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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: SECUELAS PULMONARES EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
DIAGNOSTICO SARS COV-2 DEL HOSPITAL DE GINECOOBSTRETRICIA/UNIDAD DE
MEDICINA FAMILIAR NO.13”

Flores (1), Guerrero (2)

Introduccién: En México, la infeccién por SARS Cov2 actualmente representa una de las
principales 10 causas de muerte en el pais por enfermedades infecto-contagiosas. Su alta
tasa de mortalidad se debe ala facil transmisién de la enfermedad, al variable cuadro clinico
y al dificil acceso a la realizacion de la prueba confirmatoria, dando como resultado un
retraso en el diagnostico y un aumento el riesgo de complicaciones pulmonares. Se
Identifico el grado de dafio pulmonar en pacientes hospitalizados por dicha enfermedad.
Objetivo: “Evaluar Secuelas Pulmonares En Pacientes Hospitalizados Con Diagnéstico
SARS Cov-2 Del Hospital De Ginecoobstretricia/Unidad De Medicina Familiar No.13”
Material y métodos: Estudio retrospectivo, analitico, y descriptivo se realiz6 mediante un
estudio cualitativo calculado por T de student y regresion logistica para atencién de los
resultados en pacientes derechohabientes del Hospital de Gineco-Obstetricia / Unidad de
Medicina Familiar No. 13, con diagnostico por exudado faringeo 6 nasofaringeo en el
periodo comprendido de marzo de 2020 a julio del 2020. A través de la base de datos
existentes del SINOLAVE y mediante regresiones lineales mediante el programa estadistico
informético SPSS se capturaron pacientes derechohabientes de la UMF 13 con diagndstico
por PCR de SARS-Cov2 ademés de valorar mediante el SCORE RALE el dafio pulmonar
un afio posterior a la infeccion. Resultados: En los 133 pacientes la prevalencia de dafio
pulmonar en la UMF No. 13 fue de 78.9% correspondiendo 43.6% al género femenino y
56.4% al género masculino. Es importante destacar que el 46.6% de los pacientes con
diagnostico de SARS COV-2 desarrollé dafio pulmonar moderado, 21.1% sin dafo
pulmonar y 18.8% dafio leve.

Conclusiones: Existe un porcentaje no desdefiable de dafio pulmonar, por lo que es
importante crear estrategias para evitar la progresion de la enfermedad y el alto riesgo de
desarrollar secuelas.

Palabras Clave: SARS-Cov2, Dafio pulmonar, RT-gPCR, manifestaciones clinica,

estrategias.

(1) Médico Residente (2) Coordinador clinico de educacion e investigacion en salud.



ANTECENTES

La salud publica global mantiene su atencion en la infeccion causada por un un nuevo
coronavirus que la organizacion mundial de la salud (OMS) ha denominado Covid-19. Esta
epidemia la cual inicio en Wuhan china, esta evolucionando de forma rapida, de tal manera
gue cada dia surgen nuevos datos sobre el numero de enfermos y caso fatales. El
comportamiento de esta epidemia contrasta con el del sindrome respiratorio agudo severo
(SRAS-Cov) Ocurrido en 2002-2003 y con el Sindrome respiratorio agudo del oriente medio
(MERS-Cov2), detectando en la peninsula ardbiga en 2013; la tasa de letalidad de Covid-
19 es de alrededor de 3% mientras que para SARS-Cov y MERS es de aproximadamente
10y 34%.W

El 31 de Diciembre de 2019 se reportd a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
deteccion de una neumonia de causa desconocido en la provincia Wuhan, China.

El 13 de Enero de 2020 el Ministerio de Salud Publica de Tailandia report6 el primer caso
importado del nuevo coronavirus 2019-nCov confirmado por laboratorio, siendo éste el
primer caso confirmado fuera de China.

El 30 de enero pasado, el comité de emergencias de la organizacion mundial de la salud
(OMS) declar6 al brote de Covid-19 como una “una emergencia de salud publica de
importancia internacional’, lo que significa que todos los paises del mundo deberian
prepararse no solo para la deteccion oportuna de casos importados, sino para la potencial
transmision autéctona que provoca brotes de gran magnitud, La OMS ha implementado
todos los mecanismos establecidos para el abordaje y la respuesta ante enfermedades
emergentes. @

El 11 de Febrero de 2020, la OMS anuncio el nombre para esta enfermedad causada por
el nuevo coronavirus: COVID-19. Ese mismo dia, el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus anuncié SARS-CoV-2 como el nombre del nuevo virus que causa la COVID-19.

El 11 de Marzo de 2020 la OMS declara el COVID-19 como pandemia. Para el 13 de Marzo
de 2020 ya se habian alcanzado las 5,000 muertes por ésta causa, y Europa era ahora el
epicentro al registrar un mayor nimero de casos y muertes que el resto del mundo junto,

sin contar China.



El 26 de febrero, fue reportado el primer caso de coronavirus en Latinoamérica,
especificamente en S&o Paulo, confirmado por el Ministerio de Salud de Brasil tratandose
de un masculino con antecedente de viaje a Lombardia, Italia.

El 28 de febrero, fue confirmado el primer caso en la Ciudad de México, en un masculino
de 35 afos quien también contaba con antecedente de viaje a ltalia.

Respecto a la region de América, Estados Unidos de América contribuye con la mayoria de
los casos y defunciones (89% y 90% respectivamente), distribuidos en los 50 estados.

En América del Norte se notifica una proporcién de letalidad de 4.75%

Epidemiologia

Al 22 de julio de 2020 se han reportado 14 765 256 casos confirmados (202,726 casos
nuevos) y 612 054 defunciones a nivel mundial (4 286 nuevas defunciones). La tasa de
letalidad global es del 4.1%. En México se han reportado 362,274 casos confirmados
acumulados y 41, 190 defunciones, con 87,905 sospechosos, 41, 190 negativos. ©

Los hombres se han visto ligeramente mas afectados con un 58.48% con respecto a las
mujeres con un 41.52%. El 59.34% de los pacientes ha recibido tratamiento ambulatorio,
mientras que el 40.66% ha requerido hospitalizaciéon. ¥

La mediana del periodo de incubacion es de 5-6 dias con un rango de 1 a 14 dias. Se
considera que la transmision comienza 1 a 2 dias previos al comienzo de los sintomas
aungue aun se desconoce si a partir de personas sintomaticas la intensidad de transmision
es la misma que en personas asintomaticas. Se ha notado que la mayoria de pacientes
infectados presentan una alta cargaviral (hasta 104 y 108 copias de genoma/mlpor muestra
nasofaringea o de saliva) medido por RT-PCR. Sin embargo los pacientes que presentan
infeccion leve, el pico de la carga viral ocurre durante los primeros 5-6 dias tras el inicio de
sintomas y practicamente desaparece al dia 10. Aun cuando en algunos pacientes se
detecta virus posterior al dia 10, la carga viral es de 100-1.000 veces menor, por lo que se
espera una baja capacidad de transmision en estos dias. Ademas con cargas virales por
debajo de 105 copias hay la ausencia de crecimiento del virus en cultivos. Lo que sugiere
gue en personas con sintomas leves, la probabilidad de transmitir la infeccion a otros seria
muy baja posterior a la primera semana tras el inicio de sintomas, incluso cuando el virus
aun es detectable mediante PCR. En personas con infeccion grave la carga viral es de
hasta 60 veces mayor que las de curso mas leve y la excrecion viral puede ser méas
duradera.



Segun la OMS la mediana de edad en China fue de 51 afios, con la mayoria de casos entre
los 30 y 69 aflos de edad. Respecto al sexo hay una ligera predominancia del sexo
masculino con un 51%.

El promedio de tiempo entre el inicio de sintomas y la recuperacién en pacientes con
enfermedad leve es de aproximadamente 2 semanas y en pacientes con enfermedad
severa o critica es de 3 a 6 semanas. Datos preliminares sugieren que el tiempo que tarda
en desarrollarse la enfermedad severa es 1 semana. El tiempo entre el inicio de sintomas
y el fallecimiento es de entre 2 y 8 semanas.

El RO (nimero béasico de reproduccién) en los primeros meses de la epidemia en Wuhan
China fue estimado de entre 2 y 3, posteriormente en revisiones de estudios se estima que
este valor sea entre 1.5 y 6.5. Es de tomar en cuenta, que las medidas de salud publica y
distanciamiento social impuestas han repercutido en la disminucion de éste niumero.

La estimacion precisa de letalidad durante un brote es complicado pues los casos se
actualizan diariamente y deben irse ajustando. Mediante el uso de modelos se ha hecho la
estimacion de la letalidad entre casos hospitalizados 14% (IC95%), y en la poblacion
general entre 0,3y 1%. ©

Virologia, Origen, clasificacién

A finales de 2019, COVID-19 surgié en varios hospitales locales de Wuhan,
provincia de Hubei, China. La investigacion epidemioldgica inicial sugirié que la mayoria de
los casos sospechosos estaban asociados con su presencia (exposicion) en un mercado
local de mariscos de Huanan. Notablemente, no solo los mariscos, sino que muchos tipos
de animales salvajes vivos estaban disponibles para la venta en este mercado durante todo
el afio antes de que se viera obligado a cerrar el 1 de enero de 2020. Como se esperaba,
el SARS-CoV-2 se aislé en muestras ambientales del mercadolocal de mariscos de Huanan
por el CDC de China, lo que implica el origen del brote.

Conclusion disputada porque el primer caso no habia tenido ninguna conexion de enlace
informada al mercado mencionado. Ademas, se encontrd que al menos 2 diferentes cepas
de SARS-CoV-2 habian ocurrido unos meses antes de que COVID-19 fuera reportado
oficialmente.

Un analisis filoepidemiologico reciente sugiere que el SARS-CoV-2 en el mercado local de

mariscos de Huanan podria haberse importado de otros lugares. Hasta la fecha, sigue



siendo inconsistente el origen del SARS-CoV-2, y las autoridades sanitarias chinas estan
llevando a cabo investigaciones epidemiolégicas y etiolégicas. @

Los coronavirus son virus ARN de cadena positiva con una apariencia de corona bajo al
microscopio, debido a la presencia de glucoproteinas puntiagudas en su envoltura. La
subfamilia Orthocoronavirinae de la familia coronoviridae, se clasifica en cuatro géneros de
CoV: Alphacoronavirus (alphaCoV), Betacoronavirus (betaCoV), Deltacoronavirus
(deltaCoV) y Gammacoronovirus (gammaCoV).

Hasta la fecha se han identificado siete Cov humanos (HCov) capaces de infectar humanos.
Algunos de los HCoV se identificaron a mediados de la década de 1960, mientras que otros
solo se detectaron recientemente. Los CoV humanos comunes: HCoV-OC43 y HCoV-
HKU1 (betaCoV linaje A); HCoV-229E y HCoV. NL63 (alphaCoVs);

Puede causar resfriados comunes e infecciones autolimitantes de las vias respiratorias
superiores en personas inmunocompetentes. En sujetos inmunocomprometidos y ancianos,
pueden ocurrir infecciones del tracto respitatorio inferior. Otros CoV humanos: SARS- CoV,
SARS-CoV-2 y MERS- CoV (betaCoV del linaje B y C, respectivamente).

Estos causan epidemias con gravedad clinica variable, con manifestaciones respiratorias y
extra respiratorias. Al igual que otros CoV es sensible a los rayos ultravioleta y al calor, por
lo que la temperatura alta disminuye la replicacién de cualquier especie de virus. Parece
gue el virus puede inactivarse a aproximadamente 27°C. Por el contrario, puede resistir el
frio incluso por debajo de 0°C. Ademas, estos virus pueden ser desactivados por solventes
gue contengan éter (75%) etanol, desinfectante que contiene cloro, acido peroxiacético y
cloroformo. ©

Ecologia

Todos los CoV humanos pueden ser de origen zoonético, y los murciélagos son
probablemente los anfitriones naturales de todos los CoV conocidos actualmente. Durante
la pandemia de SARS en 2002 y 2003, los primeros indicios apuntaban a un origen
zoonatico del SARS-CoV, con las civetas como la fuente natural sospechada de infeccion
humana. Luego se encontraron CoV genéticamente diversificados similares al SARS en
murciélagos rinolofidicos chinos, y dos nuevos CoV de murciélagos de herradura chinos
(familia: Rhinolophidae) en la provincia de Yunnan, China, que estan muy relacionados con
el SARS-CoV, lo que implica que los murciélagos chinos son el huésped natural de SARS-
CoVv.

Con respecto al SARS-CoV-2, mostrd una identidad de secuencia alta con algunos CoV de
murciélago como BatCoV RaTG13 (96% de identidad nt con SARS-CoV-2) detectado



previamente en Rhinolophusaffinis de la provincia de Yunnan, lo que indica un origen de
murciélago de SARS-CoV-2.

En general, los habitats de los murciélagos estan lejos de las areas de actividad humana, y
el virus probablemente fue transmitido a los humanos por otro huésped animal. Los CoV
similares a los del SARS de murciélago no pueden infectar directamente a los humanos a
menos que sufran mutacion o recombinacion en huéspedes animales. Por ejemplo, los
huéspedes animales de SARS-CoV y MERS-CoV son la civeta y el camello antes de la
transmisién a humanos. Con respecto al huésped animal intermedio del SARS-CoV-2, se
ha informado que la identidad de secuencia entre los CoV de origen pangolin y el SARS-
CoV-2 es del 99%, lo que indica que el SARS-CoV-2 puede ser de origen pangolin. @

Estructura

La particula viral tiene un diametro de 60 ~ 100 nm y aparece redonda u ovalada. Pertenece
al grupo de los virus envueltos. Posee un genoma de ARN monocatenario con sentido
positivo, no segmentado, de 29.9Kb. ®

Como se muestra en la figura, similar a otro - CoVs, el virion SARS-CoV-2 posee una
nucleocépside compuesta de ARN gendmico y proteina nucleocépsida (N) fosforilada. La
nucleocapside esta cubierta por una bicapa de fosfolipidos, que a su vez tiene 2 diferentes
tipos de proteinas de pico: la glicoproteina de pico (S), trimérica, que existe en todos los
CoV, y la hemaglutinina-esterasa (HE) solo compartida entre algunos CoV. La proteina de
membrana (M) y la proteina de la envoltura (E) se encuentran entre las proteinas S en la
envoltura viral. ®

El genoma del SARS-CoV-2 tiene secuencias terminales 5 'y 3' (265 nt en los 5 terminales
y 229 nt en el 3 terminal), que es tipica de B- CoVs. Los genes predichos S, ORF3a, E, My
N del SARS-CoV-2 tienen 3822, 828, 228, 669 y 1260 nt de longitud, respectivamente.
Similar al SARS-CoV, el SARS-CoV-2 lleva un gen ORF8 predicho (366 nt de longitud)
ubicado entre los genes My N ORF. ®

Propiedades fisicoquimicas

El SARS-CoV-2 puede inactivarse por UV o calentarse a 56 - C 30 min, y también a
los desinfectantes sensibles més toxicos como el éter dietilico, etanol al 75%, cloro, acido
peracético y cloroformo.



Se ha informado que el SARS-CoV-2 es més estable en plastico y acero inoxidable
gue en cobre y cartdn, y se detecto un virus viable hasta 72 h después de la aplicacion en
estas superficies.

La vida media del SARS-CoV-2 fue de aproximadamente 5.6 horas en acero
inoxidable y 6.8 horas en plastico

En cobre, no se midié ningln SARS-CoV-2 viable después de 4 horas y no habia
SARS-CoV-1 viable medido después de 8 horas.

En cartdn, no habia SARS-CoV-2 viable después de 24 horas y no se midi6 el SARS-CoV-
1 viable después de 8 horas. ©

Fisiopatologia

Mecanismo de invasién de SARS-CoV-2 en células huésped

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 por sus siglas en inglés), una exopeptidasa de
membrana presente fundamentalmente en el rifion, los pulmones y el corazén. La funcion
de la ACE2 es la trasformacion de la Angiotensina | en Angiotensina 1-9 y de la
Angiotensina Il en Angiotensina 1- 7. Estos productos finales tienen efectos
vasodilatadores, antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natriuresis. %

Son todos efectos, por tanto, que reducen la tension arterial, contrarregulando la
accion de la Angiotensina Il. La ACE2 se ha relacionado con la proteccion frente a la
hipertension, la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. En modelos
animales se ha visto que la ausencia de ACE2 da lugar a un mayor dafio pulmonar en el
SDRA'y la sobrexpresion del ACE2 protege frente al mismo. Por el contrario, la enzima
convertidora de la Angiotensina (ACE), que transforma la Angiotensina | en Angiotensina |l
favorece la generacion de péptidos secundarios con efecto vasoconstrictor, proinflamatorio
y de retencion de sodio, que se relacionan con la fisiopatologia de la hipertension arterial.
Se ha observado que los casos graves de COVID-19 presentan niveles de Angiotensina Il
muy elevados. Y el nivel de Angiotensina Il se ha correlacionado con la carga viral de SARS-
CoV-2 y el daiio pulmonar. Este desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona
podria estar en relacién con la inhibicion de la ACE2 por parte del virus. Este mismo efecto
ya fue observado en el brote producido por SARS en 2003. “0



Respuesta del huésped al SARS-CoV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato generando una respuesta
excesiva que podria estar relacionada con una mayor lesion pulmonar y peor evolucion
clinica. Las observaciones clinicas apuntan a que, cuando la repuesta inmune no es capaz
de controlar eficazmente el virus, como en personas mayores con un sistema inmune
debilitado, el virus se propagaria de forma mas eficaz produciendo dafio tisular pulmonar,
lo que activaria a los macréfagos y granulocitos y conduciria a la liberacion masiva de
citoquinas proinflamatorias. Debido a que la ACE2 se expresa altamente en el lado apical
de las células epiteliales pulmonares en el espacio alveolar, es probable que este virus
pueda ingresar y destruirlas. Esto coincide con el hecho de que la lesién pulmonar temprana
a menudo se observé en la via aérea distal. Las células epiteliales, los macréfagos
alveolares y las células dendriticas (DC) son tres componentes principales para la
inmunidad innata en las vias respiratorias hasta que se involucra la inmunidad adaptativa.
Las respuestas de las células T se inician mediante la presentacion del antigeno a través
de DCy macréfagos. ¢ Como entra el SARS-CoV-2 en los APC? Las DCy los macréfagos
pueden fagocitar las células apoptéticas infectadas por virus, lo que conduce a la
presentacion de antigeno a las células T. ¢O los DC y los macréfagos pueden estar
infectados con virus principalmente? Basado en la base de datos del Genoma
Inmunoldgico, la expresion de ACE2 en células dendriticas (esplénicas) y los macréfagos
alveolares estan presentes pero son limitadas, por lo que se ha planteado la teoria de que
el SARS-CoV también se puede unir a la proteina no celulinica de adhesion intercelular
especifica de células dendriticas (DC-SIGN) y a la proteina relacionada con DC-SIGN (DC-
SIGNR, L-SIGN) ademas de ACE2. DC-SIGN esta altamente expresado en células
dendriticas y macréfagos, lo que lo podria ayudar a infectar directamente a macréfagos y
DC sin la necesidad del proceso de apoptosis-fagocitosis. Estas células presentadoras de
antigeno se mueven a la linfa y se drena a los ganglios linfaticos méas proximos para
presentar antigenos virales a las células T. Las células T CD4 +y CD8 + juegan un papel
critico. @V

Las células T CD4 + activan las células B para promover la produccion de anticuerpos
especfificos de virus, mientras que las células T CD8 + pueden matar las células infectadas
por virus. Los pacientes con enfermedades graves mostraron linfopenia, particularmente la
reduccion de las células T de sangre periférica. Se inform6 que los pacientes con
enfermedades graves tenian concentraciones plasmaticas aumentadas de citocinas



proinflamatorias, incluidas interleucina (IL) -6, IL-10, factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF), proteina quimio atrayente de monocitos 1 (MCP1), proteina
inflamatoria de macréfagos ( MIP) 1a y factor de necrosis tumoral (TNF) -a, Esta
hiperactivacion se ha denominado sindrome de liberacién de citoquinas (CRS, por sus
siglas en inglés), que estaria asociada al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o
Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) que se ha descrito como la principal
causa de mortalidad por COVID-19. Mientras mas severa era la presentacion clinica, mas
altos eran sus niveles de IL-6. Las células T CD4 + y CD8 + se activaron en esos pacientes
como lo sugiere una mayor expresion de CD69, CD38 y CD44. Un mayor porcentaje de
subconjuntos de receptores Tm3+ PD-1 + en las células T CD4 + y CD8 + mostro que las
células T también estaban agotadas. El agotamiento de las células T podria haber
conducido a la progresién de la enfermedad. Otro hallazgo interesante fue que se
observaron células T CD4 + patdgenas aberrantes con coexpresion de interferon (IFN) -y y
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) en pacientes con
COVID-19 con enfermedad grave. La produccién de GM-CSF a partir de células T se ha
informado previamente como respuesta a la infeccién por virus. GM-CSF puede ayudar a
diferenciar las células inmunes innatas y aumentar la funcion de las células T, pero puede
iniciar el dafio tisular en exceso. Las células produjeron IL-8 ademas de IL-6 [43]. IL-8 es
un quimioatrayente bien conocido para neutrdfilos y células T. La infiltracion de una gran
cantidad de células inflamatorias se observo en los pulmones de pacientes graves con
COVID-19, y estas células presumiblemente consisten en una constelacion de células
inmunes innatas y células inmunes adaptativas. Entre las células inmunes innatas,
esperamos que la mayoria sean neutrofilos. Los neutrofilos pueden actuar como espada de
doble filo, ya que los neutrdfilos pueden inducir lesiones pulmonares. La mayoria de las
células inmunes adaptativas infiltrantes observadas eran probablemente células T,
considerando que se inform6 una reduccion significativa en las células T circulantes. Las
células T CD8 + son células T citotoxicas primarias. Los pacientes graves también
mostraron células T citotoxicas patologicas derivadas de las células T CD4 +. Estas células
T citotoxicas pueden matar el virus, pero también contribuyen a la lesién pulmonar.
Subconjuntos de monocitos inflamatorios CD14 + CD16 +, que rara vez existen en controles
sanos y también se encontraron en un porcentaje significativamente mayor en pacientes
con COVID-19. Estos monocitos inflamatorios CD14 + CD16 + tenian una alta expresion de
IL-6, lo que probablemente aceleré la progresion de la respuesta inflamatoria sistémica.



Ademas de los sintomas respiratorios, se han observado embolias en enfermedades
graves. Esto esta en linea con el hallazgo de que se observaron niveles elevados de dimero
d y fibrinbgeno en enfermedades graves. La funcion del endotelio incluye la promocion de
vasodilatacion, fibrindlisis y antiagregacion. Debido a que el endotelio juega un papel
importante en la regulacion trombdtica, los perfiles hipercoagulables observados en
enfermedades graves probablemente indican una lesion endotelial significativa. Las células
endoteliales también expresan ACE2. Cabe destacar que las células endoteliales
representan el tercio de las células pulmonares. La permeabilidad microvascular como
resultado de la lesion endotelial puede facilitar la invasion viral. Se ha observado también
la alteracion de las plaquetas por varias vias: dafio indirecto mediante invasion de las
células madre hematopoyéticas de la médula 6ésea o dafio directo mediante la activacion
del complemento. Ademas, la inflamacion producida en el pulmon junto con la hipoxia de
los casos con neumonia causa la agregacion plaquetaria y la trombosis, con un aumento
de consumo de las plaguetas. Todos estos factores contribuyen a desencadenar el estado
de hipercoagulabilidad que se observa en los casos de COVID-19. @1

Manifestaciones Clinicas

Lavia de transmisionentre humanos es a través de las secreciones de personas infectadas,
principalmente por gotas respiratorias de mas de 5 micras 0 las cuales son capaces de
alcanzar hasta 2 metros de distancia, llegando a Permanecer el SARS-Cov-2 en objetos
como superficies de cobre, Carton, acero inoxidable y plastico, demostrado que dura de 4,
24, 48 y 72 hrs cuando se mantiene a 21-23°C y con 40% de humedad. En papel se deja
de detectar tras 3 hrs, madera, ropa o vidrio hasta de 1 a 2 dias.> 4 dias en acero inoxidable,
plastico, billetes de dinero y mascarillas quirtrgicas. *? Se encontr6 que los sintomas
principales tenian fiebre un 78% mayor a 38°, de esos pacientes el 76% presentaban tos,
el 44% de los pacientes presentaron fatiga y dolor muscular, y el 55% desarrollé disnea.

Ademas se encontré que un pequefio numero desarrollo expectoracion (28%), cefalea (8%)
hemoptisis (5%) y diarrea (3%). En los laboratorios se encontré que 25% de los infectados
tenia leucopenia, el AST fue elevado en el 37% de los pacientes, la miocarditis se
diagnostico en el 12% de los pacientes. La miocarditis se diagnostico en el 12% de los
pacientes. La miocarditis se diagnosticé en el 12% de los pacientes y el nivel de troponina
| aumento significativamente. En la la TAC en | 100% de los pacientes encontraron areas
de molienda de vidrio y consolidacion en 98% de los pulmones bilaterales de los pacientes
infectados. *® Uno de los hallazgos mas relevantes es el momento de anosmia en relacion



con el diagnostico y la presencia o ausencia de otros sintomas. Se observé anosmia en
73% antes del diagnéstico. 9
El periodo de incubacion es de 5-6 dias, con un rango de 1 a 14 dias. El 97% de los casos
sintomaticos se desarrollan en los 11.5 dias tras la exposicion. Presentando los siguientes
sintomas y signos mas frecuentes 2
e Fiebre (87%), Tos seca (67.7%), Expectoracion (33.4%), Astenia (31%), Escalofrios
(27%), Dolor de garganta (24,1%), Disnea (18.6%), Diarrea (14%), Cefalea (13.6%)
Mialgias o Artralgias (13%), Escalofrios (11,4%), Nauseas o vomito (5%),
Congestion nasal (4.8%), Hemoptisis (0.9%)
12)
Las manifestaciones clinicas aln no estan claras, ya que los sintomas reportados varian
suelen ser leves y comienzan gradualmente, aunque pueden presentarse sintomas graves
(disnea, neumonia) “5
Wuhan reporto estudio con 214 pacientes de los cuales el 36% presentaron sintomas
neurologicos: Mareo (17%), Alteraciones de conciencia (7%), Accidentes cerebrovascular
(2,8%), Accidentes cerebrovasculares (2,8%), ataxia (0,5%) Otorrionolaringol6gicos Los
mas frecuentes reportados: dolor facial, obstruccién nasal, anosmia- hiposmia, disgeusia-
hipogeusia. Hematoldgicos: Fenémenos trombéticos asociados a los casos COVID-19 que
se manifiestan como infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte subita, embolismo, TVP*
*TVP (trombosis Venosa Profunda). *?
Actualmente se han reportados que la mayoria de los pacientes hospitalizados presentan
alguna comorbilidad; siendo la hipertension arterial y diabetes las mas frecuentes. @ Otras
comorbilidades, problemas pulmonares, cancer, inmunocomprometidos tienen mayor
probabilidad de presentar cuadros graves. EL aumento del dimelo D y en menor medida el
aumento del tiempo de protrombina y la trombocitopenia, se han considerado marcadores
de peor pronéstico de gravedad y mortalidad. ¢2
Transmision

El virus se trasmite de persona a persona, sobre todo aquellas que presentan sintomas son
las que tiene mayor indice de propagacion del COVID-19. Debido a sualta tasa de contagio,
0 a que hay portadores asintomaticos, el aislamiento es la mejor manera de contener esta
epidemia. Al igual que otros patdgenos respiratorios, incluidos la gripe y el rinovirus, se cree

gue la transmision se produce a través de gotitas respiratorias (particulas >5-10 um de



didmetro) por toser y estornudar. La transmision aerosol también es posible en caso de

exposicion prolongada a concentraciones elevadas de aerosol en espacios cerrados. ©

Prevencion

Se conocen varias estrategias para evitar el contagio por SARS- CoV-2 algunos de los

ejemplos de controles de ingenieria incluyen:

Barreras fisicas para guiar a los pacientes a través de areas de triage o cubiertas
protectoras contra estornudos.

Cortinas entre pacientes en areas compartidas.

Sistemas de tratamiento de aire (con direccionalidad, filtracién, tipo de cambio)
Instalacion de filtros de aire de alta eficiencia.

Aumento de los flujos de ventilacién en el trabajo. @®

Ventilacién especializada de presion negativa en algunos ambientes, especialmente

para los procedimientos generadores de aerosol.

Los controles administrativos consisten en hacer cambios en los procedimientos y

actividades de trabajo para reducir o minimizar la exposicion a un riesgo para el trabajador

o0 empleador, los cuales incluyen:

Promover la higiene de manos y la proteccion respiratoria.

Educacion y capacitacion del personal sobre los factores de riesgo a COVID-19 y
uso de equipo de proteccién personal.

Evitar aglomeraciones

Minimizar el contacto entre personas.

Sefializacion demarcacion de zonas de riesgo, disefio e implementacién de
procedimientos y procesos seguros de limpieza, desinfeccion de areas y dispositivos
médicos. 19

¢Qué mascaras o0 respiradores se pueden realizar en escenarios de
desabastecimiento de respiradores N95, FFP2, FFP3?

Los respiradores se dividen en tres grupos, respiradores tipo mascarilla facial filtrante

desechable (N95), respirador elastomérico reusable (el material elastomérico consiste

en cadenas de polimeros entrelazadas que pueden soportar una gran deformacion

elastica sin ruptura) que pueden ser reusados y ser llevados a limpieza y desinfeccion,



y respiradores purificadores de aire a motor (PAPR) el cual usa una bateria para dirigir
aire a través de un filtro hacia una escafandra o méascara facial. 6

Los respiradores elastoméricos aprobados por el NIOSH constituyen una alternativa de
proteccion respiratoria capaz de reducir el nimero total de respiradores necesarios por
que puede limpiarse, desinfectarse y reutilizarse numerosas veces lo que deberia
reducir el nUmero de respiradores necesarios cuando los suministros son limitados. Los
filtros de estos respiratorios son al menos tan protectores como los N95. No estan
autorizados por la FDA para la resistencia de fluidos y requieren de un mantenimiento
gue incluye limpieza, desinfeccién e inspeccioén. (6

Diagndstico de Covid-19

El diagndstico clinico de COVID-19 se basa principalmente en la historia epidemiolégica,
manifestaciones clinicas y en otros estudios auxiliares, como la deteccion de acidos
nucleicos, tomografia computarizada, tecnologia de identificacion inmune de IgM/IgG,
ELISA y cultivo sanguineo. ®?

Los signos y sintomas clinicos de los pacientes infectados por SARS-Cov2 son atipicos,
entre ellos se incluyen los sintomas respiratorios, comotos, fiebre, disnea, y neumonia viral.
Por ello, es necesaria la realizacion de estudios auxiliares para la confirmacion de la
infeccion por este virus. @7

Tecnologia de deteccién de acidos nucleicos

Los dos mas usados de este tipo son la reaccion en cadenade la polimerasa en tiempo real
(RT-gPCR) y la secuenciacion de alto rendimiento.

Los métodos autorizados para la deteccién del virus es la secuenciaciénde alto rendimiento
y el cultivo de virus sanguineo, pero la aplicacion del primer método depende de un equipo
de muy alto costo, por lo que la RT-gPCR es lo mas comun, efectivo y sencillo para la
deteccion del virus en secreciones respiratorias y la sangre. 1®

El paciente infectado por SARS-CoV-2 se define cuando se tiene la prueba confirmada por
laboratorio de RT-gPCR para la region N del gen y los cebadores especificos y sondas en
el ORFlab. 18

Tomografia computarizada y otros métodos diagnosticos

La tomografia computarizada se ha propuesto como método de diagnéstico auxiliar por la
sensibilidad que presenta. Para los pacientes con alta sospecha de infeccion por SARS-



CoV-2 pero que la detecciéon por medio de la RT-gPCR fue negativa, la combinacion de
repetidas pruebas de RT-gPCRYy de tomografia de torax puede ser de ayuda. La tomografia
de alta resolucion es esencial para el diagnostico temprano y la evaluacion de la severidad
de la enfermedad de los pacientes con COVID-19. La tipica imagen que muestra a
tomografia de térax es el parénquima pulmonar bilateral en vidrio despulido y opacidad
pulmonar consolidada y en ocasiones morfologia redondeada y distribucion pulmonar
periférica.

La realizacion de la tomografia computarizada de térax es un gran estudio diagndéstico para
COVID-19, pero tiene algunos inconvenientes, como el no poder distinguirla de otras
neumonias virales. ¢8

Tratamiento

Ivermectina

Estudios revelan que la ivermectina el cual es un farmaco antiparasitario de amplio
espectro, demostré su eficacia contra COVID-19, como un farmaco de segunda linea.
Estudios sobre la ivermectina en condiciones in vitro revelan que este puede inhibir la
replicacion viral. El tratamiento solo de este farmaco, fue capaz de reducir el virus por arriba
de 5 000 copias en el cultivo, dentro de 48 horas. Ademas no se ha visto toxicidad del
farmaco. Se sabe que la ivermectina inhibe el importe nuclear de proteinas virales y
hospederas. La proteina integrasa de virus y la importina (IMP) a/B | es la responsable para
el importe nuclear el cual incrementa la infeccion. Como la mayoria de virus son
dependientes de IMP a/B |, la ivermectina al inhibir el importe inhibe la replicacion viral 9
Azitromicina

La azitromicina es un farmaco perteneciente a la familia de los macrolidos. Los macrolidos
y cetdlidos son efectivos en el tratamiento de las infecciones respiratorias causadas por los
patdgenos frecuentes de la neumonia adquirida en la comunidad. Salvo la azitromicina,
todos tienen interacciones farmacolégicas importantes por inhibir las enzimas CYP
hepéticas. Los macrolidos contienen un anillo de lactona de multiples elementos con el cual
se unen uno o mas desoxi azUcares. 0

Mecanismo de accién

Este tipo de antibidticos son bacteriostaticos que inhiben la sintesis de proteina mediante
la unién reversible con las subunidades ribosémicas 50S de los microorganismos sensibles,

en o muy cerca del sitio para unién del cloranfenicol. @?



Investigaciones muestran que la azitromicina actia como una base débil lipofilico
acidotrofico el cual modula el ph de los endosomas y del aparato de Golgi. Esto conduce a
efectos in vitro sobre los organellos intracelulares similares a los efectos conferidos por la
hidroxicloroquina 9

Absorcion

La azitromicina oral se absorbe con rapidez y se distribuye en todo el cuerpo, salvo el
cerebroy el CSF. No debe ser administrada con el alimento. También se puede administrar
por via intravenosa, lo que genera concentraciones plasmaticas de 3 a 4 mcg/ml después
de una infusion de 500 mg por 1 hora. @9

Distribucion

La azitromicina tiene extensa distribucion tisular y concentraciones elevadas en las células
(incluidos fagocitos), lo que produce concentraciones mucho mas altas en los tejidos o
secreciones, en comparacion con las concentraciones séricas simultaneas. @0
Eliminacion

La azitromicina se somete a cierto metabolismo hepético para desactivar los metabolitos,
pero la excrecion biliar, es la principal via de eliminacién. S6lo 12% del farmaco se elimina
sin cambios en la orina. El tempo medio de eliminacién es de 40 a 68 horas y se prolonga
porgue la captacion tisular y la union son extensas. 0

Usos terapéuticos y dosis

La azitromicina debe suministrarse 1 hora antes o 2 horas después de las comidas cuando
se administra por via oral. Para el tratamiento ambulatorio de la neumonia adquirida en la
comunidad, faringitis o infecciones de la piel, se utiliza una dosis de impregnacion de 500
mg el primer dia y luego se prescriben 250 mg al dia durante los dias 2 a 5.

La azitromicina es un tratamiento adecuado para la neumonia adquirida en la comunidad,
en pacientes hospitalizados se agrega a menudo a una cefalosporina para cubrir los
patdgenos respiratorios atipicos. ¢V

Efectos secundarios

Los actibiéticos macrdlidos causan prolongacion del intervalo QT por un efecto en los
conductos ionicos del potasio. Por ende, la azitromicina puede asociarse con un pequefio
incremento en el riesgo de muerte de origen cardiaco. ¢V

Uso de la azitromicina en COVID-19

Gautret P, etal. Realizaron un estudio de investigacion en el cual usaron comotratamiento

la Hidroxiclooquina con azitromicina para combatir la enfermedad causada por SARS-CoV-



2. En él se incluyeron pacientes mayores de 12 afios que fueran diagnosticados con
infeccion por SARS-CoV-2 por medio de PCR de una muestra nasofaringea. ®®

Los pacientes se agruparon en tres categorias, asintomaticos, con infeccion del tracto
respiratorio superior cuando presentaban rinitis, faringitis o bajo grado de fiebre y mialgias,
y con infeccién del tracto respiratorio inferior cuando tenian sintomas de neumonia o
bronquitis. Fueron 36 pacientes los que permanecieron en el estudio durante todo el
seguimiento, de ellos 20 fueron tratados con hidroxicloroquina y 16 fueron el grupo control.
15 pacientes eran mujeres (41.7%), con una edad media de 45.1 afios. La proporcién de
pacientes asintomaticos fue de 16.7%, de los pacientes con infeccion del tracto respiratorio
superior fueron 61.1%, y con infeccion del tracto respiratorio inferior 22.2% (de estos, todos
los pacientes fueron confirmados por tomografia computarizada). Del total de los pacientes
tratados con hidroxicloroquina, 6 pacientes recibieron azitromicina (500 mg en el dia 1,
seguido de 250 mg por dia, por los siguientes 4 dias), para la prevencion de una infeccion
bacteriana.

En el dia 6 post-inclusién, 70% de los pacientes tratados con hidroxicloroguina fueron
virol6gicamente curados en comparacion con 12.5% en el grupo control.

Cuando se comparo el efecto del tratamiento de hidroxicloroguina como unico farmaco con
la hidroxicloroquina y la azitromicina en combinacién, la proporcion de pacientes que que
tuvo resultados negativos de PCR en las muestras nasofaringeas fue significativamente
diferente entre los dos grupos en los dias 3-4-5y 6 post-inclusion. En el dia 6, 100% de los
pacientes tratados con hidroxicloroquina y azitromicina fueron virolégicamente curados, en
comparacion con el 57.1% pacientes tratados so6lo con hidroxicloroquina, y 12.5% en el
grupo control. @3

Se hace hincapié en un paciente que tenia una muestra positiva de PCR en el dia 6 post-
inclusién en tratamiento solamente con hidroxicloroquina, el cual recibié azitromicina en
combinacién con hidroxicloroquina en el dia 8 post-inclusiony cur6 su infeccién en el dia 9
post-inclusion. 3

Se concluye que de acuerdo a los resultados obtenidos se sugiere el uso combinado de la
hidroxicloroguina con la azitromicina por su efecto sinérgico en el tratamiento de pacientes
con COVID-19, y por la eficacia que tiene la azitromicina de prevenir infecciones severas
del tracto respiratorio cuando son administrados en pacientes con infeccion viral. Se
recomienda el uso de la hidroxicloroquina junto con la azitromicina para curar la infeccion y

limitar la transmision viral a las demas personas. Se menciona también el uso de esta



combinaciéon como profilaxis para prevencion de transmisién del virus, especialmente en
los trabajadores de la salud. @®

Enoxaparina

Es una heparina de bajo peso molecular de origen bioldgico. No tiene actividad
anticoagulante intrinseca, sino que actla como catalizador. Se liga a Antitrombina e induce
la creacion de complejos covalentes acelerando la inhibicién de diversas proteasas de la
coagulacion. Tiene la capacidad de separarse del complejo y volver a ligarse a otra
molécula de antitrombina. @2

No se absorbe en mucosa de tubo digestivo por lo que su administracion debe ser
parenteral. Tiene una biodisponibilidad de 92% tras administracién subcutanea. Vida media
de 3.8 +- 1.3 horas. Muestra excrecion renal casiexclusivamente por lo que en pacientes
con insuficiencia renal se puede acumular el farmaco lo que puede llevar a hemorragias.
En pacientes con depuracion de creatinina menor de 30 ml/min esta contraindicada. Al ser
una heparina de bajo peso molecular la respuesta anticoagulante es hasta cierto punto
predecible por lo que no se realiza medicion sérica seriada, salvo en ciertos casos como
insuficiencia renal, obesidad y nifios. No es necesaria la medicion rutinaria frecuente de la
coagulacion debido a que tienen una baja unidén a proteinas plasmaéticas, salvo con la
antitrombina, por lo que no surge de manera rutinaria resistencia a heparina. El sulfato de
protamina que es usado como antidoto de la heparina, en las heparinas de bajo peso
molecular solo tiene un efecto parcial ya que tiene moléculas mas cortas. @2

Efectos secundarios

La trombocitopenia inducida por heparina definida como menos de 150,000 plaquetas/ml o
la disminucion de 50% de la cifra antes de iniciar el tratamiento puede presentarse de 5 a
10 dias posterior a iniciar su administracion, por lo que se recomienda la medicion seriada
de plaquetas. Se pueden encontrar anormalidades en pruebas de funcion hepética como
aumento de las transaminasas hepaticas sin incremento de bilirrubinas ni fosfatasa alcalina.
Riesgo en el Embarazo D.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al farmaco. Endocarditis bacteriana aguda,
enfermedades de coagulacion sanguinea graves, Ulcera gastro-duodenal activa, accidente
cerebro vascular, trombocitopenia con agregacion plaquetaria positiva in vitro,
hipersensibilidad. Interacciones Los antiinflamatorios no esteroideos y los dextranos
aumentan el efecto anticoagulante, mientras la protamina lo antagoniza. ¢



Uso en COVID-19

N. Tang y su grupo de investigadores llevaron a cabo un estudio retrospectivo con un grupo
de pacientes con COVID-19 grave en el que habia 2 grupos Todos los pacientes recibieron
terapia antiviral y de soporte segun fuera necesario, el primer grupo ademas recibié
tratamiento anticoagulante con enoxaparina 40-60 mg/ dia o heparina no fraccionada 10
000-15 000 U / dia por al menos 7 dias. Ese estudio concluyd que los pacientes con criterios
de SIC o con Dimero D elevado sipodian verse beneficiados con la terapia anticoagulante
(menor mortalidad en pacientes con puntaje SIC =4 (40.0% vs 64.2%, P = .029) y Cuando
el dimero D fue superior a 3,0 ug / ml, se encontré una reduccién aproximada del 20% en
la mortalidad (32.8% vs 52.4%, P = .017).) Al contrario cuando estos criterios no se
cumplian la disminucién de la mortalidad no fue significativa (SIC <4 (29.0% vs 22.6%, P =
419). @
Se ha demostrado que el dimero D tiene un valor pronéstico relevante de mortalidad. Se
indica que los niveles de dimero D por arriba de 1000 ng/mL estan asociados con un riesgo
18 veces superior de mortalidad, por lo que en la actualidad debe ser incluido como parte
del screening de todo paciente sintomatico COVID-19 positivo. Por ésta razon es de suma
importancia incidir en una terapia antitrombética especialmente en los pacientes que
ingresan en la UCI y/o muestran dafio organico o episodios isquémicos. Aunque ain no
esta establecida una estrategia antitrombdtica, se infiere que en pacientes que ingresan a
la UCI o cuando los valores de dimero D sean 4 veces superiores a los normales se
deberian administrar dosis profilacticas o intermedias de heparinas de bajo peso molecular.
(26)
En las Recomendaciones diagnosticas y terapéuticas ante la Respuesta Inmune
Trombotica Asociada a Covid-19 (RITAC) escritas por el Dr. Mauricio Esteban Gauna y el
Dr. Juan Luis Bernava recomiendan el uso de enoxaparina a dosis de 100 Ul/kg/dia via
subcutanea hasta la recuperacion (ademas del tratamiento base) en pacientes con infeccion
confirmada de Covid-19 con sintomas respiratorios y que presenten ademas de al menos
uno de los siguientes:

1. Dimero D: > 1.000 ng/mL 2. Ferritina >500 ng/mL

2. Disnea de rapida progresion



3. Hipoxemia refractaria
4. FenOmenos tromboticos
5. Shock.
Esto con el fin de disminuir la morbimortalidad causada por la respuesta
inmunotrombdtica asociada a Covid-19 @7
La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia en sus Recomendaciones De
Tromboprofilaxis Y Tratamiento Antitrombotico En Pacientes Con Covid-19 recomienda
considerar el tratamiento profilactico con heparina de bajo peso molecular (HBPM) en
los pacientes con COVID-19 si presentan algun factor adicional de mayor riesgo de
trombosis:
Formas de COVID-19 grave con las siguientes alteraciones:
Proteina C Reactiva (PCR) >150 mg/L , Dimero D >1500 ng/mL, Ferritina >1000 ng/mL
Linfocitopenia 40 pg/mL, Dimero-D >3000 ng/ml, Antecedentes personales o familiares de
enfermedad trombdética venosa , Antecedentes personales de enfermedad trombética
arterial ,Trombofilia biolégica conocida , Cirugia reciente , Gestacion , Terapia hormonal
sustitutiva
En pacientes que presenten al menos uno de estos factores de riesgo se recomienda el uso
de HBPM a dosis profilactica ajustada al peso a menos que haya contraindicacion:
Enoxaparina: 1 mg/Kg/24h s.c. (si aclaramiento de creatinina >30 mL/min) 0 0.5 mg/Kg/24h
S.C. (si aclaramiento de creatinina <30 mL/min).
En pacientes sin factores de mayor riesgo trombotico hospitalizados se sugiere administrar
dosis profilactica de HBPM de forma precoz, a menos que haya contraindicacion:
Enoxaparina: < 80 Kg: 40 mg/24h s.c. 80 — 100 Kg: 60 mg/24h s.c.> 100 Kg: 40 mg/12h
s.c. (si aclaramiento de creatinina >30 mL/min) o < 80 Kg: 20 mg / 24h s.c. > 80 Kg: 40 mg
/ 24h s.c. (si aclaramiento de creatinina <30 mL/min).
En ambos casos el tratamiento debe continuarse hasta el alta del paciente. %8

La pandemia producida por la infeccion del nuevo coronavirus (severe acute respiratory
sindrome coronavirus-2 [SARS-CoV-2]), que produce un grave sindrome respiratorio
(coronavirus infectious disease-19 [COVID-19]), se ha extendido por todos los paises. El
espectro de la enfermedad es muy amplio, desde pacientes asintomaticos o con sintomas
leves respiratorios a una neumonia viral grave, insuficiencia respiratoria, disnea, fracaso
multiorganico y muerte. Se ha descrito que estos pacientes sufren un estado inflamatorio
gue condiciona un alto riesgo trombético. Los farmacos utilizados en el tratamiento de la



infeccion viral y sus complicaciones producen interacciones con otros tratamientos, en
particular con los farmacos antitrombaticos, lo que dificulta su prescripciony conlleva dudas
inherentes a la actuacion en la practica clinica diaria. Sin embargo, apenas hay informacion
sobre como abordar el riesgo trombdtico, la coagulopatia y el tratamiento anticoagulante de
estos pacientes. 29

Por lo tanto, se debe tener en cuenta una elevacion de 2-3 veces el valor normal, incluso
en presencia de sintomas leves. Junto a ello, se ha detectado un discreto alargamiento del
tiempo de protrombina en los pacientes con sintomas graves. Por otro lado, la
trombocitopenia, que se considera unindicador de mortalidad por sepsis, no se suele hallar
en estos pacientes, aunque supresencia es un indicador claro de mal pronéstico y multiplica
por 5 el riesgo de que la enfermedad sea grave. El aumento de citocinas puede serla causa
de la inflamacién pulmonar y el deterioro del intercambio gaseoso, que a su vez estimularia
la fibrindlisis pulmonar y produciria el incremento del dimero D. G

Estudios derivados del SARS concluyen que el tratamiento inicial con HBPM reduce la
mortalidad un 48% a los 7 dias y un 37% a los 28 dias y logra una mejoria significativa del
cociente presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de 02 (PaO2/FiO2) al mitigar la
formacion de microtrombos y la coagulopatia pulmonar asociada. Ademas, en estudios de
pacientes criticos, el uso de HBPM disminuy6 la afeccién inflamatoria. Por ello, los estudios
derivados del COVID-19 utilizan en todos los casos HBPM durante el ingreso en dosis
profilacticas (enoxaparina 40-60 mg/dia) durante al menos 7 dias. @

Rivaroxaban

La adicion de dosis baja rivaroxaban (2.5 mg dos veces al dia) a medicacion estandar en
pacientes después de sobrevivir a un sindrome coronario agudo (ACS) se asocio con un
significativo reduccion de la mortalidad a lo largo de un periodo de tratamiento medio de
13,3 meses. GV

Un efecto beneficioso de rivaroxaban 2.5 mg al dia en combinacion con aspirina (100 mg
diarios; doble via inhibicion; DPI) a partir de entonces fue confirmado por el Ensayo
COMPASS (Resultados cardiovasculares para personas que usan estrategias de
anticoagulacion) evaluando pacientes clinicamente estables con enfermedad coronaria
(CAD), asi como pacientes con periferia estable enfermedad arterial (PAD) o enfermedad
de la arteria carétida con sintomas de COVID-19.

Las terapias antivirales interactian fuertemente con los DOAC (Anticoagulantes orales
Rivaroxaban en su caso), porque ambos son sustratos de la glicoproteina P y / o basados

en citocromo P450 vias metabdlicas. Por lo tanto, la administracién concomitante de los



DOAC y los medicamentos antivirales tiene el potencial de aumentar drasticamente nivel
plasmatico anticoagulante DOAC, lo que aumenta el riesgo de hemorragia. ¢V

Lo que habla evidentemente de pacientes hospitalizados con antecedente de consumo,
haciéndolo viable en pacientes de tratamiento ambulatorio y no para hospitalizacion. En la
imagen se puede valorar la biodisponibilidad que persiste en pacientes con antivirales +
DOAC post hospitalizacion y la biodisponibilidad de pacientes con previo uso de DOAC
antes de hospitalizacion. Gb:

Dexametasona

El ensayo RECUPERACION proporciona evidencia de que tratamiento con dexametasona
a una dosis de 6 mg una vez al dia por hasta 10 dias reduce la mortalidad de 28 dias en
pacientes con Covid-19 que estan recibiendo soporte respiratorio. ¢

Mecanismo de accion

Corticoide fluorado de larga duracién de accion, elevada potencia antiinflamatoria e

inmunosupresoray baja actividad mineralocorticoide.

Dosis

Individualizada en base a la  enf. y respuesta  del paciente.
- IM, V. Nifos: dosis diaria recomendada 0,08-0,3 mg/kg. Ads.Edema cerebral: 8 mg IV,
continuar con 4 mg/6 h IM hasta remision, normalmente a 12-24 h, reducir dosis después
de 2-4 dias y retirada gradual en 5-7 dias. Absceso cerebral: 4-8 mg, 4-6 veces/dia,
disminuyendo paulatinamente la dosis en tto. prolongado. Meningitis bacteriana: 1°
administrar la primera dosis de antibiético + 0,15 mg/kg de dexametasona y continuar con
esta dosis 4 veces/dia, los primeros dias. Shock traumético: inicial, 40-100 mg IV repitiendo
a las 12 h o administrar 16-40 mg/6 h durante 2-3 dias. Shock anafilactico: tras iny. de
epinefrina IV administrar 100 mg de dexametasona IV; repetir en caso necesario e infundir
expansores de plasmay utilizar respiracion asistida. Asma agudo grave, estatus asmatico:
8-20 mg IV repetir en caso necesario 8 mg/4 h.



JUSTIFICACION

Los pacientes con SARS COV2 han desarrollado manifestaciones clinicas graves por lo
tanto la importancia de proveer una atencion médica de forma oportuna. En el informe al
Ejecutivo Federal y del Congreso de la Unién sobre la Situacion Financiera y los Riesgos
del IMSS 2020-2021 se reporta que hubo un ingreso de 518 mil 950 millones de pesos en
enero del 2020 y un egreso de 538 mil 327 millones de pesos, teniendo una egreso mayor
de -19 mil 377 millones de pesos en comparacion al 2019.

Del ingreso total 30, 266 millones de pesos fueron destinados para servicios de personal,
material de curacion, medicamentos, adaptacion de unidades temporales y equipamiento
meédico.

Ademas también se menciona en dicho informe un decremento respecto a 2019 de 4.9%,
respecto a servicios integrales.

El gasto del equipamiento fue de 5, 411 millones de pesos, menor a lo presupuestado en
2020, por lo cual se replanteo los programas de inversion, debido a la pandemia COVID-
19, por ello el instituto mexicano con el fin de brindar la atencibn médica necesaria a la
poblacion derechohabiente, destiné recursos para la adquisiciéon médica de: ventiladores,
adulto-pediétricos, ultrasonografos, monitores de signos vitales y carros rojos de
reanimacion.

Por lo que la intencion es identificar tempranamente o prever de forma oportuna el dafio
pulmonar, captando a pacientes con necesidad de terapia pulmonar.

Por tal motivo el gasto en inversion de equipo médico, pruebas para el diagnéstico, y ahora
en terapia pulmonar tendra un impacto econémico, pero si hay un enfoque especifico en
secuelas pulmonares, habra un menor ausentismo laboral, debido a que estas generan
dificultad del trabajador para ejecutar sus labores. De ahi la importancia de la prevencion.
Se llevara a cabo un seguimiento de estos pacientes, mediante estudios de imagen
(radiografia de torax) en los cuales se valorara la existencia de dafio pulmonar y si es
necesario una intervencion secundaria, toda mejoria sera atribuible a los pacientes

derechohabientes de la unidad médico familiar niUmero 13.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacion adscrita es muy amplia, por lo que la atencion médica oportuna asi como la
disposicion de oxigeno por lo sindrome respiratorio generado por esta enfermedad podria

traducirse en grandes costos institucionales como para los derechohabientes.

SARS COV2, ha tenido un alto impacto debido a su tasa efectiva de reproductividad y al
poco apego a las medidas higiene y prevencién asi como la dificultad para contar con los
recursos humanos, materiales y de infraestructura suficiente para la atencion lo que se

traduce en un manejo ineficiente o precario de los pacientes.

¢, Cudles son las secuelas pulmonares en pacientes hospitalizados con diagnéstico de
SARS Cov2 de la Unidad Medico Familiar nimero 13?



OBJETIVOS

Generales.

Evaluar Secuelas Pulmonares En Pacientes Hospitalizados Con Diagnostico SARS Cov-2
Del Hospital De Ginecoobstretricia/Unidad De Medicina Familiar No.13.

Especificos.

A

O 0w

Describir caracteristicas sociodemograficos en la poblacion en estudio

Identificar las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a SARS Cov2
Determinar la manifestacion clinica mas comun en SARS- CoV2.

Evaluar las secuelas pulmonares en pacientes hospitalizados posteriores a un afio
de presentar la enfermedad.



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio.

En el Hospital de Gineco- Obstetricia/ unidad de medicina familiar, perteneciente a la
delegacion 1 norte, del instituto mexicano del seguro social, ubicado en Azcapotzalco,
ciudad de Mexico, se llevdo a cabo un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
trasversal, en el cual se aplicd con previd consentimiento informado la toma de radiografias
de térax antero-posterior las cuales se analizaron mediante el SCORE RALE, instrumento
para estratificar la afeccion pulmonar, se divide de forma visual en cuatro partes cada
pulmon siendo la mitad el leo pulmonar, cada cuadro supone el 25% del parénquima
pulmonar y cada pulmén se puntia de 0-4 segun el porcentaje de extension de
consolidaciones u opacidades en vidrio deslustrado. Se hace una suma del puntaje de
ambos pulmones y se clasifica segin la suma obtenida: Normal O, Leve 1-2, Moderada 3-
6, Severa mayor a 6, con sensibilidad del 85% y 61% de especificidad.

Se tomO6 una muestra de 133 pacientes hospitalizados por Infeccion por SARS COV-2,
adscritos a la unidad de medicina familiar no. 13, en el periodo comprendido entre marzo
de 2020 a Junio de 2021, excluyendo a pacientes no derechohabientes, con resultado
negativo para SARS COV-2, pacientes identificados como sospechosos pero sin prueba
confirmatoria, paciente con patologia pulmonar previamente documentada, edad menor de
18 afios y mayor de 90 afios. A los pacientes se les realizé la toma de radiografia antero-
posterior de térax, las cuales fueron analizadas mediante el SCORE RALE, ademés se
recolecté la ficha de identificacion del paciente, obteniendo las principales comorbilidades,
el grado y porcentaje de afeccion pulmonar, el género con mayor prevalencia.

Los datos obtenidos se recolectaron en una base de datos en Excel, para su posterior
andlisis estadistico en el programa estadistico informético IBM SPSS 2, presentado los

resultados en tablas de frecuencia y graficos de sectores o columnas.

La presente investigacion fue categoria 1 de acuerdo al Reglamento de la Ley General de
salud, articulo 17, en Materia de Investigacion para La salud y a la declaracién de Helsinki,
por lo que no presento riesgo para el paciente, protegiendo su privacidad, con previa

autorizacion del mismo mediante el consentimiento informado.



RESULTADOS

Se realiz6 la recoleccion de datos por medio de encuestay toma de radiografias antero-
posterior de térax de pacientes hospitalizados por infeccién de SARS COV-2 de la unidad
de medicina familiar nimero 13, la interpretacion de estas fue en base a la escala de RALE
la cual describe la extension de afectacion pulmonar segun el puntaje obtenido en dicha
escala. Asi como se identificaron factores de riesgo para el analisis de los resultados.

TABLA 1: EDAD EN PACIENTES CON SECUELAS PULMONARES DE LA UNIDAD DE
MEDICINA FAMILIAR NO. 13

Frecuencia @ Porcentaje @ Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos MENOR A | 1 .8 .8 .8

20
30-59 61 45.9 45.9 46.6
MAYOR 60 71 53.4 53.4 100.0
Total 133 100.0 100.0
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Se encontro que 71 (53.4%) de los pacientes hospitalizados por infeccion por SARS COV-
2 son mayores de 60 afios, 61 (45.9%) tienen entre 30-59 afios y 1 (8%) tiene menores de
20 afios de edad.



TABLA 2: SEXO DE PACIENTES CON SECUELAS PULMONARES DE LA UNIDAD DE
MEDICINA FAMILIAR NUMERO 13.
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Desviacion tipica = 498
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En el protocolo de investigacion
50 de los 133 pacientes estudiados,
58 (43.6%) corresponden al sexo
femenino y 75 (56.4%)
pertenecen al sexo masculino
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Como podemos observar hubo un indice mas alto de dafio pulmonar en pacientes
masculinos (56.4%) y mayores de 60 afios 53.4%.



TABLA 4. HIPERTESION EN PACIENTES CON SECUELAS PULMONARES DE LA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 13.

Frecuencia

1207
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Iedia = 1 37
Degwincion iphch = 464
N=133

Como podemos observar se
encontrd una diferencia
significativa entre los pacientes
hipertensos  (63.2%) y los NO
hipertensos 49 (36.8%).

TABLA 5: DIABETESEN PACIENTES CON SECUELAS PULMONARESDE LA UNIDAD

DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 13.

Frecuencia
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Medlia = 1.68
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133

Como podemos observar la
frecuencia de secuelas por
infeccion por SARS COV-2 es
mayor en pacientes NO
diabéticos a diferencia de los
diabéticos.

34



Frecuencia

TABLA 6: OBESIDAD EN PACIENTES CON SECUELAS PULMONARES DE LAUNIDAD
DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 13.
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De los 133 pacientes
pertenecientes al estudio se
observd mayor prevalencia en
pacientes con obesidad que en
pacientes no obesos,
representado  unos de los
factores de riesgo principales.
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TABLA 7: SECUELAS PULMONARES EN PACIENTES DE LA UNIDAD DE MEDICINA
FAMILIAR NUMERO 13.

SECUELAS
Frecuencia  Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos Sl 103 77.4 77.4 77.4
NO 30 22.6 22.6 100.0
Total 133 100.0 100.0

Como podemos observar del 100% de la poblacion total del estudio (133) de los pacientes
hospitalizados por infeccion por SARS COV-2 hubo una alta prevalencia de secuelas a nivel
pulmonar 103 (77.4%) aunque se encontro que no todos los pacientes al ser hospitalizados

desarrollaron dafio pulmonar 30 (22.6%).

SECUELAS

Medlia = 1.23
Desviacion tipica = 42
3
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TABLA 8: PUNTAJE OBTENIDO EN LA ESCALA DE RALE EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR INFECCION POR SARS COV-2 DE LA UNIDAD DE MEDICINA
FAMILIAR NUMERO 13.

PUNTAJE
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  Porcentaje
acumulado
Vélidos 0 29 21.8 21.8 21.8
1 5 3.8 3.8 25.6
2 16 12.0 12.0 37.6
3 47 35.3 35.3 72.9
4 16 12.0 12.0 85.0
5 8 6.0 6.0 91.0
6 6 4.5 45 95.5
7 5 3.8 3.8 99.2
8 1 .8 .8 100.0
Total 133 100.0 100.0

Frecuencia

PUNTAJE

Como podemos observar la mayoria de los pacientes (35.3%) alcanzaron un puntaje de 3
puntos que segun la escala de RALE lo cual se traduce en un dafio pulmonar moderado,
siendo demostrando uno de los principales factores de este estudio, ya que la mayoria de

los pacientes que fueron hospitalizados desarrollaron secuelas pulmonares.



TABLA 9: PORCENTAJE DE DANO PULMONAR EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
PORINFECCIONPOR SARS COV-2 DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO

13.
PORCENTAJE DE AFECCION
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido  Porcentaje
acumulado
Validos 0 29 21.8 21.8 21.8
13 5 3.8 3.8 25.6
25 15 11.3 11.3 36.8
35 4 3.0 3.0 39.8
38 44 33.1 33.1 72.9
50 16 12.0 12.0 85.0
63 8 6.0 6.0 91.0
75 6 4.5 4.5 95.5
88 5 3.8 3.8 99.2
100 1 .8 .8 100.0
Total 133 100.0 100.0
s
e \\_\\‘

PORCENTA.JE DE AFECCION

En la grafica anterior podemos observar que hubo un porcentaje no desdefiable de
pacientes que no desarrollaron secuelas pulmonares, sin embargo el 33.1% de la poblacion

total desarrollo un dafio moderado mas del 38% de afeccion pulmonar.



TABLA 10: PORCENTAJE DE DANO PULMONAR EN PACIENTES HOSPITALIZADOS
PORINFECCION POR SARS COV-2 DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO

13.
INTERPRETACION
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
NORMAL 28 21.1 21.1 21.1
LEVE 25 18.8 18.8 39.8
66 49.6 49.6 89.5
Validos MODERADO
GRAVE 14 10.5 10.5 100.0
Total 133 100.0 100.0
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INTERFRETACION

De los 133 pacientes pertenecientes al estudio se observo que hubo una frecuencia mayor
de dafio pulmonar moderado (49.6%) seguido del Leve en un 18.8%, ademas de que
también hubo pacientes con radiografia normales a pesar de haber sido hospitalizados por
infeccion por SARS COV-2.



TABLA 11: TABAQUISMO EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR INFECCION POR
SARS COV-2 DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 13.

TABAQUISMO
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
SI 26 195 195 195
Vélidos NO 107 80.5 80.5 100.0
Total | 133 100.0 100.0
TABAQUISMO
Media =1.8
Desviacion tipica = 398
M=133
12571
/ Se encontrd en el estudio que
1007 80.5% no tenian el habito de
m tabaquismo, aunque se conoce
o por la literatura que es un factor
S 75 importante.
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Como podemos observar en el grafico anterior arroja que la mayoria de los pacientes no

tienen el habito del tabaco, sin embargo sabemos que es un factor de riesgo importante

para el desarrollo de secuelas pulmonares por COVID.



TABLA 12: USO DE OXIGENO POSTERIOREN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR
INFECCION POR SARS COV-2 DE LA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NUMERO 13.

USO DE OXIGENO POSTERIOR A SU HOSPITALIZACION

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
SI 18 135 135 135
Vélidos NO 115 86.5 86.5 100.0
Total |[133 100.0 100.0

USO DE OXIGENO POSTERIOR A SU HOSPITALIZACION
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USO DE OXIGENO POSTERIOR A SU
HOSPITALIZACION

Los graficos nos muestran que la mayoria de los pacientes a pesar de desarrollar dafio
moderado por infeccion por SARS COV-2, no todo quedaron dependientes de oxigeno, lo
gue indica una mejor calidad de vida.



DISCUSION DE RESULTADOS:

La descripcién de las alteraciones radioldgicas mediante su interpretacion por la escala de
RALE, nos brinda informacion importante acerca de las secuelas por infeccién de SARS

COV-2 y su relacién con la severidad de la enfermedad.

La proporcién entre ambos sexos mostrd predominio en el masculino, que de acuerdo a las
estadisticas nacionales hay mayor severidad y mortalidad en éste, sugiriendo que las
diferencias relacionadas con el sexo en los resultado por infeccion de SARS COV-2 se
deben ala diferente actividad de receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE
2). 3

Se conoce a la obesidad como un factor de riesgo importante para presentar enfermedad
grave, compatible con los hallazgos encontrados en el estudio, habiendo un predominio de
obesidad en la poblacion estudiada.

Se ha relacionado que la obesidad mas enfermedad por infecciéon de SARS COV-2 con una
progresion grave de la enfermedad, asi como a mayor mortalidad, mediante mecanismos
de fisiologia respiratoria, inmunoldgicos, inflamatorios entre otros. Se ha asociado a
prolongacion del tiempo de recuperacion, mayor admision a cuidados intensivos, necesidad
de ventilacibn mecanicay en general peores resultados. %

Frija- Masson y cols. Analizaron 50 casos encontrando asociacion entre la funcion
pulmonar en el dia 30, la gravedad inicial por tomografia y la severidad de la neumonia;
54% tuvieron patrones de difusién restrictivos planteando un potencial de fibrosis
relacionado con el dafio celular alveolar ademés de las alteraciones de la vasculatura

pulmonar. 3¢

En un metandlisis en busqueda de EPOCYy fumadores en pacientes con infeccion por SARS
COV-2, se encontrd una prevalencia del 2% y del 9% respectivamente. Coincidiendo conlo
encontrado en el estudio, respecto a la prevalencia de fumadores. Los pacientes con EPOC
tenian un mayor riesgo de enfermedad grave, ademas de asocio con una mayor mortalidad
(60%) 37



Con base a este estudio, se recomiendo realizar radiografia a pacientes hospitalizados
previo a su egreso para poder comparar con futuras determinaciones durante su

seguimiento la evolucion de las alteraciones pulmonares y brindar un plan de rehabilitacion.

Aungue no se puede obtener una evaluacion completa mediante el uso de caracteristicas
de imagen radiologicas por si solas sobre la severidad de COVID-19, la mayoria de los
patrones de imagen de neumonia viral comparten similitudes y puede ser posible encontrar

incluso asociaciones.

Este estudio brinda un antecedente de la poblacion atendida en nuestra unidad y concluye
en gue se requiere aumentar en el seguimiento de los pacientes recuperados de COVID-

19 para extender las herramientas que puedan brindar mejores decisiones en el manejo.



CONCLUSIONES

Existe un porcentaje no desdefiable de dafio pulmonar, por lo que es importante crear
estrategias para evitar la progresion de la enfermedad y el alto riesgo de desarrollar

secuelas.

La enfermedad COVID- 19 no es solo infeccién aguda, si no que es una entidad compleja
con complicaciones post-infecciosas y efectos prolongados que involucran especialmente
al sistema pulmonar lo que enfatiza el hecho de que el tratamiento de esta enfermedad
contintia incluso después del alta del paciente. Se necesitan mas estudios detallados para
identificar biomarcadores y factores de riesgo para los individuos que puedan progresar,
permitiendo asi una pronta intervencion y tratamiento para minimizar los efectos a lo largo

plazo.

Se sugiere realizar mayor cantidad de estudios en nuestra poblacion de pacientes quienes
tuvieron COVID- 19, para aumentar la cantidad de muestray valorar con mayor objetividad

y significado de las alteraciones.
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ANEXOS:

ANEXO 1: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
IMSS Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

FORMATO DE IDENTIFICACION Y SEGUIMIENTO DE SECUELAS DE DANO PULMONAR

DATOS DEMOGRAFICOS Fecha: __ de__ del 2021
Nombre
Numero de seguridad
social
Edad afios | Sexo | Masculino | Femenino
OCUPACION
Estudiante Empleado Comerciante | Amade Jubilado otros
casa
ESCOLARIDAD
Analfabeta Primaria Secundaria Nivel medio | Superior
superior
ANTECEDENTES
Diabetes Mellitus | Hipertension Obesidad = 0 >40 | EPOC Asma
tipo 102
Enfermedad Hepatopatias Evento Epilepsia Otras:
metabdlica cerebrovascular

SINTOMAS PULMONARES

FECHA DE INICIO

HOSPITALIZACION

DIAS OTORGADO DE INCAPACIDAD

Sl | | NO |
OXIGENO DEPENDIENTE OXIMETRIA
Sl | | NO |

ESTUDIOS DE GABINETE

INTERPRETACION

Radiografia de torax

¢ SE REALIZO ESPIROMETRIA? SI SE REALIZO DESCRIBIR LAINTERPRETACION
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