sus necesidades. También, cuan-
do se dispone de espacios apropiados (in-
fraestructura) para las sesiones terapéuticas,
se cuenta con un archivo supervisado por
las entidades para el resguardo de los ex-
pedientes clinicos, lo que garantiza la con-
fidencialidad de la informacion brindada
por parte del paciente y genera confianza
al paciente que recibe atencién psicoldgica.

Cuando estas buenas practicas son recono-
cidas por sus pacientes, también las reco-
miendan a sus familiares y conocidos.

En las instituciones de educaciéon supe-
rior, la proyeccién social es un componente
fundamental, pues permite la relacion reci-
proca entre estas instituciones y la sociedad.
En la carrera de Psicologfa esto representa
una oportunidad para realizar proyectos y
actividades que benefician a diversos secto-
res, instituciones, centros educativos y orga-
nizaciones de la sociedad, como una forma
de dar respuesta a las necesidades de la po-
blacién, principalmente la méas desprotegi-
day vulnerable. En este sentido, los servicios
de atencién psicoldgica son una modalidad
de proyeccién social que se realiza en mu-
chas universidades de manera gratuita o de
bajo costo, en las que se ofrecen servicios de
atencion relacionados con la salud, siempre
y cuando la persona que desee recibir dicho
servicio pueda costearlo.

Las afectaciones psicoldgicas ocasiona-
das por la pandemia de COVID-19y laimpo-
sibilidad de que las personas que manifes-
taban malestar psicolégico, se presentaran
a las clinicas especializadas en psicologia
generaron el reinicio de la atencién psico-
l6gica en modalidad virtual de la Clinica de
Psicologia de la Universidad Tecnoldgica de
El Salvador (UTEC) a partir del segundo se-
mestre del afo 2020, bajo los lineamientos
de la Junta de Vigilancia de la Profesion en
Psicologia, que autorizd a los profesionales
de psicologfa brindar atencién a través de
medios electrénicos, con un plazo hasta el
30 de abril de 2021,

Inicialmente la atencién psicolégica en
modalidad virtual fue difundida a través de
redes sociales, ofreciendo sus servicios en
primeros auxilios psicolégicos, intervencién
en crisis e intervencion breve, dirigida a la
poblacion estudiantil y publico en general
(nifez, adolescentes y adultos)". Las perso-
nas que solicitaban el servicio debian com-
pletar un formulario en linea por medio de
Microsoft Forms con informacién personal,
horario disponible para recibir la atencion
y el motivo de consulta; posteriormente, la
clinica le asignaba un terapeutay se iniciaba
la atencion psicoldgica virtual a través de las
diferentes plataformas (Microsoft Teams®,
Google Meet®, Zoom®, WhatsApp®).

Asimismo, otras instituciones publicas,
privadas y organizaciones comenzaron a
brindar asistencia psicolégica por medios
electronicos'®%°. De igual manera, se ha se-
falado que disponer de una linea telefénica
con profesionales de la salud mental, mitiga
el impacto psicologo de las personas a cau-
sa de la pandemia por la COVID-19, princi-
palmente aquellas que se encontraban en
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cuarentena®’. La OMS reportd una notoria
reduccion de los servicios de salud mental
en la mayorfa de los paises y la necesidad
que existe en la poblacién mundial de ser
atendidos debido a las afectaciones menta-
les y la agudizacion de las patologias ya exis-
tentes en las personas?.

La clinica de psicologia de la UTEC rea-
lizé un estudio® durante los ciclos 01 y 02
del afio 2014 con el objetivo de evaluar la
satisfaccion con el servicio brindado. En esta
investigacion, los autores reportaron los
motivos de consulta atendidos desde el afo
2009 hasta el 2013 (Tabla 1). En este periodo
los motivos de consulta que mayormente se
atendieron fueron problemas de conducta,
agresividad, aprendizaje y problemas inter-
personales (autoestima); posteriormente,
detallan que se evalud una muestra de 42
pacientes, de los cuales 51,8 % fueron del
género femenino y 48,2 % masculino.

Tabla 1. Motivos de consulta mas frecuentes de
pacientes atendidos en la clinica de psicologia de la
UTEC, en el periodo del 2009 al 2013

Motivo de consulta Frecuencia %

Problemas de
conducta, agresividad y

aprendizaje 430 328
Problemas

interpersonales 240 18,3
Problemas familiares y

de pareja 161 12,3
Depresién y ansiedad 159 12,1
Duelo 40 3,1
Abuso sexual 15 1,1
Otros 265 20,2
Total 1310 100

Fuente: Gutiérrez Quintanilla et al. 2020°.

Los resultados mas relevantes fueron los
siguientes: todos los pacientes coincidieron
en que el terapeuta asignado les atendio
cortésmente, el 86 % valord la ayuda brin-
dada por el terapeuta, el 76 % afirmé que
las técnicas utilizadas en las sesiones resul-
taron efectivas, el 81 % evalud excelente la
utilidad del servicio de atencién psicoldgica,
asi como la calidad del servicio psicoldgico
recibido. Mientras que el 85 % indicd que
la clinica satisfizo sus necesidades y el 90 %
recomendaria la clinica a un amigo si nece-
sitard ayuda psicologica. El 95 % considerd
que si, 0 probablemente si, volverian a la cli-
nica en busca de ayuda®.

Debido a la situacion actual en la que se
encuentra el pafs, hay numerosas investiga-
ciones que evidencian las multiples afecta-
ciones psicolégicas que ha ocasionado la
pandemia, pero no hay estudios sobre la

calidad del servicio de atencion psicoldgica
o satisfaccion de dicho servicio. Por lo tanto,
el equipo investigador se plantea el objetivo
de evaluar la satisfaccion de los pacientes
que han recibido el servicio que brinda la
Clinica de Psicologia de la UTEC, en moda-
lidad virtual, durante el mes de noviembre
de 2020, después de aproximadamente 5
meses de haber finalizado la cuarentena do-
miciliar obligatoria a causa de la COVID-19.

Metodologia

El estudio fue de tipo transversal analitico®.
El lugar donde se realiz6 el estudio fue en
la Clinica de Psicologia UTEC, que a través
de su proyeccion social brinda servicios de
salud mental a las personas de manera gra-
tuita. La poblacion de pacientes que acudié
a la clinica de atencién psicolégica durante
el segundo semestre del afo 2020 fue de
332. La obtencion de la muestra se realizd
mediante un muestreo no probabilistico de
tipo intencionado. Se evalud un total de 199
pacientes. La técnica de recolecciéon de da-
tos fue la encuesta digital aplicada median-
te un formulario de Google.

Se inici6 con la recoleccion de datos
personales de cada paciente participante,
con el objetivo de obtener algunos datos
personales, entre ellos, el género, la edad,
si padecia alguna discapacidad, nimero de
consultas recibidas en la clinica y el tiempo
(en meses) de asistir a las sesiones psicold-
gicas con el terapeuta asignado. Luego se
continud con el cuestionario de satisfac-
cion del paciente sobre el servicio de aten-
cion de la clinica de psicologfa, este es un
cuestionario construido por el equipo in-
vestigador en el cual se incluyen preguntas
sobre el tiempo de espera para la atencién
psicoldgica, la amabilidad en el servicio, el
horario de programacién de la consulta y la
satisfaccion con las orientaciones psicologi-
cas, el nimero de sesiones indicadas, entre
otros aspectos, tomando como referencia
un instrumento similar utilizado en un es-
tudio anterior de la misma indole®. Consta
de 16 preguntas que evallan de manera
unidimensional la satisfaccion que tiene el
paciente sobre los servicios que ofrece una
clinica de indole psicolégica. El cuestionario
se responde con una escala de respuesta
de tipo Likert de cuatro opciones. La validez
de constructo del instrumento se realizd
mediante el Anélisis Factorial Exploratorio
(AFE) por el método de componentes prin-
cipales. Tanto el andlisis Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO =0,91) como la prueba de esfericidad
de Bartlett (X2199 = 1987,59; p < 0,01) indi-
caron la adecuacion de los datos para este
tipo de andlisis. Los 16 ftems forman una
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sola dimension que explica el 50,12 % de
la varianza total explicada, presentando en
todos los ftems valores de saturacion supe-
riores a 0,40. Con respecto a la confiabilidad,
se aplicaron el Alfa de Cronbach25,26 (a) y
el Omega de McDonald?” (w), obteniendo
indices aceptables (a = 0,93 y w = 0,93). Lo
anterior, reveld que el cuestionario cuenta
con adecuadas propiedades psicométricas
tanto de validez de constructo como de
confiabilidad.

Para realizar el andlisis de resultados, en
un primer momento, se analizaron las carac-
terfsticas sociodemograficas de las mues-
tras de pacientes y terapeutas practicantes.
En un segundo momento, los motivos de
consulta de todos los pacientes atendidos
en la Clinica de Psicologfa de la UTEC. En un
tercer momento, se aplicd un andlisis des-
criptivo sin hacer contraste con variables
sociodemograficas de los dos instrumentos
aplicados en ambas muestras. Por ultimo,
se empled un andlisis inferencial mediante
pruebas no paramétricas, mediante las téc-
nicas U de Mann-Whitney y H de Kruskal-
Wallis, en conjunto con el tamano del efec-
to?3! en este caso, el coeficiente Pearson (r)
y el coeficiente Epsilon Cuadrado (g?), res-
pectivamente para ambas técnicas.

Para valorar y describir el tamafio especi-
fico de los efectos obtenidos en el presente
estudio, para el caso del coeficiente Pearson,
se utilizo el criterio descrito por Cohen, en
el que sir=10.10 a 0.29 se considera que es
un efecto pequeno; r=0.30 a 0.49 es efecto
medio;y r > 0.50 es efecto grande. En el caso
del coeficiente Epsilon Cuadrado, los tama-
nos del efecto son: de 0.010 a 0.058 es un
efecto pequeno, de 0.59 a 0.137 es efecto
medio, y de 0.138 a 0.500 es efecto grande.

Referente a los aspectos éticos corres-
pondientes al manejo de datos personales,
antes de iniciar la recoleccion de datos, todo
paciente y terapeuta practicante evaluado
fue informado de la participacion voluntaria
en este estudio y se garantizé la confiden-
cialidad de los datos compartidos tal como
lo establece el articulo 20 de la Ley de De-
beres y Derechos de los Pacientes y Presta-
dores de Servicios de Salud®. Los pacientes
menores de 18 anos no respondieron el ins-
trumento; en su lugar, fueron los padres o
responsables legales.

Resultados
Analisis descriptivo

En un primer punto, se describen las varia-
bles sociodemograficas de los pacientes
evaluados. La mayor parte de los partici-
pantes fueron mujeres (77,1 %). La media

de edad general fue de 26,52 afios, con una
desviacion estandar de 8,93. Con respecto a
la media de edad en funcién del género, de
las mujeres fue de 26,93 afos, con una des-
viacion estandar de 9,28; la de hombres, de
25,13 afos con una desviacion estandar de
7,56. La discapacidad se identificé en el 3,5
% de los participantes. En relaciéon al nime-
ro de consulta, el 68 % habfan recibido mas
de 5 consultas y mas del 70 % de los parti-
Cipantes tenfan entre 1y 3 meses de asistir
a las sesiones psicoldgicas. En la Tabla 2 se
muestran las caracteristicas sociodemogra-
ficas de los pacientes del presente estudio.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréaficas de los
pacientes atendidos en la Clinica de Psicologia de la
UTEC (n=199)

Caracteristicas Frecuencia (%)
sociodemograficas

Género

Mujer 154 (77,4)
Hombre 45 (22,6)
Edad

Menor de 18 afos 2(6
De 18a 22 anos 64 (32,2

)
)
De 23 a 27 afios 4(27,1)
28 afos 0 mas 69 (34,7)

El/la paciente tiene una discapacidad

Si 7(3,5)
No 192 (96,5)
Numero de consultas recibidas

De 1 a4 consultas 63 (32)
De 5 a 6 consultas 87 (44,2)
De 7 a 12 consultas 47 (23,9)

Tiempo de asistir a las sesiones
psicolégicas con el terapeuta asignado

Menos de un mes 51 (25,6)
De 1 a3 meses 143 (71,9)
Mas de 3 meses 5(2,5)

Como primer punto, se muestran los
motivos de consulta atendidos en la Clini-
ca de Psicologia de la UTEC (Tabla 3), donde
se observé la depresion y la ansiedad como
el motivo frecuente, sequido de los proble-
mas interpersonales y la baja autoestima, de
un total de 332 pacientes que solicitaron la
atencion psicoldgica.

En general, los pacientes expresaron
una elevada satisfaccion sobre el servicio
de atencion de la Clinica de Psicologfa de la
UTEC, (Tabla 4). Se identificd que los pacien-
tes estuvieron satisfechos conla informacion
sobre la normativa y los protocolos de aten-
cion virtual de la clinica (99,5 %). Asimismo,
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estuvieron satisfechos con la amabilidad y
cortesia del terapeuta (99,5 %). En cuanto
a los recursos y herramientas informaticas
que utilizo el terapeuta en la atenciéon psi-
cologica, v la ayuda que recibieron fueron
aceptadas en el 99 % de los participantes.
Ademas, la mayoria de los pacientes sefiald
haber encontrado el servicio que buscaba.
En este sentido, casi la totalidad de los pa-
cientes recomendarian la Clinica de Psicolo-
gia de la UTEC (100 %).

Tabla 3. Motivos de consulta de pacientes de la
Clinica de Psicologia de la UTEC

Motivo de consulta Frecuencia %
Prob'lemas familiares y de 30 90
pareja
Problemas
interpersonales y baja 117 352
autoestima
Depresién y ansiedad 121 36,5
Problemas de conducta,

o o 39 11,8
agresividad y aprendizaje
Duelo 14 42
Otros 11 33
Total 332 100

Analisis inferencial

Referente a la dimension satisfaccion del
paciente, el andlisis inferencial revela que no

existen diferencias estadisticas en funcion
del géneroz=-0,31;p > 0,10;r= 0,02, edad
H=2,77,p>0,10;€2= 0,014,y el nimero de
consultas brindadas por parte del terapeu-
ta H=139; p>0,10; € = 0,007, indicando
que, sin importar las caracteristicas sociode-
mograficas de los pacientes, la satisfaccion
hacia el servicio que presta la Clinica de Psi-
cologia es similar.

Discusion
La pandemia por la COVID-19 afectd direc-
tamente a toda la poblacién salvadorefa en
diversos contextos. Uno de ellos es la salud
mental, debido a las condiciones que son
nuevas para la poblacién, como el confina-
miento domiciliar y, por consiguiente, un
aislamiento social, lo que pudo haber sido
el detonante principal para desarrollar una
diversidad de sintomas psicolégicos que
afectaron su salud mental®. A nivel mundial
se ha generado un aumento en la demanda
de las atenciones en salud mental, los cuales
podrian disminuir complicaciones a la salud
e incluso, evitar la muerte??. Es de vital im-
portancia que las personas que sientan ma-
lestar psicoldgico acudan con profesionales
de la salud mental. Sin embargo, algunas
personas que no pueden costear este ser-
vicio, pueden acudir a clinicas psicoldgicas
que brindan sus servicios de manera gratui-
ta 0 a bajo costo %,

Los resultados muestran que la mayor
parte de los encuestados fueron mujeres,

Tabla 4. Porcentajes del cuestionario de satisfaccion del paciente sobre el servicio de atencion de la Clinica de

Psicologfa de la UTEC (n = 199)

Ne  [tem Insatisfecho %  Satisfecho %

1 Informacion sobre las normas y reglas de la clinica de psicologia, y 0,5 99,5
los protocolos de atencion en modalidad virtual.

2 El terapeuta le atendié con amabilidad y cortesia. 0,5 99,5

3 El servicio recibido de parte del terapeuta asignado. 1,5 98,5

4 La confianza y calidez en el servicio. 1,5 98,5

5 Las actividades, técnicas y orientaciones que utilizé el terapeuta en 2,5 97,5
cada sesion.

6 El nimero de sesiones que le dedico el terapeuta. 2,5 97,5
El nivel de beneficio y utilidad el servicio de atencidn psicoldgica. 2,5 97,5

8 El recurso o herramienta informatica que utilizé el terapeuta en la 1 99
atencion psicoldgica.

9 La calidad del servicio recibido. 2,5 97,5

10 Encontro la clase de servicio que buscaba. 1,0 99,0

1 La clinica ha satisfecho sus necesidades. 4,5 95,5

12 Recomendaria la clinica. - 100

13 Eltipo de ayuda recibida. 1,0 99,0

14 Le han ayudado los servicios para hacer frente a sus problemas. 3,5 96,5

15 El servicio recibido. 2,5 97,5

16 Volveria a la clinica. 2,0 98,0

24

Alerta. 2021;4(2):20-27

Satisfaccién de los pacientes con el servicio de atencion psicolégica de una clinica universitaria



esto pudiera estar relacionado con la mayor
prevalencia de ansiedad en las mujeres®. En
relacion ala edad de los participantes, la me-
dia fue de 26,52 afios, esto se ha identificado
en otros estudios, en los que se ha identi-
ficado que la preocupacion por el temor al
contagio, el deterioro de la calidad de las re-
laciones familiares vy la situacion econémica
generan sintomas emocionales®”?'. Se hace
hincapié en que los motivos de consulta
que mayormente se atendieron en la Clinica
de Psicologia fue depresion y ansiedad y los
problemas de relaciones interpersonales y
baja autoestima, seguido de los problemas
de conducta, agresividad y aprendizaje. Esto
implica que mas de un tercio de los pacien-
tes que acudieron a recibir servicios de aten-
cion psicologica en la clinica manifestaron
sintomas de las psicopatologias mas comu-
nes a escala mundial, aun desde antes de la
pandemia de la COVID-19%.

Se han descrito factores estresores deri-
vados del aislamiento que afectan la salud
mental, entre ellos, |a ira, la angustia, la pér-
dida del contacto fisico y la desesperacion?'.
Al compararse con un estudio anterior a la
situacion de la pandemia? el nimero de
casos relacionados con la depresion y la an-
siedad ha incrementado considerablemen-
te. A su vez, coincide con algunos estudios
recientes que han encontrado prevalencias
altas de ansiedad y depresion en la pobla-
cion general salvadorefa®”®,

En un segundo punto, se evidencia que
los pacientes estan satisfechos con los ser-
vicios que brinda la Clinica de Psicologia
de la UTEC, obteniendo un promedio total
de satisfaccion casi del cien por ciento. Este
hallazgo indica que el servicio ha mejorado
considerablemente en comparacion con un
estudio anterior®, lo que comprueba que la
clinica de atencion psicoldgica de la UTEC
se mantiene en mejora continua, para brin-
dar un servicio psicolégico de calidad a toda
persona que lo requiera.

Por ultimo, el analisis inferencial demos-
trd que no existen diferencias estadisticas
en la dimension «satisfaccion del paciente»
en funcion del género, edad y nimero de
consultas recibidas. Esto puede expresarse
que la satisfaccion es similar sin importar sus
caracteristicas sociodemograficas.

Es importante que se continle ofrecien-
do estos servicios de atencién mental, ya
que esto contribuye a la salud en general y
que indirectamente mantiene la producti-
vidad econdmica de la poblaciéon. Ademas,
que las clinicas ubicadas en instituciones de
educacion superior y que forman profesio-
nales y especialistas en atencion psicoldgica
realicen evaluaciones sobre la satisfaccion
de sus pacientes para comprender en qué

dreas debe mejorarse y brindar un servicio
de calidad. De igual manera, no deben des-
cuidar a sus terapeutas y mantener evalua-
ciones para conocer de primera mano las
fortalezas y debilidades que perciben. Tam-
bién se recomienda realizar estudios de esta
indole para evaluar la satisfacciéon del servi-
cio de atencion psicolégica en el contexto
de la COVID-19 que se brinda en El Salvador,
tomando en cuenta otras variables como el
nivel educativo, lugar de residencia, percep-
cion de los costos del servicio, entre otras.

Conclusion

Los pacientes que han recibido atencién en
la Clinica de Psicologia de la UTEC se sienten
satisfechos con el servicio que han recibido.
El nivel de satisfaccion reportado por los pa-
cientes es elevado y se basa en la amabili-
dad y el manejo brindado por el terapeuta
y recomiendan la clinica. No existen diferen-
cias estadisticas en funcion del género y el
grado de satisfaccion con la atencion reci-
bida en la Clinica de Psicologia de la UTEC.
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Resumen

Introduccion. La infeccion respiratoria por coronavirus ha generado gran cantidad de muertes desde su inicio en China
en diciembre 2019. Debido a que es una enfermedad desconocida, son necesarios estudios para mejorar el abordaje,
especialmente a personas en riesgo. Objetivo. Establecer cudl fue la supervivencia y riesgo de muerte observada en
pacientes del Instituto Salvadorefio del Seguro Social con diagndstico o sospecha de COVID-19 y factores de riesgo
asociados. Metodologia. Estudio transversal analitico de 2,670 pacientes contagiados (o posibles). Las variables fueron
analizadas con el método de Kaplan Meier y el modelo proporcional de riesgo de Cox. Resultados. Los no sobrevivientes
incluyeron personas mayores y con enfermedades subyacentes como hipertensién, diabetes, insuficiencia renal y cancer.
La hipertension arterial presenté un hazard ratio e intervalo de confianza 95 % de 2,58/2,3-2,9 y la diabetes, 2,56/2,2-2,9. La
edad <60 anos (0,34/0,30-0,39) y la ausencia de enfermedades (0,31/0,27 - 0,35) se asocian a lo contrario. La supervivencia
general fue 93,6 %/92,5-94,5 % al dia 1, y del 50,4 %/48,1-52,6 % a 15 dias. Las enfermedades cardiacas generaron la menor
supervivencia a 5 dias (71,4 % a 41,2 %) y el cancer a 15 dias (51,1 % a 3,9 %). Conclusién. Las personas menores de 60
anos sin comorbilidades tienen menor riesgo de muerte comparadas con las que tienen comorbilidades como diabetes,
hipertension y cancer que presentaron un riesgo 3 veces mayor de muerte intrahospitalaria por COVID-19 y menor
supervivencia a 15 dias.

Palabras clave
COVID-19, mortalidad, comorbilidad, supervivencia

Abstract

Introduction. The respiratory infection by coronavirus has generated a large number of deaths since its beginning in
China in December 2019. Because it is an unknown disease, studies are needed to improve the approach specially to
people at risk. Objective. Investigate factors associated with higher fatalities from COVID-19 in patients from the Salvadoran
Social Security Institute. Methodology. Cross-sectional analysis of 2,670 infected (or possible) patients. The variables were
analyzed with the Kaplan Meier method and the Cox proportional risk model. Results. Cohort verified between April and
August 2020, non-survivors included older people and with underlying diseases such as hypertension, diabetes, kidney
failure and cancer. Hypertension had a hazard ratio and 95 % confidence interval of 2,58/2,3-2,9 and diabetes, 2,56/2,2-2,9.
Age under 60 (0,34/0,30-0,39) and absence of disease (0,31/0,27-0,35) are associated with the opposite. Overall survival
was 93,6%/92,5-94,5% at day 1, and 50,4% / 48,1-52,6% at day 15th. Heart disease had the lowest 5-day survival (71,4% to
41,2%) and cancer at 15 days (51,1% to 3,9%). Conclusion. People under 60 without comorbidities have a lower risk of death
compared to those with comorbidities such as diabetes, hypertension and cancer, which presented a 3 times higher risk of
in-hospital death from COVID-19 and lower survival at 15 days.

Keywords
COVID-19, mortality, comorbidity, survival



Introduccion

La pandemia de influenza de 1918 fue cau-
sada por un virus HINT que genéticamente
estaba relacionado con las aves. Entre 1918
y 1919 esta enfermedad se disemin6 por
todo el planeta y se calcula que infecto a
mas de 500 millones de personas, matando
al menos a 50 millones en todo el mundo'.

Los primeros casos de COVID-19 fueron
reportados en diciembre del 2019 en Wu-
han, provincia de Hubei en China? Veinti-
siete personas con neumonia grave fueron
diagnosticadas y reportadas por la Organi-
zacion Mundial de la Salud®. Posteriormente
se dio a conocer que el agente causal es el
virus de la familia coronavirideae al cual se
llamé virus del sindrome respiratorio agu-
do severo tipo-2 (SARS-CoV-2) o coronavi-
rus-2019%

Estos virus se catalogan en coronavi-
rus adquiridos en la comunidad y en coro-
navirus zoonoticos. Estos Ultimos circulan
transitoriamente, pero generan grandes
epidemias de enfermedad respiratoria gra-
ve, otros virus del mismo grupo son el co-
ronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), identificado por primera vez
en Guangdong, China, en noviembre del
2002 y el coronavirus del sindrome respira-
torio del Medio Oriente (MERS), cuyo primer
brote fue reportado en Zarga, Jordania, en
abril del 20124

El agente en cuestion es un virus RNA de
cadena sencilla, esférico, con un didmetro
de 125 nm, polaridad positiva y longitud de
30,000 ribonucledtidos®. Este virus tiene un
periodo de incubacion de 5,2 dias (rango
de 2 a 14) e ingresa a la célula utilizando los
receptores de la enzima convertidora de an-
giotensina 2 (ACE2)°.

La infeccién se ha diseminado global-
mente. Para abril del 2020 se registraban
mas de 2,6 millones de casos con una mor-
talidad no vista desde la pandemia de gripe
espafola en el primer decenio del siglo XX’.
Segun datos oficiales del Ministerio de Sa-
lud, el primer caso sospechoso se reportd el
mismo mes en que la COVID-19 se declard
pandemia®,

Este primer caso era proveniente del ex-
tranjero y al cierre de esta investigacion (31
agosto 2020) ya se totalizaban mas de 100
casos «importados» (personas que arribaron
al pais con la enfermedad en periodo de in-
cubacion o sin manifestaciones clinicas con-
firmadas en centros de cuarentena) y 2,700
personas infectadas, denominadas «vara-
dos» (salvadorefios enfermos en el extranje-
ro a los cuales no se le permitia el ingreso al
pais)°.

La situacion nacional de la pandemia en
esa fecha fue de 25,700 casos confirmados;
de estas, 14,292 personas han superado la
enfermedad con éxito y las personas que no
sobrevivieron superan los 710 casos. El cul-
men de la pandemia se observé entre julio
y agosto del 2020, tiempo en el cual se lle-
garon a diagnosticar mas de 450 casos en
un solo dfa’.

La COVID-19 ha afectado més a los hom-
bres con edades entre los 20 a 39 afos, la
mayoria han cursado sin mayor sintomato-
logfa y el nivel de compromiso general ha
sido de leve a moderado®. Ademés, se ha
observado una incidencia en nifios (0 a 9
afnos) considerablemente menor que en
adultos™.

Debido a que esta es una enfermedad
nueva, es necesario realizar andlisis que ayu-
den a identificar las personas que sean pro-
clives a un prondstico mas sombrio, de tal
forma que, cuando se intervengan personas
sospechosas de COVID-19y presenten algu-
na condicion de las que han sido identifica-
das como de mal prondstico, sean maneja-
dos con mayor detenimiento mas rapida y
agresivamente.

Este estudio busca establecer cudl fue la
supervivencia y riesgo de muerte observada
en las personas con diagndstico o sospecha
de COVID-19 y ademas factores de riesgo,
como la edad, sexo, presencia de comorbi-
lidades y condiciones de salud (obesidad,
secuelas de accidente cerebro vascular,
patologia tiroidea, diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, insuficiencia renal crénica,
cirrosis hepatica, cancer, cardiopatias isqué-
micas y neumopatias cronicas).

Metodologia

El disefo de este estudio es transversal ana-
litico y se realizd a partir de la informacién
disponible en los registros oficiales del de-
partamento de actuariado y estadistica del
Instituto Salvadorefio del Seguro Social
(ISSS) sobre los movimientos hospitalarios
de pacientes 3 hospitales del ISSS destina-
dos al manejo exclusivo de pacientes con
COVID-19 (hospital general, hospital Amate-
pecy hospital regional de San Miguel) entre
abril y agosto 2020.

Luego de una revision inicial detallada
de los registros de hospitalizacion, se lo-
calizaron 2512 casos que fueron atendidos
en los servicios de hospitalizacién, a estos
se sumaron 1,298 casos provenientes de
areas que fueron adecuadas para la aten-
cién de pacientes con COVID-19 (observa-
cion, maxima respiratoria, griparios y hospi-
tales de dia); de un total de 3810 casos, se
eliminaron 952 registros repetidos (varias
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consultas del mismo paciente). Se inici6 la
revision con 2858 casos, de los cuales se
descartaron otros 126 por presentar erro-
res en la afiliacion y vacios de informacién
que imposibilitaron el seguimiento y otros
62 casos mas por tratarse de pacientes a los
que se les descartd que fueran casos de CO-
VID-19 (gripe comun, fiebre tifoidea, sindro-
me diarreico agudo entre otros), finalmente
quedd un total de 2670 casos con los cuales
se realizd el estudio.

La informacion clinica fue complemen-
tada con otros registros sobre asistencias
hospitalarias anteriores (desde enero de
2018 a junio 2020). Estos datos también
fueron obtenidos de departamento de ac-
tuariado y estadistica del ISSS y de los re-
gistros de produccién de consulta externa
de los centros de manejo ambulatorio con
expediente electronico (consultorio de es-
pecialidades, consulta externa del hospital
general, unidad médica de Santa Ana y las
clinicas comunales Las Victorias, Mejicanos,
Ayutuxtepeque, Miramonte y San Antonio
Abad).

Se tabulé la informacién sobre afiliacion,
edad, sexo, fecha de ingreso, de egreso, con-
dicion al alta, antecedentes médicos como
diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica,
hipertension arterial, cancer, enfermedades
cardiacas y pulmonares cronicas, colage-
nopatias y enfermedades del tiroides entre
otras. La presencia o no de dichos antece-
dentes médicos fue dicotomizada como
«0» ausencia y «1» presencia. Toda la infor-
macion se volco en una hoja de célculo de
Excel 2016, donde se llevé a cabo su proce-
samiento inicial. Las variables continuas se
presentan en promedios y desviacién es-
tdndar y las categdricas en valores absolu-
tos. Estas Ultimas fueron comparadas entre
pacientes que presentaban o no las condi-
ciones de interés para el estudio y entre so-
brevivientes y no sobrevivientes.

Se empled el modelo proporcional de
riesgo de Cox para determinar la relacion de
las condiciones clinicas y patolégicas con
mayor mortalidad por COVID-19. La prueba
de Mantel-Cox (prueba de logaritmo de ran-
go) se usoé para establecer si la diferencia en-
contrada posefa significancia estadistica. Se
elaboraron tablas de vida para calcular la su-
pervivencia estimada a los dfas 1,5, 10y 15
posterior a su ingreso en el hospital y segun
presentaron o no las condiciones de interés.
También se presenta la informacién sobre
supervivencia en graficas de Kaplan Mejer,
los anélisis fueron realizados con el progra-
ma STATA version 14,0 (STATA Corp., College
Station, TX, USA) y para todos se considerd
estadisticamente valido un valor de p <0,05
y los intervalos de confianza se establecie-

ron al 95 %. La investigacién cuenta con
aprobacion del comité de ética del ISSS.

Resultados

La informacién sobre las caracteristicas clini-
co-epidemioldgicas de los pacientes se pre-
senta en la Tabla 1. La edad promedio fue
60 afos con desviacion estandar de 16,3. De
los 2 670 casos, 684 % son hombres, 38,5
% (1,028) tienen entre 40 a 59 ahos, 37,9
% (1,013) entre 60 a 79y 10,9 % (293) mas
de 80 anos. EI 65,3 % (1743) son casos con
diagndstico no confirmado. El 64,6 % de
pacientes no tiene historia de haber pre-
sentado alguna enfermedad cronica, 51,1 %
tienen edades inferiores al promedio. La dis-
tribucion de las comorbilidades de mayor
frecuencia fue 17,0 % para hipertension ar-
terial, diabetes mellitus 14,6 %, insuficiencia
renal cronica 6,10 %, obesidad 4,7 %y 2,7 %
para las cardiopatias y trastornos del ritmo.

Se registraron 1,234 muertes (46,2 %), el
87 % se presentaron en pacientes que se
encontraban en los servicios de hospitali-
zacion, el 69,8 % fueron hombres, el 50,7
% (626) con edades entre 40 a 59 afos. La
poblacion que fallecié y que concomitante-
mente adolecian de otras condiciones cro-
nicas de salud se distribuyeron asf: hiperten-
sion arterial 28,5 % (352) y diabetes mellitus
24,6 % (304). La mortalidad especifica mas
alta, segun condicion preexistente, se dio en
aquellos pacientes con cirrosis hepatica de
los cuales fallecieron 23 de los 25 cirrdticos
detectados en el escrutinio (92 %), sequidos
de los pacientes con cancer (81,8 %), diabé-
ticos (77,7 %), hipertensos (77,4 %), cardio-
patas cronicos (76 %) y enfermos renales
(71,8 %).

Las condiciones de salud presentes que
modificaron la probabilidad de fallecer al
contagiarse con COVID-19 en estas perso-
nas, se presentan la Figura 1. Las relacio-
nadas a una mayor mortalidad fueron hi-
pertension arterial con hazard ratio (HR) de
2,58 e intervalo de confianza del 95 % entre
2,26-2,95 y un valor de p <0.05, seguido de
presentar 2 de estas enfermedades cronicas
en simultaneo HR 2,57 e 1C95% 2,20-3,0, p
<0,05, diabetes mellitus 2,56 y 2,23 - 2,93
con p <0,05, cardiopatias cronicas 2,53 y
1,84-3,48 p <0,05, neoplasias 2,44 y 1,72-
347 p <0,05. La ausencia de enfermedad
crénica se encontrd con un efecto contrario,
HR: 0,31 e IC95 %: 0,27- 0,35, p <0,05, edad
<60 anos 0,34y 0,30 - 0,39, p <0,05. En esta
misma figura se presentan los resultados de
la prueba de Mantel-Cox, donde se definen
las diferencias con mayor significancia esta-
distica por prueba del logaritmo de rango
(Log Rank).
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Tabla 1. Condiciones clinico-epidemioldgicas y de mortalidad en pacientes con infeccion respiratoria aguda
por COVID-19 comprobada o por sospecha clinica (N=2,670).

Variable Casos % Observaciones
Sexo masculino 1,826 684 -
Edad promedio 60 - DS:16.3, Min:15, Max: 99
Casos sospechosos (U072) 1,743 653 -
Pacientes hospitalizados 2,510 940 -
Distribucién por grupos de edad

<20a39 336 12,6
40 a 59 1,028 385 -
60a79 1,013 379

> 80 anos 293 109 -
Total 2,670 100 -
Comorbilidades

Ninguna o no reporta 1,725 646 -
1 546 204 -
2 277 104 -
>2 100 37 -
Descripcion de comorbilidades

> 60 anos 1,306 489 -
Hipertension arterial 455 17,0 -
Diabetes mellitus 391 146 -
Insuficiencia renal crénica 163 6,1 -
Obesidad o sobrepesof 126 47 -
Cardiopatias y trastornos del ritmo* 58 2,7 -
Neumopatias® 53 19 -
Neoplasias! 44 16 -
Cirrosis hepética 25 09 -
Colagenopatias' 18 07 -
Secuelas de accidente cerebrovascular® 18 07 -
Patologia tiroidea o paratiroidea® 18 07 -
PVVS 5 02 -
Otros 8 03 -
Mortalidad general 1,234 46,2 -
Mortalidad en hospitalizaciéon 1,074 87,0 (1074 de 1234 fallecidos)
Mortalidad en hombres 862 69,8 -
Edad entre 40 a 59 afios 626 50,7 (626 de 1234 casos)
Hipertension arterial 352 285 -
Diabetes mellitus 304 246 -
Mortalidad especifica

Cirrosis hepética 23de 25 92 -
Neoplasias 36 de 44 818 -
Diabetes mellitus 304 de 391 77,7 -
Hipertensién arterial 352 de 455 774 -
Cardiopatia 44 de 58 760 -
Insuficiencia renal cronica 117 de 163 718 -

Fuente: departamentos de Actuariado y Estadistica y Epidemiologia, productividad de Consulta Externa y de dreas de atencion CIE

- 10 U072. Diagnosticado clinicamente y epidemiolégicamente con COVID-19. ~El ISSS designd hospitales para manejo exclusivo

de pacientes con COVID o sospecha, pero debido a la demanda de servicio se dispusieron de otras dreas que fueron adecuadas para
tal fin, pero no fueron camas censables. tDiagnéstico segtin fuente de informacidn. # Cardiopatia y cardiomiopatia isquémica,
hipertrofica y dilatada, flutter y aleteo auricular, arritmia cardiaca no especificada. § Enfermedad pulmonar obstructiva o restrictiva
crénica, secuelas de tuberculosis y asma bronquial. | Adenocarcinoma tiroideo, cdncer gdstrico, tiroides, tero, cérvix, mama,
pulmonar, cerebral, préstata, linfomas, leucemias.® Lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide seropositiva, sindrome de
Sjégren. B Sin especificar si es isquémico o hemorrdgico. 1 Hipotiroidismo e hipertiroidismo, hiperparatiroidismo posquirtirgico. PVVS:
persona viviendo con virus de inmunodeficiencia adquirida.
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El andlisis de supervivencia presentado
segun las variables de mayor importancia se
presenta en la Tabla 2 y Figura 2. Los datos
se presentan distribuidos cada 5 dias (del
dia 1 al 15), la proporciéon de supervivencia
promedio y sus indices de confianza del 95%
se citan en la primera fila. La supervivencia
general encontrada fue del 93,6 % al dia 1
con 1C95 %, entre 92,5 %-94,5 % y del 50,4 %
(IC95% 48,1 %-52,6 %) al dia 15, seguin se en-
contrara presente o no la condiciéon de inte-
rés en estudio. Los pacientes menores de 60
anos tuvieron una supervivencia a 15 dfas del
67 % contra 33,9 % en aquellos con edades
mayores. Los que no reportaban presencia
de alguna enfermedad crénica presentaron
una supervivencia del 66,3 % comparados
con aquellos que sf las adolecian (22,5 %). La
supervivencia en los no diabéticos es de 55,7
% y en los diabéticos de 20,9 %, en las per-
sonas que no tienen hipertension arterial es
de 57,2 %y en los hipertensos de 19,7 %. Los
que tienen una funciéon renal normal tienen
una supervivencia de 52,2 %, y en los que tie-
nen nefropatias crénicas como insuficiencia
renal crénica la supervivencia es de 22,8 %.
Los que tienen una funcion cardiaca normal
tienen una supervivencia de 51 % en compa-
racion con los cardiépatas cronicos (13,6 %).
La supervivencia de los pacientes sin cancer
esde 51,1 %y en los que adolecen de alguna
neoplasia es de 3,9 %. En los que tienen un
peso normal, la supervivencia es de 51,5 % y
los que tienen sobrepeso u obesidad tienen
una supervivencia del 26,9 %. Las personas
sin enfermedades pulmonares tienen una su-
pervivencia de 50,9 %, las personas con neu-
mopatias crénicas de tipo obstructiva tienen
una supervivencia de 23,5 %, las que tienen
una funcion hepética normal tienen una su-
pervivencia de 50,7 % y en los cirroticos es
de 17,4 %. Para todos los casos la prueba de
Mantel Cox devolvid un valor de «p» <0 ,05.

Discusion

El estudio presenta el primer andlisis de la
probabilidad de muerte por infeccién pul-
monar aguda por COVID-19 en la poblacion
de derecho habientes del ISSS y expone las
caracteristicas clinicas y factores de riesgo
de muerte. La investigacion logrdé identificar
ciertos factores independientes de riesgo in-
crementado o no de muerte por COVID-19.
Algunas condiciones coexistentes como la
edad avanzada y sobrepeso u obesidad re-
dujeron la supervivencia a 15 dias posterior
a su admision hospitalaria, igual que para
condiciones clinicas como diabetes melli-
tus, hipertension arterial, insuficiencia renal
cronica, cancer, enfermedades cardiacas v
pulmonares cronicas y cirrosis hepatica. Una

edad menor de 65 afos y no adolecer de nin-
guna de las condiciones patoldgicas anterio-
res demostraron tener un efecto contrario.

Las caracterfsticas clinicas de edad, sexo
y condiciones clinicas encontradas coinci-
den con reportes de poblaciones en China,
Espafa, Estados Unidos, Perd, Bolivia e Italia
y también con lo que informaron varios me-
taanalisis revisados. El COVID-19 se encontrd
predominantemente en hombres, similar a
lo mismo encontrado en estudios a escala
mundial®!!131517-22252629 - Esty  condicion ya
ha sido estudiada y parece obedecer a que,
aparentemente, los hombres presentan
concentraciones plasmaticas mas altas de
ACE2 que las mujeres y eso puede deter-
minar la mayor predisposicion a adquirir la
enfermedad.

Los desenlaces fatales se observaron mas
en jévenes, pues en su mayoria los pacientes
fallecieron a una edad menor que la reporta-
da en otros paises, la cual es mayor o igual a
55 aﬁos6’942,1446,18,21,22,27,34736' A|gunos pacien_
tes tenfan una condicién de salud coexisten-
te, principalmente diabetes e hipertension
arterial, al igual que lo encontrado en otros
estudios >/812131720 Esta podrfa ser una expli-
cacion del porque la mortalidad es mayor en
hombres, ya que una buena cantidad eran
hipertensos en tratamiento y con mayores
concentraciones de ACE2 plasmaticas.

Una edad mayor de 65 afios con condi-
ciones de salud que mantienen un estado
inflamatorio crénico como obesidad, secue-
las de accidente cerebro vascular, hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, insuficiencia
renal cronica, neumo o cardiopatias, son fac-
tores que demostraron estar relacionados
con una mayor mortalidad por COVID-19,
similar a las conclusiones a las que han lle-
gado otras investigaciones>’#1216:202427.30

Un cuarto de los pacientes con COVID-19
concomitantemente eran diabéticos, similar
a las poblaciones estudiadas en Estados Uni-
dos’®, y otros metaanalisis relacionados®. La
proporciéon de pacientes con hipertension
arterial es una de las mas bajas y solo en al-
gunos estudios llevados a cabo en China'~?
se reportaron cifras menores, con lo cual
queda demostrado como esta condicién de
salud desemperfia un rol importante en la
sobrevida a la COVID-19. Otro parametro dis-
tinto en los pacientes de este estudio fue la
prevalencia de personas con la insuficiencia
renal cronica. Las casuisticas en estudios de
Espana'**, Estados Unidos''®y China?’ supe-
raron nuestra casuistica, similar a lo encon-
trado en el caso de la hipertensién arterial.

La poblacion de este estudio presentd
una proporcion de antecedentes de enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica mayor
a la que informaron otros pafses, entre ellos
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Mantel Cox

Analisis de Cox (Log rank)
Parametro HR 1C95% Inf/ p p
Sup

Persona viviendo con virus del SIDA (PVWWS) 0,64 0,16 2,58 053 e 0,52
Enfermedad del tiroides 143 071 286 032 ° 0,30
Cirrésis hepatica 226 144 356 <001 Py <0,01
Colagenopatias 129 067 249 044 | & 043
Cancer 244 172 347 <001 ° <0,01
Obesidad 1,34 1,05 1,71 0,02 P 0,01
Neumopatias 164 1,16 2,32 001 _ e <0,01
Cardiopatias 253 1,84 348 <001 P <0,01
Secuelas de accidente cerebrovascular 222 122 401 001 PY 0,01
Insuficiencia renal crénica 2,07 1,69 2,53 <001 I — <0,01
Hipertension arterial 258 226 295 <001 P — <0,01
Diabetes mellitus 256 2,23 293 <001 _ e <0,01
Mas de dos comorbidos 1,73 1,34 2,23 <001 P — <0,01
Dos comorbilidades 2,57 220 300 <001 P — <0,01
Una comorbilidad 233 2,05 2,65 <001 P <0,01
Sin comorbilidades 031 027 0,35 <001 ° <0,01
Edad < 60 afios 034 030 039 <001 ) <0,01
Edad 1,04 1,03 1,04 <0,01 r <0,01
Sexo 090 0,79 1,02 0,10 ° 0,09

S885323nDIILRSAANE

Hazar ratio (IC95%)
—
Proteccion  Incremento de riesgo (muerte)

Figura 1. Andlisis multivariado de Cox [Hazard ratio (HR), IC95% Inf-Sup, valor «p»] y Mantel Cox de mortalidad y pardmetros clinicos en
pacientes con infeccién respiratoria aguda por COVID-19.

Tabla 2. Proporciones de supervivencia con intervalos de confianza al 95 % de condiciones clinicas
relacionadas a una mayor mortalidad de pacientes con infeccion respiratoria aguda por COVID-19.

Porcentaje de supervivencia en dias - 1C95% (Inf-Sup)

Variable (Log Rank)

1

5

10

15

Poblacion de pacientes
Edad > 60 afios (<0,01)

Presentar algin comorbido
(<0,01)

Diabetes mellitus
(<0,01)

Hipertension arterial
(<0,01)

Fallo renal crénico
(<0,01)

Cardiopatfas (0,01)
Cancer (<0,01)
Obesidad (0,02)
Neumopatias (0,01)
Cirrosis hepatica (<0,01)

93,6 (92,5-94,5)
94,0 (91,7-95,1)
89,0 (86,7-90,9)

87,9 (84,1-90,9)
89,2 (85,8-91,8)
88,7 (82,4-92,8)

81,1(67,8-894)
89,7 (74,9-96,0)
95,0 (89,2-97,7)
94,0 (82,5-98,0)
90,5 (67,0-97,5)

70,8 (68,9-72,6)
754 (72,1-78 4)
53,6 (50,1-56,9)

482 (42,8-53,4)
48,6 (43,6-534)
51,7 (43,2-59,6)

41,2 (27,2-54,6)
57,1(398-71,1)
72,0 (66,1-81,9)
69,9 (54,5-81,1)
61,2 (37,1-78,3)

58,7 (56,6-60,8)
58,8 (54,5-62,9)
35,1 (31,7-38,5)

34,1 (29,0-39,3)
30,7 (26,1-35,4)
30,9 (22,9-39,2)

30,5 (17,6-44,4)
23,6 (10,9-39,0)
54,2 (44,3-63,2)
38,6 (24,2-52,7)
40,8 (20,0-60,8)

504 (48,1-52,6)
33,9(31,0-36,9)
22,5(19/4-25,8)

20,9 (16,3-25,8)

19,7 (15,6-24,1)

22,8 (154-31,1)

13,6 (4,6-27,2)
39(03-164)
26,9 (17,0-37,9)
23,4(11,2-384)
174 (4,5-37,5)
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Figura 2. Curvas de Kaplan Meier de los diferentes factores prondsticos segun (A) sobrevivencia general,
(B) edad, (C) ausencia de enfermedades, (D) diabetes, (E) hipertensién, (F) IRC, (G) cardiopatias, (H) cancer, (1)
obesidad, (J) neumopatias, (K) cirrosis, todos con una p <0,05.

China>’#" 'y respecto a las cardiopatias cro-
nicas, nuestra casufstica es similar a la del
Perd'8, constituyéndose en una de las me-
nores proporciones que se encontraron en
investigaciones consultadas.

Para los pacientes con secuelas de acci-
dente cerebro vascular con infeccion pul-
monar por COVID-19, no se logré encontrar

tampoco una casuistica menor a la de las
personas de esta investigacion. En el caso de
otras enfermedades crénicas como cancer,
obesidad y cirrosis hepatica, los hallazgos en
estos pacientes no difieren de manera im-
portante a los resultados de otros estudios.
Las condiciones de salud encontradas
en los pacientes de este estudio y que estan
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relacionadas con un mayor riesgo de morir
por COVID-19 se asemejan mucho con otras
poblaciones en China'’?°#3y Bolivia'®, en
las cuales se logré demostrar que la diabe-
tes, hipertension, insuficiencia renal, cancer,
entre otras, son condiciones de salud que
estan relacionadas con una probabilidad in-
crementada de muerte por COVID-19. Una
edad avanzada incrementa las fatalidades
hasta en 12 veces'"™>"18y para nuestros pa-
cientes mayores de 60 afos, esta posibilidad
se incrementd en 1,04 veces por cada afo
de vida.

Las secuelas de accidente cerebrovas-
cular llegaron a tener un riesgo de hasta 4
veces mayor de mortalidad, muy similar a
otros estudios'?, lo cual pudiera estar re-
lacionado a la incapacidad de las personas
con esta condicion de poder expresar que
estan enfermas y al detectarlo puede que
ya fuera demasiado tarde. Los pacientes con
hipertensién arterial también vieron incre-
mentada su mortalidad al adquirir la enfer-
medad'?, dato que coincidié con los de este
estudio y estan en sintonfa con resultados
de investigaciones en Espafa que regis-
traron una mortalidad casi tres veces ma-
yor'*32Una condicién de fatalidad similar
fue encontrada en personas con cardiopa-
tias cronicas e infeccion por COVID-197111423%
las cuales, segun estudios, en algunos hos-
pitales de China hubo un incremento en las
muertes hasta de 4 veces mas'®. La diabe-
tes mellitus también presentd un efecto ne-
gativo en la sobrevida de las personas como
lo encontrado en series de China®y Bolivia'.
La anterior observacion es también vélida
para los casos de pacientes con cancer'®?,
insuficiencia renal cronica''¢*, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica'*? y cirrosis
hepatica'.

El trabajar Unicamente con informacion
proveniente de los registros de hospitaliza-
cion y no disponer de datos del resto de sis-
temas prestadores de servicios de salud del
pafs es una de las mayores limitantes de este
estudio, debido a que otras condiciones de
interés pudieron quedar fuera del andlisis.
Debido a lo anterior los datos obtenidos en
este estudio pudieran variar al integrar otra
informacion de los expedientes clinicos y
del resto de instituciones de salud, por lo
cual se recomienda considerar estos resul-
tados con cautela.

Es necesario realizar otros analisis que
incluyan parametros clinicos, detalles de la
evolucioén clinica, conocer el estado pulmo-
nar de los pacientes al momento del ingreso
y su relaciéon con el prondstico, la respuesta
a los distintos esquemas de manejo tera-
péuticos, de soporte ventilatorio, maniobras
de ventilacion prona y cuando se comience

a vacunar a la poblacion, evaluar el impacto
de esta estrategia en la casuistica para co-
nocer mas acerca de esta enfermedad en
nuestro pals.

Conclusion

Las enfermedades cronicas que como parte
de su evolucion alteran los mecanismos de
defensay mantienen un estado pro inflama-
torio cronico se asociaron con una mayor
mortalidad. Tener menos de 60 afos y no
adolecer de ninguna de estas enfermeda-
des cronico degenerativas se relaciona con
un riesgo menor de muerte por COVID-19
y una supervivencia mayor, mientras que
la diabetes mellitus, hipertension arterial,
insuficiencia renal crénica, enfermedades
cardiacas, pulmonares cronicas, obesidad,
cancer y cirrosis hepatica se relacionan con
una mayor mortalidad y menor sobrevida.
No se logré demostrar una relacion entre
el sexo de los pacientes y las patologfas del
tiroides y paratiroides ni con las colageno-
patias, lupus eritematoso sistémico y artritis
reumatoide seropositiva con la mortalidad
por COVID.
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Resumen

Introduccidn. En El Salvador a la fecha, la técnica utilizada por el sistema nacional de salud para la obtencion de la muestra
para realizar PCR para SARS-CoV-2 es hisopado nasofaringeo, diferentes investigadores han descrito la muestra de saliva
como una muestra biolégica Util para la deteccion de SARS-Cov-2, por esta razén se observa la oportunidad de aplicarla
como una alternativa disponible para el diagnéstico de esta enfermedad. Objetivo. Evaluar la autotoma de muestra de
saliva y secrecion nasofaringea por pacientes no hospitalizados como una alternativa de menor riesgo biolégico y de
menor costo que los hisopados nasofaringeos convencionales. Metodologia. Se procesaron las muestras de una mezcla
de saliva y secrecion faringea obtenida por carraspeo autotomada por el paciente; la amplificacion se realizd por RT-gPCR
de los genes £y RdRp. Las muestras positivas se reevaluaron desde su extraccién para confirmar la estabilidad de material
genético de SARS-CoV-2 en la saliva y secrecién nasofaringea. Resultados. El promedio de resultados positivos fue de 7,05
por cada 100 pruebas COVID-19 realizadas con hisopado, este resultado es similar al 8 % de positividad durante el mismo
perfodo de estudio utilizando como muestra saliva y secrecion faringea autotomada por el paciente. Las ocho muestras
positivas mantuvieron su reactividad para los genes £y RdRp al primer, tercer y quinto mes posdiagnostico inicial para los
dos protocolos utilizados. De igual forma, los eluidos de ARN positivos iniciales se mantuvieron positivos al primer, tercer y
quinto mes. Conclusion. La muestra de saliva y secrecién faringea y su utilizacion para el diagnostico de infeccion por SARS-
CoV-2 podria ser una alternativa de bajo costo, no invasiva, al menos de igual utilidad que el hisopado nasofaringeo para el
estudio de poblacién sintomatica ambulatoria o con exposicién a nivel comunitario.

Palabras clave
SARS-CoV-2, COVID-19, PCR, saliva

Abstract

Introduction. Currently, the detection of SARS-CoV-2 cases in El Salvador has been carried out through RT-PCR by the
nasopharyngeal swab sample. Researchers had described the saliva as a biological sample useful for detection of SARS-
Cov-2, therefore an opportunity to use it as a feasible alternative for diagnostic. Objective. To evaluate the self-supplied
sample of saliva and nasopharyngeal secretion by non-hospitalized patients as an alternative of lower biological risk and
less expensive to nasopharyngeal swab for the diagnosis of SARS-CoV-2. Methodology. Patient samples that met the
inclusion criteria were processed, amplification was carried out by two protocols already standardized by RT-gPCR of the
E and RdRp genes, two of the positive samples by New Generation Sequencing (NSG) for confirmation diagnosis. Positive
samples were re-evaluated from their extraction and amplification at the first, second, and fifth months after diagnosis to
evaluate the stability of the SARS-CoV-2 genetic material in saliva and nasopharyngeal secretion. Results. The average of
positives per 100 tests in El Salvador in the month of November 2020 was approximately 7,05 for every 100 COVID-19 tests
performed with swabs, this result is similar to the 8% positivity during the same month of the present study, using as sample
a mixture of saliva and pharyngeal secretion self-taken by the patient. The eight positive samples maintained their positivity
for the E and RdRp genes at the first, third, and fifth months after the initial diagnosis for both protocols. Similarly, the initial
positive Ribonucleic Acid (RNA) eluates remained positive at the first, third, and fifth months. Conclusion. The sample of
saliva and pharyngeal secretion and its use for the diagnosis of infection by SARS-CoV-2 could be a low-cost, non-invasive
alternative with the same utility as the nasopharyngeal swab for the study of the symptomatic outpatient population or
with a community level exposure. Likewise, it could be used for mass screening or sentinel surveillance in settings with
limited resources.

Keywords
SARS-CoV-2, COVID-19, PCR, saliva, RdRp



Introduccion

De los coronavirus, dos virus altamente pa-
tégenos, Coronavirus del Sindrome Respira-
torio Agudo Grave (SARS-CoV) y el Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV)
causan sindrome respiratorio severo en hu-
manos y el SARS-CoV-2 causa la actual pan-
demia desde inicios del 2020"%3, Desde mar-
zo de 2020 se reportan los casos de infeccion
por SARS-CoV-2 en El Salvador?, utilizando
RT-gPCR y como muestra, la secrecion naso-
faringea recomendada en las orientaciones
provisionales para pruebas diagndsticas de
SARS-CoV-2°. Bl 7 de marzo de 2021 el Minis-
terio de Salud reportaba 60 800 casos positi-
vos 'y 1907 fallecidos* para esta misma fecha
el Centro de Ciencia e Ingenieria de Sistemas
(CSSE) de la Universidad Johns Hopkins re-
portaba a nivel mundial 116 822 839 casos
y 2 593 073 fallecidos por SARS-CoV-2°. La
Organizacién Mundial de la Salud reporté el
8 de marzo de 2021 que se habian aplicado
249 160 837 dosis de vacunas a nivel mun-
dial’, se estima que entre el 60 % al 70 % de
las personas necesitan ser inmunizadas para
lograr inmunidad colectiva®'%. A pesar de la
implementacién del mecanismo COVAX la
inmunidad colectiva no se logrard durante
2021"12 por lo que es importante continuar
con la vigilancia epidemiolégica genomi-
ca mediante el diagndéstico molecular y se-
cuenciacion de SARS-CoV-2.

Estructura y genoma
de SARS-CoV-2

Los coronavirus son virus envueltos con un
genoma ARN monocatenario de sentido po-
sitivo de aproximadamente 26-32 kilobases,
forman particulas esféricas o pleomorficas
envueltas de 100 a 160 nm de didmetro®.
Su genoma codifica para 14 marcos de lec-
tura abierto (ORF del inglés Open Reading
Frame). En el extremo 5, los primeros son
los ORF1a y ORF1ab que codifican para po-
liproteinas que se procesan autoproteoliti-
camente en 16 proteinas no estructurales,
este complejo replicasa-transcriptasa consta
de multiples enzimas. En el extremo 3’ otros
ORFs en el tercio distal del genoma codifican
para al menos cuatro proteinas estructurales
principales: proteina de espicula (S), glico-
proteina de membrana (M), envoltura (E) y
nucleocédpside (N), ademas nueve factores
accesorios putativos'".,

RT-qPCR para diagnéstico de
SARS-CoV-2

En una revision sistematica se evaluaron un
total de 67 pruebas de laboratorio diferen-

tes utilizando la RT-gPCR como estandar de
referencia, encontrdndose una heteroge-
neidad considerable entre las pruebas, los
valores de umbral y los contextos en que se
aplicaron'®. La RT-gPCR para el diagnostico
de COVID-19 se realiza con hisopos nasofa-
ringeos u otras muestras del tracto respira-
torio superior, incluidos hisopos de garganta
0, mas recientemente, saliva. Se utiliza una
variedad de objetivos dirigidos a uno o mas
genes de la envoltura (Env), nucleocépside
(N), espicula (S), ARN polimerasa dependien-
te de ARN (RdRp) y ORF1, la sensibilidad y ca-
pacidad de deteccién del SARS-CoV-2 varia
dependiendo del gen amplificado®.

En la infeccion sintomatica por CO-
VID-19, el ARN viral en frotis nasofaringeo
medido por el umbral del ciclo (Ct) es detec-
table desde el dia 1 de los sintomas y alcan-
za su maximo dentro de la primera semana
del inicio de los sintomas'?". La evolucion
temporal de la positividad y la seroconver-
sion de la PCR puede variar en nifos y otros
grupos, incluida la gran poblacion de indivi-
duos asintomaticos. La positividad de la RT-
gPCR disminuye mas lentamente en el es-
puto y aun puede ser positiva después que
los hisopados nasofaringeos sean negativos.
En 205 pacientes con infeccion confirmada
por COVID-19, la positividad fue més alta
en las muestras de lavado broncoalveolar
(93 %), seguida de esputo (72%), frotis nasal
(63 %) vy frotis faringeo (32 %), la persisten-
cia de la RT-gPCR positiva en el esputo v las
heces fue similar'®?. En un ensayo de eva-
luacion de la sensibilidad de la RT-gPCR se
encontré mayor sensibilidad del gen E 'y del
gen RdRp (5,2 y 3,8 copias por reaccion res-
pectivamente con una probabilidad de de-
teccion del 95 %). En el presente estudio la
deteccion del gen N también dio resultados
positivos, pero mostro menor sensibilidad®.

Muestras para el diagnéstico de
infeccién de SARS-CoV-2

La toma del hisopado nasofaringeo causa
estornudos, tos y dolor nasofaringeo en la
mayoria de los casos, los pacientes generan
gotitas o particulas de aerosol que son pe-
ligrosas para los trabajadores sanitarios que
recogen estas muestras, esta exposicion del
personal sanitario dificulta la toma de mues-
tras’.

Una alternativa no invasiva y confiable
serfa la deteccion de SARS-CoV-2 en saliva
que se compara con las pruebas de hisopa-
dos convencionales, obteniendo resultados
comparables entre las muestras®#2>. Sin
embargo la OMS insta a que antes de recu-
rrir a otros métodos de obtencion de mues-
tras de liquidos respiratorios o bucales, el
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método de muestreo debe ser primero va-
lidado en el laboratorio para los grupos de
pacientes previstos, recopilando sus propios
datos de rendimiento en relacién con el mé-
todo local de recogida de muestras®.

En andlisis de muestras emparejadas de
saliva de garganta profunda e hisopado
nasofaringeo para diagnostico de infec-
cion por SARS-CoV-2 mediante RT-gPCR
se encontrd una tasa de deteccion de las
muestras de saliva de garganta profunda
de 53,7 % y de hisopado nasofaringeo de
474 %, ambas muestras fueron compara-
bles para deteccion del SARS-CoV-2%. Otra
investigacion sobre el diagndstico de infec-
cion por SARS-CoV-2 mediante el uso de
saliva demostrd la capacidad de detectar
el SARS-CoV-2 por RT-gPCR en la saliva al-
macenada a 4 °C durante un periodo de 1
semana, mostrandose que este método es
util para el diagnostico del SARS-CoV-2%. En
protocolos de amplificacion isotérmica para
la detecciéon de SARS-CoV-2 para muestras
de hisopos de nariz y garganta, se obtuvie-
ron resultados comparables con el método
estandar, logrando aplicar el mismo proto-
colo en la muestra de saliva con resultados
comparables de los casos confirmados?.

La precision diagnostica en saliva es simi-
lar a la del hisopado nasofaringeo con una
sensibilidad combinada en saliva del 83,2 %
y especificidad combinada del 99,2 %; con
sensibilidad combinada para hisopado
nasofaringeo del 84,8 % vy especificidad del
98,9 % en los andlisis primarios. Los resulta-
dos fueron similares en los andlisis secunda-
rios, sugiriendo que la precision diagnostica
en saliva es similar con hisopado nasofarin-
geo?. En otro estudio comparativo de saliva
e hisopado nasofaringeo y faringeo estandar
se encontré una sensibilidad y especificidad
de la muestra de saliva para la RT-gPCR de
84,2 % (95 % Cl 604 % - 96,6 %) y 98,9 %
(95 % C1 96,1 % - 99,9 %), respectivamente.
En el andlisis de concordancia entre las dos
muestras demostréd una concordancia ob-
servada del 97,5 % (coeficiente k 0,851; IC
del 95 %: 0,723-0,979; p <0,001), concluyen-
do que la saliva podria ser una muestra al-
ternativa para el diagndstico de COVID-19%.

Efecto de ribonucleasa salival en
el andlisis de las muestras de saliva

Para analizar esta posibilidad diagnostica
un grupo investigador realiz6 un estudio
en el Hospital Universitario de Keio (Tokio,
Japon), se obtuvieron frotis nasofaringeos
y muestras de saliva, simultdneamente, de
pacientes ingresados en tratamiento con
COVID-19 y del personal universitario que
presentaban sintomas que sugirieran in-

fecciones virales agudas. Las muestras de
hisopos nasofaringeos fueron recolectadas
por personal médico capacitado y las mues-
tras de saliva fueron recolectadas por los
propios pacientes. En general, las muestras
de hisopos nasofaringeos y de saliva mos-
traron una concordancia del 86,7 % con
un coeficiente kappa de 0,625. Aunque las
muestras recolectadas mucho después del
inicio de los sintomas mostraron resultados
discordantes, los obtenidos dentro de los 10
dias desde el inicio de los sintomas (n = 140)
presentaron una concordancia del 96,4 %
entre ambos tipos de muestras (coeficiente
kappa: 0,883), indicando que la saliva, espe-
cialmente recolectada dentro de los 10 dias
posteriores al inicio de los sintomas, puede
sustituir las muestras de frotis nasofarin-
geos. El almacenamiento a largo plazo de las
muestras de saliva en este estudio no afecto
los resultados de la prueba incluso en pre-
sencia de ribonucleasa salival. Esto sugiere
que las muestras de saliva recolectadas in-
cluso en las casas de los pacientes pueden
transportarse a laboratorios distantes sin
perder sensibilidad. La fragmentacion del
ARN por ribonucleasa salival podria resultar
en una pérdida de viabilidad, pero preservar
la detectabilidad por sonda sin descompo-
sicion durante dias incluso a 25 °C. Los valo-
res del umbral del ciclo (CT del inglés Cycle
Threshold) CT de las muestras de saliva no
fluctuaron con el tiempo ex vivo™.

Las RT-gPCR para SARS-CoV-2 con sali-
va recolectada en una fase aguda son tan
precisas como las que usan hisopado naso-
faringeo, y el almacenamiento de muestras
de saliva a temperatura ambiente por varias
horas, no afecta los resultados de la prueba.
De igual forma se ha demostrado la posibi-
lidad de andlisis de grupos de muestras de
saliva para cribados masivos®®*.

Para la muestra de saliva y secrecion
nasofaringea deben evaluarse las posibles
diferencias entre |a saliva obtenida por sali-
va pasiva o materiales absorbentes y por ca-
rraspeo. La saliva de los pacientes infectados
puede contener virus que pueden permitir
la transmision por el aire y también por go-
titas orales y por lo tanto, debe manipularse
con cuidado. Las ventajas de las muestras de
saliva son: el paciente la recoge facilmente,
no requiere de personal especializado para
su manejo reduciendo los riesgos biolégi-
cos, puede tomarse directamente en cual-
quier lugar requerido®**,

Otro grupo investigador detectdé mds
copias de ARN del SARS-CoV-2 en muestras
de saliva (logaritmo de copias promedio por
mililitro de 5,58; intervalo de confianza del
95 %, 5,09 a 6,07) que en muestras de hiso-
pado nasofaringeo (media logaritmica de co-
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pias por mililitro, 4,93; IC del 95 %, 4,53 a 5,33).
Ademds, un mayor porcentaje de muestras
de saliva que las muestras de hisopos naso-
faringeos fueron positivas hasta 10 dias des-
pués del diagndstico de Covid-19. De 1 a 5
dias después del diagndstico, el 81 % (IC del
95 %, 71 a 96) de las muestras de saliva fue-
ron positivas, en comparacion con el 71 % (IC
del 95 %, 67 a 94) de las muestras de hisopa-
do nasofaringeo. Los hallazgos sugieren que
las muestras de saliva y las muestras de frotis
nasofaringeos tienen al menos una sensibili-
dad similar en la deteccién del SARS-CoV-2*,

Metodologia

Disefio del estudio exploratorio. Se inclu-
yeron a mayores de 21 aflos con o sin an-
tecedentes de fiebre o enfermedades res-
piratorias agudas, otros signos o sintomas
compatibles con COVID-19 dentro de los 14
dias previos a la toma de muestra, historial de
contacto con caso confirmado o sospecho-
so. Todo se sistematizd con lista de verifica-
cion de autollenado rapido.

El dia de la recoleccion de la muestra se
dieron recomendaciones a los participan-
tes para que una hora antes de la toma no
ingirieran alimentos soélidos, ni liquidos, ex-
cepto agua; no masticar golosinas o chicles,
no fumar o utilizar vaporizador con o sin
sabor; no utilizar algun tipo de spray bucal;
no lavarse los dientes, ni utilizar enjuagues
bucales o hilo dental y no utilizar productos
cosméticos como lapiz labial, bédlsamos o
cremas labiales.

Se recolectaron 100 muestras de 2 ml
como volumen minimo de una mezcla de
saliva y secrecion faringea por carraspeo au-
totomada por el paciente, utilizando tubos
de polipropileno de 14 ml vacios y estériles
(sin medio de transporte), la recoleccion fue
realizada en espacios abiertos con distancia-
miento mayor a 5 metros entre cada perso-
na. Las muestras recolectadas fueron trasla-
dadas en termo hielera hacia el laboratorio.

Procesamiento de la muestra

Previo al procesamiento, las muestras se
centrifugaron a 2000 RPM por 5 segundos
y sin abrir los tubos se procedio a inactivar
el virus a 65 °C por 30 minutos buscando
una reduccién mayor de 4 log del corona-
virus infectante, esta temperatura se deter-
mind de acuerdo a resultados de diversos
estudios de inactivacion de SARS-CoV-2 por
temperatura®?.

La extraccion se realizé con el kit PureLink
Viral RNA/DNA Mini Kit Invitrogen de Ther-
moFisher Scientific®. Los eluidos fueron con-

servados a —80 °C después de la extraccion.
La concentracion de ARN fue determinada
por fluorometria con Quantus fluorometer,
Promega® siguiendo las instrucciones del
fabricante.

Se realiz6 amplificacion por RT-gPCR
de los genes E y RdRp con dos protocolos:
Charité, Berlin /EVAg, con la AgPath-ID One-
Step RT-PCR de ThermoFisher Scientific® y
con PowerChek 2019-nCoV Real-time PCR
kit®  (https//www.fda.gov/media/140069/
download). Las amplificaciones se realizaron
en el QuantStudio 5 Real-Time PCR
instrument de Applied Biosystems®.

Positividad de la muestras

Se consideraron como muestras positivas a
SARS-CoV-2 si los valores de CT de los genes
E y RdRp eran <39, y negativo cuando los
valores de CT de ambos objetivos eran>39,
siendo 39 el punto de corte. Se establecié
que en las muestras con resultados de CT
discordantes entre los genes investigados,
por ejemplo, muestras con gen E con un va-
lor de CT de <39y gen RdRp con un valor de
CT de >39 o viceversa, se repetirfa el ensayo
y si la discordancia persistia en esos valores
de CT, estas se darfan como negativas.

Las muestras positivas se almacenaron
a —80 °C en alicuotas de 250 L para eva-
luar con el mismo protocolo de extraccion
y amplificacion la viabilidad de positividad y
mantenimiento o modificacion del CT de las
muestras al 1°3°y 5° mes pos diagnostico
inicial.

La toma y procesamiento de muestra,
amplificacion y analisis de resultados fueron
realizados en el Laboratorio de Virologfa y
Microbiologia Molecular del Departamen-
to de Microbiologfa, Facultad de Medicina,
Universidad de El Salvador.

Secuenciacion masiva

De las muestras positivas se seleccionaron
dos para ser secuenciadas por NGS en la
plataforma MiniSeq lllumina con el kit de
Paragon CleanPlex® SARS-CoV-2 by SOPHIA
siguiendo el protocolo del fabricante. Para el
alineamiento se utilizd la plataforma bioin-
forméatica SOPHIA-DDMV5.7.10.

Consideraciones éticas

Se cuenta con autorizacion del comité local
de ética del Instituto Nacional de Salud. La
base de datos codificada esta bajo el res-
guardo de la Seccion de Virologia del Depar-
tamento de Microbiologfa, Universidad de
El Salvador.
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Resultados

Las muestras obtuvieron una concentracion
de RNA por fluorometria entre 50 a 90 ng/
ul, fueron 8 muestras positivas para el gen
Ey RdRpy 92 negativas para ambos genes.
Tabla 1.

Tabla 1. Amplificacién por RT-gPCR de muestras de
saliva y secrecién nasofaringea

Volumen final con 5 ul de  GEN E GEN

eluido RdRp

Positivo
Negativo

Positivo
Negativo

O

2 8

O

25 l, Charité, Berlin/evag 8 2

40 ciclos
20 pl, Powerchek 2019- 8 92 8 92

ncov 40 ciclos

Las muestras positivas mostraron para el
gen £y RdRp CT desde ciclo 18 hasta ciclo
35, el control positivo amplifico entre el ciclo
23y 24 (Figura 1), todos los CT entre el gen E
y RdRp fueron coincidentes, solo una de las
muestras negativas mostré un CT no coin-
cidente de 39 para el gen E en el protocolo
PowerChek 2019-nCoV con CT no detecta-
do para RdRp. Para esta misma muestra no
se registré CT con protocolo Charité, Berlin /
EVAg para ninguno de los genes, por lo quer
se catalogd como negativa.

Las muestras positivas y sus alicuotas al-
macenadas a —80 °C se extrajeron y ampli-
ficaron manteniendo su concentracion de
ARN, todas se amplificaron en un CT similar
alinicial en los dos protocolos con los genes
E'y RdRp manteniendo su positividad al pri-
mero, tercero y quinto mes pos extraccion
inicial. De igual forma los eluidos positivos
iniciales almacenadas a —80 °C se mantu-
vieron positivos al primero, tercero y quinto
mes después del diagnostico inicial.

Las dos secuencias obtenidas por NGS
fueron positivas a SARS-CoV-2 en el andli-
sis realizado en la plataforma SOPHiIA-DD-
MV5.7.10. y fueron validadas y depositadas
para su posterior analisis en la plataforma
GISAID con registro: EPI_ISL_671974, EPI_
ISL_672573.

Discusion

El promedio de positivos por cada 100 prue-
bas en noviembre en El Salvador fue de
7,05 por cada 100 pruebas para COVID-19
realizadas con hisopado nasofaringeo?, este
dato es similar con el resultados de ocho
pruebas positivas de 100 pruebas realizadas

durante el mes de noviembre en el presen-
te estudio, utilizando como muestra una
mezcla de saliva y secrecion faringea es-
pontanea o por carraspeo autotomada por
el paciente utilizando tubos de polipropile-
no de 14 ml vacios y estériles (sin medio de
transporte o SSN). Los protocolos de RT-gP-
CR utilizados (Charité, Berlin /EVAg y Power-
Chek 2019-nCoV) con los genes £y RdRp
son los mismos utilizados en la mayoria de
diagndsticos COVID-19 realizados por el Sis-
tema Nacional de Salud, salvo por algunos
equipos automatizados que utilizan gen N.
Adicionalmente se reconfirmé por NGS la
positividad de las muestras. Estos resultados
son coincidentes y respaldan los hallazgos
obtenidos en otros estudios en los que se
demuestra que la saliva y esputo nasofarin-
geo, especialmente si es recolectada dentro
de los 10 dfas posteriores al inicio de los sin-
tomas, puede sustituir las muestras de frotis
nasofaringeos®*? o que las muestras de sali-
vay las muestras de frotis nasofaringeos tie-
nen una sensibilidad similar en la deteccién
del SARS-CoV-2*.

El almacenamiento a largo plazo de las
muestras de saliva y secrecion nasofarin-
gea a -80 °C no afectd los resultados de la
prueba, incluso al 5° mes posdiagndstico.
Esto sugiere que las muestras de saliva y
secrecion nasofaringea recolectadas de los
pacientes, pueden almacenarse a —80 °C
por meses sin perder sensibilidad lo que es
coincidente con otros estudios®®3?,

La autotoma de muestra de saliva tiene
menor complejidad que la obtenciéon del
hisopado nasofaringeo y esta técnica de
autotoma de saliva requiere menor con-
sumo de insumos y medidas de bioseguri-
dad, solo se requiere abrir el tubo una sola
ocasion para tomar los 200 ul de muestra
para el proceso de extraccion ya que al no
utilizar hisopo se elimina este paso de mani-
pulacién, este proceso ejecutado para diag-
nostico COVID-19 demuestra al igual que
en otros estudios, que la saliva y secrecion
nasofaringea autotomada por el paciente
se convierte en una alternativa para el diag-
noéstico de la infeccion por SARS-CoV-23"3,

Si bien la concordancia de sensibilidad
diagnostica de las pruebas es alta, el tipo de
muestreo de la poblaciéon en estudio no per-
mite una comparacion estadistica, debido a
que no se realizé hisopado nasofaringeo si-
multédneo a las personas que participaron en
el estudio por ser un estudio exploratorio. A
pesar que el tiempo y recursos invertidos
fueron registrados por los investigadores,
estos seran sistematizados en estudios pos-
teriores comparando los dos métodos (sali-
va-secrecion nasofaringea versus hisopado
nasofaringeo). Es necesario realizar estudios
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Figura 1. Curvas de amplificacion de genes E y RdRp.

de costo-efectividad que permitan adoptar
otras metodologias de deteccién de SARS-
CoV-2 y optimizar los recursos disponibles
en nuestro pals.

Conclusiones

La saliva y secrecién nasofaringea resulto
efectiva para la detecciéon de SARS-Cov-2

Cycle

mediante la técnica de RT-gPCR a través de
dos protocolos. Las medidas de biosegu-
ridad para la toma de la muestra, como el
distanciamiento y espacios ventilados son
medidas de bioseguridad accesible para la
mayoria de establecimientos de salud.

Las muestras positivas permanecieron via-
bles para su diagnostico hasta el quinto mes a
—80 °C sin perder sensibilidad y especificidad.
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La utilidad de la muestra de saliva y se-
crecion faringea autotomada emitida de
manera espontdnea o carraspeo para el
diagnostico COVID-19 es una alternativa de
menor complejidad al no utilizar hisopo, tu-
bos de trasporte viral ni medios de conser-
vacion en el tubo. Es una medida no invasi-
va para el estudio de poblacion sintomética
ambulatoria o con exposicion, uUtil  para la
deteccion de casos positivos a nivel comu-
nitario, lugares de trabajo, escuelas y otros,
reduciendo el riesgo del personal de salud
que recolecta y procesa la muestra ya que
no se expone a los aerosoles generados du-
rante la toma de muestras con hisopo y se
reduce la manipulacion de la misma duran-
te su andlisis.
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Resumen

El estudio de las manifestaciones dermatoldgicas asociadas al Coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave,
causante de la pandemia de la enfermedad por Coronavirus 2019, contribuye al diagndstico de COVID-19 en pacientes
con manifestaciones cutdneas de evolucion reciente asociados a sintomatologia respiratoria o pacientes asintomaticos
que han mantenido contacto estrecho con pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada. La presente revision
tiene por objetivo describir los patrones dermatolégicos mas frecuentemente asociados a la COVID-19 de acuerdo con
la literatura publicada, entre los que se destacan: erupciones maculopapulares, lesiones acrales de eritema-edema con
vesiculas o pustulas, erupciones vesiculares, erupciones tipo urticaria, lesiones tipo livedo o necrosis y petequias. Se realizd
la busqueda de la literatura en la base de datos PUBMED, utilizando los descriptores COVID 19 OR Coronavirus AND «skin
manifestations». Se identificaron un total de 119 articulos publicados durante el afio 2020 de los cuales se incluyeron 44
articulos referentes a reporte de casos y revisiones para el andlisis, efectudndose finalmente un narrativo de los resultados.
Se concluye que el conocimiento de las manifestaciones cutdneas asociadas a COVID-19 puede ayudar en el diagnéstico
precoz y estratificacion de riesgo.

Palabras clave
COVID 19, Coronavirus, Manifestaciones cutaneas.

Abstract

The study of the dermatological manifestations associated with the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
type 2, which causes the pandemic of the Coronavirus disease 2019 contributes to the diagnosis of COVID-19 in patients
with recently developed skin manifestations associated with respiratory symptoms or asymptomatic patients who have
maintained close contact with patients with confirmed SARS-CoV-2 infection. The present review aims to describe the
dermatological patterns most frequently associated with COVID-19 according to the published literature, among which
are: Maculopapular eruptions, acral erythema-edema lesions with vesicles or pustules, vesicular eruptions, urticarial-like
eruptions , Livedo type lesions or necrosis, and petechiae. The literature search was carried out in the PUBMED database,
using the descriptors COVID 19 OR Coronavirus AND «skin manifestations». A total of 119 articles published during 2020
were identified, of which 44 articles referring to case reports and reviews were included for analysis, finally making a narrative
of the results. It is concluded that the knowledge of the cutaneous manifestations associated with COVID-19 can help in the
early diagnosis and risk stratification.

Keywords
COVID-19 virus disease, Coronaviruses, Skin manifestation.

La COVID-19 es una enfermedad altamen-  dos? El periodo de incubacion varia entre 2

te contagiosa causada por el SARS-CoV-2,
que fue reportado por primera vez el 1 de
diciembre del aflo 2019 en la ciudad de
Wuhan China. En marzo de 2020, la Organi-
zacion Mundial de la Salud elevo el estado
de la enfermedad de emergencia de salud
publica de importancia internacional a pan-
demia’.

El SARS-CoV-2 es transmitido principal-
mente a través de gotitas respiratorias que
contienen el virus o por objetos contamina-

y 14 dfas, con un promedio de cinco dias.
Las personas que desarrollan la enferme-
dad presentan fiebre, tos, conjuntivitis, dis-
geusia, anosmia, nduseas, diarrea y malestar
general®. Ademas, se ha reportado dificultad
respiratoria, falla respiratoria aguda, trastor-
nos de la coagulacion, disfunciéon orgéanica y
complicaciones secundarias a una respues-
ta inflamatoria sistémica, las cuales se aso-
cian a un aumento de la mortalidad*.



Las manifestaciones cutdneas pueden
formar parte del cuadro de una infeccién
viral (por ejemplo: dengue, zika, sarampién,
entre otros). En este sentido se han descri-
to diversos hallazgos en la piel de pacientes
con COVID-19, entre estas se incluyen rash
morbiliforme, lesiones maculopapulares,
purpdricas, urticaria, lesiones acrales de as-
pecto livedoide, pseudosabafiones y erup-
ciones vesiculares®. Por ser una infeccion vi-
ral emergente, las manifestaciones cutaneas
asociadas a SARS-CoV-2 son presentaciones
clinicas a considerar. El creciente nimero
de reporte de casos y de series clinicas que
recientemente han sido publicados, han
descrito un espectro de manifestaciones
cutdneas asociadas a esta enfermedad; por
lo que el objetivo de esta revision es descri-
bir las principales manifestaciones cutaneas
asociadas a la infeccion por la COVID-19
descritos en la literatura.

Discusion tematica

Las manifestaciones cuténeas de la CO-
VID-19, segun los informes de la literatura,
muestran una gran diversidad. Series de
casos de todo el mundo han identificado
una variedad de posibles manifestaciones
dermatologicas de COVID-19. La frecuencia
(que varia del 0,2 al 20,4 por ciento de los
casos) y el momento de las manifestaciones
cutdneas de COVID-19 son dificiles de deter-
minar®. Estas manifestaciones de infeccio-
nes virales en general pueden derivarse de
inoculacion directa del virus, diseminacion
o reactivacion del virus desde otro sitio, in-
teraccion del virus con el sistema inmuno-
l6gico, respuestas inmunocelulares y humo-
rales relacionadas que incluyen la accion de
linfocitos y anticuerpos especificos contra el
virus®. A pesar de que la fisiopatologia de las
manifestaciones cutaneas en el contexto de
COVID-19 es incierta, se ha demostrado que
en la capa basal de la epidermis se encuen-
tran receptores para la enzima convertido-
ra de angiotensina 2, la cual es un receptor
en la membrana de la célula huésped, con
una alta afinidad por la proteina S del SARS-
CoV-2"% siendo las diferentes manifestacio-
nes dermatoldgicas en pacientes con CO-
VID-19 el reflejo de la interaccion del virus
con la piel. Las respuestas inmunes hiperac-
tivas, por activacion del complemento o por
injuria microvascular, se han descrito como
otros posibles mecanismos fisiopatoldgicos
que podrian explicar la presentacion de ma-
nifestaciones cutaneas por COVID-19%1°,

La aparicion de las lesiones cutdneas en
relacion con la viremia y los sintomas gene-
rales, podria ayudar a comprender los me-
canismos fisiopatolégicos implicados en el

desarrollo de lesiones en los pacientes con
COVID-19. En el caso de que las lesiones
cuténeas precedan a los sintomas genera-
les o incluso sean el Unico signo de posible
infeccion, podrian servir como indicadores
tempranos de la enfermedad o como indi-
cadores de portadores asintomaticos del
virus. Segun reportes también puede apare-
cer posterior al desarrollo de otros sintomas
y en casos asintomaticos, leves, moderados
y Severos.

Por otro lado, se debe establecer el diag-
nostico diferencial con otras enfermedades
virales que presentan manifestaciones cu-
taneas similares y de gran relevancia, sobre
todo en Latinoamérica, como en el caso in-
fecciones por dengue, zika y chikungunya.
Los sintomas cutaneos que ocurren en eta-
pas tardfas de la infeccién o incluso después
de la resolucion de los sintomas principales,
no implican una replicacion per se del virus
en el sistema respiratorio o probabilidad de
contagio, ya que hoy en dia se sabe que en
pacientes con COVID-19 leve sin requeri-
miento de hospitalizacion por UCI, después
de 10 dias de inicio de sintomas y con un
minimo de tres dias sin sintomas, ya no es
contagioso, independientemente del resul-
tado de una RT-PCR por hisopado nasofa-
ringeo; pacientes asintomaticos posterior a
10 dias de dar positivo a la prueba de SARS-
CoV-2'". Asi mismo, pacientes con criterios
para hospitalizacion por UCI, a los 15 a 20
dias posterior al inicio de sintomas, dejan
de ser contagioso, independiente de si pre-
senta 0 no sintomas cutdneos o en otros sis-
temas. Las secuelas posteriores a los lapsos
descritos son secundarias a la tormenta de
citoquinas y al tratamiento dado'.

Actualmente se estan realizando esfuer-
70s para conocer la prevalencia de las ma-
nifestaciones cutdneas en el contexto de
esta enfermedad, la relacion temporal con
otros hallazgos clinicos y la posibilidad de
una enfermedad subyacente grave. Debido
al continuo reporte de casos y realizacion de
estudios centrados en la caracterizacion y
clasificacion de las lesiones vistas en pacien-
tes con COVID-19, se han elaborado clasifi-
caciones para describir los patrones clinicos
de las manifestaciones cutaneas, su relacion
con aspectos demogréficos, la severidad de
la enfermedad, relacion con los sintomas y
su prondstico’.

Recientemente en Espafa se realizd la
descripcion de patrones morfoldgicos aso-
ciados con COVID-19 por medio de un mé-
todo de consenso, en donde se incluyo el
reporte de 375 pacientes con lesiones cuta-
neas de inicio reciente sin etiologia clara de
las mismas y con sospecha de enfermedad
por SARS-COV-2 o su confirmacion por labo-
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ratorio, independientemente de la presen-
cia de signos o sintomas. Dicho consenso
permitid la elaboracién del primer estudio
prospectivo para clasificar las manifestacio-
nes cutaneas por COVID-19 dentro de 5 pa-
trones clinicos que incluyen: lesiones acrales
de eritema-edema con vesiculas o pustulas
(pseudosabafnones), erupciones vesiculares,
lesiones urticariales, lesiones maculopapu-
lares y livedo o necrosis™. Otros autores han
descrito las lesiones petequiales como un
sexto patron clinico a considerarse'™,

Las lesiones dermatoldgicas evidencia-
das pueden presentarse también en otras
virosis; por ejemplo, el rash maculopapu-
lar, las lesiones urticariformes, petequias,
equimosis, entre otras, que ocasionalmente
acompanan al dengue, de especial interés
para la region latinoamericana; Cabe desta-
car que se han documentado casos de coin-
feccion dengue-COVID19 y se han reporta-
do resultados falsos positivos en pruebas
rapidas (IgM e IgG) para dengue, en casos
confirmados de COVID-19'¢ .

Debido a que cerca del 20 % de los pa-
cientes con COVID-19 desarrollan manifes-
taciones cutaneas, el reconocimiento y clasi-

ficacion de las mismas es necesario durante
la evaluacion fisica. Por ello, se ha formulado
recientemente un algoritmo para facilitar la
clasificacion de lesiones cutaneas por CO-
VID-19 que puede ser aplicado por médicos
no dermatélogos durante la atencion de
pacientes con COVID-19 y manifestaciones
cutdneas asociadas. Se propone la division
de las lesiones en tres principales grupos: le-
siones que no desaparecen con la presion,
que incluyen el rash con petequias, lesiones
isquémicas acrales y livedo reticularis; lesio-
nes que desaparecen con la presién como
rash urticarial y rash eritematoso; y el patrén
vesfculas o costras/erosiones'.

Los patrones clinicos de las manifesta-
ciones cutaneas por COVID-19 descritos se
han asociado a diversos grados de severidad
de acuerdo con la evolucion de la enferme-
dad, siguiendo un gradiente desde la enfer-
medad menos grave en pseudo-sabafiones
hasta la mds grave en pacientes con pre-
sentacion de lesiones livedoides y necrosis.
El reconocimiento temprano de signos cu-
tdneos que se asocian a una mayor grave-
dad es esencial para el manejo oportuno de
complicaciones asociadas. (Figura 1)

Figura 1. Incidencia de patrones clinicos de manifestaciones cutaneas y su relacién con la severidad de

COVID-19.

Grave

Moderado

Leve

Livedo o Necrosis (6 %)

Lesiones maculopapulares (47 %)
Eritema y Urticaria (19 %)

Erupciones Vesiculares (9 %)

Lesiones acrales de eritema-edema
con vesiculas o pustulas
(pseudo-sabanones) (19 %)

Fuente: Elaboracidn propia, con datos de incidencia tomados de: Casas CG, Catala A, Herndndez GC, Rodriguez-
Jiménez P, Ferndndez-Nieto D, Lario AR-V, et al. Classification of the cutaneous manifestations of COVID-19: a rapid
prospective nationwide consensus study in Spain with 375 cases. British Journal of Dermatology. 2020; 183(1):71-7.
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Lesiones acrales de

eritema-edema con vesiculas
pustulas_

2pseudosabanones)

Las lesiones acrales de eritema-edema con
vesiculas o pustulas (pseudo-sabanones)
o también conocidas como lesiones acro-
isquémicas, son lesiones que han sido do-
cumentadas con una prevalencia del 19 %
de acuerdo con el reporte de series de ca-
sos realizado en Espana'. Estas lesiones,
usualmente unilaterales, en el contexto de
la COVID-19 se presentan sin antecedentes
de exposicion al frio, afectan zonas acrales
y las principales partes afectadas son los de-
dos de pies y manos. Morfoldgicamente se
caracterizan por papulas y maculas eritema-
to violaceas, con presencia de edema y po-
sible evolucién ampollosa; adicionalmente
pueden acompanarse de dolor y prurito®,
Las lesiones tienden a resolver esponténea-
mente en 1 a4 semanas'. El hallazgo clinico
de pseudo-sabafones constituye una mani-
festacion inusual de COVID-19 y se presen-
tan principalmente en nifios y adolescentes
con sintomatologfa leve”, sugiriendo ser un
marcador de respuesta antiviral eficaz por
parte del huésped?'.

Los pseudo-sabanones pueden aparecer
sin otros sintomas de COVID-19 mas comun-
mente en la poblacién general y caracteris-
ticamente aparecen con mayor frecuencia
durante la evolucion tardia de la enferme-
dad, por lo que podrian ser Utiles como
marcadores epidemioldgicos™ o como un
posible signo de infeccion por COVID-19 en
pacientes pediatricos paucisintomaticos?.

Dentro de los mecanismos fisiopatolégi-
cos por el cual se originan estas lesiones se
han descrito: trastornos de la coagulacion
que cursen con aumento de los productos de
degradacion del dimero Dy del fibrinégeno
y mecanismos inmunoldgicos que proponen
que la causa principal de las lesiones compa-
tibles con perniosis o pseudo-sabanones es
la respuesta temprana del interferdn tipo |,
la cual es una citoquina con funcién antiviral
capaz de inhibir la liberacién no controlada
de citoquinas proinflamatorias?%,

Erupciones vesiculares

El patréon vesicular consiste en la presen-
tacion de lesiones descritas en su mayoria
como una erupcion diseminada, que afec-
ta principalmente tronco y extremidades,
constituida por vesiculas pruriginosas. Se
han observado dos diferentes tipos de
erupcion vesicular: una erupcion disemina-
da, polimorfa o de aspecto variceliforme,
que constituye la forma de presentacion

de erupcion vesicular mas frecuente y una
erupcion vesicular localizada a nivel de tron-
co principalmente, en el mismo estadio de
evolucion o monomorfa? %, Segun repor-
te de casos, su incidencia en pacientes con
COVID-19 ha sido del 9 %",

Las lesiones vesiculares en el contexto de
infeccion por SARS-CoV-2 se observan prin-
Cipalmente en etapas tempranas de la en-
fermedad y se asocian con la fase activa de
la misma, tanto en nifos como en adultos.
Estas lesiones suelen presentarse en formas
leves a moderadas de la enfermedad?®. Se
postula que los cambios histopatolégicos
referentes a degeneracion vacuolar y apop-
tosis de queratinocitos que se presentan en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y
exantema variceliforme puede ser secun-
dario a dano citopatico directo por el virus
sobre los queratinocitos®.

Entre los diagndsticos diferenciales, se
deben incluir manifestaciones de herpes
simple, eritema multiforme y enfermedades
ampollosas autoinmunes. Es recomenda-
ble realizar test de Tzanck o PCR para vari-
cela-zoster para descartar la enfermedad
herpética, ya que ademas se han descrito
reactivaciones de herpes en pacientes con
COVID-19%.

Exantema urticariforme

El patron de lesion similar a la urticaria se
ha reportado con una incidencia del 19 %
en series de casos reportados en Espafia'.
Se ha descrito como una erupcién cutanea
eritematosa diseminada con predominio a
nivel de cara, tronco y regiones acrales que
respeta palmas y plantas, acompafado de
prurito®. Las lesiones urticariales pueden
preceder alos sintomas de infeccion por CO-
VID-19, por lo que pueden fungir como pis-
ta de diagndstico temprano?2%3' o aparecer
en conjunto con los sintomas sistémicos en
las formas moderadas de la enfermedad?. A
pesar de ello, la mayoria de las lesiones ur-
ticariales y maculopapulares pueden no ser
muy Utiles para el diagnostico de COVID-19,
ya que pueden tener muchas otras causas.
Dentro de estas, las reacciones farmacolo-
gicas deben ser un diagndstico diferencial
importante a considerar®’. No obstante, los
pacientes con lesiones urticariales deben
ser evaluados cuidadosamente por la posi-
bilidad de infeccion por SARS-CoV2, y por
la posibilidad de complicaciones asociadas
como angioedema®.

Lesiones maculopapulares

Las lesiones maculopapulares son uno de los
patrones dermatoldgicos que se asocian con
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mas frecuencia a COVID-19, ya que ha sido
reportado con una incidencia de 47 % en se-
ries de casos. Se caracteriza por una erupcion
de distribucion cefalocaudal, constituida por
maculas y papulas eritematosas, perifolicula-
res en algunos casos, que se puede acompa-
Aar de descamacién en etapas tardias de la
evolucién de las lesiones y, ademés, pueden
presentar un aspecto pseudovesicular'. La
erupcion maculopapular se presenta de ma-
nera simultdnea con otros sintomas por CO-
VID-19y, en menor frecuencia, posterior a los
mismos?'. De igual forma, las lesiones macu-
lopapulares se han visto asociadas a enfer-
medad por COVID-19 de evolucion modera-
da a grave y se han reportado en pacientes
pediatricos y adultos®. En el contexto de la
COVID-19, el efecto citopatico directo sobre
los queratinocitos puede explicar la presen-
tacion de este patron de lesion'®

Las lesiones maculopapulares también
han sido descritas con una morfologia si-
milar a la pitiriasis rosada con presentacion
tipica de inicio, con una placa primaria eri-
tematosa con descamacion fina o medallon
herdldico, que evoluciona con el desarrollo
de lesiones diseminadas mas pequefas®3*.
Esto podria deberse a la reactivacion del vi-
rus herpes humano 6 a causa de COVID-19%,

El exantema maculopapular es con-
siderado como el exantema tipico de las
infecciones virales como dengue, zika, sa-
rampion, entre otros, debido a la activacion
de citocinas®*. O puede observarse como
una manifestacion cutdnea por reacciones
alérgicas a medicamentos; por lo que, para
definir con precision la causa del mismo, es
importante recopilar la mayor cantidad de
informacion posible sobre el episodio, la
cronologia y la exposicién previa a farma-
cos. Por ello, una anamnesis completa, ex-
ploracién fisica y debido a la alta sospecha
de COVID-19, la realizacién de una prueba
de RT-PCR confirmatoria es necesario para
el diagnostico de infeccién por SARS-CoV 2
frente a otros virus endémicos®.

Livedo o necrosis

El patron livedo reticularis o necrosis es un
patron vascular que pone en evidencia las
alteraciones en la coagulacién y el dano
vascular con que ha estado relacionada la
COVID-19, en el que eventualmente pueden
desencadenarse estados protrombdticos,
los cuales pueden desarrollarse secundario
a la produccién de interleucina 6 (IL-6), que
puede estar involucrada en la patogenia de
la trombosis vascular a través de sus efectos
sobre la agregacion y activacion plaquetaria
0 sobre regulacion de la angiotensina I, Se
ha documentado que posterior a la replica-

cion del virus dentro de las células, esta cau-
sa dafio celular con liberacién de citocinas
proinflamatorias y activacion de la cascada
del complemento, lo que permite el reclu-
tamiento de leucocitos, proliferacion de
linfocitos, liberacion de interferén gamma,
interleucinas (IL), en especial IL-6, ferritina
y factor de necrosis tumoral alfa. Esto se ha
relacionado con la activacion de macréfa-
gos y consecuente sindrome de activacion
macofdgica con expresion no controlada de
citoquinas y liberacion del factor activador
del plasmindgeno, siendo este un posible
mecanismo que explicaria la elevacion del
dimero D vy los episodios tromboticos que
pueden manifestarse en la piel o de forma
sistémica?®?,

Los mecanismos de reacciones de hiper-
sensibilidad tipo Ill o mediadas por inmu-
nocomplejos a antigenos virales los cuales
pueden precipitarse y acumularse dentro de
los vasos, también forman parte de los prin-
Cipales procesos que conducen a la lesion
vascular®. La vasculitis, en general, puede
afectar vasos pequefios, medianos y gran-
des; a nivel de |a piel se caracteriza por lesio-
nes livedoides hiperémicas o violaceas, con
apariencia de red que caracteristicamente
afectan las extremidades inferiores, pero
también se han reportado lesiones a nivel
de tronco. Estas lesiones pueden conducir
a necrosis de la epidermis suprayacente y
los mecanismos implicados en esta disfun-
cion microvascular pueden incluir la accién
directa del virus en las células endoteliales
junto a una respuesta inmune alterada®®“!,

Se ha reportado que las lesiones de live-
do reticularis pueden presentarse en cual-
quier momento de la enfermedad, pero su
progresion a vasculitis cutdnea papulone-
crotica podria indicar complicaciones que
conducen a la oclusion vascular, coincidien-
do con un aumento en la gravedad de la en-
fermedad. Asi mismo, se han visto asociadas
a manifestaciones clinicas como hematuriay
posible dafo renal®, por lo que se considera
como el patron mas asociado a mortalidad,
en especial en pacientes adultos mayores,
con comorbilidades asociadas y en aquellos
con formas severas de la enfermedad. Se
reporta una incidencia del 6 %, en el repor-
te de series de casos méas amplio realizado
al momento'. En razén de una evaluacion
mas amplia ante la presentacién de patron
de livedo o necrosis, se sugiere la realizacion
de estudios de coagulacion, conteo de pla-
quetas, valores de fibrina y dimero D*.

Petequias

La erupcién cutanea petequial secundaria a
pequefas hemorragias subdérmicas podria
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considerarse como una manifestacion cuta-
nea de enfermedad por COVID-19. Las lesio-
nes petequiales aparecen en cualquier mo-
mento durante el curso de la enfermedad,;
se localizan en el tronco, los gluteos vy las
extremidades, con tendencia a una distribu-
cion flexural o periflexural®#, que caracte-
risticamente conforman una erupcion que
no desaparece a la presiéon'. Se han repor-
tado casos donde el exantema petequial en
el contexto de enfermedad por COVID-19
puede estar acompanada por trombocito-
penia, haciendo una mimica de enfermedad
por dengue en zonas endémicas, retrasan-
do el diagnodstico definitivo. Por lo que la
infeccion por SARS-CoV-2 o la posibilidad
de coinfeccion de dengue y la COVID-19, en
especial en areas tropicales donde pueden
coexistir arbovirosis y COVID-19. Debe sos-
pecharse ante la evaluacién de pacientes
con fiebre, sintomatologia respiratoria y le-
siones petequiales*454,

Conclusiones

En la actualidad, se desconoce mucho sobre
la COVID-19; por lo tanto, las manifestacio-
nes dermatoldgicas observadas en pacien-
tes con COVID-19, constituyen un hallazgo
clinico de importancia que amplia el espec-
tro del conocimiento de las manifestacio-
nes clinicas asociadas a esta enfermedad.
Los patrones de lesiones cutaneas descritas
pueden apoyar el diagndstico temprano de
infeccion por SARS-Cov-2 y ampliar el es-
pectro de diagndsticos diferenciales a consi-
derar, dentro de los cuales destacan las coin-
fecciones por virus endémicos o reacciones
secundarias a medicamento, debido a que
no se puede excluir que en algunos pa-
cientes los hallazgos cutdneos observados
pueden representar reacciones cutaneas a
los numerosos tratamientos utilizados para
COVID-19.

Las manifestaciones cuténeas por CO-
VID-19, a pesar de no tener un valor pre-
dictivo certero sobre la estratificacion de
gravedad de la enfermedad, pueden apor-
tar datos que apoyen la sospecha de un
mayor riesgo de complicaciones asociadas.
En algunos casos los reconocimientos de
las lesiones cutaneas descritas pueden ser
de posible ayuda en la toma de medidas de
prevencion de contagio en pacientes pau-
cisintomaticos o asintomaticos que presen-
ten manifestaciones cutdneas asociadas a
COVID-19 sin diagnostico por pruebas de la-
boratorio, mostrando ventajas operaciona-
les en el posible contexto de disponibilidad
baja de pruebas de laboratorio, con el fin de
brindar un tratamiento oportunoy limitar el
contagio. La relacion entre la infeccion por

COVID-19y el desarrollo de manifestaciones
cutdneas aln necesita una mayor investiga-
cion y mas evidencias clinicas.
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Resumen

EI SARS-CoV-2 es el séptimo betacoronavirus que infecta a la especie humana. Este se caracteriza por una alta transmisibilidad
y relativa baja letalidad. La enfermedad se manifiesta, en la mayor parte de la poblacién, de forma leve y aumenta la
probabilidad de severidad y letalidad en adultos mayores de 65 anos, con enfermedades crénicas no trasmisibles previas,
como diabetes, hipertension arterial, enfermedades respiratorias y obesidad. En este articulo de revisién se presentan
parametros con base en la evidencia cientifica, que guien al odontélogo en la toma de decisiones, para la atencion
odontologica y limitar el riesgo de infeccion cruzada en el marco del estado actual de pandemia por COVID-19. La llamada
o video llamada constituye la primera eleccién para realizar el triaje, previo a asignar una cita, ya que permite clasificar el
riesgo de infeccién por COVID-19 de un paciente y establecer el nivel de prioridad de tratamiento. El algoritmo para la
toma de decisiones en clinicas odontoldgicas durante el periodo de emergencia por COVID-19, debe constituirse en una
recomendacion que los odontélogos que atienden pacientes pongan en practica. Por cuanto, permite clasificar el riesgo de
infeccion y letalidad del paciente, definiendo los tratamientos en electivos, de urgencia o emergencia.

Palabras clave
Infecciones por coronavirus, clinicas odontoldgicas, contencién de riesgos bioldgicos, toma de decisiones, pandemia.

Abstract

SARS-CoV-2 is the seventh betacoronavirus that infects the human species. It is characterized by high transmissibility and
relatively low lethality. The disease occurs in mild form in the majority of the population and increases the probability of
severity and fatality in adults over 65 years old, with previous Non-Communicable Chronic Diseases such as diabetes, high
blood pressure, respiratory diseases and obesity. This revision article presents parameters based on scientific evidence, to
guide the decision making for dentists when providing dental care and to limit the cross-infection risk in the context of
the current state of the COVID-19 pandemic. Prior to an appointment, the call or video call is the first choice to define the
triage, since it allows classifying the risk of COVID-19 infection of a patient and establishing the level of priority of treatment.
The algorithm for decision-making in dental care clinics during the emergency period due to COVID-19 should constitute
a recommendation to be practiced by the dentist who treats emergencies in patients, given that it allows the classification
of infection risks and lethality defining the treatments as elective, urgent or emergency.

Keywords
Coronavirus Infections, Dental Clinic, Containment of biohazards, Decision making, Pandemic.
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Introduccion

La enfermedad conocida como COVID-19,
causada por el SARS-CoV-2 fue detectada
por primera vez en Wuhan, Hubei, China, el
pasado diciembre de 2019. Se ha definido
como una enfermedad de alto riesgo para
la salud publica a nivel mundial™. Por ello,
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
declaré el 30 de enero de 2020 que el brote
por COVID-19 constituia una Emergencia de
Salud Publica de Preocupacion Internacional
(PHEIC)?*. EI 11 de marzo de 2020, cuando
el virus estaba presente en 114 paises, fue
declarada pandemia por la OMS*. Segun los
expertos en virologfa de la Universidad Jo-
hns Hopkins, Estados Unidos, el nuevo coro-
navirus vino para quedarse; probablemente
causara brotes anuales, en su mayoria, casos
leves®.

Posterior a que la OMS declarara pan-
demia por SARS-CoV-2, El Salvador decreté
estado de emergencia nacional el 11 de
marzo. Luego, el 16 de marzo, se tomaron
nuevas disposiciones para contener la pan-
demia, entre las que incluye la suspension
de consultas odontoldgicas, privadas y pu-
blicas, que no sean emergencia®. Para dar
seguimiento al estado de la pandemia en el
territorio nacional, el Gobierno de El Salva-
dor habilitd una pagina oficial. Segun datos
procedentes de dicha fuente, hasta el 15 de
febrero de 2021, a las 12:05 horas, existian
58 023 casos confirmados; 3585 casos ac-
tivos, 1750 fallecidos y 52 688 recuperados
por COVID-197.

Esta revision ha sido elaborada a par-
tir de una amplia revisién de la evidencia
cientffica disponible a la fecha, con la me-
todologia de trabajo con base en riesgo y
el sistema de algoritmos. Con el propdsito
de apoyar al cirujano dental en la toma de
decisiones conducentes a resolver urgen-
cias/emergencias de origen bucal, de acuer-
do con las disposiciones gubernamentales
promulgadas para limitar la expansion de la
pandemia en el pafs. En odontologia, por la
necesidad de trabajar en contacto cercano
con los pacientes debido al drea de trabajo,
es importante el cumplimiento estricto de
los protocolos y barreras de bioseguridad,
ya que similar a otros virus, el SARS-CoV-2
representa un riesgo de infeccion cruzada
en la consulta odontoldgica, principalmente
por la generacion de aerosoles?,

Discusion de la tematica

Los coronavirus (CoV) (orden Nidovirales, fa-
milia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae)
son virus envueltos con un genoma de ARN
monocatenario de sentido positivo. Con ta-

manos de genoma de 26 a 32 kilobases (kb)
de longitud, los CoV tienen los genomas mas
grandes para virus de ARN. De manera que,
al ser genomas grandes y pesados, su trans-
mision a través de la emision de goticulas de
fluidos se facilita a cortas distancias®™'°.

Se ha informado que el periodo de in-
cubacién asintomatico para individuos in-
fectados por COVID-19 tiene un promedio
de 5, 6 0 hasta 14 dias'"'?. Por lo que es la
duracién internacionalmente recomendada
para la observacion médica y la cuarentena
de personas potencialmente expuestas®.

Diversa evidencia cientifica establece
que las enfermedades infecciosas pueden
ser potencialmente transmitidas en el ejer-
cicio de la profesion odontoldgica, tanto a
pacientes como a profesionales'®. Todas las
enfermedades virales o infecciosas repre-
sentan peligro para el odontélogo. Segun
datos brindados por la OMS, existen diver-
sas enfermedades que tienen tasas de mor-
talidad similares a las del COVID-19 y que
siempre han representado un peligro en la
practica odontoldgica. Entre estos, el VIH/
SIDA, con una tasa de letalidad del 3,1 %;
el virus del HINT, que presenta una tasa de
letalidad del 2 a 3 %, afectando en mayor
medida a adultos jovenes. De igual manera,
el brote del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV) en los aflos 2002 y 2003,
en la provincia de Guangdong, China. Mas
recientemente, en el afo 2012 se presentd
el Sindrome Respiratorio del Medio Orien-
te (MERS-CoV), patégeno responsable de
graves brotes de enfermedades respirato-
rias que han demostrado la letalidad de los
COVID-19 al cruzar la barrera de especies e
infectar a los humanos'®.

Segun la OMS, el coronavirus presenta
un poder de transmisién alto y una letalidad
relativamente baja. Esta Ultima aumenta en
personas adultas mayoresy en personas con
patologias cronicas previas (diabetes melli-
tus, enfermedades cardiovasculares, cere-
brovasculares, respiratorias, inmunolégicas
0 personas con obesidad)'“'. Las personas
mayores de 70 anos presentan una tasa de
letalidad del 8 % y los mayores de 80 del
15 %', Dichas tasas son muy superiores a las
que presentan nifos, jovenes y adultos, en
los cuales la mortalidad no supera el 0,4 %.
En general, la tasa de letalidad promedio de
COVID-19 es del 2,3 %.

A nivel mundial, hasta el 15 de febrero de
2021 se presentaron 109 622 245 casos con-
firmados, 22 992 942 casos activos, 2417 067
fallecidos>'®. Los reportes mundiales del CO-
VID-19 son actualizados a diario por la OMS
y otras instituciones que presentan a través
de mapas el avance de la enfermedad>'¢".

DOI 10.5377/alerta.v4i2.9650
Escobar WY, et al.

55



Los sintomas principales de los pacien-
tes con coronavirus son fiebre, tos, dificultad
para respirar y pérdida del gusto y olfato
(anosmia e hiposmia que son sintomas de
aparicion subita que es importante evaluar,
ya que se pueden presentar en pacientes sin
antecedentes de enfermedad nasal previa y
son sintomas significativos en relacion a la
pandemia por COVID-19.). Sin embargo, los
primeros sintomas en algunos pacientes
han sido problemas gastrointestinales; en
los casos mas severos, la infeccién puede
causar bronquitis o neumonia, sindrome
respiratorio agudo severo, fallo o insuficien-
cia renal e incluso la muerte”'®'8%, De igual
forma, paises como Reino Unido, Italia, Es-
tados Unidos, Francia, Espafa y Suiza han
reportado una posible relacion de la enfer-
medad de Kawasaki con el SARS-CoV-2 enla
poblacion infantil?22,

Pese a que han surgido varias propuestas
de tratamiento y que algunos paises ya co-
menzaron a implementar la vacuna contra
el virus, la pandemia auin sigue en el mundo.
Hasta el 15 de febrero de 2021 se reporta
un total de 175 320 450 personas vacuna-
das'®?. A esto se suma el uso de farmacos
para tratar la sintomatologfa''?**, como los
antivirales, los antiinflamatorios y los anti-
coagulantes. De igual forma, los estudios
para probar la efectividad de otros medica-
mentos, contindan?.

Para la mayorfa de personas con un sis-
tema inmunolégico no comprometido, serd
una enfermedad leve y mejorard sin necesi-
dad de ningun cuidado especial. Caso con-
trario las personas mayores de 65 aflos con
patologfa previa que tienden a presentar
una evolucion grave por COVID-19.

El andlisis de muestras conjuntivales de
casos confirmados y sospechosos de CO-
VID-19 sugieren que la transmisiéon no se
limita al tracto respiratorio y que la exposi-
cion del ojo puede proporcionar una forma
efectiva para que el virus ingrese al cuer-
pO22628,

Segun la clasificacion de exposicion de
trabajadores al COVID-19, la profesion odon-
tolégica es una de las que se encuentra en
primer lugar por el riesgo de exposicion a
enfermedades y proximidad fisica del cam-
po de trabajo”. Este riesgo por exposicion
es muy similar al de otras profesiones don-
de ocurre la generacion de aerosoles, tales
como médicos, enfermeras, encargados de
laboratorio y, en menor medida pero de
considerable riesgo, aquellas profesiones
que demandan contacto directo con el pu-
blico o se desempefian en espacios redu-
cidos (recepcionistas, cajeros y agencias de
atencion al cliente)®.

Las rutas de transmision comunes del
nuevo coronavirus incluyen transmision di-
recta de un paciente enfermo a mucosa de
0jos, nariz o boca de una persona sana o in-
directa por auto inoculacion. El odontologo
y su personal auxiliar pueden adquirir por
via directa el coronavirus y generar infeccio-
nes, al igual que otros virus, a partir de un
paciente enfermo, un portador asintomati-
CO O un paciente en recuperacion, median-
te la exposicion directa a los aerosoles que
emane por tos y estornudos o los procedi-
mientos operatorios que implican el uso de
dispositivos rotatorios de alta velocidad, je-
ringa triple, cavitrones entre otros, que con-
tribuyen al desplazamiento de los fluidos
por el consultorio dental. Y por via indirecta
puede ocurrir al saludar al paciente (manos,
codos, pufos, mejias, hombros) o tocar con
la mano superficies contaminadas por el pa-
ciente y llevérsela después a la mucosa na-
sal, oral u ocular?13-15232627,

Los cirujanos dentales estan propensos
a adquirir enfermedades debido al tipo de
procedimientos que se realizan dentro de
la odontologia, ya que esto implica la co-
municacién cara a cara con los pacientes, la
exposicion frecuente a saliva, sangre y otros
fluidos, asi como el manejo de instrumentos
aﬁ|ad051,11,13,15,23‘

Con el fin de salvaguardar la vida y man-
tener la calidad de vida de la poblacion sal-
vadorefa, se realizan recomendaciones de
acuerdo con el algoritmo de toma de deci-
siones en clinicas odontoldgicas en periodo
de emergencia por COVID-19, basadas en
la evidencia cientifica disponible (Figura 1);
con el objetivo de realizar la seleccion de
pacientes con necesidades de tratamien-
tos que sean clasificados como urgencias o
emergencias. Es importante iniciar con un
triaje, de preferencia via teléfono o video-
llamada, con el fin de conocer datos socio-
demogréficos como edad del paciente y
descartar la posibilidad que sea parte de un
grupo de riesgo. Asimismo, conocer historial
de fiebre, goteo nasal, tos seca, diarrea o di-
ficultad para respirar, alteraciones del olfato
o del gusto, viajes a paises de riesgo, con-
tacto con pacientes positivos a COVID-19,
profesién de alto riesgo de contagio por
exposicion a enfermedades, personal bio-
médico o voluntarios de hospitales, centros
de confinamiento o personas que han esta-
do en contacto estrecho con pacientes que
presentan diagnoéstico de enfermedad res-
piratoria aguda o condicién sistémica des-
favorable.

Esta informacion contribuird de mane-
ra importante a clasificar al paciente segun
riesgo de infeccién y letalidad por COVID-19.
El paciente evaluado podra ser clasificado
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Figura 1. Algoritmo de toma de decisiones en clinicas odontoldgicas en periodo de emergencia por la COVID-19
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**Todo tratamiento de emergencia deberd ser realizado bajo consentimiento informado del paciente.
*** Consultar: Facultad de Odontologia, universidad de El Salvador 2020; "Emergencias odontoldgicas frecuentes

en odontologia.

dado o farmacoterapia segun

diagndstico establecido.

sultorio.

Riesgo alto:
Resolver emergencia por video
llamada o teléfono con farma-
coterapia segun diagnostico
establecido o remitir a atencion
hospitalaria ante riesgo de
septicemia o hemorragia.****

****Recomendable bajo sedacién para trabajar en ambiente controlado.

en riesgo bajo, moderado o alto. En el gru-
po de los pacientes catalogados con riesgo
bajo se incluyen las personas menores de 60
anos, con temperatura menor a 37,3 °C, sig-
nos y sintomas negativos. En el grupo de los
pacientes con riesgo moderado, se encuen-
tran aquellas personas que respondan «si» a
cualquier pregunta realizada en el triaje (Fi-
gura 1), personas menores de 60 afos, con
temperatura mayor o igual a 37,3 °C, signos
y sintomas positivos a COVID-19. Mientras
que, los pacientes con riesgo alto son aque-
llos que afirmen a cualquier pregunta reali-
zada en el triaje (Figura 1), ademas de per-
tenecer al grupo etario de riesgo (personas
de mds de 60 afos), presentar temperatura
mayor de 37.3 °C con signos, sintomas y en-
fermedad sistémica desfavorable previa.

De acuerdo con la clasificacion de ries-
go de infecciéon del paciente, se evaluard
la necesidad de tratamiento odontoldgi-
Co, como tratamiento electivo y de urgen-

cia o emergencia. Por lo que, en pacientes
con demanda de tratamiento electivo, se
deberd posponer la atencion y citar en un
periodo posterior al levantamiento de me-
didas y restricciones nacionales®; en estos
casos, se debe brindar indicaciones de au-
tocuidado o farmacoterapia con base en el
diagnostico establecido. A diferencia de los
pacientes clasificados para tratamientos ur-
gentes y emergentes, que debido al riesgo
vital riesgo vital identificado serdn recibiran
la atencién odontoldgica requerida. Por lo
que todo tratamiento debe ser atendido
bajo consentimiento o asentimiento infor-
mado especifico para cada emergencia. Los
pacientes del nivel de riesgo bajo que se
presenten con una urgencia o emergencia
a la consulta dental o hayan sido evaluados
previamente, se deberd resolver la necesi-
dad de tratamiento dentro del consultorio
dental, tomando todas las medidas de bio-
seguridad'. Los pacientes clasificados en
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un nivel de riesgo moderado, deberdn ser
remitidos a interconsulta médica para des-
cartar una posible infeccion por COVID-19;
al obtener un resultado negativo se podra
resolver la emergencia en el consultorio
dental. Mientras que a los pacientes con
riesgo alto de infeccion se deberd resolver la
emergencia por videollamada o por teléfo-
no con farmacoterapia en primera instancia,
con base en el diagnostico oral establecido.
Ante el riesgo de septicemia o hemorragia,
se deberd remitir al paciente para atencion
hospitalaria. Se recomienda trabajar en un
ambiente controlado y de preferencia bajo
sedacion.

Al igual que otros virus, el SARS-CoV-2
demanda el seguimiento riguroso de los
protocolos de bioseguridad para la protec-
cion del personal odontoldgico y pacientes,
por lo que se debe continuar con la préctica
permanente de estos protocolos para evitar
infecciones cruzadas o contagios dentro del
consultorio dental. Todos los procedimien-
tos de emergencia deben limitarse a lo es-
trictamente indispensable a fin de acatar las
disposiciones brindadas por las autoridades
de salud. Se recomienda limpiar y desinfec-
tar los objetos y las superficies, utilizando
solucion de Dakin al 0,5 % sustancia cono-
cida por hipoclorito de sodio (NaClO). Es re-
comendado a dicha concentracion por ser
un agente antiséptico, de baja toxicidad y
eficaz contra un amplio espectro de virus,
hongos, esporas, bacterias aerdbicas y anae-
robicas?®*. Esta solucion desinfectante debe
ser preparada a partir de una solucion prin-
cipal y el cambio debera ser a diario. Poste-
riormente, limpiar con alcohol isopropilico
al 70 % o alcohol etilico para inactivar el hi-
poclorito y evitar la corrosion de superficies
de trabajo metalicas.

Se recomienda el empleo de medidas de
bioseguridad sin excepciones como el uso
de guantes, respiradores de careta filtrante
N95 con certificacion del Instituto Nacional
de Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH,
por sus siglas en inglés), mascaras estandar
FFP2 establecidas por la Union Europea o las
FFP3, proteccion ocular (lentes o careta pro-
tectora), gorro de tipo oruga, gabacha man-
ga larga o gabachon descartable, zapateras
desechables y una ventilaciéon adecuada del
consultorio dental'®". Se debe tomar en
cuenta el uso de alcohol gel al 70 % durante
la colocacién y el retiro correcto del equipo
de proteccién para evitar contaminaciones.

Para evitar posibles contagios por con-
tacto indirecto al tocar con la mano objetos
contaminados y tocar después la mucosa
oral, nasal u ocular; se recomienda retirar
periddicos, revistas, juguetes u otros objetos
de contacto frecuente de las salas de espe-

ra??3'. Ademas, realizar lavado de manos
antes y después de la atencion de cada pa-
ciente y antes de la colocacion de los guan-
tes. Primero lavar con agua y jabon, secar
con papel toalla y luego frotarse las palmas
y los dedos con alcohol gel, durante 20-30
segundos.

El uso de enjuague bucal antimicrobiano
preoperatorio podria reducir la carga viral
en cavidad oral. Para tal efecto, la literatu-
ra recomienda el uso de povidona yodada
al 0,2 % o peroxido de hidrégeno al 1,0 %
durante 1 minuto; ya que se ha reportado
que el SARS y el MERS son susceptibles a la
povidona y el SARS-CoV-2 ha mostrado vul-
nerabilidad a la oxidacion por el peréxido
de hidégeno?. El cloruro de N-hexadecilpiri-
dinio o cloruro de cetilpiridinio (CPC), es un
compuesto de amonio cuaternario que no
es oxidante ni corrosivo y ha demostrado su
eficacia como agente antiséptico, antibac-
teriano, antiplaca y antigingivitis. Propieda-
des que también presenta la clorhexidina,
gue es un agente antiséptico, biguanidico
con una amplia actividad contra bacterias
grampositivas, negativas, virus y levaduras®.

Finalmente, las atenciones de urgen-
cias o emergencias odontoldgicas deberan
ser programadas por citas espaciadas para
evitar aglomeraciones y bajo la aplicacion
estricta de los protocolos de desinfeccion.
Para los casos en los que la pieza de mano
sea indispensable su uso, se recomienda la
utilizacién de piezas de mano dental con
valvulas antirretractivas u otros disefios an-
tirreflujo, ya que puede reducir significativa-
mente el retorno de la carga viral a través de
las mangueras de la pieza de mano.

Conclusion

El algoritmo de toma de decisiones en cli-
nicas odontolégicas durante el periodo de
emergencia por COVID-19, debe constituirse
en una recomendacion a ser puesta en prac-
tica por el odontologo que atienda pacientes
en estado de emergencia. Por cuanto permi-
te clasificar el riesgo de infeccion y letalidad,
precisando los tratamientos en electivos, de
urgencia 0 emergencia.
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Resumen

La sintomatologfa usual de COVID-19 incluye fiebre, dolor de garganta, tos seca, fatiga, dolores musculares, anosmia e
hipogeusia. Al desarrollar neumonia los pacientes usualmente presentan disnea. La sintomatologia atfpica de la enfermedad,
la cual es basta, no se ha narrado ampliamente. Esta incluye sintomatologfa del sistema nervioso, como agitacion,
confusion e incluso convulsiones; de aparato ocular, como la conjuntivitis y la epifora; del sistema auditivo, como la sordera
neurosensorial. La piel también se ve comprometida, con hallazgos como el eritema con vesiculas o pustulas (pseudo
eritema pernio o pseudo-sabafones), otras erupciones vesiculares, lesiones urticariales, erupciones maculopapulares y la
livedo o necrosis; del sistema cardfaco, como el dafio agudo al miocardio y las arritmias; del sistema gastrointestinal, como
las nduseas, el vomito y la diarrea. El hecho epidemiolégico importante que el 50 % de los individuos con diarrea excretan
al virus en sus heces, es un problema de salud publica. Otras areas corporales afectadas son: el sistema renal, donde del 3
al 44 % de los individuos con neumonia grave por COVID-19 presentan dafo renal agudo; el sistema hematolégico, el cual
presenta un estado de hipercoagulabilidad que pone en riesgo de trombosis a los pacientes con neumonfa por COVID-19
y finalmente, el sindrome inflamatorio multisistémico en ninos.

Palabras clave
Infecciones por coronavirus, confusion, miocarditis, coagulacion intravascular diseminada

Abstract

The usual symptoms of COVID-19 include fever, sore throat, dry cough, fatigue, muscle aches, anosmia, and hypogeusia. If
pneumonia occurs, patients usually develop dyspnea. The atypical symptomatology of the disease, which is plenty, has not
been widely narrated. This includes symptoms of the nervous system, such as agitation, confusion and even seizures, the eye,
with conjunctivitis and epiphora, and the auditory system, with sensorineural hearing loss. The skin is also compromised,
with findinds such as erythema with vesicles or pustules (erythema pernio-like or pseudo-chilblains), other vesicular
eruptions, urticarial lesions, maculopapular eruptions and livedo or necrosis; the cardiac system, with acute myocardial
damage and arrhythmias, and the gastrointestinal tract, with nausea, vomiting, and diarrhea. The epidemiological fact,
that 50 % of individuals with diarrhea excrete the virus in their feces, is of public health concern. Other corporal areas
involved are the renal system, 3 to 44 % of individuals with severe COVID-19 pneumonia present acute kidney damage; the
hematological system, which presents a state of hypercoagulability that puts patients with COVID-19 pneumonia at risk of
thrombosis, and finally, the multisystemic inflammatory syndrome in children.

Key words
Coronavirus infections, confusion, myocarditis, disseminated intravascular coagulation

Introduccion Sin embargo, la infeccion por el coronavi-
rus 2 del sindrome respiratorio agudo gra-
ve (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) no
se limita al sistema respiratorio; también

pueden verse afectados otros érganos. Las

La enfermedad por coronavirus de 2019
(COVID-19, por sus siglas en inglés) es prin-
Cipalmente una enfermedad respiratoria.
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anomalias neuroldgicas, las manifestaciones
cardiacas, las complicaciones gastrointes-
tinales, las afecciones endocrinoldgicas, la
disfuncién hepatica, la disfuncion renal y las
manifestaciones hematoldgicas, se encuen-
tran entre los hallazgos extra pulmonares
reportados’.

Los mecanismos clave que pueden tener
un papel en la fisiopatologia de las manifes-
taciones extra pulmonares de la infeccion
por el SARS-CoV-2 incluyen: toxicidad viral
directa, dafo de las células endoteliales y
trombo inflamacién, desregulacion de la
respuesta inmune y del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona’.

Teniendo en cuenta el amplio espectro
de manifestaciones clinicas y la creciente
carga mundial de la COVID-19, es apremian-
te aumentar la capacidad de diagnostico
del personal médico alrededor del mundo.
Este articulo redne las manifestaciones ex-
tra pulmonares de la COVID-19; enfermedad
que se esta convirtiendo en la nueva gran
simuladora’.

Discusion de la tematica
Manifestaciones neurologicas

Hasta julio de 2020 se habian reportado 93
casos de encefalopatia, 8 casos de encefa-
litis y 19 casos de sindrome de Guillain-Ba-
rré, asociados a COVID-19. Se ha detectado
SARS-CoV-2 en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de algunos pacientes. La anosmia y la
hipogeusia son comunes y pueden ocurrir
en ausencia de otras caracterfsticas clinicas®.

La enfermedad cerebrovascular aguda
también se estd presentando como una
complicacién importante. Estudios de co-
horte reportan accidentes cerebrovascula-
res en el 2 — 6 % de los pacientes hospitali-
zados con COVID-19. Hasta el momento, se
han descrito 96 pacientes con ictus, presen-
tando eventos vasculares en el contexto de
un estado de hipercoagulabilidad proinfla-
matorio, con protefna C reactiva, dimero Dy
ferritina, elevados?®.

Helms et al*, de marzo a abril de 2020,
evaluaron los hallazgos neuroldgicos de
58 pacientes manejados en unidades de
cuidados intensivos (UCl) con neumonia
por COVID-19. Hallazgos neurologicos fue-
ron reportados en 8 pacientes (14 %) a su
ingreso a UCI (antes del tratamiento) y en
39 pacientes (67 %) cuando la sedacion y
el bloqueo neuromuscular fueron suspen-
didos. Se detectd agitacion en 40 pacientes
(69 %) y confusion en 26 pacientes (45 %)
al suspender el bloqueo neuromuscular. Se
observaron signos difusos del tracto cortico
espinal con reflejos tendinosos aumenta-

dos, clonus de tobillo y reflejos plantares ex-
tensores bilaterales, en 39 pacientes (67 %).
De los pacientes que fueron dados de alta,
15 de 45 (33 %), desarrollaron a corto plazo
un sindrome neurolégico que consistio en:
falta de atencion, desorientacion o movi-
mientos mal ejecutados en respuesta al co-
mando cerebral.

Eliézer et al> publicaron en abril 2020, un
caso donde el sintoma principal presentado
por una paciente de 40 afos, infectada por
SARS-CoV-2, fue una repentina y comple-
ta pérdida del olfato sin obstruccion nasal.
No hubo disgeusia; la paciente no informo
cambios en la percepcion de lo salado, dul-
ce, agrio o amargo. Unos dias antes de la
anosmia, ella experimentd tos seca asocia-
da con cefalea y mialgia. La tomografia axial
computarizada de la cavidad nasal mostré
inflamacion bilateral con obstruccion de las
hendiduras olfativas, lo cual se confirmé con
una resonancia magnética. Este fue el primer
informe de un paciente con COVID-19 que
presentd anosmia como signo predominan-
te de la enfermedad. Se ha observado que
la anosmia, con o sin disgeusia, se manifies-
ta tempranamente en la evoluciéon de CO-
VID-19¢,

Song et al’ reportaron en enero de 2021,
la capacidad del SARS-CoV-2 de infectar los
tejidos neuronales, tanto en humanos como
en ratones. Sus resultados sugieren que el
cerebro es un sitio de alto potencial de re-
plicacion para el SARS-CoV-2 y que los sinto-
mas neuroldgicos asociados con COVID-19,
pueden estar relacionados a la invasion viral
directa al sistema nervioso central.

Manifestaciones oculares

Las posibles teorias acerca de como se in-
fectan los ojos incluyen: inoculacién direc-
ta de los ojos con microgotas respiratorias
o particulas virales en aerosoles, migracion
desde la nasofaringe a través de conducto
naso lagrimal e incluso, la infeccion de la
glandula lagrimal por via hematégena®,

Las manifestaciones oculares de CO-
VID-19 son, en general, raras. Guan et al? in-
formaron en enero de 2020, que nueve pa-
cientes (0,8 %) de un total de 1099, tratados
en 552 hospitales de 30 provincias chinas,
presentaron conjuntivitis. Wu et al.'® infor-
maron en marzo de 2020, sintomas oculares
en 12 (31,6 %) de 38 pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19 en la provincia de Hubei,
China. Estos 12 pacientes presentaron hipe-
remia conjuntival (3 pacientes), quemosis (7
pacientes), epifora (7 pacientes) o aumento
de las secreciones oculares (7 pacientes). Un
paciente que tenia epifora la presenté como
el primer sintoma de su cuadro clinico. Los
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pacientes con sintomas oculares tenian
mayores recuentos de glébulos blancos y
neutréfilos, asi como niveles mas altos de
proteina C reactiva, procalcitonina y lactato
deshidrogenasa, en comparacion con pa-
cientes sin anormalidades oculares.

Chenetal, en abril de 2020, reportaron
el caso de un hombre de 30 afios con CO-
VID-19 y conjuntivitis aguda bilateral, que
ocurrid 13 dias después del inicio de la enfer-
medad. Se le realizaron hisopados conjunti-
vales para detectar SARS-CoV-2, los cuales
resultaron positivos. El examen con ldmpara
de hendidura mostré una conjuntivitis foli-
cular aguda bilateral.

Daruich et al.”?, en abril de 2020, repor-
taron el caso de un hombre de 27 afos
que consultd por telemedicina debido a
una sensacion de cuerpo extrafo y enro-
jecimiento del ojo izquierdo. Presentaba
edema unilateral de parpados e hiperemia
conjuntival moderada. Unas horas después,
el paciente experimentd dolor de cabeza in-
tenso y desarrollé fiebre, tos y disnea grave.
El hisopado nasofaringeo resultd positivo
a SARS-CoV-2. Este caso demuestra que la
conjuntivitis puede ser la primera manifes-
tacion de COVID-19.

Manifestaciones auditivas

Sriwijitalai et al.”® reportaron en abril de 2020,
el caso de una mujer de edad avanzada, con
pérdida auditiva neurosensorial durante la
evoluciéon de una infeccion por SARS-CoV-2.
Fue el primer informe sobre el vinculo entre
COVID-19y la pérdida auditiva.

Mustafa et al."* reportaron en abril de
2020, que los umbrales de tonos puros de

alta frecuencia fueron significativamente
peores en un grupo de pacientes asintoma-
ticos SARS-CoV-2 positivos que en el grupo
control. Concluyeron que COVID-19 podria
tener efectos nocivos sobre las funciones de
las células ciliadas cocleares, aun en pacien-
tes asintomaticos, y que el mecanismo de
estos efectos requiere mayor investigacion.

Manifestaciones orales

Chaux-Bodard et al.”®, en abril 2020, repor-
taron a una paciente femenina de 45 anos
SARS-CoV-2 positiva, que presentd una le-
sion eritematosa macular en el dorso de la
lengua. En 24 horas evolucion6 a una ulcera
irregular y asintomdtica. Esta se acompand
solo de astenia leve y a los diez dias, curo
completamente sin dejar cicatriz. Esta Ulcera
irregular inicié como una lesién macular eri-
tematosa, que podria ser explicada por un
fendbmeno de vasculitis, caracteristico de la
fisiopatologia de COVID-19.

Manifestaciones cutaneas

Galvan et al.'®" publicaron en abril de 2020,
una clasificacion de manifestaciones cutd-
neas de COVID-19 tras evaluar una serie de
375 paciente en Espafa. EI consenso, des-
pués de la revision de las imagenes, condujo
a la descripcion de cinco patrones clinicos
de manifestaciones cutaneas en COVID-19:
eritema con vesiculas o pustulas (pseudo
eritema pernio o pseudo-sabafiones)!s'®
(Figura 1), otras erupciones vesiculares, le-
siones urticarianas generalizadas (Figura 2),
erupciones maculopapulares y la livedo o
necrosis (Figura 3).

Figura 1. Pseudo-sabafion leve en el primer ortejo. (dedos COVID). Fuente: Chaux-Bodard AG. Oral
manifestation of Covid-19 as an inaugural symptom? J Oral Med Oral Surg. 2020;26:18. DOI: 10.1051/
mbcb/2020011. No hubo modificaciones. https://creativecommons.org/licenses/by/4.0

DOI: 10.5377/alerta.v4i2.9923
Oliva Marin JE

63



Manifestaciones cardiacas

COVID-19 puede provocar afectacion car-
diaca y lesiones a través de los siguientes
mecanismos: (1) lesion indirecta debido al
aumento de las citocinas y la respuesta in-
munoinflamatoria; (2) invasion directa de los
cardiomiocitos por el SARS-CoV-2;y (3) dafo
respiratorio causado por el virus desarrollan-
do hipoxia, que conduce a estrés oxidativo y
lesion a los cardiomiocitos'?. Entre los pa-
cientes con COVID-19, la prevalencia de en-
fermedad cardiovascular es alta: > 7 % de los
pacientes experimentan lesiones miocardi-
cas; 22 % si se trata de pacientes criticos?'.

La lesion aguda del miocardio (LAM)
es comun en COVID-19, especialmente en
hombres adultos, donde es considerada
como un indicador de riesgo para prondsti-
co. La LAM es detectada por niveles altos en
suero de proteina C reactiva, creatina quina-
sa y troponinas. Los individuos afectados a
menudo tienen antecedentes de enferme-
dades crénicas como diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, hipertension
y enfermedad coronaria. La LAM también se
asocia con una mayor estancia hospitalaria.
Los pacientes criticos tienen una mayor pro-
babilidad de LAM, la cual se asocia, a la vez,
con malos resultados y un mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria’.

No solo el miocardio puede verse afec-
tado en COVID-19. Inciardi et al#, en marzo
de 2020, reportaron el caso de una mujer
53 anos, por lo demas sana. Se presenté al
departamento de emergencia con fatiga
marcada, con historia de fiebre y tos seca la
semana anterior. Se encontraba afebril pero
hipotensa; el electrocardiograma mostré ele-
vacion difusa del segmento ST. En la radio-
graffa de térax no se identificaron hallazgos
patoldgicos. No hubo evidencia de enferme-
dad coronaria obstructiva en la angiografia
coronaria. Ante el contexto de COVID-19,
se le realizé un hisopado nasofaringeo con
un resultado positivo para SARS-CoV-2. La
resonancia magnética cardiaca mostré un
aumento del espesor de la pared ventricular
con hipocinesia biventricular difusa, especial-
mente en los segmentos apicales, y una gra-
ve disfuncion ventricular izquierda (fraccion
de eyeccién ventricular izquierda del 35 %).
Ademas, se evidencid un derrame pericardi-
co circunferencial, mds notable alrededor de
las cavidades cardfacas derechas. Todos estos
hallazgos fueron consistentes con una mio-
pericarditis.

El sistema eléctrico del corazén también
se ve afectado por el SARS-CoV-2. Los pro-
blemas electrofisiolégicos se reconocen
cada vez mas como una manifestacion de
la enfermedad. Wang et al.?® reportaron en

Figura 2. Lesiones urticarianas. Fuente: Olivé MM. Manifestaciones cutdneas en
contexto del brote actual de enfermedad por coronavirus 2019. An Pediatr Barc.
2020;92(6):374-75. DOI: https://doi.org/10.1016/ janpedi.2020.04.013. No hubo
modificaciones. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Figura 3. Livedo reticularis transitorio. Fuente: Iviensan M. A dermatologic
manifestation of COVID-19: transient livedo reticularis. Mendeley Data, V1. 2020.

DOI: 10.17632/kgbh87k7863.1 No hubo modificaciones. https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/
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febrero de 2020 que, de una serie de 36 ca-
sos de neumonia grave por COVID-19, 16
pacientes (44,4 %) presentaron arritmias.
Kochav et al** reportaron en mayo de 2020,
los siguientes tipos de arritmias en pacien-
tes con COVID-19: bloqueo atrio ventricular
de alto grado, fibrilacién atrial y taquicardia
ventricular polimorfica.

Manifestaciones gastrointestina-
les y hepaticas

Aproximadamente el 10 % de los pacientes
con COVID-19 puede presentar solo sinto-
mas gastrointestinales. Los sintomas diges-
tivos mas comunes son anorexia, naduseas,
vomitos y diarrea. Las transaminasas estan
elevadas en una proporcion sustancial de
pacientes, aunque en general solo ligera-
mente®. Los pacientes con infeccién grave
por SARS-CoV-2 tienen mayor riesgo de de-
sarrollar signos y sintomas gastrointestina-
les, asi como dafo hepético®. Cabe destacar
que el primer caso de COVID-19 confirmado
en los Estados Unidos reportd una historia
de dos dias de nduseas y vomitos al ingreso
y luego una evacuacion diarrefca en el hos-
pital durante el dia dos. La RT-PCR del hiso-
pado faringeo y la muestra de heces resulta-
ron positivas?’.

Xiao et al?® en febrero de 2020, reporta-
ron que de 73 pacientes hospitalizados por
COVID-19 en China, 39 (53,4 %) resultaron
positivos para SARS-CoV-2 en las heces, in-
cluso después de la eliminacion del virus
del tracto respiratorio. Resultados similares
en Singapur, mostraron que el 50 % de los
pacientes con COVID-19 tenian virus detec-
tables en sus heces®. La presencia del SARS-
CoV-2 en heces y la deteccion del virus en
la mucosa intestinal, sugieren que los sin-
tomas entéricos podrian ser causados por
la invasion directa a los enterocitos que ex-
presan ECA 2y que el tracto gastrointestinal
puede ser una via alterna de infeccion®.

Perez et al®', en julio de 2020, reportaron
2 casos de hepatitis aguda con ictericiay co-
lestasis, sin obstruccion biliar, asociadas a in-
feccion por SARS-CoV-2. Ambos adolescen-
tes carecian de otras caracterfsticas clinicas
de COVID-19, presentando un curso leve de
la enfermedad.

Manifestaciones endocrinologicas

La expresion de los receptores ECA 2 en el
pancreas exocrino y en las células de los islo-
tes, orientan a que el pancreas es susceptible
al SARS-CoV-232 Wang et al* reportaron en
julio de 2020 lesiones pancreédticas en el 17%
de 52 pacientes con COVID-19. Chee etal**y
Heaney et al* reportaron en abril y noviem-

bre de 2020, respectivamente, el desarrollo
de diabetes mellitus y cetoacidosis diabética
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.
Lo anterior sugiere citotoxicidad directa de
las células beta o bien, una reaccion inmune
no regulada dentro del pancreas.

Se ha reportado hiperglucemia en pa-
cientes con COVID-19%¢. No hay que perder
de vista que los glucocorticoides que se uti-
lizan en cualquier patologia, incluyendo CO-
VID-19, pueden provocar hiperglucemia®. A
la vez, esta puede desarrollarse como una
alteracion en el metabolismo de la glucosa,
secundaria al estrés ocasionado por la enfer-
medad?®,

Manifestaciones renales

Los primeros informes en China y Nueva
York reportaron que del 3-5 % de los pacien-
tes hospitalizados con COVID-19, presenta-
ban dafo renal agudo*#. Con la evolucién
de la pandemia se han detectado més ca-
sos de COVID-19 que desarrollan dafo renal
agudo y en las autopsias correspondientes,
se han encontrado hallazgos inequivocos
de compromiso renal (lesion tubular agu-
da)*'. En un estudio retrospectivo llevado a
cabo en China por Pei et al*?, publicado en
junio de 2020, 35 (10,5 %) de 333 pacientes
con neumonia por COVID-19 desarrollaron
dafo renal agudo. En este estudio, los pa-
cientes con dafo renal presentaron mayor
mortalidad (11,2 %) en comparacion con los
pacientes sin afectacion renal (1,2 %).

Manifestaciones sanguineas

COVID-19 es una infecciéon sistémica que
afecta de manera particular e implacable al
sistema hematopoyético y a la hemostasia.
La hipercoagulabilidad es frecuente en los
pacientes hospitalizados con COVID-19. Se
obtienen frecuentemente niveles elevados
de dimero-D; su aumento progresivo duran-
te la trayectoria de la enfermedad se asocia
a gravedad. Otras coagulopatias, como la
trombocitopenia grave, el aumento de los
productos de degradacion de la fibring, la
prolongaciéon de los tiempos de protrom-
bina y tiempo parcial de tromboplastina ac-
tivada, conducen a una coagulacion intra-
vascular diseminada que amenaza la vida.
Estas requieren cuidado constante y accio-
nes terapéuticas agiles, acordes a cada caso.
Los pacientes que cursan con COVID-19,
sea esta moderada o grave, se encuentran
en riesgo de presentar tromboembolismos
venosos; por lo que una tromboprofilaxis
farmacolégica temprana y prolongada, con
heparina de bajo peso molecular, es reco-
mendable®,
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Sindrome inflamatorio multisisté-
mico en ninos y adolescentes con
COVID-19

A finales de abril de 2020, informes de Euro-
pay América del Norte describieron casos de
nifos y adolescentes que requirieron aten-
cion en unidades de cuidados intensivos
por una afeccion inflamatoria multisistémica
con algunas caracteristicas similares a las de
la enfermedad de Kawasaki y el sindrome de
choque toxico. Se trataba de una enferme-
dad aguda acompanada de una respuesta
hiperinflamatoria que conducia a insuficien-
cia multiorganica y choque™. Se le denomi-
né sindrome inflamatorio multisistémico en
nifos y adolescentes con COVID-19, por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)* y
sindrome inflamatorio multisistémico en ni-
nos (MIS-C, por sus siglas en inglés) por los
Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades de Atlanta (CDC)*.

La OMS desarrollé en mayo de 2020 una
definicién preliminar de caso para MIS-C*
(Tabla 1). Los criterios diagnésticos que se
incluyen en ella contienen caracteristicas
clinicas y de laboratorio, siendo Utiles para
identificar casos tanto sospechosos como
confirmados.

Tabla 1. Definicion preliminar de caso/OMS/
sindrome inflamatorio multisistémico en
ninos y adolescentes con COVID-19

NiAos y adolescentes de 0 a 19 afos con fiebre > 3
dfas MAS dos de los siguientes:

1. Erupcién o conjuntivitis no purulenta bilateral
o signos de inflamacion mucocuténea (oral,
manos o pies)

2. Hipotension o shock

3. Caracteristicas de disfuncién miocardica, peri-
carditis, valvulitis o anormalidades coronarias
(incluidos los hallazgos de ECO o troponina /
NT-proBNP elevados)

4. Evidencia de coagulopatia (por TP, TPTa y di-
mero-D elevados)

5. Problemas gastrointestinales agudos (diarrea,
vomitos o dolor abdominal)

Y Marcadores de inflamacion elevados como
VES, PCR o procalcitonina

Y Ninguna otra causa microbiana obvia de in-
flamacién, incluyendo sepsis bacteriana y los
sindromes de choque estafilocécico o estrep-
tococico

Y Evidencia de COVID-19 (RT-PCR o serologia
positiva), o probable contacto con COVID-19

World Health Organization. Multisystem inflammatory
syndrome in children and adolescents with
COVID-19.2020. Disponible en: https.//www.who.
int/publications/i/item/multisystem-inflammatory-
syndrome-in-children-and-adolescents-with-covid-19

Conclusiones

Aparte de la fiebre y la sintomatologia res-
piratoria, la infeccion por SARS-CoV-2 fre-
cuentemente causa manifestaciones extra
pulmonares, afectando los sistemas neuro-
l6gico, cardiaco, gastrointestinal, hepatobi-
liar, endocrinolégico, renal, hematoldgico
y cutdneo, asi como los ojos, oido, nariz y
boca. Los nifios y adolescentes han mos-
trado una condiciéon caracterizada por un
sindrome hiperinflamatorio que conduce a
insuficiencia multiorgénica y choque.

Dado que el receptor ECA 2, la puerta de
entrada para el SARS-CoV-2, se expresa en
multiples tejidos extrapulmonares, el dafo
tisular viral directo es un mecanismo plau-
sible de lesién. Ademas, el dafo endotelial,
la trombo inflamaciéon y la desregulacion
de la respuesta inmune, podrian contribuir
a las manifestaciones extrapulmonares de
COVID-19.
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Resumen

Introduccién. El nuevo coronavirus, denominado COVID-19, es un betacoronavirus asociado a sintomas respiratorios
que van desde un cuadro respiratorio leve hasta cuadros severos, que implican compromiso de varios érganos blanco
como los sistemas pulmonar, renal, cardiovascular, nervioso, de la coagulacion y se asocian a diversas complicaciones que
ensombrecen el pronéstico. El érgano blanco afectado esta determinado por la expresion de receptores para angiotensina ll,
que ademas se encuentran en el tejido nervioso, presentes en estructuras vitales en el control cardiorespiratorio. Es asf como
se han descrito manifestaciones neurolégicas en estudios publicados alrededor del mundo que atin no son concluyentes,
donde se asocian a una afeccion directa de las estructuras nerviosas o producto de complicaciones sistémicas. Objetivos.
Compilar las vias de entrada del COVID-19, mecanismos de afeccién y manifestaciones neurolégicas mas frecuentes
descritas en la literatura. Metodologia. Se realizd una revision sistematica de la literatura publicada desde el 01 de diciembre
de 2019 al 31 de diciembre 2020 sobre manifestaciones neuroldgicas en pacientes con infeccion por COVID-19. Resultados.
Se describieron las vias de entrada al sistema nervioso transneuronal (por vias nasal, oftdlmica o gustativa) y hematégena.
Las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes fueron alteraciones del olfato y gusto, cefalea, vértigo, mareo, alteraciones
de la conciencia, polineuropatias tipo «Sindrome de Guillain Barré» y eventos cerebrovasculares. El tratamiento actual fue
sintomatico segun el tipo de lesion neurolégica. Conclusiéon. Deben realizarse estudios prospectivos que determinen la
asociacion directa entre la infeccion por COVID-19 y las manifestaciones neurolégicas descritas.

Palabras clave
COVID- 19, coronavirus, manifestaciones neuroldgicas, sistema nervioso central.

Summary

Introduction. The new coronavirus, called COVID-19, is a betacoronavirus, associated with respiratory symptoms from
mild to severe respiratory symptoms, which implies involvement of several target organs such as the pulmonary, renal,
cardiovascular, nervous system, coagulation and is associated with various complications that worsen the prognosis. The
target organ affected is determined by the expression of receptors for angiotensin Il that are also expressed in nervous
tissue, which are expressed in vital structures involved in cardiorespiratory control but also in nervous tissue. This is how,
in studies published around the world, neurological manifestations have been identified, which are associated, although
still under study, with direct involvement of the nervous structures or systemic complications. Objective. to summarize the
entry routes of COVID-19, the mechanisms of affection and the most frequent neurological manifestations described in the
literature. Methodology. A systematic review of the literature published from December 1, 2019 to December 31, 2020 on
neurological manifestations in patients with COVID-19 infection is carried out. Results. Transneuronal (nasal, ophthalmic or
gustatory) and hematogenous entry pathways to the nervous system are described. The most frequent manifestations are
alterations in smell and taste, headache, vertigo, dizziness, alterations in consciousness, polyneuropathies such as Guillain
Barré Syndrome, cerebrovascular event, the current treatment being symptomatic according to the neurological lesion.
Conclusion. Prospective studies must be carried out to determine the direct association between COVID-19 infection and
neurological manifestations.

Keywords
COVID-19, coronavirus, neurological manifestations, central nervous system.
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Introduccion

En Wuhan, China, el 31 de diciembre de
2019 se notifico a la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) de un brote de casos de
neumonia de etiologia desconocida, que
se asocid a exposicion de mariscos en un
mercado de dicha ciudad. El 7 de enero se
reportd que se debia a un nuevo tipo de co-
ronavirus, denominado actualmente SARS-
CoV-2'". Dicho brote de neumonia atipica se
fue propagando a otras provincias en China
y a paises como Corea, Tailandia, Japén, en-
tre otros'. Para el 11 de marzo de 2020 ya ha-
bia casos reportados en ltalia, Espafa, Ale-
mania, Suiza, Suecia, Irlanda, Croacia, entre
otros, y a nivel de Latinoamérica en Bolivia,
Costa Rica, Argentina, Chile, Perd, por lo que
la infeccion por el nuevo coronavirus se ca-
talogé por la OMS como pandemia global’.
A nivel mundial, se registran para mayo de
2021 un total de 166 860 081 casos confir-
mados, con 3 459 996 muertes, con diferen-
cias entre palises tanto en tasas de infeccion
como de letalidad?.

Los sintomas por COVID-19, después de
un periodo de incubacién promedio de cin-
co dfas, son fiebre, tos seca, fatiga, cefalea 'y
disnea***. Si progresa, pueden presentarse
neumonia, sindrome de dificultad respira-
toria, que incluso puede llegar a requerir
soporte ventilatorio, falla multiorganica y
muerte*,

Se ha descrito un dafo potencial al siste-
ma nervioso por coronavirus como los cau-
santes del sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) y el sindrome respiratorio del
oriente medio (MERS)®, con manifestaciones
neurolégicas como polineuropatia, encefa-
litis, crisis epilépticas, accidente cerebrovas-
cular isquémico, con hallazgos en autopsias
de edema cerebral y vasodilataciéon menin-
gea’.

Se han publicado multiples revisiones y
series de casos, donde se reportan sintomas
neurolégicos variables®'6242731323536 - Por |o
que esta revision se plantea como objetivo,
compilar las manifestaciones neuroldgicas
descritas en poblacion adulta con infeccidn
por SARS-CoV-2.

Metodologia

Se revisaron publicaciones disponibles so-
bre manifestaciones neurolégicas de per-
sonas con diagnostico de COVID-19, en
PUBMED (MEDLINE y EMBASE), LILACS y CO-
CHRANE. La Ultima busqueda fue el 31 de
diciembre de 2020, utilizando las palabras
claves: «COVID-19», «coronavirus», «neurolo-
gical disorders». Entre los criterios de inclu-
sion se tomd en cuenta articulos en idioma

en espafol o inglés, publicados desde 01 de
diciembre de 2019 al 31 de diciembre de
2020, poblacion con sujetos mayores de 12
anos, estudios de tipo revisiones sistemati-
cas, metaanalisis o estudios observaciona-
les, que evaluaran manifestaciones neuro-
logicas en pacientes con diagnoéstico de
infeccion por COVID-19, publicaciones en
revistas de revision por pares. Se excluyeron
publicaciones en otros idiomas, sin acceso
al estudio completo, articulos pre print, sino
fueron evaluados por pares, con poblacion
pediatrica, referentes a modelos animales o
acerca de primates no humanos.

Se identificaron 2735 articulos, excluyen-
do articulos duplicados, se analizé el titulo
y el resumen, que incluyeran pacientes con
COVID-19 y manifestaciones neuroldgicas
como enfermedad desmielinizante, me-
ningitis, encefalitis, encefalopatia, mielitis,
enfermedad cerebrovascular, crisis epilépti-
cas, neuropatia, sindrome de Guillain Barré,
disfuncion de gusto y olfato. Se obtuvo la
inclusion en el andlisis de textos completos
de 71 estudios, entre  metaanalisis, revisio-
nes sistematicas y estudios observacionales
al respecto. Se aplico para el andlisis de los
articulos las recomendaciones de los estatu-
tos PRISMA para las revisiones sistematicas y
metaanalisis, y para los estudios observacio-
nales la gufa STROBE.

De ellos, se incluyeron en el andlisis final
7 estudios que respondieron a los objetivos
de la revision y criterios de inclusion. Se rea-
lizé andlisis de la calidad de la informacion y
se consolidd en los aspectos demograficos,
signos y sintomas neuroldgicos en personas
con infeccion por COVID-19 y aspectos rele-
vantes al respecto. (Figura 1).

Resultados

Se realizé el andlisis critico de siete estudios
por cumplir con los criterios de inclusion, ast
como el objetivo de esta revision. Los tipos
de estudio fueron: una revision sistematica,
tres revisiones sistematicas con metaanalisis,
dos estudios observacionales retrospectivos
y uno observacional prospectivo. (Tabla 1).

COVID-19y sistema nervioso: via de
entrada, propagacion y etiopatogenia

Los coronavirus infectan a humanos y ani-
males; se clasifican en cuatro géneros: alfa-
coronavirus, betacoronavirus, gammacoro-
navirus y deltacoronavirus’. Son causantes
de pandemias como el sindrome respira-
torio agudo grave (SARS, por sus siglas en
inglés) y virus respiratorio de Oriente Medio
(MERS, por sus siglas en inglés), que han
generado miles de contagios y muertes®.
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para los resultados de busqueda de literatura.
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L
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s identificados en otras
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Tabla 1. Cuadro resumen de articulos revisados sobre manifestaciones neuroldgicas en pacientes con infeccién COVID-19.

Autor

Diseno del estudio Poblacién de estudio

Manifestaciones neuroldgicas (%)

Ghannam Metal, 2019°>  Revision sistematica 82 pacientes

Sindrome neurolégico como sintoma inicial: 23,2 %

Complicaciones neurolégicas reportadas:

o ACV:48,8 % (40 pacientes).

o (Isquémico 87,5 %, hemorragico 5 %, trombosis venosa 5 %, hemorragia
subaracnoidea por 2,5 % ).

o Afeccién neuromuscular: 28 % (23 pacientes).

« Rabdomidlisis: 17,4 %.

« Polineuritis craneal: 4,3 %.

« Pardlisis de lll nervio craneal: 4,3 %.

« Sindrome Guillain Barre: 73,9 %.

« Neuroinfeccion/neuroinflamacion: 23 % (19 pacientes).

« Meningoencefalitis: 68,4 %.

« Rombencefalitis: 5,3 %.

« Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda: 5,3 %.

o Encefalopatia: 5,3 %.

« Estatus epiléptico: 10,5 %.

« Lesiones desmielinizantes del SNC: 5,3 %.

Rifino N et al.,, 2020%° Estudio observacional,  De 1760 pacientes

analitico, retrospectivo  confirmados por
COVID-19, 137 pacientes
presentaron afeccion de
sistema nervioso central
o periférico

Las manifestaciones neuroldgicas se clasificaron en 3 categorias:

1. Evento cerebrovascular 38,7 % (53 pacientes), Isquémico (70 %),
hemorragico (21 %), TIA (7,5 % ), Trombosis venosa cerebral (1,5 %)

2. Enfermedad sistema nervioso periférico: 22,6 % (31 pacientes), Sindrome
Guillain Barre (54 % ), Polineuropatia asociada a paciente critico (29 %)

3. Alteraciéon de estado mental: 35,8 % (49 pacientes
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Autor

Disefo del estudio Poblacion de estudio

Manifestaciones neuroldgicas (%)

FavasTT et. al, 2020°*

Estudio observacional, 212 estudios en la

analitico, retrospectivo  revision sistematica.
74 estudios en el
metaanalisis

Se reportaron manifestaciones neuroldgicas en rango entre 4,3-57,4 % de
los estudios
« Trastorno del olfato: 4,9-85,6 %
« Alteraciones del gusto: 0,3-88,8 %
« FEvento cerebrovascular: 0,5-5,9 %
- Isquémico: 0,4-4,9 %
- Hemorréagico:0,2-0,9 %
- Trombosis venosa cerebral: 0,3-0,5 %
« Meningoencefalitis: 0,03 % y encefalitis: 0,1 %
« (Crisis epilépticas: 0,5-1,4 %
« Delirium/alteracion de la conciencia: 3,3-19,6 %

Madani NA, 2020*°

Revision sistemadticay  Andlisis de 30,159
metaanalisis pacientes.

Incidencia de complicaciones neurolégicas: 0,27 % (95 % IC 3,32 a 9,98)

« Prevalencia de evento cerebrovascular: 2,59 % (95 % IC 1,31 a 4,25)

« Incidencia de encefalopatia: 9,14 % (95 % IC 2,20 a 19,81)

« Otras complicaciones neurolégicas (reforzamiento leptomeningeo,
sindrome disejecutivo, anormalidades de perfusion cerebral y ataxia):
13,39 % (95 % IC 0,90 a 36,46)

Liotta E, et al, 2020°!

Estudio Observacional  Andlisis de 509
analitico, retrospectivo  pacientes ingresados.

o 26,3 % COVID Severo que requirié ventilacion mecénica

« Manifestaciones neuroldgicas al inicio del cuadro: 42,2 %y durante el
ingreso: 62,7 %

« Las manifestaciones neuroldgicas mas frecuentes fueron:

« Mialgias: 44,8 %

o Cefalea: 37,7 %

o Encefalopatia: 31,8 %

o Vértigo: 29,7 %

« Disgeusia: 15,9 %

o Anosmia: 11,4 %

« Fatiga:42 9%

« Factores de riesgo de desarrollo de manifestaciones neuroldgica:
edad, estancia prolongada, género (hombre), comorbilidades como
antecedente de enfermedad neuroldgica, diabetes, dislipidemia,
cancer, enfermedad cerebrovascular, nefropatia crénica, falla cardiaca,
hipertension, tabaquismo.

Frontera JA, etal, 2021

Estudio observacional, 606 pacientes.
analitico, prospectivo.

« Prevalencia de trastorno neurolégico:13,5 %

« Media entre el primer sintoma de COVID y el trastorno neurolégico: 2
dias

« Lamediana de tiempo desde el ingreso hospitalario hasta el sintoma
neurolodgico: 0,6 dias

o 69 % de pacientes con enfermedad neuroldgica, tuvieron sintomas
neuroldgicos previo al ingreso hospitalario.

« 53 9% de pacientes tuvieron trastorno neurolégico durante el ingreso

« Categorias neurolégicas:

« Encefalopatia toxica/metabdlica: 51 %

o ACV: 14 % :isquémica/TIA (9 % ), hemorragia (1 %)

« Crisis epilépticas: 12 %

o Lesion cerebral hipdxica/isquémica: 11 %

« Trastorno del movimiento: 5 %

« Neuropatia: 4 %

« Miopatfa: 2 %

« Sindrome de Guillain Barre: 3 casos

« Pacientes que presentaron trastorno neurolégico posterior al ingreso:
ACV injuria cerebral hipoxica/isquémica, crisis epilépticas, neuropatia y
miopatia.

« Pacientes con COVID-19y trastornos neurolégicos tuvieron mediana de
edad 71 anos, hombre en 66 %

« Comorbilidades asociadas: hipertension, diabetes, fibrilacion auricular,
tromboembolismo pulmonar e historia de enfermedad neurolégica.

« Entre pacientes con trastornos neuroldgicos el indice SOFA fue més alto
4, riesgo de ventilacion mecdnica: 40 %, frecuencia de falla renal: 28 %,
frecuencia de requerimiento de UCI: 40 %

« Lamortalidad: 35 % en pacientes con trastornos neurolégicos vs 19 % de
pacientes sin trastorno neuroldgicos.

« Media de estancia hospitalaria en paciente con trastornos neurolégico
fue de 9,8 vs 5,8 dias en pacientes sin trastorno neurolégico.

« Dias en ventilacién mecanica 11,8 versus 5 dias en paciente sin trastorno
neurolégico.

ChuaTH etal., 2020°'

A Revision sistematica 48 estudios,
y metaanalisis 70 pacientes.

« 73 tipos de manifestaciones neurologicas en 36,4 % del total de los
pacientes.

« Anivel de sistema nervioso central: 24,8 %y a nivel periférico: 8,9 %

« Segun categorias se observo:

o ACV:0,5-59% (isquémico 0,4-4,9 %, hemorragico 0,2-0,9 % y trombosis
venosa cerebral 0,3-0,5 %)

« Encefalitis: 0,03

« Sindrome de Guillain Barre: 24,7 %

« Variantes de Sindrome de Guillain Barré: 15,1 %

« Meningitis, mielitis, crisis epilépticas: 6,8 %

« Alteraciones del gusto: 4,9-85,6 %
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Se describen manifestaciones clinicas como
rinitis, laringitis, faringitis, otitis; ademas de
causar infecciones méas graves como bron-
quitis y bronquio alveolitis, con mayor seve-
ridad en grupos etareos vulnerables, inmu-
nodeprimidos o con comorbilidad®.

El virus infectante causante de la pan-
demia global denominado COVID-19, per-
tenece a los beta coronavirus, aislados en
murciélagos, cuyo genoma completo con-
tiene una cadena de &cido ribonucleico
(RNA) Unica de 29 903 pares de bases, que
se teoriza salté al ser humano a través del
pangolin'. Se rodea de una envoltura elipti-
ca con didmetro entre 60-140 nm, con mor-
fologfa espiculada, que se une a receptores
de enzima convertidora de angiotensina 2
(ECAl), para entrar a la célula huésped por
endocitosis'. Para ello utiliza una proteina S
con dos subunidades, principal blanco de
anticuerpos neutralizantes, que se une al re-
ceptor mediante fusién de membrana'®. En
el interior de la célula, se activan procesos
de traduccién de poliproteinas y protedlisis
por enzimas para ensamblar ARN genémico
con protefnas viricas en el reticulo endoplas-
mico y aparato de Golgi, liberado en forma
de vesiculas, constituyendo este proceso la
replicacion viral'®,

Como otros coronavirus, se transmite
por via respiratoria por aerosoles al hablar o
toser, aunque se ha detectado que perma-
nece en superficies como cartones durante
24 horas, en acero y plastico hasta por 72
horas'"!, facilitando su propagacion entre las
personas, dando esto la pauta para las medi-
das de prevencion. Otro de los factores que
influencia la velocidad de diseminacion es
su Ro (numero basico de reproduccion), que
varfa segun la region. En promedio se repor-
tade4,5+/- 1,44 en Europa, comparado con
el Ro del virus de la influenza HINT, que es
de 1,3; se refleja la contagiosidad y transmi-
sibilidad del COVID-19'2. Para su aislamiento
se han utilizado muestras de secreciones
pulmonares, sangre, heces, saliva orina y se-
men de personas infectadas'?.

Las manifestaciones clinicas se basan
fundamentalmente en coémo el virus RNA
invade células que expresan receptores ECA
Il, como el epitelio de via aérea, endotelio
vascular, parénquima pulmonar, cardiaco y
cerebral, tejido renal, intestinos, testiculos,
siendo ellos posibles blancos de dano por
el virus SARS-CoV-2'. De ahf las multiples y
complejas manifestaciones clinicas de pa-
cientes infectados con COVID-19, entre ellas
las neurologicas. Ademads, se ha descrito re-
accion cruzada del sistema inmune contra
el complejo virus-receptor que genera una
respuesta hiperinflamatoria'®.

El periodo de incubacion es de 2 a 12
dfas (promedio 5 difas), durante el cual se da
la replicacién viral, ante lo que el huésped
produce una respuesta inmune que pue-
de llegar a contener la replicacion viral, con
manifestaciones leves por el efecto citopa-
tico. De no limitar la propagacion del virus,
da una variedad de sintomas pulmonares o
extra pulmonares hasta «hiperinflamacion
sistémica grave» descrito en «COVID seve-
ro»16,17'

Cerca del 81 % de las personas contagia-
das son asintomaticos o presentan sintomas
leves; 14 9% presenta sintomas en intensidad
moderada y 5 % manifiestan cuadros clini-
COSs mas severos que puede llevar a estados
criticos. La tasa de letalidad varfa de pals
en pafs, con un promedio entre 2-5 %'¢. La
mortalidad promedio es de 2,3 %, pero se
ha descrito en mayores de 80 afios (14,8 % );
entre 70 a 79 afos el 8 % y en casos criticos
de 49 %'8

Las manifestaciones clinicas genera-
les mas frecuentes son fiebre (85 %), tos
(67,7 %), disnea (18,6 %), odinofagia (13,9 %),
congestion nasal (4,8 %), osteomialgias
(14.8 %), sintomas gastrointestinales como
nauseas y diarrea (5 % vy 3,7 % respectiva-
mente)®. Si el cuadro clinico progresa, con
aumento de la disnea, en un promedio de
14 dias llegan a requerir ventilacion meca-
nica por dificultad respiratoria severa. Otras
complicaciones son sepsis, choque séptico,
falla cardiaca, arritmias, falla renal, falla hepé-
tica, falla multiorgdnica y muerte?'.

Se han identificado factores que aumen-
tan el riesgo de severidad y mortalidad,
como edad mayor a 60 afos, hipertension,
diabetes mellitus, enfermedades cardiovas-
culares, obesidad, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, antecedentes de taba-
quismo, entre otros?'.

Con referencia al neurotropismo de los
coronavirus, en las pandemias por SARS o
MERS, se reportaron casos con encefalomie-
litis, sugiriendo potencial neurotrépico con
neuro inflamacion y sintomas neurolégi-
cos?. Por lo tanto, la neurovirulencia del vi-
rus COVID-19, se ha hipotetizado en relacion
a la expresion de los receptores ECA Il en el
tejido neuroldgico, glial y neuronas, lo que
lo convierte en blanco potencial al permitir
la entrada del virus en estructuras del siste-
ma nervioso?. En estudios histopatolégicos
de cerebros humanos, se ha identificado
expresion de receptores ECA Il en la corte-
za cerebral, ganglios basales, hipotdlamo
y tronco encefdlico a nivel del nucleo soli-
tario, médula rostral y ventrolateral®. Es asf
como el aumento de expresion de ECA Il en
el endotelio capilar cerebral podria favore-
cer la interacciéon con la proteina S del virus,
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aumentando el riesgo de ictus, como se ha
identificado en series de casos de evento
cerebrovascular asociado a COVID-19% o en
casos de lesion de estructuras encargadas
de regular la funcién cardiovascular, como
el tallo cerebral'®#, Se debe considerar, tam-
bién, que los efectos patoldgicos en el siste-
ma nervioso central y periférico se asocian
con la potencial neurovirulencia del coro-
navirus y afeccién secundaria por afeccion
téxica, metabolica o cambios inflamatorios
sistémicos asociados.

Las dos principales vias de infeccion a
sistema nervioso son la via transneuronal y
la via hematogena®'. La primera se refiere a
la infeccion primaria de la mucosa nasal con
diseminacion a través de la l[dmina cribifor-
me en el hueso etmoidal y asi utilizar la via
axonal por el bulbo olfatorio, alcanzando el
encéfalo, tronco encefalico y médula espi-
nal™. La invasion de la mucosa nasal se aso-
cia clinicamente a hiposmia 0 anosmia des-
crita en fases tempranas de la infecciéon por
COVID-195%, Otras vias periféricas de entra-
da a sistema nervioso central es la conjunti-
va ocular, propagandose a través del nervio
trigeminal y asociandose a conjuntivitis'. Si
la via de entrada de infeccién viral son las
papilas gustativas, asciende a los nucleos
del tracto solitario que involucra los nervios
craneales VI, IX'y X'y se asocia a disgeusia’.

La segunda via es la hematdgena. La
presencia del virus en la circulacién podria
pasar a la circulacion cerebral con la interac-
cién de las proteinas S con los receptores
ECA I expresados en el endotelio capilar,
facilitado por la alteracion de la permeabi-
lidad de las barreras hematoencefdlicas e
incremento de la cantidad de citocinas, lo
que favorece la diseminacion viral al sistema
nervioso central®,

En la patogénesis de la injuria al siste-
ma nervioso, central o periférico, se plan-
tean mecanismos como lesion directa por
la infeccion de estructuras nerviosas y, por
otro lado, secundario a hipoxia, neuro infla-
macion y asociado a las complicaciones de
otros 6rganos blancos’. Por lo que sigue sin
esclarecerse una asociacion directa entre el
virus y las manifestaciones neurolégicas.

Con base en la posible via de entrada
y potencial neurotropismo, se proponen
enfermedades neuroldgicas por COVID-19
como:

1. Encefalopatfa: la encefalopatia agu-
da constituye disfuncién cerebral
reversible secundaria a toxemia sis-
témica, alteraciones metabdlicas
o hipoxemia?’?®, La frecuencia en
pacientes con COVID-19 es varia-
ble, en rangos entre 10-57 %°% 5%,
Pacientes con COVID-19 severo de-

sarrollan hipoxemia severa asociada
a dafno neuroldgico reflejado en al-
teracion de la conciencia e incluso
estados de coma?. Otros factores,
como estados de acidosis metabo-
lica generan vasodilatacion, edema
celular e intersticial, isquemia vy, se-
gun la severidad, hipertension en-
docraneana. Procesos inflamatorios
sistémicos severos o lesiones inmu-
nolégicas afectan el tejido neuronal
y en pacientes con COVID-19 se ha
identificado liberaciéon masiva de
citocinas, denominada «tormen-
ta de citocinas», lo que aumenta la
permeabilidad vascular con edema
cerebral y aumenta la posibilidad
de coagulopatia asociado a evento
cerebrovascular' %, Esto se puede
traducir en alteraciones cognitivas y
conductuales?®%°,

2. Lesion de centros de control car-
diorrespiratorio: Se deduce que las
manifestaciones respiratorias seve-
ras, e incluso subitas, sean por me-
canismos neuroldgicos centrales®,
Esto basado en la via de entrada
transnasal por los nervios olfatorios,
propagacion al tadlamo vy tallo cere-
bral, incluyendo nucleos del tracto
solitario y nucleo ambiguo?. Recor-
dando que los nucleos del tracto
solitario reciben informacion sensiti-
va de los mecanorreceptores y qui-
miorreceptores de pulmon vy tractos
respiratorios y las fibras eferentes del
nucleo ambiguo vy el tracto solitario
proveen inervacion a la musculatura
de las glandulas y vasos sanguineos®.
Por lo que lesion neuronal primaria
en centros cardiorrespiratorios del
bulbo raquideo puede conducir a
insuficiencia respiratoria y con ello la
muerte®,

3. Dafo muscular: estudios histopa-
tolégicos de tejido muscular en
pacientes COVID19, identificaron
necrosis y atrofia, presumiblemente
por activacion de receptores ECA I
que clinicamente se traduce en mio-
patia y con ello debilidad”".

En esta revision sistematica, en su mayo-
ria retrospectiva y solo un observacional, se
ha identificado variedad en la frecuencia de
manifestaciones neuroldgicas en pacientes
con infeccion por COVID-19. La evaluacion
neurolégicay el acceso a métodos diagnos-
ticos para confirmar los sindromes neurolé-
gicos es descrita como limitante, con rangos
de frecuencia entre 4,3 a 57 %*°. Los rangos
de edad varfan en su mayoria entre 50 y 60
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anos, aunque los casos mas severos fueron
en edades mayores de 60 afos. Los sinto-
mas fueron mas frecuentes en hombres. Las
manifestaciones neuroldgicas se agrupan
en forma sindromética, entre las que afec-
tan sistema nervioso central y aquellas que
lesionan componentes del sistema nervioso
periférico.

De las categorias neurolégicas asociadas
en pacientes con infeccion COVID-19, a nivel
de sistema nervioso central, la mas frecuen-
te es el evento cerebrovascular, en su mayo-
ria de tipo isquémico (mas de 80 % de los
casos)°>*?, Otras de las manifestaciones cen-
trales es la alteracion del estado de concien-
cia y alerta, como delirio, encefalopatia, cri-
sis epilépticas entre 0,5 %-4,8 %°**>%°. Otros
sintomas neurolégicos asociados a afeccion
de sistema nervioso central han sido la cefa-
lea, incluso en fases tempranas de los sinto-
mas; en 6,5-70,3 % de los casos®'62427313235 g|
vértigo, en frecuencia variable segun la serie
revisada entre 17 %-26,2 %°533%,

Algunas publicaciones han reportado
encefalopatia  necrotizante hemorragica
aguda en pocos casos. En uno de ellos se re-
porta un caso de alteracion de la conciencia
con afeccion taldmica bilateral en resonan-
Cia cerebral®. Se ha teorizado una respuesta
neuroinflamatoria resultado de tormenta de
citocinas, principalmente la interleucina 6
(IL-6), secretada por macrofagos, que activa
la cascada inflamatoria y un estado de hi-
perinflamacion’#°. Otra manifestacion es la
encefalomielitis diseminada aguda (ADEM)
posinfecciosa. Se ha reportado caso de mu-
jer de 41 afos con sintomas respiratorios por
COVID-19 y encefalitis diseminada aguda*'.
En cuanto a ataxia, s un raro sintoma neuro-
l6gico reportado con frecuencia del 0,5 %*.

Otras manifestaciones neuroldgicas de
sistema nervioso central es la mielopatia,
que se ha descrito a la fecha pocos casos.
Se reporta paciente con cuadro respiratorio
por COVID-19 y mielitis transversa con lesio-
nes hiperintensas en resonancia magnética
a nivel de segmento tordcico dos, que me-
jord con esteroides endovenosos®. En Italia,
se reporta un caso positivo para COVID-19y
tetraplejia por mielopatia cervical con nivel
sensitivo en segmento cervical cuatro, con
mejoria funcional parcial después de trata-
miento®.

De las manifestaciones a nivel periféri-
co, las mas frecuentes son mialgias y como
hallazgo localizador la hiposmia y disgeu-
sia*>*?, Secundario a etiologfa autoinmune,
el Sindrome de Guillain Barré, con déficit
sensitivo o motor caracteristicos>*°, El tiem-
po de inicio de sintomas desde el cuadro
respiratorio a los sintomas neurolégicos, se
describe entre 2 a 8,1 dias®'.

En un estudio retrospectivo de 509 pa-
cientes consecutivos, se identificaron mani-
festaciones neuroldgicas al inicio del cuadro
COVID-19 en 42,2 % y durante la hospitali-
zacion en 62,7 %, siendo las mas frecuentes
mialgias (44,8 %), cefalea (37,7 %), encefa-
lopatia (31,8 %), vértigo (29,7 %), disgeusia
(15,9 %) y anosmia 11,4 %). Entre las menos
frecuentes se reportaron, meningoencefali-
tis, ataxia, trastornos de movimiento y crisis
epilépticas (0,2-1,4 %)°'. (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de manifestaciones en sistema
nervioso central y periférico.

Manifestaciones en sistema nervioso

Sistema nervioso central  Sistema nervioso

periférico
Alteracion de conciencia  Mialgias
Encefalopatia Fatiga
Encefalitis/meningitis Sindrome de Guillain
Cefalea Barré
Vértigo Anosmia/hiposmia
Crisis epilépticas Ageusia/ disgeusia

Encefalopatia
necrotizante
hemorrégica aguda
Encefalomielitis
diseminada aguda
Ataxia

Evento cerebrovascular
(isquémico/
hemorrégico)
Mielopatia

El prondstico es evaluado en una de las
revisiones analizadas, identificando buen
prondstico en 18,3 %, mal prondstico en
25,6 %, con recuperacion en 32,9 %y morta-
lidad de 18,3 %°3. En casos severos se asocio
a mayor probabilidad de requerir soporte
ventilatorio, ingreso a cuidados intensivos,
prolongando la estancia intrahospitalaria®.

Discusion

Con base en las publicaciones con respecto
a las manifestaciones neurolégicas en pa-
cientes con COVID-19, se han categorizado
los diagndsticos neuroldgicos asociados a
infeccion por COVID-19 como encefalopatia
téxica/metabdlico, evento cerebrovascular
(isqguémico, hemorragia cerebral, hemorra-
gia intraventricular, hemorragia subaracnoi-
dea espontédnea), injuria cerebral (hipdxica,
isquémica), crisis epilépticas, neuropatia
(sindrome de Guillain Barré), miopatia, tras-
tornos del movimiento, encefalitis, meningi-
tis, mielitis y mielopatia®®,

En pacientes con infeccion por CO-
VID-19 se han identificado manifestaciones
como alteracion de la conciencia, en la que,
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por definicién, se puede observar la reduc-
cion en el nivel de conciencia o alerta, como
somnolencia, estupor hasta, incluso, llevar
a coma; o en el contenido de la conciencia
con confusién y delirio® 33 La frecuencia
reportada es variable, descrita en 14,8 % en
algunas series®. El delirio registrado en pa-
cientes COVID-19 puede estar influenciado
por muchos factores etioldgicos, reflejando
disfuncién cerebral aguda. Su frecuencia
aumenta en casos severos e ingresados en
unidades de cuidados intensivos®. Kotfis et
al. describen en serie de pacientes con CO-
VID-19 a 25 % que se catalogd como ence-
falopatia, quienes habfan presentado delirio.
Esto se puede adjudicar a injuria directa al
sistema nervioso central, invasion por el vi-
rus, induccion de mediadores inflamatorios
en el sistema nervioso central, secundario
a efectos de fallo multiorganico, efectos de
estrategias sedantes, ventilacion mecanica
prolongada, inmovilizaciéon y aislamiento
por la contagiosidad de la infeccion?.

En cuanto a procesos infecciosos de
sistema nervioso central como encefalitis
0 meningitis, la encefalitis viral se asocia
a lesiones inflamatorias parenquimatosas
causadas por el potencial neuroinvasivo del
virus, causando infeccion del SNC*, detec-
tado en liquido cefalorraquideo o en tejido
cerebral®. Se han descrito casos esporadicos
caracterizados por inicio de fiebre, vomitos,
crisis epilépticas y reduccion del estado de
alerta®3%,

El evento cerebrovascular es de las com-
plicaciones mas severas en pacientes en es-
tados criticos de COVID-19, con frecuencia
de hasta 42,7 %***. Se ha planteado que la
unién del virus SARS-CoV-2, al unirse a los
receptores ECA Il en las células endoteliales,
promueve un estado proinflamatorio y de
vasoconstriccion, siendo mas vulnerables
pacientes con riesgo con factores tradicio-
nales de hipertension, diabetes, dislipide-
mia, entre otros®. Ademas de asociacion en-
tre el cuadro infeccioso respiratorio severoy
un estado de hipercoagulabilidad se relacio-
na con incremento de activacion plaqueta-
ria intravascular, incremento del fibrindgeno
y prolongacién de tiempos de coagulacion,
incluso identificandose coagulacion intra-
vascular diseminada®. El diagnostico se
basa en hallazgos neuroldgicos y resultado
de neuroimagen como tomografia o reso-
nancia magnética, reportado en frecuencia
entre 5,0-5,7 %, ya sea isquémico o hemo-
rrdgico®.

El ictus isquémico se identificd en pa-
cientes con cuadros severos de COVID-19%
en vasos de gran calibre como arteria cere-
bral media, quienes ademas presentaban
comorbilidades como hipertensién, diabe-

tes mellitus, enfermedad arterial coronaria
y evento cerebrovascular previg®162431324344
Las manifestaciones clinicas se han asociado
a déficit motor, afasia, entre otros, segun la
localizacién del evento hemorrdgico o is-
quémico. El tratamiento recomendado es el
habitual, toméndose en cuenta en el caso
de los isquémicos si hay criterios para trom-
bolisis, prevencion secundaria, control de
comorbilidades y rehabilitacion, ademés de
tratar el sindrome COVID-19 concomitante®.

A nivel periférico, también son multiples
las manifestaciones. Entre las mas frecuen-
tes estan las mialgias, ya sea por inflamacion
del tejido muscular o rabdomidlisis, sobre
todo con niveles de creatina cinasa mayor a
400 U/L, reportado en estudios observacio-
nales de tipo cohortes y revisiones sistema-
ticas y metaanadlisis, una frecuencia variable
en el rango entre 1,8 %y 62,5 %?2243132% Se
ha descrito, ademés, en el sindrome de tor-
menta de citocinas®. Otro de los sintomas
difusos es la fatiga como sintoma temprano
y asociado a dolor muscular, con frecuencia
publicada en el 38,1 %-69,6 %+,

Entra las manifestaciones neurolégicas
a nivel periférico, el Sindrome de Guillain
Barré se ha descrito asociado a sintomas
respiratorios por COVID-19, patréon neurofi-
siologico desmielinizante o axonal, con PCR
para el virus en liquido cefalorraquideo ne-
gativad 162431323547 - Ademds, casos COVID-19
con manifestaciones compatibles con va-
riedades atipicas de Sindrome de Guillain
Barré, con pardlisis de nervios craneales e
incluso ataxia®®. En la fisiopatologfa para su
desarrollo se han propuesto mecanismos
autoinmunes para y posinfecciosos, en el
contexto de un marco de autoinmunidad®.
Se han reportado cerca de 13 estudios que
registran 17 casos de pacientes con diag-
noéstico de Sindrome de Guillain Barré como
complicaciones por COVID-19, con varie-
dades sensitivas o motoras, desmielinizan-
tes y axonales.

En una revisién sistematica describen la
media de edad de 59,3 +/-14,8 afos, con
predominancia en hombres (66,7 %), con
sintomas iniciales de fiebre y tos, con défi-
Cit sensitivo con parestesias, hipoestesias
debilidad répidamente progresiva, debili-
dad facial e incluso manifestaciones neuro
oftalmoldégicas, con diplopia, ptosis y ab-
duccion limitada. En general, transcurrié un
promedio de 8 +/-5,2 dias desde el inicio
de los sintomas respiratorios hasta el inicio
de los sintomas neuroldgicos®®. El manejo
descrito es el habitual con inmunoglobulina
humana o plasmaféresis. Ademas, cerca de
13 estudios describen variedades como sin-
drome de Miller Fisher asociado a infeccién
por COVID-19%,
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En el segundo trimestre desde la pande-
mia, surgieron publicaciones que reportaban
sintomas iniciales de alteraciones de gustoy
olfato como anosmia y ageusia. En un estu-
dio europeo multicéntrico de 417 pacientes
con COVID-19 de leve a moderado, 85,6 %
reportd disosmia y 88 % disgeusia®. Se con-
sidera que la anosmia no es neurosensorial,
ya que las neuronas olfatorias no expresan el
receptor ECA II, pero si las células mucosas
del epitelio olfatorio, lo que altera las termi-
naciones nerviosas y con ello la percepcién
de olores?® La disgeusia y disosmia se repor-
ta en los periodos prodrémicos en 5,1-5,6 %
previo a sintomas respiratorios francos o a la
fiebre en otra serie de casos® 16 427:31.3335,

En cuanto al tratamiento de las manifes-
taciones neurolégicas presentes en pacien-
tes con COVID 19, se aborda segun el blanco
afectado. En el caso de crisis epilépticas, se
utilizan antiepilépticos tomando en cuenta
la interaccion farmacoldgica con otros far-
macos utilizados en el manejo de pacientes
COVID-19 como antibidticos o inmunomo-
duladores. En el caso de evento cerebrovas-
cular, isquémico se aplican los criterios de
trombolisis endovenosa o intraarterial co-
rrespondiente®. En el caso de Sindrome de
Guillain Barré se ha utilizado el tratamiento
inmunomodulador como inmunoglobulina
o plasmaféresis, teniendo en consideraciéon
el grado de contagio del virus al momento
de elegir la terapia.

En cuanto al prondstico, las manifesta-
ciones neuroldgicas, principalmente la en-
cefalopatia, se asocian a estancias intrahos-
pitalarias prolongadas®', mayor probabilidad
de secuelas funcionales, en casos como
evento cerebrovascular, polineuropatias
autoinmunes o asociada a paciente critico.
En estudios prospectivos, se ha asociado a
incremento de riesgo de mortalidad®'.

Es asi como se han identificado multiples
manifestaciones tanto en sistema nervioso
central como periférico, aunque la hetero-
geneidad de la evidencia y los disefios de
predominio retrospectivo, no permiten con-
cluir con contundencia la asociacion directa
con efectos del virus o si es secundaria al
dano sistémico del mismo.

Dentro de la heterogeneidad de publica-
ciones disponibles, con diferentes disefios,
la mayoria son observacionales retrospecti-
vos. En muchas, las evaluaciones neurolégi-
cas son limitadas, por la accesibilidad a los
servicios diagnosticos, como neuroimagen
o estudios de neuroconduccion, por la alta
contagiosidad de la infeccion. Esto ocasiona
que muchos de los pacientes tengan estu-
dios incompletos. Se requiere un estudio de
disefo prospectivo que incluya las variables
neuroldgicas y los estudios diagnosticos

que permitan realizar un adecuado diagnés-
tico y, sobre todo, determinen la causalidad
de las manifestaciones neuroldgicas en pa-
cientes con infeccién por COVID-19.

Conclusion

La literatura sobre manifestaciones neuro-
l6gicas asociadas a infeccion por COVID-19
es heterogénea en cuanto a la verificacion
de la determinacion de la asociacion directa
por COVID-19, considerando que en brotes
previos por otros coronavirus como MERS
y SARS se llegaron a identificar cuadros de
encefalitis, entre otros. Por lo que aun esta
por determinar si es por efecto directo o por
la afeccion sistémica y sus complicaciones.
Su abordaje implica un juicioso criterio clini-
co apoyado de estudios de gabinete como
neuroimagen, neuroconduccion y estudio
de liquido cefalorraquideo para determinar
el nivel de la afectacion; siempre tomando
en cuenta medidas estrictas de bioseguri-
dad, por el alto grado de contagiosidad del
virus. Queda, entonces, ante pacientes con
infeccion por COVID-19 con sintomas neu-
rolégicos como cefalea, vértigo, alteracio-
nes del estado mental, signos meningeos,
focalizacion motora o crisis epilépticas, en-
tre otras, el realizar un examen neurolégico
practico y tener en cuenta que pacientes
con COVID-19 pueden presentar, ademas
de sintomas respiratorios, una variedad de
sintomas neuroldgicos que requieren segui-
miento para determinar posibles secuelas®.
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Resumen

Introduccién. A pesar de la elevada morbimortalidad por coronavirus 19 alin no existe un tratamiento eficaz para abordarla.
Objetivo. Establecer la eficacia de las intervenciones farmacoldgicas en el tratamiento de adultos con diagndstico
de enfermedad por coronavirus en cualquier fase. Metodologia. Mediante una revisién exploratoria, se examinaron
publicaciones hasta el 21 de enero de 2021 por una busqueda en MEDLINE, Cochrane, me-dRxiv, New England Journal
via PubMed. Se analizaron farmacos reductores de la actividad viral, corticoides, terapia relacionada al sistema inmune
para evaluar los desenlaces de supervivencia, ventilacion mecanica, estancia hospitalaria y seguridad tras su aplicacion a
pacientes en fase leve, moderada y/o grave de la enfermedad. Se priorizaron ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
cuyo riesgo de sesgo se determiné con Newcastle-Ottawa y A measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2. Resulta-
dos. Se comprobd que el Interferon-a2b disminuye la duracién de eliminacion del virus y los marcadores inflamatorios. En
la terapia autoinmune, el tocilizumab mostré leve eficacia al administrarlo de forma Unica, sin embargo, combinado con
dexametasona potencia su efecto. Conclusién. A un afio de la pandemia por coronavirus 19 no hay evidencia concluyente
sobre su terapia. Se ha comprobado cierta eficacia del Interferon-a2b inhalado, asi como del tocilizumab y la dexametasona
en administracion Unica o combinada.

Palabras clave
COVID-19, tratamiento, antivirales, corticoesteroides.

Abstract

Introduction. Despite the high morbidity of coronavirus disease, there is still no effective treatment to address it. Objective.
Establish the effectiveness of pharmacological interventions in the treatment of adults diagnosed with coronavirus disease
at any stage. Methods. An exploratory review examined publications up to January 21, 2021 identified by a search on
MEDLINE, Cochrane, medRxiv, New England Journal via PubMed. Viral activity reducing drugs, corticosteroids, immune-
related therapy were analyzed to evaluate the outcomes of survival, mechanical ventilation, hospital stay and safety after
application of the drugs in patients in mild, moderate and/or severe phase of the disease. Controlled and randomized
clinical trials were prioritized, the risk of which was determined by the Newcastle-Ottawa tools and A measurement Tool
to Assess Systematic Reviews 2. Results. It was found that interferén-a2b decreases the duration of virus elimination and
inflammatory markers. In autoimmune therapy, tocilizumab showed little efficacy when administered uniquely, however
when combined with dexamethasone enhances its effect. Conclusion. One year after the coronavirus-19 pandemic,
there is no conclusive evidence of its therapy. To date, some efficacy of inhaled Interferon-a2b, as well as tocilizumab and
dexamethasone in single or combined administration, have been proven.

Keywords
COVID-19, treatment, antivirals, corticosteroids

Introduccion mortalidad por la COVID-19, no son eficaces
y se necesita establecer un abordaje farma-
colégico especifico para tratarla.

En los primeros casos, el tratamiento fue
seleccionado con base a las experiencias
obtenidas en pacientes con Sindrome Res-
piratorio Agudo Severo (SARS por sus siglas
en inglés), Sindrome Respiratorio de Orien-
te Medio (MERS por sus siglas en inglés) y
procedentes de estudios preclinicos (in vi-
tro), aunque, la evidencia sefialé que no son
eficaces ni seguros para tratar la COVID-19%

Actualmente, las intervenciones farmacolégi-
cas constituyen uno de los pilares fundamen-
tales en el tratamiento de la enfermedad por
coronavirus (COVID-19), sin embargo, hasta el
21 de enerode 2021 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) reportd 95 612 831 casos
de la COVID-19 a nivel global, de los cuales
610 403 fueron nuevos casos y 2 066 176 de-
funciones'. Esto refleja, que los medicamen-
tos disponibles para reducir la morbilidad y

[81]
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Hoy en dfa, las intervenciones son elegi-
das en funcion de las fases de la enferme-
dad a partir de los farmacos que evitan que
el virus entre a las células que evitan su repli-
cacion y los que actian en la fase inflamato-
ria que reducen el dafio a drganos. Estos se
dividen en cuatro familias de farmacos: an-
tivirales, corticoesteroides, anticoagulantes
y la terapia relacionada al sistema inmune?,
cuyo alcance y seguridad siguen siendo es-
tudiados.

Por este motivo, se realizd una revision
tomando en cuenta la literatura sobre el tra-
tamiento de pacientes adultos en diferentes
etapas de la COVID-19, evaluando cudl es la
eficacia de cada una de ellas mediante los
desenlaces de supervivencia, duracion de la
hospitalizacion, reduccion de la necesidad
de respiracion mecanica vy la seguridad de
las mismas, a fin de identificar posibles in-
tervenciones terapéuticas que disminuyan
complicaciones severas o la muerte de los
pacientes.

En este contexto, se examinaron diferen-
tes bases de datos con el objetivo de esta-
blecer la eficacia de las intervenciones far-
macoldgicas en el tratamiento de pacientes
adultos con diagnostico de la COVID-19 en
cualquier fase de la enfermedad.

Metodologia
Estrategia de busqueda

("severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2" [Supplementary Concept]) OR (“CO-
VID-19 drug treatment” [Supplementary
Concept]) AND “Chloroquine” [Mesh] ("Hy-
droxychloroquine” [Mesh]) AND “COVID-19"
[Supplementary Concept] AND ("Favipira-
vir' [Mesh] AND “Lopinavir/ritonavir” [Mesh]
AND "Remdesivir” [Mesh] AND “Interpheron
-a 2b"[Mesh] AND“Ivermectin”[Mesh] AND
“corticosteroids” [Mesh] OR “dexamethaso-
ne” [Supplementary Concept]) AND “conva-
lescent plasma” AND “vitamin C” OR “ascor-
bic acid” [Supplementary Concept] AND
“tozilizumab”)

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
Estudios desarrollados en pacientes adul-
tos con diagnostico de COVID-19 durante
cualquier etapa de la enfermedad.
Articulos publicados del 1 de enero 2020
al 21 de enero de 2021.
Versiones definitivas con texto completo
sobre intervenciones farmacoldgicas en
la COVID-19 sin restriccion de idioma.
Ensayos clinicos aleatorios y no aleato-
rios, revisiones sistematicas.

Criterios exclusion
Investigaciones en personas con Sin-
drome respiratorio de Oriente Medio
(MERS), Sindrome respiratorio agudo se-
vero (SARS).
Revisiones narrativas, estudios preclinicos
(estudios in vitro o0 en modelos animales),
articulos de opinién, consenso de exper-
tos o gufas clinicas.
Estudios sobre tratamiento adyuvante
para manejo de complicaciones de la CO-
VID-19 o tratamiento de soporte.

Busqueday seleccion de la infor-
macion

Se realizd una busqueda de forma digital
en las bases de datos Medline, BVS, JAMA,
Science Direct, Cochrane, New England
Journal via Pubmed mediante una estrate-
gia que incluyd términos libres y descrip-
tores de lenguaje controlado que se limitd
a publicaciones de enero de 2020 al 21 de
enero de 2021, sin restriccion de idioma.
También, se ejecutd de forma manual en las
referencias de la bibliografia seleccionada,
a fin de rescatar otras publicaciones poten-
cialmente incluibles.

Se identificaron 2552 publicaciones en
las fuentes consultadas, de estas, se elimina-
ron 2289 tras la revision. Las 263 publicacio-
nes restantes fueron examinadas de texto
completo (Figura 1). Se incluyeron 25 que
cumplieron criterios de inclusion.

La evidencia fue seleccionada por dos
autores que consideraron una fase de lec-
tura de titulos y resimenes obtenidos en la
busqueda, sequida de una fase de lectura
de texto completo de los estudios poten-
cialmente relevantes mediante consenso.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Se estimd mediante herramientas validadas
y estandarizadas segun el disefo del estu-
dio:
« Ameasurement Tool to Assess Systema-
tic Reviews (AMSTAR-2) para las revisio-
nes sistemadticas (alta, moderada, baja y
criticamente baja)

Riesgo de sesgo 2 (Rob 2) en ensayos cli-
nicos

Variables del estudio

Eficacia: supervivencia, estancia intra-
hospitalaria, reduccién de la necesidad
de ventilacion mecanica.

Seguridad (efectos adversos graves)
Intervenciones farmacoldgicas: antivira-
les, anticoagulantes, corticoesteroides, te-
rapia relacionada con el sistema inmune.
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Figura 1. Flujo de seleccién de los estudios segun la guia PRISMA 2009°,
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Extraccion de datos

Para extraer la informacion se utilizd la he-
rramienta Covidence?, la cual se depositd en
dos matrices elaboradas por los autores en
el programa Microsoft Excel 2010; una ma-
triz bibliogréafica, que recogio la informacion
del autor, fecha publicacion, pafs de reali-
zacion, tipo de estudio y otra analitica que
concentro las variables en estudio, numero
de participantes, caracteristicas de la pobla-
cion, intervencion farmacologica, desenla-
ces principales (eficacia), efectos adversos.

Resultados

Se revisaron 25 estudios sobre la eficacia de
intervenciones farmacoldgicas para tratar
COVID-19 en los que se incluyeron: 15 ensa-
yos clinicos aleatorizados, ocho no aleatori-
zados, dos revisiones sistematicas vy tres es-
tudios observacionales siguiendo las pautas
de Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)

Intervenciones farmacologicas

Farmacos reductores de la carga viral
Hidroxicloroquina (HCQ)

Una revision sistemdtica que incluyd 12
ensayos clinicos e incorporé 8569 perso-
nas adultas, reportdé que no encontraron
diferencia significativa en la reduccion de
contagios comprobados con prueba PCR
para SARS-CoV-2 a los 14 dias de iniciado el
tratamiento (RR 1,00, 95 % CI 0,91 - 1,10) ni
en la disminucién de la progresion a ventila-

cién mecanica en los pacientes tratados con
HCQ(RR1,11,95% Cl 0,91 - 1,37). En cambio,
el riesgo de efectos adversos fue tres veces
superior para la HCQ comparado con el tra-
tamiento estandar®.

Un ensayo clinico aleatorizado en el que
se evaluaron 30 pacientes en fase moderada
de COVID-19, reveld que no se encontraron
diferencias en el aclaramiento viral nasofa-
ringeo en el dia siete (86,7 % en pacientes
tratados con HCQ y 93,3 % en el grupo de
control, P >0,05). Asf mismo, no hubo dife-
rencias en la conservacion del ARN del virus
(mediana 4 dias). Ni en los efectos adversos
(4 casos del grupo de HCQYy 3 casos del gru-
po de control tuvieron diarrea transitoria y
funcion hepatica anormal)®.

Otro ensayo clinico que incorporo6 81 pa-
cientes en fase severa revelé una mortalidad
del 39 % (16/41) en el grupo tratado con al-
tas dosis de HCQ (log rank —2,183; P: 0,03)
y alteraciones electrocardiograficas, con ele-
vacion del QT en 11/73 pacientes (18,9 %).
Las limitaciones del estudio incluyen la falta
de un grupo control placebo, el pequefio ta-
mafo de la muestra, la ausencia de criterios
de exclusion basados en el intervalo QT al
inicio del estudio’.

Faviripiravir (FPV)

Un ensayo clinico que incorpord 91 pacien-
tes reveld que el tiempo medio de aclara-
miento viral para los pacientes tratados con
FPV fue de 4 dias (IQR: 2, 5 - 9), (P <0,001).
Asimismo, que no se encontré diferencia sig-
nificativa en las tasas de mejora en los dias 4
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y 8 (P >0,05) hasta el dia 14 después del tra-
tamiento (91,4 % del FPV, 32/35; p = 0,004)%.

Lopinavir/ Ritonavir (LPV/RTV)

Un ensayo clinico reportd que en 199 casos
hospitalizados de neumonia no existio bene-
ficio clinico importante al tratar los pacientes
con Lopinavir/ Ritonavir que con la forma es-
tandar (oxigeno suplementario, ventilaciéon
invasiva 0 no invasiva, antibidticos, soporte
vasopresor, terapia de reemplazo renal y oxi-
genacion por membrana extracorpérea)’.

El ensayo SOLIDARITY de la OMS que
involucré 1411 pacientes hospitalizados re-
portd que las tasas de mortalidad de lopina-
vir fue de RR=1,00 (IC 95% de 0,79 - 1,25; p
=0,97; 148/1399 frente a 146/1372)'°.

El ensayo RECOVERY por su parte, reveld
que no encontré diferencia significativa en-
tre el tiempo de alta del hospital (mediana
de 11 dfas [IQR 5 a >28]) o la proporcién de
pacientes dados de alta del hospital vivos
dentro de 28 dias (relacion de velocidad
0,98;1C0,91-1:05,p=0,53)""

Asimismo, que no se comprobd la dife-
rencia entre los pacientes que en un inicio
no estaban en ventilacion mecénica invasiva
con la proporcion de aquellos con ventila-
cidbn mecanica invasiva o muerte (relacion
deriesgo 1,09,1C95%0,99-1,20; p=0,092)".

Remdesivir

Un ensayo doble ciego aleatorizado y con-
trolado en 1062 pacientes hospitalizados
con afectacion del tracto respiratorio bajo
en la fase critica de la enfermedad, reporté
que la administracion del Remdesivir redujo
el tiempo de recuperacion’,

Ademas, que, en la fase moderada de la
enfermedad, reporté que no hay diferencia
en el estado del paciente al aplicar trata-
miento estandar para la COVID-19 o el Re-
mdesivir'?,

En 53 pacientes con COVID-19 tratados,
de los cuales 30 estaban siendo ventilados
y 4 tratados con oxigenacion por membra-
na extracorpérea al inicio del tratamiento
un ensayo clinico reveld que después de
una mediana de 18 dias, 25/53 los pacien-
tes (47 %) fueron dados de alta del hospital
y 7 (13 %) habfan muerto. La mortalidad fue
del 5 % entre los pacientes que no fueron
ventilados. La probabilidad general de me-
jora en 18 dias fue del 68 % (IC 95 %, 40 % a
80 %). 32 pacientes (60 %) tuvieron al menos
un evento adverso de los que en 12 (23 %)
fueron graves®.

Otro ensayo clinico aleatorizado en 2750
pacientes hospitalizados (SOLIDARITY) re-
portd que tras administrar Remdesivir no
se reportd la reduccion de la mortalidad
(301/2743; 10,97 %), [hazard ratio de 0,95

(IC 95 %; 0,81 - 1,11)]. Tampoco la reduc-
cion de la progresion al uso de ventilacion
mecanica. (295/2489 - 11,9 % vs 284/2475 -
11,5 %)™.

Interferdn - a 2b. (IFN-a2b)

En casos moderados de la COVID-19, un es-
tudio exploratorio no controlado reveld que
el Interferén-a2b inhalado acorta la duracion
de eliminacion del virus y reduce los marca-
dores de inflamacién aguda como la protef-
na C reactiva (PCR) y la interleucina-6 (IL-6)™.
Las limitaciones de la investigacién incluyen
gue es una cohorte pequefia, y no aleatoria™.

Ivermectina
Un ensayo clinico aleatorizado que evalud
476 pacientes reportd que no comprobo di-
ferencia significativa en la resoluciéon de los
sintomas, mediana de 10 dfas (IQR 9 - 13) al
administrar ivermectina; p = 0,53 mediante
la prueba de rango logaritmico. Asi también,
que el evento adverso mas comun en 104
pacientes (52 %) que recibieron ivermectina
fue el dolor de cabeza 'y en 111 (56 %) y el
mas grave fue el fallo multiorgénico, que se
produjo en 4 pacientes (2 en cada grupo)'.
Otro ensayo clinico aleatorizado que in-
corpord 24 pacientes reveld que no hubo
diferencia en la proporcién de pacientes con
PCR positivo en el dia 7 después del trata-
miento (RR:0,92,95 % Cl:0,77- 10,09, p = 1)'S.

Corticoesteroides

El ensayo “Randomised Evaluation of CO-
VIiD-19 thERapY” (RECOVERY) que incluyo
2104 pacientes hospitalizados reportéd que
la dexametasona, redujo la tasa de mortali-
dad en 1 de cada 8 pacientes con ventila-
cidén mecanica que presentaron duracion de
sintomas mayor a 7 dias (0,7; IC del 95 % 0,5
a 0,9 p=00003)yen 1decada 25 de los
casos que requirieron oxigenoterapia (0,8; IC
del 95 % 0,7 a 1; p = 0,002)'® disminuyd la
mortalidad. No se reportaron beneficios al
administrar dexametasona en casos que no
requirieron oxigeno (fases leves, moderada
de la enfermedad)".

Terapias relacionadas al sistema inmune
Plasma sérico convaleciente
Dos estudios, que incluyeron 10 y 6 casos
graves de COVID-19, reportaron que el plas-
ma convaleciente provocd la disminucion
o eliminacién de los sintomas en 3 dias, el
desaparecimiento de la viremia y diversos
grados de absorcién de lesiones pulmona-
res en el examen radiolégico en 7 dias, asi
como un incremento en los titulos séricos
de IgG e IgM™#1?,

Un estudio multicéntrico también repor-
té que el tratamiento con plasma convale-
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ciente mejord la supervivencia de los pa-
cientes, redujo el periodo de hospitalizacion
y de la necesidad de intubacion®.

El ensayo clinico PLACID que incluy ca-
sos hospitalizados durante la fase modera-
da, registro que la administracion de plasma
convaleciente no disminuyo la mortalidad
ni la progresion a enfermedad grave, aun-
que mejoro la dificultad para respirar, la fati-
gay condujo a una mayor conversion nega-
tiva del ARN del SARS-CoV-27",

Vitamina C

Un estudio realizado en pacientes hospita-
lizados con Sindrome Respiratorio Agudo
(SDRA), a quienes se administrd una dosis
100 veces mas alta que la méxima alcanzada
mediante la administracion de suplementos
orales, reveld que en el 16,5 % de ellos se
redujo la mortalidad y en el 2,5 % la nece-
sidad de asistencia respiratoria mecénica.
También, reportd que redujo en 3,2 dias la
estancia en cuidados intensivos y 6,7 dfas de
hospitalizacion?'. Se tiene como limitacion,
la baja potencia del estudio?.

Tozilizumab (TCZ)

Una investigacion llevada a cabo en 21 pa-
cientes con neumonia grave reporté que el
TCZ reduce la necesidad de ventilacién me-
canica®.

El ensayo Recovery, reportd que en 2022
pacientes con niveles bajos de oxigeno e in-
flamacion que recibieron tocilizumab redujo
el nimero de muertes en un 29 % (n = 596).
También, que incrementé la probabilidad
del alta a los 28 dias en el 54 % (n = 1091)
de los pacientes y disminuyé el progreso a
ventilacién mecénica invasiva o muerte del
38 % al 33 %*.

Este ensayo, sefala que al administrar
dexametasona en combinacion con tozili-
zumab reduce la mortalidad en aproxima-
damente 1/3 de los pacientes que requieren
oxigeno simple y en la mitad de los que re-
quieren ventilaciéon mecanica invasiva®.

Discusion

Se identificaron las intervenciones farma-
coldgicas que han mostrado probable efi-
cacia en el tratamiento de la COVID-19 (el
Interferon-a2b inhalado para casos mode-
rados'. Para etapas graves, el tozilizumab y
la dexametasona en administracion Unica o
combinados)®,

Se comprobd que los farmacos que re-
ducen la carga viral como el Remdesivir ace-
leran la recuperacién clinica, acortando la
duracién de la hospitalizacion, especialmen-
te en pacientes que precisan oxigenoterapia
suplementaria'>'3, sin embargo, el ensayo

Solidaridad (SOLIDARITY) reportd que no es
eficaz, pues no incrementé la supervivencia,
ni acortd la estancia hospitalaria, ni redujo la
necesidad de ventilaciéon mecanica durante
el ensayo®, Estos resultados podrian consi-
derarse no concluyentes, al no tener un di-
sefio doble ciego'.

Cabe sefalar, que algunos estudios re-
portan que presenta como efectos adversos
anemia, lesion renal aguda, disminucion de
la filtracion glomerular, elevacion de la AST
y/o la ALT", lo cual implica que no es 100 %
seguro, por tanto, si bien su eficacia no es
concluyente, deben considerarse las comor-
bilidades del paciente y las interacciones
medicamentosas, asi como el beneficio/cos-
to de su uso antes de elegirlo como terapia.

En esta misma familia, la cloroquina y/o
la hidroxicloroquina administrados de forma
Unica o combinada con un macrélido (azi-
tromicina, claritromicina), el favipiravir junto
a lopinavir/ritonavir®’; por su baja actividad
antiviral en todas las fases de la COVID-19 y
su poca seguridad (efectos adversos que po-
nen en riesgo la vida de los pacientes) se eli-
minaron de los protocolos de tratamiento®”.

La calidad baja-moderada de la eviden-
cia?"? puede refutar estos resultados, sin
embargo, se ha demostrado que los far-
Macos NO Son seguros Yy su reutilizacion en
combinacion con inmunomoduladores que
posibiliten potenciar su efecto no es viable,
ya que el riesgo para el paciente es alto.

Por otra parte, los estudios disponibles de
la ivermectina no han comprobado su efica-
cia en el tratamiento del COVID-19 leve'> s,

En la terapia relacionada al sistema auto-
inmune, el tozilizumab ha mostrado cierta
eficacia en pacientes con ventilaciéon mecé-
nica, ya que, al administrarlo de forma Unica
en etapas graves, reduce la mortalidad en
un 4 %, aunque, al combinarlo con dexame-
tasona potencia su actividad antiinflamato-
ria produciendo reduccion de la mortalidad
en la mitad de los casos®.

La seguridad del tozilizumab podria
cuestionarse por la calidad de la evidencia,
pero su combinaciéon con la dexametasona
constituye hasta la fecha, la Unica terapia
disponible para hacer frente a los efectos
inflamatorios por la COVID-19 que han reve-
lado eficacia®*.

Otras intervenciones, como el plasma
convaleciente en diferentes estudios han
mostrado efectos favorables, principalmente
en casos graves de la COVID-19, sin embar-
go, no es posible determinar su eficacia, ya
que, en la mayoria de ensayos clinicos ana-
lizados, no pudo ser comprobada. Debido a
su bajo costo, ausencia de efectos adversos,
en algunos paises es la primera opcién para
tratar casos graves de la COVID-19'8,
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La vitamina C, ha mostrado efectos fa-
vorables al aplicarla en pacientes con Sin-
drome Respiratorio Agudo?, aunque, estos
hallazgos no pueden considerarse como
concluyentes, pues el ensayo no tuvo la su-
ficiente potencia?*?*.

En muchos paises, este farmaco es parte
deltratamiento de la fase leve de la enferme-
dad, posiblemente por su efecto antioxidan-
te y sobre el sistema inmune, pero aun no
hay evidencia que respalde o refute su uso®.

Asimismo, los corticoesteroides han de-
mostrado eficacia para tratar la fase inflama-
toria, aunque por los efectos adversos de
éstos, se prefiere utilizar la dexametasona,
debido a que retiene menor cantidad de
aguay sodio".

Al administrarla de forma Unica, la dexa-
metasona reduce la mortalidad de pacien-
tes en etapas graves de la enfermedad,
especialmente en los que requieren oxige-
noterapia y/o ventilaciéon mecanica'”,

Estos hallazgos a la fecha son concluyen-
tes, pues en diferentes estudios, por ejem-
plo, el RECOVERY, el efecto sobre el sistema
inmunitario y antiinflamatorio de esta fami-
lia ha sido comprobada en esta y otras en-
fermedades. Como ventaja adicional, esta su
disponibilidad®,

Muchos de los estudios incluidos presen-
tan sesgos de seleccion y de desgaste por la
falta de aleatorizacion y las pérdidas, lo que
sumado a las nuevas mutaciones del SARS-
CoV-2, estudios de nuevos farmacos por fina-
lizar, provoca que a un afo de la pandemia
no se cuente con intervenciones farmacolé-
gicas especificas para tratar la COVID-19.

Por lo que es necesario realizar estudios
en pacientes hospitalizados en los que se
hallan detectado mutaciones del virus a fin
de comprobar si las intervenciones farma-
coldgicas utilizadas aun son viables.

Conclusiones

A la fecha, los farmacos disponibles que han
mostrado eficacia para tratar la COVID-19,
incluyen al Interferén-a2b inhalado para
fases moderadas, tocilizumab y la dexa-
metasona administrados de forma Unica o
combinados en etapas graves. La evidencia
no es concluyente, lo que hace necesario
realizar estudios que incorporen las nuevas
cepas del virus y completar los estudios de
farmacos en desarrollo.
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El 31 de diciembre de 2019 la OMS no-
tificd un brote de casos de neumonia de
etiologfa desconocida en Wuhan, provincia
de Hubei, China. El agente causal se identi-
ficd como una nueva cepa de coronavirus,
que estaba infectando a miles de personas
alrededor del mundo. Ante esta situacion, el
Gobierno de El Salvador decreté emergen-
Cia sanitaria el 23 de enero de 2020 por la
probable llegada de casos sospechosos de
COVID-19, anunciandose su primer caso el
18 de marzo'. Ante esta realidad; la constan-
te investigacion y publicacion de articulos
relacionados a esta patologfa, determina la
eficacia en los tratamientos terapéuticos y
medidas sanitarias necesarias en pro de la
reduccion de morbimortalidad en grupos
de riesgo.

La COVID-19 es un problema de salud
publica por el gran impacto que ha genera-
do a nivel mundial. Ha provocado crisis en el
sistema sanitario tanto de paises desarrolla-
dos como en desarrollo, afectando amplia-
mente a estos Ultimos. Ademas, ha sido un
desafio en la economia y la medicina a nivel
mundial.

El aparecimiento de enfermedades data
desde los origenes del hombre. Por lo tanto,
erradicar una enfermedad ha sido la meta
de la medicina moderna, gracias al apareci-
miento de la asepsia y antisepsia, las técni-
cas de esterilizacion, los antibidticos, las va-
cunas y sobre todo con el conocimiento de

la fisiopatologia de la enfermedad?’. Por ello,
se considera importante investigar los fac-
tores de riesgo asociados al desarrollo de la
COVID-19 en la poblacién salvadorefa, pues
esto permitird mejorar el enfoque preventi-
vo para dicha enfermedad.

Para esto, se debe fomentar la cultura
de la investigacion en el pafs, de tal manera
que se puedan obtener datos propios, para
posteriormente analizarlos y plantear pro-
puesta de acciones que permitan realizar un
enfoque preventivo de diversas enfermeda-
des, priorizando la pandemia que abate al
mundo actualmente. Entre las variables que
se pueden estudiar en El Salvador se en-
cuentran: edad (afos desde el nacimiento
hasta el aparecimiento de la enfermedad),
sexo (determinacion bioldgica del género),
la presencia de comorbilidades (enferme-
dad asociada a un sistema mayor del or-
ganismo), estado nutricional (sobrepeso y
obesidad). Todas ellas asociadas con la for-
ma de presentacion de COVID-19, a partir
de la presencia de signos y sintomas de la
enfermedad y otras complicaciones relacio-
nadas que pudieran manifestarse en mayor
o menor medida segun grupos de riesgo y
resultados de la aplicacién de protocolos te-
rapéuticos actualizados basados en eviden-
cia cientifica, siguiendo las pautas éticas.

La edad es un dato bien importante en
esta enfermedad. En El Salvador ha sido
mas afectado el rango entre 20 a 39 afos
de edad; seguida por la poblaciéon de 40 a



59 afos en relacion con la mayorfa de casos
positivos. Pero este dato podria deberse a la
mayoria de casos reportados como asinto-
maticos o con sintomas leves. Estos rangos
de edad podrian corresponder a mayor ex-
posicion en el grupo etario de la poblacién
econdmicamente activa, aunque esta rela-
cion al momento representa una mera infe-
rencia. La pagina web oficial del Gobierno
de El Salvador, que es el Unico medio legal y
disponible para adquirir informacion, repor-
ta los fallecidos; sin embargo, no se pueden
visualizar las edades especificas o rangos de
edad y las caracteristicas asociadas (comor-
bilidades) de las personas en estado critico
y fallecidas.

Durante el desarrollo de la enfermedad,
varios estudios han identificado factores
como la edad, el sexo, la presencia de co-
morbilidades asociados al incremento en
la tasa de mortalidad de los pacientes con
COVID-193,

Es importante investigar otros factores
de riesgo, propios del contexto salvadorefio,
principalmente en personas con enferme-
dades inmunoldgicas, en quienes se pre-
sentaron complicaciones que los llevaron
a una estancia prolongada en la unidad de
cuidados intensivos en los centros hospita-
larias de tercer nivel.

Ante esta situacion, existe la necesidad
de realizar estudios en el pais que docu-
menten los distintos factores de riesgo para
el desarrollo de la COVID-19, para poder ini-
ciar acciones preventivas sobre la poblacion
vulnerable que se identifique.

Se debe, ademds, tomar en cuenta la
presencia de diferentes enfermedades es-
pecificas que afectan los distintos érganos
y también habitos deletéreos como el ta-
baquismo, que permita contrastar los datos
globales, con los presentes en la poblacion.

Hay estudios que sugieren un posible
comportamiento endémico de la enferme-
dad y ante el subsecuente aparecimiento
de nuevas cepas, se vuelve crucial estable-
cer estrategias preventivas para la reduccion
de complicacionesy muertes por COVID-19.
Dentro de las medidas actuales se encuen-
tran la administracién de pruebas, identifi-

car los pacientes con factores de riesgo que
los puedan llevar a presentar complicacio-
nes, mantener el distanciamiento social*, asi
como la aplicacién de una vacuna eficaz,
con una adecuada cobertura de inmuniza-
cion.

Sin embargo, aun hay brechas de cono-
cimiento que podran abordarse si se impul-
sa la investigacion cientifica en el diario vivir
y si el personal de salud incorpora estos re-
sultados en la implementacion de medidas
preventivas y tratamientos que mejoren la
salud de la poblacion®.

El Salvador tiene suficiente material para
el desarrollo de investigaciones sobre la
enfermedad por COVID-19. A mas de un
ano de los primeros casos confirmados, se
pueden desarrollar estudios retrospectivos,
con asociacion a factores de riesgo que po-
drian aportar evidencias y preparar al pafs
para prevenir los contagios y la enferme-
dad, pues se desconoce cuanto tiempo se
estara conviviendo con el virus SARS-COV-2
y si llegard a volverse endémico en algunas
regiones.

Referencias bibliograficas

1. Lopez A, Dominguez R. Medidas de
contingencia ante el COVID-19 en
El Salvador, Alerta. 2021;4(1):78-79.

DOI: 10.5377/alerta.v4i1.10762.

2. Akin L, Gozel MG. Understanding dynamics
of pandemics. Turk J Med Sci. 2020 Apr
21;50(5I-1):515-519. DOI: 10.3906/5ag-2004-
133.

3. LiJ Huang DQ, Zou B, Yang H, Hui WZ,

Rui F, et. al. Epidemiology of COVID-19:

A systematic review and meta-analysis

of clinical characteristics, risk factors, and
outcomes. J Med Virol. 2021 Mar;93(3):1449-
1458. DOI: 10.1002/jmv.26424.

4. Choi W, Shim E. Optimal strategies for social
distancing and testing to control COVID-19.
JTheor Biol. 2021 Mar 7;512:110568.

DOI: 10.1016/jtbi.2020.110568.

5. Sandoval Lépez X. El reto de avanzar hacia
una cultura de publicacion cientifica. Alerta
2020;3(1):1-2. DOI: 10.5377/ alerta.v3i1.9275.

DOI: 10.5377/alerta.v4i2.11058
Molina Veldsquez JI, et al.

89



MINISTERIO

DE SALUD

GOBIERNO DE
EL SALVADOR

Revista Cientifica del Instituto Nacional de Salud

Acepta sus aportes cientificos para
la salud de El Salvador

Puede postular su manuscrito en:

e Informes de casos
® Articulos originales

e Articulos de revisién (narrativa o sistemdtica)
® Comunicaciones breves
® Correspondencia

Acceso abierto Escribanos a:

ISSN: 2617-5274 ralerta@salud.gob.sv
Licencia Creative Commons BY Consulte instrucciones en:
Publicacién semestral y alerta.salud.gob.sv/instru
revisada por pares cciones-a-los-autores/

AR
n RevistaAlertalNS y Rev_AlertalNS ‘_WW 'y alerta.salud.gob.sv

A\ | /4




Revista Alerta

Tipos de articulos y preparacion
Revista Alerta ofrece a los autores la oportunidad de publicar diferentes tipos de articulos. A continuacion, se detallan los tipos de manuscritos permitidos. Por favor, lea con
atencion las instrucciones previo al envio de su articulo.

Articulo original

Trabajos de investigacion que no hayan sido publicados o que no estén propuestos a revision en otras revistas y aporten informacion para comprender o proponer soluciones
alos principales problemas de salud. Se consideran para la publicacién estudios de series de casos, estudios transversales descriptivos y analiticos, estudios de casos y controles,
estudios de cohortes y ensayos controlados aleatorizados. Los resultados deben ser originales.

El articulo deberd tener la siguiente estructura: resumen, palabras clave, introduccién, metodologia, resultados, discusion, conclusion y referencias bibliogréficas. El texto debe
tener un maximo de 4000 palabras y un minimo de 3000, sin incluir referencias bibliogréficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de 250 palabras
y se debe estructurar en introduccién, objetivo, metodologfa, resultados y conclusion. No se permite el uso de siglas, abreviaturas y citas bibliogréficas en el resumen . Se permite un
maximo de 35 referencias bibliogréficas y un minimo de 25. El 65% de las referencias debe tener una antigiedad no mayor a cinco anos. Solamente se permite el 10% de literatura
gris como parte de las referencias bibliograficas. Las tablas y figuras no pueden ser mas de cinco en total.

Formato recomendado para estudios observacionales: guia STROBE.

Formato recomendado para ensayos controlados y aleatorizados: declaracién CONSORT.

Articulo de revision
Articulos de revision que presentan el resultado de un andlisis de informacién reciente o una actualizacion tematica de interés en salud publica, siguiendo alguna de las
metodologias aceptadas para tal propésito. Se requiere indicar que se trata de una revision narrativa o sistematica.

Revision sistematica y metanalisis

Se aceptan revisiones sistemdticas que representen una sintesis de evidencias, de estudios originales, cuantitativos o cualitativos, que utilicen un riguroso proceso para minimizar
los sesgos y que identifiquen, evallen y sinteticen estudios para contestar una pregunta clinica especifica. Se debe describir con pormenores el proceso de busqueda de

los estudios originales, los criterios utilizados para la seleccién de aquellos que fueron incluidos en la revision y los procedimientos empleados en la sintesis de los resultados
obtenidos por los estudios revisados.

El articulo deberd tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introducciéon, metodologia, resultados, discusién, conclusion y referencias bibliogréficas. El texto
debe tener un méaximo de 4000 palabras y un minimo de 3000, sin incluir referencias bibliogréficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de 250
palabras y se debe estructurar en introduccion, objetivo, metodologia, resultados y conclusién. No se permite el uso de siglas, abreviaturas y citas bibliogréficas en el resumen.
No hay un Iimite para el nimero de referencias bibliograficas. El 75% de las referencias deben tener una antigiedad no mayor a cinco afos. No se permite el uso de literatura gris
como parte de las referencias bibliograficas. Las tablas y figuras no pueden ser més de cinco en total.

Formato recomendado: guia PRISMA.

Revision narrativa o critica
Debe tener una redaccién descriptiva y realizar una presentacion y discusion comprensiva de temas de interés cientifico en el campo de la salud publica. Se debe presentar una
formulacion clara de un objeto cientifico de interés con argumentacion légica.

El articulo deberd tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccion, discusion de la tematica, conclusion y referencias bibliograficas. El texto debe tener un
maximo de 3500 palabras y un minimo de 2500, sin incluir referencias bibliogréficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un méximo de 200 palabras.. No
se permite el uso de siglas, abreviaturas y citas bibliograficas en el resumen. Se permite un maximo de 50 referencias bibliogréficas y un minimo de 30. El 70% de las referencias
deben tener una antigtiedad no mayor a cinco anos. Solamente se permite el 15% de literatura gris como parte de las referencias bibliogréficas. Las tablas y figuras no pueden ser
mas de tres en total.

Comunicacion breve
Este tipo de escrito cientifico es més breve que un articulo original. Son trabajos que tienen como objetivo publicar datos de interés en la coyuntura en salud, sobre un informe
de una investigacion en desarrollo y técnicas o metodologias innovadoras, entre otras.

El articulo debe tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccion, metodologia, resultados, discusion, conclusion y referencias bibliograficas. El texto debe
tener un méaximo de 2000 palabras y un minimo de 1500, sin incluir referencias bibliogréficas, resumen y texto de figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de 200 palabras
y se debe estructurar en introduccion, objetivo, metodologia, resultados y conclusién. No se permite el uso de siglas, abreviaturas y citas bibliograficas en el resumen. Se permite un
maximo de 20 referencias bibliograficas y un minimo de 15. EI 65% de las referencias deben tener una antigiiedad no mayor a cinco anos. Solamente se permite el 5% de literatura gris
como parte de las referencias bibliogréficas. Las tablas y figuras no pueden ser mas de tres en total.

Informe de caso

Este tipo de texto se refiere a la presentacion de cuadros clinicos que cumplan criterios establecidos y cuyos aspectos diagndsticos y de tratamiento hagan un aporte
considerable al conocimiento cientifico en la temética. Debe respetar lo establecido en la declaracion de Helsinki y directrices de éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud que involucra a los seres humanos.

El texto debe tener los siguientes apartados: resumen, palabras clave, introduccion, presentacion del caso, intervencion terapéutica, evolucion clinica, diagndstico clinico,
discusion, aspectos éticos y referencias bibliograficas. El texto debe tener un maximo 2000 palabras y un minimo de 1500, sin incluir referencias bibliogréficas, resumen y texto de
figuras y tablas. El resumen debe tener un maximo de 200 palabras y se debe estructurar en presentacion del caso, intervencion terapéutica y evolucion clinica. No se permite el
uso de siglas, abreviaturas y citas bibliograficas en el resumen. Se permite un méaximo de 20 referencias bibliograficas y un minimo de 15. El 70% de las referencias deben tener
una antigiedad no mayor a cinco anos. Solamente se permite el 5% de literatura gris como parte de las referencias bibliograficas. Las tablas y figuras no pueden ser més de cinco
en total.

Formato recomendado: gufa CARE.

Correspondencia
Correspondencia al editor o al comité editorial, aclarando, discutiendo o comentando sobre el contenido presentado en nimeros anteriores de esta revista. Las cartas de
comentarios sobre temas especificos de salud publica también pueden ser aceptadas.

Las cartas deben tener los siguientes apartados: titulo y objeto de la correspondencia. Podra tener un maximo de 1000 palabras y un minimo de 700. No se aceptan tablas ni
figuras. Se admite un méaximo de cinco referencias bibliograficas y un minimo de tres.

Resumen de las caracteristicas de los diferentes articulos

Formato general para la presentacion de manuscritos

Tipo de manuscrito Numero de palabras Referencias Resumen Cuadros o figuras
bibliograficas

Articulos originales 3000 - 4000 25-35 250 palabras (estructurado) Hasta 5

Articulos de revision Sistemética 3000 - 4000 A conveniencia 250 palabras (estructurado) Hasta 5
Narrativa 2500 - 3500 30-50 200 palabras Hasta 3

Comunicaciones breves 1500 - 2000 15-20 200 palabras (estructurado) Hasta 3

Informe de caso 1500 - 2000 15-20| 200 palabras (estructurado) Hasta 5

Correspondencia 700 - 1000 3-5 No No

Para mayor informacion puede consultar las instrucciones a los autores en nuestro sitio web: www.alerta.salud.gob.sv
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