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Infroduccion

a actual pandemia  denominada

COVID-19 (acrénimo del inglés co-

ronavirus disease 2019), causada por el
coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2) se origind a partir
de un nuevo tipo de coronavirus desde Wuhan,
China, y se disemin6 progresivamente hasta lle-
gar practicamente a todos los paises de la tierra,
transformdndose en la emergencia sanitaria mas
importante de los ultimos tiempos. La Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) declaré que
la COVID-19 se ha convertido en un proble-
ma de salud global que causa infecciones graves
del tracto respiratorio en humanos. Las eviden-
cias actuales muestran que la transmisién del
SARS-CoV-2 proviene de animales salvajes

vendidos ilegalmente en el mercado mayorista de
mariscos de Huanan (1,2).

Este nuevo coronavirus es diferente al del
SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus), pero mantiene una similitud genémica
deun ~ 79 % con el mismo, y en relacién con el del
MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome-
related coronavirus) la similitud viral es de aproxi-
madamente en un ~ 50 % (3). El virus fue secuen-
ciado dos semanas después de la observacion de la
enfermedad por primera vez y se hizo publico el 2
de enero del 2020. Al dia siguiente, la OMS inicial-
mente lo llamé 2019-nCoV (2019 novel corona-
virus) y finalmente lo denominé SARS-CoV2 (4).

Epidemiologia

La fuente principal de infeccién estd dada
por los pacientes infectados por SARS-CoV2.
La transmisién es de persona a persona, mediante
individuos infectados asintomdticos o en perfodo
de incubacién, lo cual estd claramente descrip-
to (5). Se produce mediante las gotas respiratorias
(de > 5 micras) y microgotas, cuando los pacientes
tosen, hablan o estornudan. Otra fuente de trans-
misién es el contacto directo con estas secreciones
u objetos contaminados (ejemplo, contacto con
la boca, nariz o conjuntiva ocular a través de las
manos contaminadas). Esta forma de disemina-
cién mediante las manos que tocan secreciones o

El trabajo fue realizado en ausencia de un conflicto de intereses.

superficies donde el virus se encuentra activo es co-
mun. La transmisién vertical no estd documenta-
da (6), aunque los estudios son en poblaciones muy
bajas atin y se ha detectado un recién nacido de una
madre infectada que ha sido positivo para el virus
a las 30 horas de vida. Se desconoce si la lactancia
materna es una via de transmision, pero los pocos
datos disponibles hasta el momento no lo demues-
tran (7). Los casos documentados en nifios por lo
general fueron menos frecuentes que en adultos y
de caricter mas leve.
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Periodo de incubacion

Tiene una media de 5,2 diasy se puede extender
hastalos 12,5 dfas (8). Estudios en viajeros mostra-
ron una media de incubacién de 6,4 dias en un ran-
go que vadesde 2,1 a 11,1 dias (9). Por este motivo,
los epidemidlogos establecieron una cuarentena de
14 dias. Existen algunos datos aislados de periodos
mayores de incubacién estadisticamente no signifi-
cativos a nivel poblacional.

Para el andlisis epidemiolégico, el numero
basico de reproduccién de una infeccién es el

numero promedio de casos nuevos que genera
un caso dado a lo largo de un periodo infeccioso.
Esto permite conocer la transmisibilidad intrin-
seca de la enfermedad. Luego de la aplicacién de
varios modelos, se determiné que el SARS-CoV-2
se duplicaba cada 7,4 dias y el nimero bdsico de
reproduccién se estimé inicialmente en 2,2 (9).
Pero luego los estudios en general muestran un
numero basico de reproduccién en el rango de

2,2423,58 (10).

Caracteristicas demogrdficas

En un metaandlisis sobre 18 trabajos publica-
dos, se encontrd que la edad media de los enfer-
mos fue de 51,97 afios, de los cuales 55,9 % eran
varones (11).

Aproximadamente el 80 % de los fallecidos te-
nfan > 60 afios y el 75 % de ese grupo presentaba
comorbilidades, segun estadisticas chinas.

Comorbilidades

El mismo metaanélisis muestra que la inci-
dencia de comorbilidades en los infectados fue de
36,8 %. La hipertension arterial (18,6%) es la més

comun, seguida por enfermedades cardiovascula-

res (14,4 %) y diabetes (11,9 %), entre otras (11).

Manifestaciones clinicas

Es fundamental saber que existen pacientes
infectados asintomdticos (varios estudios los re-
portan) y también saber que los mismos tienen la
capacidad de diseminar el virus (contagiar). A es-
tos los podemos denominar portadores asintoméd-
ticos (12,13,14). Es también llamativo que entre
los pacientes asintomdticos se describen algunos
que no presentan ningun tipo de alteracién cli-
nica, radiolégica ni de laboratorio (12), mientras
que otros clinicamente no manifiestan sintomas,
pero muestran cambios en su tomografia axial
computada (TAC) de térax y en los niveles séri-
cos de proteina C reactiva (PCR) (14,15). El nu-
mero de los asintomdticos ha mostrado ser muy
variable segun el grupo etario y se han encontra-
do “experimentos naturales” ocurridos en barcos,
como el crucero Diamond Princess, donde en
una poblacién mayor, solo el 18 % eran positivos

asintomdticos, mientras que en un portaaviones
de Estados Unidos con una poblacién joven y
sana, un 60 % de los infectados eran asintomdti-
cos (16,10). Un estudio sobre 215 embarazadas
que fueron asistidas para tener el parto en el New
York Presbyterian Allen Hospital and Colum-
bia University Irving Medical Center mostr6
que el 87,9 % de las COVID-19 positivas eran
asintomaticas (17).

Todos diseminan el virus y estd ampliamente
comprobada la transmisién persona a persona y
principalmente al personal de salud que tiene que
tratarlos, tomar muestras faringeas, revisar la via
aérea y realizar procedimientos como intubacién
donde tendrédn una exposicién directa a las ultra-
secreciones infectadas de la via aérea (14,15), (ver

figura 1).
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Figura 1.Visualizacion del Covid-2019 con microscopio electronico de transmision en secreciones de la via aérea. A- Parfi-
culas tefidas negativamente de Covid-2019. B- Ultra secciones del epitelio de la via aérea infectada. Las puntas de flechas
indican particulas virales extracelulares. Las flechas muestran cuerpos de inclusién formados por componente viral. Los
fridngulos indican cilios
Tomado de N Engl J Med. 20 Feb 2020;382(8):727-733.

La infeccion COVID-19 puede presentarse
como una enfermedad leve, moderada o grave que
incluye neumonia severa, sindrome de distrés res-
piratorio agudo o sindrome respiratorio agudo se-

vero (SDRA o SARS), sepsis y shock.

Los sintomas comunes mas descriptos son fiebre,
tos y dificultad para respirar (disnea) (18). La ficbre
es el sintoma mds descripto y con una incidencia
aproximadamente en 88 2 98,5 % y es mds alta en los
adultos que en los nifios (19,11). La tos estd en un
57 al 72 % y la disnea en > 40 % (11). Estos tres son
considerados los sintomas prevalentes. También se
describen dolor de garganta, fatiga y disnea asocia-
dos a exposicion epidemioldgica reciente.

Los sintomas gastrointestinales como diarrea,
nduseas y vomitos son menos frecuentes y se descri-
ben en < 7 % de los casos (20,11). Estd demostrada
presencia del virus en la materia fecal (21,18), pero
no se sabe si existe transmisiéon fecal-oral.

Un dato que los pacientes de COVID-19 posi-
tivo describian era la pérdida del olfato y del sabor.
Por este motivo, se realizé un analisis mediante un
test olfatorio (UPSIT). Se determiné que la dis-
minucién del olfato se debe considerar como un

sintoma importante para la enfermedad y puede
ayudar a identificar a pacientes que no posean otros
sintomas, principalmente en los estadios tempra-
nos de la enfermedad, teniendo en cuenta que esta
disminucién no siempre llega a ser anosmia (22).
Otro estudio europeo mostré que la mitad de los
pacientes estudiados presentaban anosmia y que
estaba acompanada de disgeusia frecuentemente.
En general, la anosmia empezaba a los 4,4 dias
(£ 1,9) desde el inicio de la infeccién, que es un
sintoma temprano. La duracién era de 8,9 dias
(£6,3). En el 98 % de los pacientes, la recuperacién
se daba a los 28 dfas (23).

También se consideran sintomas asociados a las
mialgias generalizadas, malestar general, somno-
lencia y confusién (24).

La neumonia viral puede derivar a un sindro-
me de distrés respiratorio agudo potencialmente
mortal, tanto es asi que las gufas de la Comisién
Nacional de Salud de China la incluyen entre las
enfermedades infecciosas del grupo B junto con
enfermedades virales severas como el SARS (sin-
drome respiratorio agudo severo por CoV) y la
HPAI (influenza aviar altamente patogénica) (14).
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Las imédgenes radioldgicas de térax muestran
neumontias con un compromiso bilateral en un
68,5 a 72,9 %, con imdgenes en vidrio esmerila-
do, las cuales se distribuyen periféricamente en

aproximadamente un tercio de los casos (25,11)
(ver figura 2) Ademds, un 29 % a 59 % presen-

tan imégenes de consolidacién, segun diferentes
estudios (25).

Figura 2. Radiografia de t6rax de un mismo paciente en el dia 8 (A) y el dia 11 (B). Entre las dos imdgenes, el paciente
estuvo intubado con respiracion mecanica asistida. Las imdagenes esponjosas se observan en ambas imdgenes, pero en la
B se acentlan la densidad, la profusion y la confluencia de las imdgenes, principalmente a nivel de las bases pulmonares

donde se suma la acumulacion de liquido pleural.
Tomado de N Engl J Med. 20 Feb 2020;382(8):727-733.

Los anilisis de laboratorio muestran disminu-
cién de la albimina, elevacién de los marcadores
de inflamacién como PCR, lactato dehidrogena-
sa (LDH) y volumen de sedimentacién globular
(VSG). También hay linfopenia en > 40 %, lo cual
sugiere que el virus podria actuar principalmente so-

bre los linfocitos T como lo hace el SARS-CoV (11).

Las particulas virales se diseminan a través de
la mucosa respiratoria, inicialmente usando los
receptores de la ACE2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) que poseen las células epiteliales
ciliadas de los bronquios ¢ infectan otras células
induciendo una serie de respuestas inmunes que
termina en un cuadro inflamatorio severo y es res-
ponsable de los cambios en las células blancas.

En general, los estudios disponibles realizados
en China muestran que ~ 20 % de los pacientes
hospitalizados necesitaron internacién en unidad

de cuidados intensivos (UCI) (11).

Durante el cuadro viral, las complicaciones
maés descriptas en orden de frecuencia fueron el

sindrome de distrés respiratorio agudo, arritmias y
shock (19). Este tltimo se considera en gran par-
te por miocarditis fulminante (26,27) o de origen
séptico, y lleva rdpidamente al fallo multiorgani-
co (28). Se describié también la insuficiencia renal
aguda como una complicacién mas en el grupo de
pacientes en UCI (11).

Existe un reporte donde se describe que en los
pacientes con neumonia por SARS-CoV2 la mor-
talidad fue del 11,5 % (29). Los fallecidos presen-
taban niveles altos de dimero-D y productos de de-
gradacion del fibrindgeno, tiempo de protrombina
y tiempo parcial de tromboplastina aumentados
comparados a los niveles que presentaban al mo-
mento de la admisién. E1 71,4 % de estos fallecidos
y ¢l 0,6 % de los que sobrevivieron cumplian con
criterios de coagulacién intravascular disemina-
da (CID) en su estadia hospitalaria (29). Asociado
a esto, un gran metaandlisis mostrd que el recuento
bajo de plaquetas se asocié a un riesgo de enferme-
dad grave cinco veces mayor y que un recuento muy
bajo se asocia con mortalidad (30). Se postulan
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rus plaquetas—factor de Von Willerbrand (31),
alteraciones en la via de la apoptosis, ya que se
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encontraron aumentados los niveles de sVCAM1 y
sFasL (31). Y otros describieron alterada la via de la
uroquinasa, algo ya visto en el SARS-CoV, pero el
mecanismo final no se tiene claro atin (29,30,31).

Consideraciones inmunoldgicas

La fisiopatologia de la enfermedad actualmen-
te no estd completamente estudiada ni entendida,
pero al igual que el SARS-CoV las severas lesiones
pulmonares parecerian deberse a la repuesta infla-
matoria aguda que genera la replicacién viral. Los
pacientes més graves en UCI mostraron aumentos
de los niveles plasméticos de IL2, IL6, IL7, IL10,
GCSF, MCP-1, MIP-1 y TNFa, sugiriendo una
“tormenta de citoquinas” asociados a la gravedad
del cuadro (32,33,34). Se considera que se desen-
cadenarfa un sindrome hemofagocitico (SHF) o
linfohistiocitosis hemofagocitica secundario a la
infeccion viral (sSHF), el cual genera una “hiper”
inflamacién con fulminante hipercitoquinemia,
alteraciones en la coagulacién y fallo multiorgani-
co. Las caracteristicas principales de este sindrome
son fiebre persistente, citopenia y aumento de la
ferritina sérica entre otros (35,36).

La rapiday temprana replicacion viral puede cau-
sar apoptosis de las células epiteliales y endoteliales
y causar una pérdida vascular que desencadena una
fuerte reaccién inmune proinflamatoria mediada
por citoquinas y quimioquinas. Ademas, causaria pi-
roptosis a nivel de los macréfagos y linfocitos (32).
En la infeccién por SARS-CoV, la proteina S produ-
ce downregulation de la ACE2 y su eliminacion, lo
cual se asocia a dafio pulmonar agudo. El mismo me-
canismo se sugiere para el SARS-CoV2 (32). Tam-
bién se observé en modelos animales del SARS-CoV

que los anticuerpos anti-S-IgG, a pesar de disminuir
la carga viral, generaban un dafo alveolar difuso, que
persistia en el tiempo (32). En este mismo sentido, se
vio que los pacientes que desarrollaban rapidamen-
te anticuerpos antiproteina S, llegando a sus niveles
maximos de actividad en 14 dias, tenfan mayor pro-
babilidad de morir. Al contrario, los que se recupera-
ron llegaban a los niveles maximos de actividad a los
20 dias. Se piensa que similares mecanismos produ-
cirfa el SARS- CoV2 (32). Todos estos mecanismos
actualmente estdn en estudio.

Finalmente, en relacién con la tasa de letalidad
del virus, es muy dificil establecer un valor, ya que
existen grandes variaciones en los datos. A nivel
mundial, segtin estimaciones de la OMS al 3 de
marzo de 2020, alrededor del 3,4 % de las personas
que se infecten por la virosis falleceran (37), aunque
existen datos periodisticos que refieren una tasa de
hasta el 6,4 % en abril del corriente afio (38). Existe
una gran amplitud de variacién de los datos por di-
ferentes motivos. Italia muestra una mortalidad del
13 %, Estados Unidos del 4,3 %, China del 3,4 % y
Corea del Sur del 2 %, Los datos estdn sujetos a va-
riaciones y revisiones constantes (11). Ademds, hay
que tener en cuenta que se conocen los nimeros
de la cantidad de gente que fallece, pero no se co-
noce el nimero real de casos infectados. Por todo
lo mencionado, no es posible establecer una tasa de
mortalidad certera por el momento (11,37).
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Lista de abreviaturas
2019-nCoV: 2019 novel coronavirus
ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2
CID: coagulacién intravascular diseminada
CoV: coronavirus
COVID-19: coronavirus disease 2019
FasL: ligando la proteina fas
GCSF: granulocyte colony-stimulating factor
HPALI: infuenza aviar altamente patdgenica
IgG: inmunoglobulina G
IL10: interleukina 10
IL2: interleukina 2
IL6: interleukina 6
IL7: interleukina 7
LDH: lactate dehidrogenasa
MCP-1: monocyte chemoattractant protein 1 0o CCL2
MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome-related coronavirus
MIP-1: macrophage inflammatory proteins
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PCR: proteina c reactiva
SARS-CoV2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SARS-CoV: severe acute respiratory syndrome coronavirus
SARS: severe acute respiratory syndrome
SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo
SHF: sindrome hemofagocitico
sSHF: sindrome hemofagocitico secundario
TAC: tomografia axial computada
TNFo.: tumor necrosis factor o
UCI: unidad de cuidados intensivos
UPSIT: University of Pennsylvania Smell Identification Test
VCAM1: vascular cell adhesion molecule 1

VSG: volumen de sedimentacién globular
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