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¢Medicina basada en el miedo?
Dr. Rafael Silva Orellana

Desde la llegada de la pandemia provocada por el virus SARS-CoV-2, que da lugar a la en-
fermedad COVID 19, en diciembre a Wuhan China y el 3 de marzo a nuestro pais, en Talca,
ha ocurrido una verdadera explosion de manuscritos publicados respecto a esta enfermedad.
Parafraseando, se ha producido una verdadera pandemia del tema en todas la revistas mé-
dico-cientificas, independiente de su nivel de calificacion, desde las que tienen los mds altos
niveles de impacto y catalogadas en nivel Q1 hasta las menos calificadas.

La literatura cientifica mundial se caracteriza por su rigurosidad extrema, asi ha sido por dé-
cadas y eso ha permitido el enorme avance del conocimiento médico, basado en investigacio-
nes bien diseriadas, bien analizadas y con resultados comprobables y reproducibles. Esta ha
sido la norma y todos hemos experimentado la rigurosidad, a veces enervante, de los revisores
que nos piden aclaraciones una y otra vez, hasta que el editor, considera el manuscrito digno
de revision y no lo rechaza a la primera.

Sin embargo, la emergencia sanitaria del COVID 19 ha cambiado esta situacion. La cantidad
de manuscritos no revisados ha poblado los sitios web de las revistas médicas, junto con el
aumento exponencial de publicaciones formales, se supone revisadas y aprobadas por el co-
mité editorial, respecto COVID 19, sobre todo en revistas Q1. Muchos de ellos con un breve
tiempo entre el envio, la revision y la aprobacion de publicacion. Un ejemplo extremo es un
articulo de JACC el cual se recibe el 7 de abril del 2020 y se acepta para publicacion el mismo
dia. La gran mayoria de estos estudios son observacionales, muy pocos ensayos clinicos bien
disefiados, generdandose conclusiones y recomendaciones discutibles sin evidencia de alta ca-
lidad que han influido en el manejo de estos pacientes, poniendo en riesgo la seguridad de
ellos. Esto ha ocurrido en revistas tan prestigiosas como New England Journal of Medicine y
The Lancet, entre otras.

Ejemplos especificos de lo anterior es el uso de la Hidroxicloroquina, con multiples articulos,
muchos contradictorios respecto a su uso, siendo el mds medidtico: la retractacion que debio
realizar la revista The Lancet de un articulo ya publicado, después de una denuncia del perio-
dico britdnico The Guardian.

Pasamos de la dominante y dura medicina basada en la evidencia a una “medicina basada
en la impresion”, aceptable en mi opinion en casos de emergencia sanitaria, pero hemos ter-
minado en una verdadera “medicina basada en el miedo”, donde utilizamos todo el arsenal
terapéutico descrito en estas revistas y recomendadas en algunas recientes guias clinicas, en
los pacientes graves que cursan COVID 19, sin el andlisis critico de dicha indicacion.

Creo debemos recuperar el siempre util razonamiento clinico, que nos ensefiaron nuestros viejos
maestros y mantener siempre una mirada critica a lo publicado, venga de la revista que venga,
para generar un buen actuar técnico de los médicos y la seguridad de nuestros pacientes.
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CASO CLINICO

Sintomas atipicos en enfermedad por COVID-19:
Reporte de Caso

CLAUDIO PACHECO CARRASCO', MARIA IGNACIA LOPEZ LE-BEUFFE2.

Atypical symptoms in COVID-19 disease: Case Report

Abstract

The infection caused by the SARS-CoV-2 virus, recent-
ly described in Wuhan, China, has put numerous health
systems around the world in check. Given its high con-
tagiousness and the exponential growth of cases, it was
declared a pandemic by the world health organization.
Although the majority of those infected will present mild
symptoms, a smaller percentage will present severe ma-
nifestations of the disease, such as acute respiratory dis-
tress syndrome, requiring ventilatory support measures
and stays in intensive care units.

The main symptoms described in SARS-CoV-2 infection
are fever, fatigue, dry cough and myalgia. Despite this,
there is a not insignificant number of patients who pre-
sent with atypical symptoms of the disease, some des-
cribed are anosmia, ageusia, gastrointestinal symptoms
like diarrhea, dermatological manifestations, among
others.

In these patients it is particularly where the diagnosis is
made late, delaying isolation and prevention measures,
thus increasing the risk of contagion within the popula-
tion.

Keywords: Betacoronavirus, Coronavirus Infections/
Diagnosis, Olfaction Disorders, Pandemics.

Introduccion

A fines de diciembre de 2019, en Wuhan, la
capital de la provincia de Hubei en China,
se empiezan a reportar una serie de casos de
neumonia de origen desconocido en pacientes
que trabajaban o visitaban frecuentemente los
mercados de comidas de Wuhan.

1. Residente Medicina Interna, Pontificia
Universidad Catolica de Chile.

2. Residente Medicina Interna, Universidad
de los Andes.

Correspondencia:
Claudio Pacheco Carrasco.

Direccion: Rafael Sanzio 77, Dpto 215. Las
Condes, Santiago de Chile

Teléfono: +56971418591

Mail: cjpacheco@miuandes.cl

Posteriormente se identifica un nuevo
patdégeno como causa de la neumonia,
un betacoronavirus RNA, nombrado
como “Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus 2” (SARS-CoV-2).
Este nuevo patdgeno, altamente conta-
gioso actualmente se propaga rapida-
mente a través de todo el mundo.
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El 30 de enero de 2020, la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud, declaro el brote de enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19) como
una emergencia de salud publica internacio-
nal, para finalmente el 11 de marzo de 2020
ser declarado como pandemia.

La transmision de esta enfermedad de ocurre
principalmente a través de gotitas generadas
en la via aérea, o de forma indirecta si es que
hay contacto de mucosas con superficies in-
fectadas por el virus, si bien estos mecanis-
mos propuestos parecen ser los mas impor-
tantes, existen reportes experimentales que el
SARS-CoV-2 seria capaz de generar aeroso-
les e incluso mantenerse en el aire por al me-
nos 3 horas.'

Se cree que la posibilidad de transmision es
mayor desde pacientes en estadios iniciales
de la enfermedad en comparacion con etapas
tardias, ya que la carga viral al inicio de la
infeccion es mayor.

Aunque el periodo de contagiosidad no esta
claramente determinado, este vendria a ser di-
rectamente proporcional a la severidad de la
enfermedad, siendo hasta 10 dias en pacientes
con enfermedad leve e incluso 20 dias o mas
en pacientes con enfermedad severa.(2-3)

La transmision de virus en periodo de incuba-
cion también ha sido descrita, pero aliin no se
sabe con certeza el periodo de contagiosidad
en la fase asintomatica.*’

Los principales sintomas descritos en pacien-
tes con COVID-19 son fiebre, fatiga, tos seca
y mialgias.'”

Pero existe de igual forma un gran espectro
de sintomas como lo son rinorrea, odinofagia
o cefalea, las cuales dificultan la pesquisa y
diagnostico precoz.

Reporte de caso:
Paciente de 26 afios, sin antecedentes mor-

bidos, proveniente de un viaje por Espafia y
Francia, desde el 8 de Marzo hasta el 15 de

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

Marzo de 2020.

Hasta ese momento el niimero de casos de
COVID-19 en Espafia y Francia era de 7753 y
5423, respectivamente.

Seglin las normas impuestas por el Ministerio
de Salud de Chile, el paciente ingresa a cua-
rentena preventiva, ya que venia de paises de
alto riesgo de contagio. En ese momento no se
realiza test de deteccion para COVID-19, por-
que el paciente se presentaba asintomatico.
El dia 19 de marzo, a las 92 hrs de iniciada la
cuarentena, el paciente evoluciona con mial-
gias y cefalea leve. Se realizan controles se-
riados de temperatura, manteniendose afebril,
sin tos y sin dificultad respiratoria.

El dia 20 de marzo, 24 horas de iniciado el
cuadro, paciente presenta anosmia y ageusia,
sin otros sintomas agregados.

Dado lo inespecfico del cuadro y distintos re-
portes recientes de sociedades de otorrinola-
ringologia advirtiendo sobre anosmia y ageu-
sia en pacientes cursando la enfermedad (11),
sumado a el antecedente de estar en paises de
alto riesgo de contagio, se decide realizar PCR
para COVIDI19, la cual dio resultado positivo.
El paciente evolucion6 de buena forma, se
mantuvo afebril durante todo el periodo de
cuarentena, sin tos, ni dificultad respiratoria.
Las mialgias y cefalea cedieron luego de 4
dias de iniciado el cuadro clinico, siendo la
anosmia y ageusia los sintomas predominan-
tes, lo cuales disminuyeron a partir del dia 10
del inicio de los sintomas.

Discusion:

La mayoria de los pacientes afectados por
COVID-19 presenta sintomas leves, un por-
centaje menor de ellos tendrd manifestaciones
graves de la enfermedad, como el sindrome
de distress respiratorio agudo, los cuales re-
queriran eventualmente soporte ventilatorio y
estadias en unidades de cuidados intensivos.

Dado la gran contagiosidad que posee este vi-
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rus, el nimero de infectados crece de manera
exponencial alrededor del mundo, colapsando
sistemas de salud y causando victimas fatales
en paises del primer mundo, incluido Estados
Unidos, Espana e Italia por nombrar algunos
ejemplos.

La importancia de la deteccion precoz en pa-
cientes afectados con COVID-19, radica en
la necesidad imperiosa de tomar medidas de
aislamiento y seguimiento.

Si bien la mayoria de los pacientes diagnos-
ticados en nuestro pais presenta tos, mialgias
y fiebre,'> hay un ntimero no despreciable de
pacientes que se manifiesta con sintomas no
asociados directamente con la enfermedad,
sobretodo en pacientes jovenes como lo pre-
sentamos en este reporte.

Particularmente, como se presenta en este
caso, la anosmia sin congestion nasal y la
ageusia como sintomas atipicos de la infec-
cion por SARS-CoV-2, podrian jugar un rol
fundamental en el diagnostico precoz de pa-
cientes infectados.

Ampliar la sospecha a pacientes con sintomas
atipicos de esta enfermedad, permitiria tomar
a tiempo medidas de prevencion y aislamien-
to, evitando la propragacion del virus por pa-
cientes infectados que no se diagnostican.
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REVISIONES

Respuesta inmune disfuncional en pacientes con COVID-19.
¢ Qué nos dice la evidencia?

ALFONSO MORAGA V.!, DIEGO ARENAS L.

Dysfunctional immune response in COVID-19 patients. What does the evidence tell us?

Abstract

In December 2019 a novel coronavirus (SARS-CoV-2)
was identified in Wuhan, China, and became rapidly the
worst pandemic in 100 years. Coronaviruses are respi-
ratory viruses that can cause diseases ranging from mild
to fatal lower respiratory tract infections. In a fraction
of the affected patients, coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19), caused by SARS-CoV-2, can lead to acute res-
piratory distress syndrome (ARDS) and intensive care
unit (ICU) admission, both associated with high mor-
tality. To date, the existing evidence suggests a leading
role of the immune system in the pathogenesis of seve-
re COVID-19, including mechanisms associated with
hyperinflammation, immune evasion, cytokine release
syndrome, depletion of functional T cells, and ineffective
humoral immunity. Here we discuss the current evidence
regarding these findings.

Keywords: Coronavirus disease 2019, cytokine release
syndrome, immune evasion, T-cell depletion, acute res-
piratory distress syndrome

Introduccion

En diciembre de 2019 fue descubierto en la
provincia de Wuhan, China, un nuevo coro-
navirus, el SARS-CoV-2, causante de la en-
fermedad respiratoria aguda denominada Co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19)1. Esta
enfermedad se ha propagado rapidamente a
todos los continentes, causando cientos de
miles de muertos a nivel mundial, convirtién-
dose asi en la peor pandemia en mas de 100
afos desde la gripe espafiola de 1918. Los co-
ronavirus son una gran familia de virus res-
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piratorios causantes de enfermedades
que van desde una simple gripe hasta
el sindrome respiratorio del Medio Este
(MERS), o el sindrome respiratorio se-
vero agudo (SARS), ambos de origen
zoonotico, que pueden desencadenar in-
fecciones letales del tracto respiratorio
inferior’.

Esta enfermedad se presenta mas fre-
cuentemente con fiebre, tos seca, dificul-
tad respiratoria, y fatiga'. Sin embargo,
un porcentaje de los pacientes, princi-
palmente adultos mayores, desarrolla-

11
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ran complicaciones, tales como un sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), requi-
riendo admision a una unidad de cuidados
intensivos (UCI)**. Hasta la fecha no existe
suficiente evidencia para comprender com-
pletamente la fisiopatologia de esta enferme-
dad, sin embargo muchos estudios sugieren
un rol protagoénico del sistema inmune en la
patogénesis del COVID-19 severo, mediante
mecanismos asociados a la inflamacion exa-
cerbada, evasion inmune, el sindrome de libe-
racion de citoquinas, la deplecion de células T
funcionales y una respuesta inmune humoral
deficiente***S. A continuacion discutimos la
evidencia actual en relacion al sistema inmu-
ne y su rol en la patogénesis y severidad del
COVID-19 con el fin de enfatizar la necesidad
de nuevas investigaciones para el desarrollo
de terapias efectivas.

Entrada del virus y respuesta
Inmune innata

El SARS-CoV-2, mediante su glicoproteina
de superficie Spike (S) se une a los receptores
celulares de membrana de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ACE2) y a la proteasa
transmembrana de serina 2 (TMPRSS2), pre-
sentes en las células del tracto respiratorio in-
ferior, ingresando a ellas mediante endocito-
sis para luego liberar su material genético en
el citosol y permitir la replicacion virall. El
83% de los receptores ACE2 son expresados
por las células alveolares epiteliales tipo II,
sin embargo, también se encuentran en otros
tejidos, tales como el corazon, rifidn, intestino
y endotelio’.

Para montar una respuesta inmune antiviral,
las células inmunes innatas deben detectar la
invasion del virus, esto ocurre mediante el
reconocimiento de patrones moleculares aso-
ciados a patogenos (PAMPs), que en el caso
de los virus de RNA como el coronavirus, se
realiza principalmente por los receptores tipo
toll 7 (TLR7)%. Luego de la deteccion del ma-

12

terial genético viral, se induce la produccion
de interferon (IFN) tipo I, cuya cascada de se-
nalizacion activara genes claves para el con-
trol de la replicacion viral y la elaboracion de
una respuesta inmune adaptativa efectiva’!’.
Sin embargo, algunos estudios han mostrado
defectos en la generacion de esta respuesta
inmune inicial, con una liberacion tardia de
IFN tipo I, lo que impediria una respuesta an-
tiviral temprana adecuada y podria explicar
la severidad de la enfermedad en algunos pa-
cientes’'!.

Otros estudios han apoyado la teoria de una
desregulacion de esta respuesta inmune ini-
cial, ya que, ademas, se ha observado en los
pacientes con enfermedad severa una tenden-
cia a la linfopenia de células T, un aumento en
la proliferacion de macrofagos y una tormen-
ta de citoquinas'’>. Este marcado incremento
en la concentracion de citoquinas y quimio-
quinas en el sitio de infeccion, atrae diversas
células inflamatorias, tales como neutrofilos
y monocitos, lo que resulta en una infiltracion
excesiva del tejido pulmonar por parte de es-
tas células produciendo el dafio observado en
el parénquima pulmonar''.

También se ha observado en los pacientes con
COVID-19, una sobreexpresion del receptor
NKG2A en la superficie de los linfocitos T
CD8+ y células NK. Este receptor es de ca-
racter inhibitorio, por lo que su activacion
mediante los ligandos afines inhibe la funcién
efectora de estas células, comprometiendo asi
severamente la respuesta inmune innata anti-
viral®?,

Aun no esta claro si el SARS-CoV-2 es capaz
de infectar células inmunes, ya que solo un
pequefio porcentaje de macréfagos residen-
tes pulmonares derivados de monocitos, ex-
presan el receptor ACE2 en su superficie, e
incluso existe la posibilidad de que el virus
pudiese utilizar una via de entrada alterna a
estas células, o mediante el mecanismo de
amplificacion de la infeccion dependiente de
anticuerpos (ADE por sus siglas en inglés)'“.
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Defectos en la inmunidad
adaptativa

La activacion del TLR7 endosdmico por par-
te del SARS-CoV-2 y la consiguiente secre-
cidn de citoquinas proinflamatorias, resulta en
la formacion de células T CD8+ citotoxicas
especificas, y a través de las células T CD4+
auxiliares, se produce la formacion de célu-
las B antigeno-especificas y la consiguiente
generacion de anticuerpos neutralizantes del
virus, produciendo asi una respuesta inmu-
ne adaptativa capaz de controlar la infeccion
viral y permitir la recuperacion clinica'®. Sin
embargo, algunos estudios han sefialado que
como consecuencia de la masiva liberacion
de citoquinas proinflamatorias por parte de
las células endoteliales pulmonares y macro-
fagos derivados de monocitos inflamatorios
en la infeccion por SARS-CoV-2, estas sub-
poblaciones de células T estarian defectuosas,
impidiendo su habilidad para cebar células
dendriticas y comprometiendo la funcion de
estas ultimas junto con la de los macrofagos,
de eliminar los patogenos invasores, llevando
a una falla en la generacion de una respues-
ta inmune adaptativa efectiva’. Otros autores
han observado que cuando el organismo es
incapaz de producir una respuesta adapta-
tiva adecuada frente al virus, la inflamacion
persistente generada por la inmunidad innata
puede llevar a un SDRA y compromiso mul-
tiorganico'®.

Es posible que el SARS-CoV-2 comparta
algunas caracteristicas con otros virus de su
misma familia, como lo es el MERS-CoV, el
cual durante la infeccion disminuia la expre-
sion de MHC Iy MHC 1I en los macrofagos
y células dendriticas infectadas reduciendo la
activacion de células T, y evadiendo los meca-
nismos de inmunidad adaptativa8. La elevada
secrecion de citoquinas proinflamatorias por
parte de macrofagos aberrantes en el sitio de
infeccion del SARS-CoV-2, genera sefales
quimiotacticas que atraen células inmunes,

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

principalmente monocitos y linfocitos T. Este
reclutamiento de células desde el torrente san-
guineo junto con la infiltracion de linfocitos
en la via aérea podria explicar la linfopenia
y el cociente de neutrdfilos/linfocitos eleva-
do observado en alrededor del 80% de los pa-
cientes con infeccion por SARS-CoV-2!117:18,
Un estudio de 128 casos mostrd que las célu-
las T CD8+ se encontraban en mayor cantidad
que las T CD4+, y ademas presentaban una
funcion mejorada, aunque no esta claro aun si
esta respuesta de células T es suficiente para
evitar una reinfeccion, lo cual requerird mayor
estudiol4. Otra investigacion reveld ademas
altos niveles séricos de IL-10 en los pacientes
con COVID-19, la cual seria responsable de la
expresion de marcadores de agotamiento ce-
lular en la superficie de los linfocitos T, tales
como el PD-1 y el Tim-3, con lo que se con-
dicionaria atin mas la funcion de los linfocitos
T remanentes y por ende la generacion de una
respuesta inmune adaptativa adecuada, facili-
tando la proliferacion viral y el desarrollo de
una enfermedad severa'.

Respuesta inmune humoral

La respuesta inmune humoral, especialmente
la produccion de anticuerpos neutralizantes
especificos en contra del SARS-CoV-2, jue-
ga un rol protector al limitar la infeccion en
una etapa tardia y prevenir una reinfeccion
futural4. Un estudio de casos finlandés, que
evalud muestras séricas de pacientes conva-
lecientes mediante la técnica Western Blot
(WB), mostré una respuesta importante de
anticuerpos en contra de las proteinas virales
S y N, confirmando el rol de estas proteinas
como principales candidatas para test diag-
nosticos®.

Muestras recolectadas de 173 pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 mostraron una
tasa de seroconversion de 82,7% para IgM y
64,7% para IgG especificas en contra del vi-
rus, con un tiempo medio de seroconversion
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de 12 y 14 dias respectivamente®'. Esta pro-
duccidn de anticuerpos neutralizantes parecie-
ra relacionarse inversamente con la magnitud
de la carga viral presente en la via aérea, lo
que requiere mayor estudio®’. Ademas, se ha
descrito que los titulos de anticuerpos, a partir
de la segunda semana de iniciada la enferme-
dad, se correlacionan directamente con la se-
veridad de esta, pudiendo utilizarse como un
marcador de mal pronodstico en los pacientes?'.
En estudios previos de seguimiento realizados
tras el brote de SARS-CoV, se observo que los
anticuerpos de tipo IgG contra el virus, fueron
detectables solamente hasta 6 afios luego de la
infeccion, lo que hace suponer que la produc-
cion de células B de memoria también estaria
disminuida frente al SARS-CoV-214. Debido
a que no existe una eliminacién abrupta del
virus durante el peak de la seroconversion,
se cree que existe un patron de glicosilacion
en sitios claves de la proteina S del virus,
lo que atenuaria la respuesta de anticuerpos
neutralizantes, sin embargo, esto no ha sido
esclarecido completamente atin. De todas for-
mas, el desarrollo de vacunas debe enfocarse
particularmente en la induccion de respuestas
potentes de anticuerpos, con el objetivo de au-
mentar su efectividad®.

Sindrome de liberacion de
citoquinas

Al igual que en los brotes previos de SARS-
CoV y MERS-CoV, como consecuencia de la
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infeccion por SARS-CoV-2 se puede gatillar
una respuesta incontrolada de liberacion de
citoquinas y quimioquinas como consecuen-
cia de la activacion excesiva de macrofagos
tisulares derivados de monocitos, incluidas las
IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, TNF-a, el fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), IP-10, MCP1 y la pro-
teina inflamatoria macrofagica la (MIPla),
fenomeno conocido como sindrome de libera-
cion de citoquinas (SLC) o “tormenta de cito-
quinas”7, 18. Esta gran produccion de citoqui-
nas proinflamatorias, junto con la apoptosis de
células epiteliales y endoteliales pulmonares,
causan un aumento en la permeabilidad vascu-
lar, fuga plasmatica, edema alveolar y coagula-
cion intravascular diseminada, lo que se asocia
directamente con la severidad de la enferme-
dad". Esta reaccion inflamatoria exacerbada
puede conducir a un SDRA, falla respiratoria,
dafio multiorganico, shock y finalmente muer-
te®2*. Un reporte reciente de pacientes hospita-
lizados con COVID-19 severo, quienes habian
desarrollado coagulopatia y multiples infartos,
mostrd ademas la presencia de titulos no cuan-
tificados de anticuerpos antifosfolipidos en el
plasma®. Otro estudio realizado en pacientes
admitidos en UCI que requirieron soporte ven-
tilatorio invasivo reveld que el GM-CSF y la
IL-6 serian los principales responsables de la
tormenta inflamatoria, que puede provocar dis-
funcién del intercambio gaseoso a nivel alveo-
lar, y culminar con el desarrollo de un SDRA?.
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Figura 1. La tormenta de citoquinas junto con la linfopenia de células T se asocia con la severidad del COVID-19. Los esque-
mas muestran los distintos escenarios de la enfermedad, desde individuos sanos (izquierda) hasta un cuadro severo (derecha).

Tomado de Pedersen, et al., 202017,

Por lo tanto, existen diversos estudios que se-
fialan a la tormenta de citoquinas y principal-
mente a la IL-6 como un factor clave en los
casos de enfermedad severa asociados a una
alta mortalidad1®?’.

Los niveles séricos elevados de ferritina, lac-
tato deshidrogenasa (LDH), dimero D, pro-
calcitonina, proteina C reactiva (PCR), velo-
cidad de sedimentacion eritrocitaria (VHS) y
citoquinas inflamatorias son caracteristicos
del SLC, y en conjunto con la linfopenia de
células T se pueden utilizar como criterios de
severidad para clasificar a los pacientes con
COVID-19 y evaluar una posible terapia in-
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munosupresora'’-? (ver figura 1).

Dentro de los medicamentos investigados se
encuentra el Tocilizumab, un anticuerpo mo-
noclonal que puede inhibir especificamente
las dos formas del receptor de IL-6, tanto la de
membrana (mIL-6R) como la forma soluble
(sIL-6R), el cual fue estudiado en un grupo
de 21 pacientes chinos con COVID-19 severo
que requirieron manejo en UCI, estos pacien-
tes presentaron mejoria inmediata en los dias
siguientes de iniciado el tratamiento, lo que se
vio reflejado tanto en sus pardmetros clinicos,
imagenologicos y de laboratorio. Esto sugiere
a la IL-6 como un blanco terapéutico que re-
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quiere mayor investigacion clinica®.

Existen ademas otras drogas bioldgicas que
bloquean selectivamente ciertas citoquinas
inflamatorias, tales como los inhibidores del
TNF-a, anti-IL-1 e inhibidores JAK, que pu-
diesen significar una alternativa terapéutica
en los pacientes mas criticos, por lo que deben
ser considerados en futuras investigaciones®.

Conclusiones

A pesar de la escasa evidencia existente en la
actualidad respecto de los mecanismos mole-
culares involucrados en la patogenia del CO-
VID-19, queda claro que el sistema inmune
juega un rol protagdnico en la respuesta infla-
matoria exacerbada observada en los pacien-
tes con enfermedad severa. Se requiere mayor
investigacion acerca de estos mecanismos in-
munopatoldgicos, con el objetivo de encon-
trar nuevas vias terapéuticas que permitan el
desarrollo de intervenciones farmacologicas
efectivas.

Referencias

1. Guo Y-R, Cao Q-D, Hong Z-S, Tan Y-Y,
Chen S-D, Jin H-J, et al. The origin, trans-
mission and clinical therapies on coronavirus
disease 2019 (COVID-19) outbreak — an up-
date on the status. Military Medical Research
2020;7. doi:10.1186/s40779-020-00240-0.

2. Shi Y, Wang Y, Shao C, Huang J, Gan J,
Huang X, et al. COVID-19 infection: the pers-
pectives on immune responses. Cell Death &
Differentiation 2020. doi:10.1038/s41418-
020-0530-3.

3. Chen G, Wu D, Guo W, Cao Y, Huang D,
Wang H, et al. Clinical and immunologic fea-
tures in severe and moderate Coronavirus Di-
sease 2019. Journal of Clinical Investigation
2020. doi:10.1172/jc1137244.

4. Guan W-J, Ni Z-Y, Hu Y, Liang W-H,
Ou C-Q, He J-X, et al. Clinical Characte-
ristics of Coronavirus Disease 2019 in Chi-

16

na. New England Journal of Medicine 2020.
doi:10.1056/nejmoa2002032.

5. Wang Z, Yang B, Li Q, Wen L, Zhang R.
Clinical Features of 69 Cases with Coronavi-
rus Disease 2019 in Wuhan, China. Clinical
Infectious Diseases 2020. doi:10.1093/cid/
ciaa272.

6. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu
Y, et al. Clinical features of patients infected
with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China.
The Lancet 2020;395:497-506.d0i:10.1016/
s0140-6736(20)30183-5. 7. Sarzi-Puttini P,
Giorgi V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S,
Rizzardini G, et al. COVID-19, cytokines and
immunosuppression: what can we learn from
severe acute respiratory syndrome? Clinical
and Experimental Rheumathology 2020 Mar-
Apr;38(2):337-342.

8. Prompetchara E, Ketloy C, Palaga T. Im-
mune responses in COVID-19 and poten-
tial vaccines: Lessons learned from SARS
and MERS epidemic. Asian Pacific Journal
of Allergy and Immunology 2020;38:1-9.
doi:10.12932/ap-200220-0772.

9. Saghazadeh A, Rezaei N. Immune-epide-
miological parameters of the novel coronavi-
rus — a perspective. Expert Review of Clinical
Immunology 2020:1-6. doi:10.1080/174466
6x.2020.1750954.

10. Nikolich-Zugich J, Knox KS, Rios CT,
Natt B, Bhattacharya D, Fain MJ. SARS-
CoV-2 and COVID-19 in older adults: what
we may expect regarding pathogenesis, im-
mune responses, and outcomes. GeroScience
2020. doi:10.1007/s11357-020-00186-0.

11. Ye Q, Wang B, Mao J. The pathogene-
sis and treatment of the 'Cytokine Storm
in COVID-19. Journal of Infection 2020.
doi:10.1016/}.jinf.2020.03.037.

12. Qin C, Zhou L, Hu Z, Zhang S, Yang S,
Tao Y, et al. Dysregulation of immune res-
ponse in patients with COVID-19 in Wuhan,
China. Clinical Infectious Diseases 2020.
doi:10.1093/cid/c1aa248.

13. Yaginuddin A, Kashir J. Innate immunity

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral




Volumen N°35 N°I1, Octubre de 2020

in COVID-19 patients mediated by NKG2A
receptors, and potential treatment using Mo-
nalizumab, Cholroquine, and antiviral agents.
Medical  Hypotheses  2020;140:109777.
doi:10.1016/j.mehy.2020.109777.

14. Rokni M, Ghasemi V, Tavakoli Z. Immune
responses and pathogenesis of SARS-CoV-2
during an outbreak in Iran: Comparison with
SARS and MERS. Reviews in Medical Viro-
logy 2020. doi:10.1002/rmv.2107.

15. Ahmadpoor P, Rostaing L. Why the im-
mune system fails to mount an adaptive im-
mune response to a COVID -19 infection.
Transplant International 2020. doi:10.1111/
tri.13611.

16. Teijaro JR, Walsh KB, Rice S, Rosen H,
Oldstone MBA. Mapping the innate signaling
cascade essential for cytokine storm during in-
fluenza virus infection. Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences 2014;111:3799—
804. doi:10.1073/pnas.1400593111.

17. Pedersen SF, Ho Y-C. SARS-CoV-2: A
Storm is Raging. Journal of Clinical Investi-
gation 2020. doi:10.1172/jc1137647.

18. Tay MZ, Poh CM, Rénia L, Macary PA,
Ng LFP. The trinity of COVID-19: immu-
nity, inflammation and intervention. Nature
Reviews Immunology 2020. doi:10.1038/
s41577-020-0311-8.

19. Diao B, Wang C, Tan Y, Chen X, Liu Y,
Ning L, et al. Reduction and Functional Ex-
haustion of T Cells in Patients with Coronavi-
rus Disease 2019 (COVID-19) 2020. doi:10.1
101/2020.02.18.20024364.

20. Haveri A, Smura T, Kuivanen S, Oster-
lund P, Hepojoki J, Ikonen N, et al. Serolo-
gical and molecular findings during SARS-
CoV-2 infection: the first case study in
Finland, January to February 2020. Eurosur-
veillance 2020;25. doi:10.2807/1560-7917.
es.2020.25.11.2000266.

21. Zhao J, Yuan Q, Wang H, Liu W, Liao
X, SuY, et al. Antibody responses to SARS-
CoV-2 in patients of novel coronavirus disea-
se 2019. Clinical Infectious Diseases 2020.

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

doi:10.1093/cid/ciaa344.

22. To KK-W, Tsang OT-Y, Leung W-S, Tam
AR, WuT-C, Lung DC, et al. Temporal profiles
of viral load in posterior oropharyngeal saliva
samples and serum antibody responses during
infection by SARS-CoV-2: an observational
cohort study. The Lancet Infectious Diseases
2020.d0i:10.1016/s1473-30992030196-1.

23. Wolfel R, Corman VM, Guggemos W,
Seilmaier M, Zange S, Miiller MA, et al. Vi-
rological assessment of hospitalized patients
with COVID-2019. Nature 2020. doi:10.1038/
s41586-020-2196-x.

24. Wu D, Yang XO. TH17 responses in cyto-
kine storm of COVID-19: An emerging target
of JAK2 inhibitor Fedratinib. Journal of Mi-
crobiology, Immunology and Infection 2020.
doi:10.1016/j.jmi1.2020.03.005.

25. Zhang Y, Xiao M, Zhang S, Xia P, Cao
W, Jiang W, et al. Coagulopathy and Anti-
phospholipid Antibodies in Patients with CO-
VID-19. New England Journal of Medicine
2020. doi:10.1056/nejmc2007575.

26. Xu X, Han M, Li T, Sun W, Wang D, Fu
B, et al. Effective Treatment of Severe CO-
VID-19 Patients with Tocilizumab 2020. chi-
naXiv:202003.00026v1.

27. Zhang C, Wu Z, Li J-W, Zhao H, Wang
G-Q. The cytokine release syndrome (CRS)
of severe COVID-19 and Interleukin-6 recep-
tor (IL-6R) antagonist Tocilizumab may be
the key to reduce the mortality. International
Journal of Antimicrobial Agents 2020:105954.
doi:10.1016/j.jjantimicag.2020.105954.

28. Favalli EG, Ingegnoli F, Lucia OD, Cinci-
nelli G, Cimaz R, Caporali R. COVID-19 in-
fection and rheumatoid arthritis: Faraway, so
close! Autoimmunity Reviews 2020:102523.
doi:10.1016/j.autrev.2020.102523.

29. Ferro F, Elefante E, Baldini C, Bartoloni
E, Puxeddu I, Talarico R, et al. COVID-19:
the new challenge for rheumatologists. Clini-
cal and Experimental Rheumathology 2020.
Mar-Apr;38(2):175-180.

17




Volumen N°35 N°1, Octubre de 2020

REVISIONES

Analisis de inmunogenicidad y perfil de seguridad de vacunas contra
el SARS-CoV-2 en ensayos clinicos de fase I/11

ALFONSO MORAGA VELIZ!, DIEGO ARENAS LEYTON?2,
ROCIO MANTEROLA MAULEN?3, ALEJANDRO ALVAREZ MILANES?

Immunogenicity and safety profile analysis of SARS-CoV-2 vaccines in phase I/I1

clinical trials

Abstract

The development of an effective vaccine against SARS-
CoV-2 has turned into a global priority in order to stop
the advance of this ongoing COVID-19 pandemic. To
date there are 25 candidate vaccines currently in a clini-
cal trial stage, 3 of which have been subjected to phase
VIl preliminary reports (ChAdOxI nCoV-19, BNT162b1
and mRNA-1273). These vaccines have demonstrated
to elicit robust cellular and humoral immune responses
when compared to convalescent patients serum samples
and have shown an acceptable safety profile with no re-
ported severe side effects. Here we discuss the reported
evidence regarding these vaccines.
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response, immunogenicity, safety profile.

Introduccion

El desarrollo de una vacuna efectiva contra el
SARS-CoV-2, que permita frenar el avance de
la pandemia de COVID-19, se ha convertido sin
duda en una prioridad globall, 2. La capacidad
de los virus para propagarse y generar una pan-
demia se ve disminuida mediante el estableci-
miento de inmunidad comunitaria o “de rebafio”,
y una pregunta clave es si la proteccion contra el
SARS-CoV-2 se producira por la implementacion
de una vacuna global eficaz o por olas repetidas
de infeccion durante los proximos afios hasta que
un 60% a 70% de la poblacion mundial desarrolle
inmunidad3. En relacion a las epidemias previas
por otros coronavirus, no existen vacunas de re-
ferencia aprobadas para SARS-CoV-1 o MERS-
CoV, lo que se debe principalmente a razones
econdmicas4, generando una gran limitacion en
nuestras opciones para prevenir o tratar las in-
fecciones por coronavirus®. Una vacuna contra el
virus SARS-CoV-2 seria de vital importancia en
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prevenir la infeccidon, enfermedad y muerte por
COVID-19 en la poblacion global, priorizando la
inmunizacion en poblacion de alto riesgo, como
trabajadores de la salud y adultos mayores®. A la
fecha existen a nivel mundial 25 vacunas candi-
datas que se encuentran en etapa de ensayo cli-
nico segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)”- 5 de las cuales se encuentran en fase III.
Soélo 3 de las 5 vacunas en fase III han sido objeto
de reportes preliminares de fase I/Il (ChAdOx1
nCoV-19, BNT162bl y mRNA-1273), las cuales
han demostrado generar una respuesta inmune
tanto humoral como celular potente comparada
con los hallazgos en el suero de pacientes conva-
lecientes, ademas de un perfil de seguridad acep-
table, sin efectos adversos severos reportados por
los investigadores®®?, y seran el objetivo de esta
revision.

Vacunas candidatas

La vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (en adelante ChA-

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral




Volumen N°35 N°I1, Octubre de 2020

dOx1), desarrollada por la Universidad de Oxford
en conjunto con el laboratorio britanico-sueco As-
traZeneca®, es una de las 5 vacunas candidatas
(ver Tabla 1) que iniciaran durante las proximas
semanas ensayos clinicos de fase III, y consiste
principalmente en un vector adenoviral simio con
replicacion deficiente denominado ChAdOxI1,
que contiene la estructura completa de la glico-
proteina de superficie del SARS-CoV-2, spike6.
En estudios preclinicos realizados en macacos
rhesus, la administracion de una dosis tnica de
la vacuna ChAdOx1 logré inducir respuestas in-
munes tanto humorales como celulares, junto con
conferir proteccion contra infecciones respirato-
rias del tracto inferior luego de ser expuestos a
altas dosis del virus SARS-CoV-2'°.

Otra de las vacunas que ha mostrado resultados
prometedores es la BNT162b1, desarrollada por
Pfizer® en alianza con BioNTech® y Fosun Phar-
ma®, una vacuna a base mRNA con modificacio-

nes nucleosidicas formulada en una nanoparticula
lipidica, que codifica el dominio de union al re-
ceptor (RBD por sus siglas en inglés) de la glico-
proteina spike del SARS-CoV-28.

La tercera vacuna candidata incluida en esta re-
vision corresponde a la mRNA-1273, desarrolla-
da por el laboratorio Moderna® en conjunto con
el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades
Infecciosas de Estados Unidos (NIAID), la cual
codifica una glicoproteina spike estructuralmen-
te estabilizada (S-2P) y fue formulada mediante
la misma plataforma que la vacuna BNT162b19.
La tecnologia de mRNA provee flexibilidad en el
disefio de vacunas y en la expresion de antigenos
viricos que simulan la estructura y expresion an-
tigénica de una infeccion natural, por lo que son
consideradas seguras y bien toleradas en ensayos
clinicos, ademas de permitir la produccion de ma-
nera expedita de una gran cantidad de dosis con-
tra un nuevo patdgeno®.

Desarrollador de la Nombre de la vacuna | Tipo de vacuna Numero de dosis Ensayo clinico de
vacuna candidata fase I11
Universidad de ChAdOx1 nCoV-19 ChAdOx1-S (vector lo2 ISRCTN89951424
Oxford/AstraZeneca adenoviral no

replicante)
BioNTech/Fosun BNT162b1 mRNA encapsulado lo2 NCT04368728
Pharma/Pfizer en nanoparticulas

lipidicas
Moderna/NIAID mRNA-1273 mRNA encapsulado 2 NCT04470427

en nanoparticulas

lipidicas
Sinovac CoronaVac Virus inactivado NCT04456595
Sinopharm/Instituto de | BBIBP-CorV Virus inactivado ChiCTR2000034780
Productos Bioldgicos
de Beijing

Tabla 1. Vacunas candidatas contra el SARS-CoV-2 en fase III de ensayos clinicos. Adaptada de la OMS’.

Inmunogenicidad

Con respecto a la generacion de inmunidad
humoral, la vacuna ChAdOx1 generé un
peak de anticuerpos especificos en contra de
la proteina spike del SARS-CoV-2 en el dia
28 desde su administracion con una media de
157 Ul/mL en el titulo de anticuerpos, el que
se mantuvo elevado hasta el dia 56 (media de
119 Ul/mL) en aquellos individuos que solo
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recibieron una dosis de la vacuna y se incre-
mento6 a una media de 639 Ul/mL al dia 56 en
aquellos participantes que recibieron la dosis
de refuerzo el dia 286. Estos resultados son
consistentes con observaciones previas en
relacion a estudios preclinicos de la vacuna
ChAdOx1-MERS, que logré inducir potentes
respuestas inmunes tanto humorales como ce-
lulares en ratas y camellos'"!2,

Referente a la vacuna BNT162b1 los titulos
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de anticuerpos de tipo IgG de union al RBD
medidos al dia 21 desde la primera dosis al-
canzaron una concentracion media geométri-
ca (GMC) de 534-1778 Ul/mL, y tras 7 dias
desde la segunda dosis (tanto para la formula-
cion con dosis de 10 ug y de 30 pg) la GMC
se increment6 hasta 4813-27872 Ul/mL. En el
caso de los individuos que recibieron la dosis
de 100 pg de esta vacuna, no sufrieron incre-
mentos en la concentracion de sus titulos de
anticuerpos mas alla del dia 21 desde la pri-
mera dosis (5880-16166 Ul/mL). Cabe desta-
car que como método de comparacion del ni-
vel de anticuerpos contra el RBD se utilizaron
38 muestras de pacientes convalecientes con
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
PCR, recolectadas al menos 14 dias luego del
resultado positivo del examen, que mostraron
una concentracion media de 602 Ul/mL?.
Enrelacion a la vacuna mRNA-1273 se obser-
v6 de igual manera una relacion dosis depen-
diente en la magnitud de la respuesta de anti-
cuerpos especificos en contra de la proteina
S-2P, observandose luego de administracion
de la primera dosis de la vacuna (en ambas
formulaciones de 100 pg y 250 ug) titulos de
anticuerpos similares a los encontrados en el
suero de los pacientes convalecientes, utiliza-
dos como método de comparacion de la in-
munidad humoral en este estudio. En el grupo
que recibid la dosis de refuerzo de la vacuna
mRNA-1273 en formulacion de 25 pg, se ob-
servaron al dia 57 desde la primera inmuni-
zacion, titulos medios geométricos (GMT) de
anticuerpos medidos por ELISA de 299751,
782719 en el grupo de 100 pg y 1536669 en
el grupo de 250 pg, cuyos valores excedian
ampliamente lo objetivado en el suero de los
pacientes convalecientes (GMT = 142140)9.
Esta nueva platatforma de vacunas a base de
mRNA envuelto en nanoparticulas lipidicas
provee un mecanismo efectivo de endocitosis,
protegiendo al material genético de la degra-
dacion enzimatica intracelular y gatillando
respuestas inmunes potentes tanto humorales
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como de células T citotoxicas, ademas consti-
tuye una via expedita para el desarrollo masi-
vo de vacunas en el corto plazo que permitan
el control de patdgenos emergentes'>!“.

En relacion a la capacidad neutralizante de
los anticuerpos generados por las diversas
vacunas estudiadas, observamos que en el
caso de la vacuna ChAdOx1, este parametro
fue evaluado mediante la prueba de neutrali-
zacion por reduccion de placas (PRNT50)6,
que determina a qué grado es posible realizar
una dilucion del suero de los pacientes y aun
asi observar una reduccion en la formacion de
placas en un 50%, neutralizando asi la infec-
tividad y proliferacion virall5. Mediante esta
prueba se observo que un 100% de los par-
ticipantes lograron titulos neutralizantes de
anticuerpos, con una media de 218 al dia 28
desde la primera inmunizacion, lo que fue co-
rroborado por ensayos adicionales realizados
por los investigadores®.

Para la vacuna BNT162b1 en todas sus dosis
se observo un incremento leve en los GMT
de anticuerpos neutralizantes al dia 21 desde
la primera dosis, en cambio en aquellos parti-
cipantes que recibieron una segunda dosis de
ambas formulaciones tanto de 10 ug y 30 ug,
se observo al dia 7 luego de la segunda va-
cuna un importante incremento en los GMT
de estos anticuerpos, alcanzando valores entre
168-267, comparado con los 94 hallados en el
suero de pacientes convalecientes®.

En el caso de la vacuna mRNA-1273 se de-
tectd al dia 43, mediante la prueba PRNT80,
actividad neutralizante capaz de reducir en un
80% o mas la infectividad del virus SARS-
CoV-2 en el 100% de los participantes, con
respuestas medias geométricas de PRNT80 de
339.7 en el grupo de 25 pug y de 654.3 en el
grupo de 100 pg, siendo generalmente supe-
riores a las respuestas promedio detectadas en
el suero de los individuos convalecientes en
este ensayo’.

Tanto para la vacuna ChAdOx1 como para la
mRNA-1273, se evalu6 la generacion de una
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respuesta inmune de tipo celular en base a la
produccion de células T citotoxicas especifi-
cas en contra del SARS-CoV-26,°. Esta res-
puesta inmune mediada por linfocitos T es
esencial en la inmunidad adaptativa frente a
las infecciones virales16, proporcionando in-
formacion importante para comprender la an-
tigenicidad y la inmunogenicidad del SARS-
CoV-21"18,

La evidencia actual sugiere que no todos los
pacientes desarrollan respuestas inmunitarias
humorales protectoras, y que los pacientes
asintomaticos o los individuos con enferme-
dad leve suelen desarrollar respuestas robustas
de células T19,20. Generalmente las personas
infectadas producen una respuesta conjunta
de anticuerpos y células T de magnitud simi-
lar, la que se ve potenciada en enfermedades
mas prolongadas y severas. Sin embargo, en
la infeccion por SARS-CoV-2 también se ha
observado que las respuestas de células T y
cé¢lulas B pueden darse de forma desacopla-
da, ya sea porque una infeccion leve generd
inmunidad de células T sin la presencia de
anticuerpos detectables o porque la respuesta
de anticuerpos fue transitoria y disminuyé de
forma precoz, mientras la respuesta de célu-
las T de memoria seguia siendo robusta. De
esto se desprende, que algunas personas que
carecian de una respuesta humoral mostraban
una inmunidad potente y especifica de células
T20,21‘

Se sabe que las vacunas vectorizadas por ade-
novirus inducen una fuerte inmunidad celu-
lar. La vacuna ChAdOxI1, genera marcados
aumentos en las respuestas de células T efec-
toras especificas contra la proteina spike del
SARS-CoV-2 desde el dia 7, alcanzando su
punto maximo en el dia 14 (mediana de 856
células formadoras de spots por millon de cé-
lulas mononuclares de sangre periférica, me-
didas a través del ensayo ELISpot), y se man-
tuvieron hasta el dia 56, como es de esperar
con vectores adenovirales. Sin embargo, no se
observo un aumento en las respuestas celula-
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res después de la segunda dosis de ChAdOx1,
lo cual concuerda con hallazgos previos de
vacunas que utilizaban vectores virales admi-
nistradas como parte de un régimen homologo
de refuerzo®.

Referente a la vacuna mRNA-1273, la res-
puesta de células T contra la proteina spike
se evaluo mediante un ensayo de tincion de
citoquinas intracelulares, realizado en mues-
tras recolectadas en los dias 1, 29 y 43. Los
resultados se analizaron solo para las mues-
tras de 25 pgy 100 pg. Estas dosis, generaron
respuestas de células T CD4+ que al ser esti-
muladas por grupos de péptidos especificos de
la proteina spike, se inclinan principalmente
hacia la expresion de citoquinas Thl (TNF-
o>IL-2 > IFN-y), con expresion minima de
citoquinas Th2 (IL-4 e IL-13). Tras la segun-
da dosis del grupo de 100 pg, la respuesta de
células T CD8+ especificas contra la proteina
S-2P del SARS-CoV-2 se detect6 en bajos ni-
veles’.

Perfil de seguridad

La vacuna ChAdOx1 mostré un perfil de se-
guridad aceptable y un aumento en la respues-
ta de anticuerpos con la dosis de refuerzo (4).
Las reacciones locales y sistémicas mas co-
munes fueron dolor en el sitio de inyeccion,
sensacion febril, escalofrios, mialgias, cefalea
y malestar general (p<0,05) y muchas se redu-
jeron con el uso de paracetamol profilactico,
no registrandose eventos adversos graves®!2,
Estos hallazgos preliminares muestran que la
vacuna ChAdOx1 administrada como dosis
Unica es segura y tolerada. La mayoria de los
eventos adversos informados fueron de gra-
vedad leve o moderada, y todos fueron auto-
limitados®.

La vacuna mRNA-1273, que codifica la pro-
teina de prefusion estabilizada del SARS-
CoV-2, logré inducir respuestas inmunitarias
neutralizantes en todos los participantes®’. La
aparicion de eventos adversos ocurrid en mas
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de la mitad de los participantes, incluyendo
fatiga, escalofrios, cefalea, mialgia y dolor en
el sitio de inyeccion’.

Los eventos adversos locales, en su mayo-
ria, fueron leves o moderados, teniendo una
mayor frecuencia de aparicion, el dolor en el
sitio de inyeccion. Después de la primera va-
cunacion, el 33% del grupo de pacientes que
recibieron la dosis de 25 pg, asi como el 67%
del grupo de 100 pg y un 53% del grupo de
250 pg, informaron eventos adversos sisté-
micos, siendo todos de gravedad leve o mo-
derada. Los eventos secundarios sistémicos
fueron mas comunes después de la segunda
dosis y un 21% de ellos informaron uno o mas
eventos graves. No se identificaron problemas
de seguridad que limitaran el ensayo. Estos
efectos adversos son muy comunes, y se han
reportado con frecuencia también en otras in-
munizaciones como es el caso de la influen-
za, una vacuna a base de un virus inactivado,
mundialmente utilizada®. Futuras investiga-
ciones en animales y el andlisis continuo de
células T obtenidas de muestras clinicas con-
tinuaran definiendo el perfil de seguridad de la
vacuna mRNA-12739.

Respecto a la vacuna BNT162bl, sus datos
de seguridad mostraron que, tras la inyeccion
intramuscular, solo se observaron reacciones
locales y eventos sistémicos de leves a mode-
rados, siendo la gravedad dependiente de la
dosis?. Los eventos adversos fueron registra-
dos durante los siete primeros dias posteriores
a la administracion de la primera y segunda
dosis. El dolor en el sitio de inyeccion fue la
reaccion local mas frecuente, notificada des-
pués de la primera dosis en un 58,3% del gru-
pode 10 pg; y en un 100% de los grupos de 30
pug y 100 pug. Después de la segunda dosis, el
83,3% de los que recibieron la dosis de 10 pg
y el 100% de los receptores de la dosis de 30
ug, notificaron este mismo sintoma. Todas las
reacciones locales fueron de gravedad leve o
moderada®. El buen perfil de seguridad de esta
vacuna es consistente con lo hallado en el ana-
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lisis de una vacuna contra la rabia desarrolla-
da también a partir de tecnologia de mRNA?,
Los eventos sistémicos se incrementaron con
una relacion dosis dependiente y se informa-
ron en un mayor numero de pacientes des-
pués de la segunda dosis de 10 pg y 30 pg.
Los eventos notificados méas comunes en los
7 dias posteriores a cada dosis fueron fatiga
leve/moderada y cefalea. Ademas, se infor-
maron escalofrios, fiebre (>38,0° C), mialgias
y artralgia en algunos de los participantes. La
mayoria de las reacciones locales y sistémi-
cas, alcanzaron su punto maximo el segundo
dia posterior a la vacunacion, resolviéndose al
séptimo dia®.

Conclusiones

El COVID-19, ha generado sin duda un com-
plejo escenario a nivel mundial tanto en as-
pectos sanitarios, sociales y econémicos. Du-
rante los ultimos meses se han concentrado
multiples esfuerzos de sociedades cientificas
para contar con una vacuna eficaz en el corto
plazo. El desarrollo de vacunas generalmen-
te se mide en décadas, por lo que tener ac-
ceso a una vacuna aprobada disponible para
distribucion a gran escala a fines de 2020 o
durante 2021 seria un hecho sin precedentes.
Sin embargo, el avance cientifico actual y la
presencia de nuevas plataformas biotecnolo-
gicas, pudiesen facilitar la produccion de una
vacuna en tiempo récord.

Las vacunas candidatas evaluadas en ensayos
clinicos de fase I/Il demostraron ser eficaces
y seguras, y si esta tendencia se mantiene en
los estudios de fase III, se requeriran inver-
siones importantes y bien dirigidas, tanto para
su produccidon como para la logistica a nivel
global, necesaria para inmunizar a la pobla-
cion objetivo. Existen ademas diversas otras
vacunas en desarrollo que se encuentran en
fase de ensayo clinico y preclinico con resul-
tados prometedores, que no fueron considera-
das en esta revision, pero pudiesen significar
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una alternativa terapéutica en un futuro proxi-
mo. Nuestro conocimiento actual acerca de
los mecanismos fisiopatologicos involucrados
en la infeccion por el virus SARS-CoV-2 es
limitado, y se requieren futuras investigacio-
nes que nos permitan desarrollar medidas te-
rapéuticas efectivas para frenar el avance de
la pandemia.
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REVISIONES

Afectacion respiratoria por coronavirus (COVID-19)

RAFAEL MENDOZAE.,' RAFAEL SILVA O.!

Abstract

In December 2019, an epidemic of cases with unexp-
lained lower respiratory infections detected in Wuhan,
China was first reported to the WHO China Office.
The respiratory picture presents in various ways, from
asymptomatic or paucisymptomatic forms, to clinical
conditions characterized by respiratory failure that re-
quire mechanical ventilation and support in the ICU,
with multi-organ and systemic manifestations in terms
of sepsis, septic shock and multiple organ dysfunction
syndromes. The etiological agent was identified as a
virus belonging to the coronavirus family (CoV) with
a high contagion capacity that determined its rapid
spread, triggering a pandemic with high morbidity and
mortality. This review attempts to address the basics of
this disease.

Keywords: pneumonia, COVID-19, SARS-Cov-2, sep-
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sis, ARDS.

Introduccion

El 31 de diciembre de 2019 se informé por
primera vez a la Oficina de la OMS en Chi-
na una epidemia de casos con infecciones
respiratorias bajas inexplicables detectadas
en Wuhan, la mayor area metropolitana de la
provincia china de Hubei. Se rastrearon los
primeros individuos sintomaticos a principios
de diciembre de 2019, sin embargo, debido
a que no se pudo identificar al agente cau-
sal, fueron clasificados como "neumonia de
etiologia desconocida". El Centro Chino para
el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) y los CDC locales organizaron un pro-
grama intensivo de investigacion de brotes.
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Es entonces cuando la etiologia fue atribuida
a un virus perteneciente a la familia coronavi-
rus (CoV). !

El 11/02/2020, el Director General de la
OMS, Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus,
anuncio que la enfermedad causada por este
nuevo CoV era un "COVID-19", acronimo de
"enfermedad del coronavirus 2019". En los
ultimos veinte afios, se han producido dos epi-
demias adicionales de CoVs. El SARS-CoV
provoco una epidemia a gran escala a partir
de China y en la que participaron dos docenas
de paises con aproximadamente 8000 casos y
800 muertes, y el MERS-CoV que comenzé
en Arabia Saudita y tiene aproximadamente
2.500 casos y 800 muertes.
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El COVID19 es muy contagioso y se ha pro-
pagado rapidamente a nivel mundial. En una
reunién celebrada el 30/01/2020, de confor-
midad con el Reglamento Sanitario Interna-
cional (RSI, 2005), el brote fue declarado por
la OMS como Una Emergencia de Salud Pu-
blica de Preocupacion Internacional (PHEIC)
ya que se habia extendido a 18 paises con cua-
tro paises que informaron de la transmision de
persona a persona.’

Inicialmente, el nuevo virus se llamo 2019-
nCoV. Posteriormente, la tarea de los expertos
del Comité Internacional de Taxonomia de Vi-
rus (ICTV) lo denominé virus SARS-CoV-2
ya que es muy similar al que caus6 el brote
de SRAS (SARS-CoVs). Los CoVs se han
convertido en los principales patogenos de los
brotes emergentes de enfermedades respirato-
rias. Son una gran familia de virus de ARN
de una sola cadena (+ssRNA) que pueden ser
aislados en diferentes especies animales. Es-
tos virus pueden cruzar las barreras de las es-
pecies y pueden causar, en los seres humanos,
enfermedades que van desde el resfriado co-
mun hasta enfermedades mas graves como el
MERS y el SRAS. Probablemente se han ori-
ginado a partir de murciélagos y luego se han
mudado a otros huéspedes de mamiferos — el
civet de palma del Himalaya para SARS-CoV,
y el camello dromedario para MERS-CoV —
antes de saltar a los seres humanos. La dina-
mica del SARS-Cov-2 es actualmente desco-
nocida, pero se especula que también tiene un
origen animal.'

Etiologia

Los CoVs son virus de ARN de cadena po-
sitiva con una apariencia similar a la corona
bajo un microscopio electronico (coronam
es el término latino para corona) debido a la
presencia de glicoproteinas de espiga en la
superficie. La subfamilia Orthocoronavirinae
de la familia Coronaviridae (orden Nidovi-
rales) se clasifica en cuatro géneros de CoVs:
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Alphacoronavirus (alphaCoV), Betacoronavi-
rus (betaCoV), Deltacoronavirus (deltaCoV)
y Gammacoronavirus (gammaCoV). Ademas,
el género betaCoV se divide en cinco sub-gé-
neros o linajes.?

La caracterizacion gendmica ha demostrado
que probablemente los murciélagos y roedo-
res son las fuentes genéticas de alfaCoVs y
betaCoVs. Por el contrario, las especies avia-
res parecen representar las fuentes genéticas
de deltaCoVs y gammaCoVs. Los miembros
de esta gran familia de virus pueden causar
enfermedades respiratorias, entéricas, hepa-
ticas y neurologicas en diferentes especies
animales, incluyendo camellos, ganado, gatos
y murci¢lagos. Hasta la fecha, se han identi-
ficado siete CoVs humanos (HCoV) capaces
de infectar a los seres humanos. Algunos de
los HCoV fueron identificados a mediados
de la década de 1960, mientras que otros solo
fueron detectados en el nuevo milenio. En ge-
neral, las estimaciones sugieren que el 2% de
la poblacién es portadora sana de un CoV 'y
que estos virus son responsables de entre el
5% y el 10% de las infecciones respiratorias
agudas.’

CoVs humanos comunes: HCoV-OC43
y HCoV-HKU1 (betaCoVs del linaje A);
HCoV-229E y HCoV-NL63 (alphaCoVs).
Pueden causar resfriados comunes e infec-
ciones autolimitantes de las vias respiratorias
superiores en individuos inmunocompeten-
tes. En sujetos inmunocomprometidos y an-
cianos, pueden ocurrir infecciones del tracto
respiratorio inferior. Otros CoV humanos:
SARS-CoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV (be-
taCoVs del linaje B y C, respectivamente).
Estos causan epidemias con gravedad clinica
variable con manifestaciones respiratorias y
extra-respiratorias. En cuanto al SARS-CoV,
MERS-CoV, las tasas de mortalidad son de
hasta el 10 % y el 35 %, respectivamente. Por
lo tanto, SARS-CoV-2 pertenece a la catego-
ria betaCoVs. Tiene forma redonda o elipti-
ca y a menudo pleomoérfica, y un didmetro
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de aproximadamente 60-140 nm. Al igual que
otros CoVs, es sensible a los rayos ultravioleta
y el calor. En este sentido, aunque la alta tem-
peratura disminuye la replicacion de cualquier
especie de virus. Actualmente, la temperatura de
inactivacion del SARS-CoV-2 no esta bien acla-
rada. Parece que este virus puede ser inactivado
a unos 27°C. Por el contrario, puede resistir el
frio incluso por debajo de 0°C. Pueden ser efec-
tivamente inactivados por disolventes lipidicos
incluyendo éter (75%), etanol, desinfectante que
contiene cloro, acido peroxicético y cloroformo,
excepto la clorhexidina. En términos genéticos,
Chan y otros han demostrado que el genoma del
nuevo VHC, aislado de un paciente con neumo-
nia atipica después de visitar Wuhan, tenia un
89% de identidad de nucleotido con murciéla-
g0 SARS-como-CoVZXC21 y 82% con el de
SARS-CoV humano.*

Por esta razon, el nuevo virus se llamo SARS-
CoV-2. Su genoma de ARN de una sola cade-
na contiene 29891 nucledtidos, que codifican
para 9860 aminodacidos. Probablemente, exis-
ten varios SARS-CoV-2. Aunque los origenes
del SARS-CoV-2 no se entienden del todo,
los analisis gendmicos sugieren que SARS-
CoV-2 probablemente evolucionod a partir de
una cepa encontrada en los murciélagos. Sin
embargo, no se conoce el potencial de am-
plificar el huésped de mamiferos, interme-
dio entre murciélagos y humanos. Dado que
la mutacion en la cepa original podria haber
desencadenado directamente la virulencia ha-
cia los seres humanos, no es seguro que exista
este intermediario [4]. (Figuras 1 y 2)

Transmision

Debido a que los primeros casos de la enfer-
medad COVID-19 estaban relacionados con
la exposicion directa al mercado mayorista de
mariscos de Huanan de Wuhan, se presumia
que la transmision de animales a humanos era
el mecanismo principal. Sin embargo, los ca-
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S0s posteriores no se asociaron con este meca-
nismo de exposicion. Por lo tanto, se conclu-
yo que el virus también podria transmitirse de
persona a persona, y las personas sintomaticas
son la fuente mas frecuente de propagacion
COVID-19. Debido a la posibilidad de trans-
mision antes de los sintomas, y por lo tanto
los individuos que permanecen asintomaticos
podrian transmitir el virus, el aislamiento es
la mejor manera de contener esta epidemia.’
(Figura 3)

Al igual que con otros patdgenos respirato-
rios, como la gripe y el rinovirus, se cree que
la transmision se produce a través de gotas
respiratorias (particulas >5-10 m de diame-
tro) de tos y estornudos. La transmision de
aerosol también es posible en caso de expo-
sicion prolongada a concentraciones elevadas
de aerosol en espacios cerrados. El andlisis de
los datos relacionados con la propagacion del
SARS-CoV-2 en China parece indicar que es
necesario un contacto estrecho entre las per-
sonas. Cabe destacar que las personas pre y
asintomaticas pueden contribuir a hasta el
80% de la transmisiéon COVID-19. La propa-
gacion, de hecho, se limita principalmente a
los miembros de la familia, profesionales de
la salud y otros contactos cercanos (6 pies, 1,8
metros).’

En cuanto a la duracién de la contaminacion
en objetos y superficies, un estudio mostro
que SARS-CoV-2 se puede encontrar en plas-
tico durante hasta 2-3 dias, acero inoxidable
hasta 2-3 dias, carton hasta 1 dia, cobre por
hasta 4 horas. Ademas, parece que la conta-
minacion es mayor en las unidades de cuida-
dos intensivos (ICO) que las salas generales
y SARS-CoV-2 se pueden encontrar en pisos,
ratones de computadora, botes de basura y pa-
samanos de lecho enfermo, asi como en aire
hasta 4 metros de los pacientes.’

Sobre la base de los datos de los primeros ca-
sos en Wuhan y las investigaciones llevadas a
cabo por los CDC de China y los CDC loca-
les, el tiempo de incubacion podria ser gene-
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ralmente dentro de 3 a 7 dias (mediana de 5,1
dias, similar al SARS ©) y hasta 2 semanas, ya
que el tiempo mas largo de la infeccion a los
sintomas fue de 12,5 dias (95% IC, 9,2 a 18).7
Estos datos también mostraron que esta nue-
va epidemia se duplicé aproximadamente
cada siete dias, mientras que el nimero de
reproduccion basica (RO - R NAUGHT) es
2.2. En otras palabras, en promedio, cada pa-
ciente transmite la infeccion a 2,2 individuos
adicionales. Cabe destacar que las estimacio-
nes del RO de la epidemia de SARS-CoV en
2002-2003 fueron aproximadamente 3. EI R
NAUGHT es un término matematico que in-
dica cuan contagiosa es una enfermedad in-
fecciosa, también se conoce como el niume-
ro de reproduccion. Cuando una infeccion se
transmite a nuevas personas, se reproduce a si
misma.?

Epidemiologia

Datos proporcionados por el Panel de Emer-
gencias Sanitarias de la OMS informan de
3.679.499 casos confirmados de COVID-19,
254.199 de ellos mortales. Cabe destacar que
6,90 de los casos han sido mortales (7 de
mayo de 2020). Hasta la fecha, hay casos en
215 paises. Teniendo en cuenta la compara-
cion de casos, en Europa hay 1.626.037 casos
confirmados; América 1.542.829; Mediterra-
neo oriental 235.398; Pacifico Occidental;
Asia sudoriental 82.852; Africa 35,470. Los
casos mortales mas elevados se han registrado
en los Estados Unidos (65.197), seguidos por
el Reino Unido (30.076) e Italia (29.684).8

Fisiopatologia

Los coV estan envueltos, con virus de ARN
de cadena positiva con nucleocapsid. Para
abordar los mecanismos patégenos del SARS-
CoV-2, su estructura viral y el genoma deben
ser consideraciones. En CoVs, la estructura
gendmica esta organizada en un ARN + de
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aproximadamente 30 kb de longitud, los virus
de ARN mas grandes conocidos, y con una es-
tructura de So-cap y una cola de 30-poli-A. A
partir del ARN viral, se realiza la sintesis de
poliproteina la/lab (ppla/pplab) en el hués-
ped. La transcripcion funciona a través del
complejo de replicacion-transcripcion (RCT)
organizado en vesiculas de doble membrana y
a través de la sintesis de secuencias de ARN
subgenémicos (sgRNAs).’

Cabe destacar que la terminacion de la trans-
cripcion se produce en secuencias reguladoras
de transcripcion, ubicadas entre los llamados
marcos de lectura abiertos (ORF) que fun-
cionan como plantillas para la produccion de
resonancias mRNAs subgendmicas. En el ge-
noma atipico del CoV, pueden estar presentes
al menos seis ORF. Entre ellos, un cambio de
marco entre ORFla y ORF1b guia la produc-
cion de polipéptidos ppla y pplab que son
procesados por proteasas de tipo quimotripsi-
na codificada viralmente (3CLpro) o proteasa
principal (Mpro), asi como una o dos proteasas
similares a papainas para producir 16 protei-
nas no estructurales (nsps). Aparte de ORFla
y ORF1b, otros ORF codifican para proteinas
estructurales, incluyendo espiga, membrana,
sobre y proteinas nucledcapsidas' y cadenas
proteicas accesorias. Diferentes CoV's presen-
tan proteinas estructurales y accesorias espe-
ciales traducidas por sgRNAs dedicados. *

La fisiopatologia y los mecanismos de viru-
lencia de los CoVs, y por lo tanto también de
SARS-CoV-2 tienen vinculos con la funcion
de los nsps y las proteinas estructurales. Por
ejemplo, la investigacion subrayd que nsp es
capaz de bloquear la respuesta inmune innata
del huésped.’

Entre las funciones de las proteinas estructu-
rales, la envolvente tiene un papel crucial en
la patogenicidad del virus, ya que promueve el
montaje y la liberacion virales. Sin embargo,
muchas de estas caracteristicas (por ejemplo,
las de nsp 2 y 11) aun no se han descrito. [9]
Entre los elementos estructurales de los CoV,
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se encuentran las glicoproteinas de pico com-
puestas por dos subunidades (S1 y S2). Los
homotrimosos de las proteinas S componen
los picos en la superficie viral, guiando el vin-
culo con los receptores del huésped.'®

Cabe destacar que en SARS-CoV-2, la subu-
nidad S2 —que contiene un péptido de fusion,
un dominio transmembrano y un dominio ci-
toplasmatico— estd muy conservada. Por lo
tanto, podria ser un objetivo para los com-
puestos antivirales (anti-S2). Por el contrario,
el dominio de unién al receptor de pico pre-
senta solo una identidad de aminoacidos del
40% con otros SARS-CoVs. Otros elementos
estructurales en los que la investigacion debe
centrarse necesariamente son el ORF3b que
no tiene homologia con la de SARS-CoVs y
una proteina secretada (codificada por ORFS),
que es estructuralmente diferente de las de
SARS-CoV."°

En bancos de genes internacionales como
GenBank, los investigadores han publicado
varias secuencias genéticas Sars-CoV-2. Este
mapeo genético es de importancia fundamen-
tal que permite a los investigadores rastrear
el arbol filogenético del virus y, sobre todo,
el reconocimiento de cepas que difieren se-
gun las mutaciones. Seglin investigaciones
recientes, una mutacion de pico, que proba-
blemente ocurri6 a finales de noviembre de
2019, desencadeno el salto a los seres huma-
nos. En particular, Angeletti y otros compa-
raron la secuencia genética SARS-CoV-2 con
la de SARS-CoV. Analizaron los segmentos
helicoidales transmembrana en el ORFlab
codificado 2 (nsp2) y nsp3 y encontraron que
la posicidon 723 presenta una serina en lugar
de un residuo de glicina, mientras que la po-
sicion 1010 estd ocupada por prolina en lugar
de isoleucina.

La cuestion de las mutaciones virales es clave
para explicar posibles recaidas de la enferme-
dad."

Los datos disponibles hasta ahora parecen in-
dicar que la infeccion viral es capaz de pro-
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ducir una reaccion inmune excesiva en el
huésped. En algunos casos, se produce una
reaccion que en su conjunto se denomina "tor-
menta de citoquinas". El efecto es dafio tisular
extenso con coagulacion disfuncional. Hace
poco tiempo, la investigacion italiana introdu-
jo el término de MicroCLOTS (microvascular
COVID-19 vasos pulmonares sindrome trom-
boinflamatorio obstructivo) para el subyacen-
te de la lesion viral pulmonar asociada con la
reaccion inflamatoria y la trombosis pulmonar
microvascular.'?

Mientras que varias citoquinas como el factor
de necrosis tumoral (TNF-), IL-1, IL-8, IL-
12, proteina inducible de interferon-gamma
(IP10), proteina inflamatoria macrofago 1A
(MIP1A), y monocito quimioatractant protei-
na 1 (MCP1) estan implicados en la cascada
patégena de la enfermedad, el protagonista
de esta tormenta es la interleucina 6 (IL-6).
IL-6 es producido principalmente por leuco-
citos activados y actia sobre un gran numero
de células y tejidos. Es capaz de promover la
diferenciacion de linfocitos B, promueve el
crecimiento de algunas categorias de células,
e inhibe el crecimiento de otros. También esti-
mula la produccion de proteinas de fase aguda
y desempena un papel importante en la ter-
morregulacion, en el mantenimiento 6seo y en
la funcionalidad del sistema nervioso central.
Aunque el papel principal desempefiado por
IL-6 es proinflamatorio, también puede tener
efectos antiinflamatorios. '

A su vez, IL-6 aumenta durante enfermedades
inflamatorias, infecciones, trastornos autoin-
munes, enfermedades cardiovasculares, y al-
gunos tipos de cancer. También estd implicado
en la patogénesis del sindrome de liberacion
de citoquinas (SCR) que es un sindrome in-
flamatorio sistémico agudo caracterizado por
fiebre y disfuncion organica multiple. IL-6 no
es el unico protagonista en la escena. Se de-
mostro, por ejemplo, que la union de SARS-
CoV-2 al Receptor de Tipo de Peaje (TLR)
induce la liberacion de pro-IL-1, que se corta
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en la inflamacion pulmonar mediante activa
de IL-1, hasta que la fibrosis.!* (Figura 4)

Histopatologia

Datos histopatologicos obtenidos en los pul-
mones de pacientes que se sometieron a lo-
becectomias pulmonares para el adenocarci-
noma y se encontré retrospectivamente que la
infeccion en el momento de la cirugia. Aparte
de los tumores, los pulmones de ambos casos
'accidentales' mostraron edema y exudados
proteicos importantes como grandes globulos
proteicos. Los autores también informaron de
congestion vascular combinada con grupos
inflamatorios de material fibrinoide y células
gigantes multinucleadas e hiperplasia de neu-
mocitos.'

Mas recientemente, Zhang y otros realizaron
una biopsia de pulmén de aguja transtoréci-
ca postmortem en un paciente que murio de
COVID-19. Se evidenci6 una lesion alveolar
difusa con importante expresion alveolar de
antigenos virales."”

En las autopsias de los casos COVID-19, los
patrones histoldgicos en los tejidos pulmo-
nares y extrapulmonares se caracterizan por
congestion capilar, necrosis de neumocitos,
membrana hialina, edema intersticial, hiper-
plasia de neumocito y atipia reactiva. EI trom-
bo de fibrina de plaquetas en vasos arteriales
pequenios fue la expresion de coagulopatia
intravascular. Ademads, en el pulmon encon-
traron infiltrados expresados como macrofa-
gos en lumenes alveolares y linfocitos en el
intersticio.'

En resumen, al igual que el SARS y el MERS,
el dafo pulmonar grave de COVID-19 se ma-
nifestd en términos de enfermedad alveolar
difusa (DAD) con congestion capilar grave.
Una vez mas, una gran cantidad de hallazgos
fueron sugestivos para la disfuncion vascular,
en los pulmones y otros tejidos. '
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Cuadro clinico

El espectro clinico de COVID-19 varia des-
de formas asintomaticas o paucisintomaticas
hasta condiciones clinicas caracterizadas por
insuficiencia respiratoria que requiere ventila-
cion mecdnica y apoyo en una UCI, hasta ma-
nifestaciones multiorganicas y sistémicas en
términos de sepsis, shock séptico y sindromes
de disfuncion organica multiple (MODS)."”
En uno de los primeros informes sobre la en-
fermedad, Huang y otros ilustraron que los
pacientes (n. 41) sufrian fiebre, malestar, tos
seca y disnea (FIGURA 5). Las tomografias
computarizadas de torax (TC) mostraron neu-
monia con hallazgos anormales en todos los
casos. Alrededor de un tercio de ellos (13,
32%) atencion de la UCI, y hubo 6 (15%) ca-
sos fatales.!”

Los estudios de caso de Li et al. publicados en
el New England Journal of Medicine (NEJM)
el 29 de enero de 2020, encapsulan los pri-
meros 425 casos registrados en Wuhan. Los
datos indican que la mediana de edad de los
pacientes era de 59 afios, con un rango de 15 a
89 anos. Por lo tanto, no notificaron casos cli-
nicos en nifios menores de 15 afios. No hubo
diferencias significativas de género (56%
masculino). Por el contrario, en otros infor-
mes hay una menor prevalencia en el género
femenino.’

Los datos clinicos y epidemiologicos de los
CDC chinos y sobre 72.314 registros de casos
(casos confirmados, sospechosos, diagnosti-
cados y asintomaticos) se compartieron en el
Journal of the American Medical Association
(JAMA), proporcionando una primera ilustra-
cion importante de la curva epidemioldgica
del brote chino. Hubo un 62% de casos con-
firmados, incluyendo 1% de los casos que fue-
ron asintomaticos, pero fueron positivos en
laboratorio (prueba de acido nucleico viral).
Ademas, la tasa global de letalidad de casos
(en casos confirmados) fue del 2,3%. Cabe
destacar que los casos mortales fueron princi-
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palmente pacientes de edad avanzada, en par-

ticular los de 80 afios (alrededor del 15%) y

de 70 a 79 afios (8,0%). Aproximadamente la

mitad (49,0%) de los pacientes criticos y afec-
tados por comorbilidades preexistentes como
enfermedades cardiovasculares, diabetes, en-
fermedades respiratorias cronicas y enferme-
dades oncolodgicas, murieron. Mientras que el

1% de los pacientes tenian 9 afios 0 menos, no

se produjeron casos mortales en este grupo.'

Los autores del informe de los CDC chinos

dividieron las manifestaciones clinicas de la

enfermedad por la gravedad:

* Enfermedad leve: no neumonia y neumo-
nia leve; esto ocurri6 en el 81% de los ca-
SOs.

* Enfermedad grave: disnea, frecuencia res-
piratoria de 30/min, saturacion de oxigeno
en sangre (SpO2) a 93%, relacién PaO2/
Fi02 o P/F [la relacion entre la presion ar-
terial del oxigeno (presion parcial de oxi-
geno, Pa02) y el porcentaje de oxigeno
suministrado (fraccion de oxigeno inspi-
rado, Fi02)] <300, y/o infiltrados pulmo-
nares > 50% dentro de 24 a 48 horas; esto
ocurri6 en el 14% de los casos.

* Enfermedad critica: insuficiencia respira-
toria, shock séptico y/o disfuncién organi-
ca multiple (MOD) o fallo orgdnica mul-
tiple (MOF); esto ocurri6 en el 5% de los
casos.'®

* Los datos obtenidos de los informes y
directivas proporcionados por los orga-
nismos de politica sanitaria permiten di-
vidir las manifestaciones clinicas de la
enfermedad en funcion de la gravedad de
los cuadros clinicos. E1 COVID-19 puede
presentar una enfermedad leve, moderada
o grave. Entre las manifestaciones clinicas
graves, hay neumonia grave, SRA, sepsis
y shock séptico. El curso clinico de la en-
fermedad parece predecir una tendencia
favorable en la mayoria de los pacientes.
En un porcentaje atin por definir de los
casos, después de aproximadamente una
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semana se produce un empeoramiento re-
pentino de las condiciones clinicas con un
rapido empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria y MOD/MOF. Como referen-
cia, se pueden utilizar los criterios de la
gravedad de la insuficiencia respiratoria
y los criterios diagnodsticos de sepsis y
shock séptico.”

Enfermedad sin complicaciones (leve)
Estos pacientes generalmente presentan sin-
tomas de una infeccion viral del tracto respi-
ratorio superior, incluyendo fiebre leve, tos
(seca), dolor de garganta, congestion nasal,
malestar general, dolor de cabeza, dolor mus-
cular o malestar general. Por lo general, se
observa una nueva pérdida de sabor y/o olor,
diarrea y vomitos. Los signos y sintomas de
una enfermedad mas grave, como la disnea,
no estan presentes. "

Neumonia moderada

Los sintomas respiratorios como la tos y la
dificultad para respirar (o taquipnea en nifios)
estan presentes sin signos de neumonia grave."”

Neumonia grave

La fiebre se asocia con disnea grave, dificul-
tad respiratoria, taquipnea (> 30 respiracio-
nes/min) e hipoxia (SpO2 < 90% en el aire
de la habitacion). Sin embargo, el sintoma de
la fiebre debe interpretarse cuidadosamente
como incluso en formas graves de la enfer-
medad, puede ser moderada o incluso ausen-
te. La cianosis puede ocurrir en nifios. En
esta definicion, el diagnostico es clinico, y las
imagenes radioldgicas se utilizan para excluir
complicaciones."

Sindrome de Dificultad Respiratoria Agu-
da (ARDS)

El diagnodstico requiere criterios clinicos y
ventilatorios. Este sindrome sugiere una insu-
ficiencia respiratoria grave de nueva aparicion
o para el empeoramiento de un cuadro respi-
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ratorio ya identificado. Las diferentes formas

de ARDS se distinguen en funcién del grado

de hipoxia. El parametro de referencia es la

relaciéon PaO2/FiO2 o P/F:

* ARDS leves: 200 mmHg < PaO2/FiO2 a
300 mmHg. En pacientes no ventilados o
en aquellos que se gestionan a través de
ventilacion no invasiva (NIV) median-
te el uso de presion positiva de extremo
(PEEP) o una presion positiva continua en
las vias respiratorias (CPAP) a 5 cmH20.

* ARDS moderados: 100 mmHg < Pa0O2/
FiO2 a 200 mmHg.

* ARDS graves: PaO2/Fi02 a 100 mmHg.

Las imagenes toracicas utilizadas incluyen ra-
diografia de térax, tomografia computarizada
o ultrasonido pulmonar que demuestra opa-
cidades bilaterales (infiltrados pulmonares >
50%), no completamente explicados por de-
rrames, lobar o colapso pulmonar. Aunque en
algunos casos, el escenario clinico y los datos
del respirador podrian ser sugestivos para el
edema pulmonar, el origen respiratorio pri-
mario del edema se demuestra después de la
exclusion de la insuficiencia cardiaca u otras
causas como la sobrecarga de liquidos. La
ecocardiografia puede ser util para este pro-
posito.”

Sepsis

Segun las Definiciones de Consenso Inter-
nacional para la Sepsis y el Shock Séptico
(Sepsis-3), la sepsis representa una disfuncién
orgédnica potencialmente mortal causada por
una respuesta del huésped desregulada a una
infeccion sospechosa o probada, con disfun-
cion organica.”® Los cuadros clinicos de pa-
cientes con COVID-19 y con sepsis son par-
ticularmente graves, caracterizados por una
amplia gama de signos y sintomas de afecta-
cion multiorganica. Estos signos y sintomas
incluyen manifestaciones respiratorias como
disnea grave e hipoxemia, insuficiencia renal
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con disminuciéon de la produccion de orina,
taquicardia, alteracion del estado mental y
alteraciones funcionales de los organos ex-
presadas como datos de laboratorio de hiper-
bilirrubinemia, acidosis, alta lactato, coagu-
lopatia y trombocitopenia. La referencia para
la evaluacion de los dafios multiorganicos y
la importancia de pronostico relacionada es
la puntuacion de evaluacion secuencial de la
insuficiencia organica (SOFA), que predice la
mortalidad de la UCI en funcion de los resulta-
dos de laboratorio y los datos clinicos. 2!

Una version pediatrica también ha recibido
validacion.”

Shock séptico

En este escenario, que se asocia con el aumen-
to de la mortalidad, las anomalias circulato-
rias y celulares/metabdlicas, como el nivel de
lactato sérico superior a 2 mmol/L (18 mg/
dL). Debido a que los pacientes suelen su-
frir hipotension persistente a pesar de la re-
animacion de volumen, la administracion de
vasopresores €s necesaria para mantener una
presion arterial media (MAP) a 65 mmHg. 2!

Variantes clinicas

En algunos pacientes, la historia clinica de
esta enfermedad se produce con caracteristi-
cas particulares. El paciente manifiesta sobre
todo fiebre, que no es muy sensible a los anti-
piréticos, y un estado de malestar. Frecuente-
mente tos no productiva. Después de 5-7 dias,
los pacientes mayores con funcion pulmonar
ya deteriorada comienzan a experimentar difi-
cultad para respirar y aumento de la frecuen-
cia respiratoria. En pacientes mas fragiles, sin
embargo, la disnea ya puede aparecer al inicio
de los sintomas. Por otro lado, en sujetos mas
jovenes y en aquellos que no tienen impedi-
mentos respiratorios basicos u otras comorbi-
lidades, la disnea puede aparecer mas tarde.
En estos pacientes que experimentan un em-
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peoramiento de la lesiéon pulmonar inducida
por la inflamacion, hay una disminuciéon en
la saturacion de oxigeno (<93%). Esta parece
ser la fase crucial de la enfermedad, a partir de
este punto, puede haber un rapido deterioro de
las funciones respiratorias."

En los pacientes paucisintomaticos y ligera-
mente hipoxicos, el primer enfoque terapéuti-
co es la oxigenoterapia. Aunque esta estrategia
es eficaz, el empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria puede ocurrir en algunos casos,
en quienes el siguiente paso, seria la VMNI.
No obstante, puede haber empeoramiento re-
pentino e inesperado de las condiciones clini-
cas. Los pacientes colapsan bajo los ojos del
operador y requieren una intubacion rapida
y ventilaciéon mecanica invasiva. Sin embar-
go, después de 24-48 horas el paciente puede
tener una mejora rapida con un aumento de
PaO2/Fi02. Por lo tanto, los operadores estan
tentados a proceder con el destete. Pero muy
a menudo, después de un éxito inicial, hay un
nuevo empeoramiento de las afecciones respi-
ratorias, COmo para requerir una nueva terapia
invasiva. Por lo tanto, la ventilacidon mecanica
también se ha sugerido para 1-2 semanas.!

Diagnostico

Lamayoria de los paises estan utilizando algiin
tipo de informacion clinica y epidemioldgica
para determinar quién debe hacerse pruebas.
En los Estados Unidos, se han elaborado crite-
rios para las personas objeto de investigacion
(PUI) para COVID-19. Segtn los CDC de los
Estados Unidos, la mayoria de los pacientes
con COVID-19 confirmado han desarrollado
fiebre y/o sintomas de enfermedad respirato-
ria aguda (p. €j., tos, dificultad para respirar).
Si una persona es una PUI, se recomienda que
los profesionales pongan inmediatamente en
marcha medidas de control y prevencion de
infecciones. Inicialmente, recomiendan reali-
zar pruebas para todas las demas fuentes de in-
feccion respiratoria. Ademas, recomiendan el
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uso de factores epidemiologicos para ayudar
en la toma de decisiones. Hay factores epide-
mioldgicos que ayudan en la decision sobre a
quién probar. Esto incluye a cualquier persona
que haya tenido un contacto cercano con un
paciente con COVID-19 confirmado en labo-
ratorio dentro de los 14 dias posteriores a la
aparicion de los sintomas o de un historial de
viajes desde las zonas geograficas afectadas
(actualmente China, Italia, Iran, Japon y Co-
rea del Sur) dentro de los 14 dias posteriores a
la aparicion de los sintomas. 2!

Pruebas diagnosticas

Prueba molecular

La OMS recomienda recoger muestras tan-
to del tracto respiratorio superior (muestras
nasofaringeas) como del tracto respiratorio
inferior, como esputo, aspirado endotraqueal
o lavado bronquial. La toma de muestras de
lavado bronquial solo debe realizarse en pa-
cientes con ventilacion mecanica, ya que las
muestras del tracto respiratorio inferior pare-
cen permanecer positivas durante un periodo
mas prolongado. Las muestras requieren al-
macenamiento a cuatro grados centigrados.
En el laboratorio, la amplificacion del mate-
rial genético extraido de la muestra de saliva
0 moco es a través de una reaccion inversa en
cadena de la polimerasa (RT-PCR), que impli-
ca la sintesis de una molécula de ADN de do-
ble cadena a partir de un molde de ARN. [21]
Las pruebas se basan en la secuencia genética
inicial publicada por el Shanghai Public Heal-
th Clinical Center & School of Public Health,
Fudan University, Shanghai, China on Virolo-
gical.org, y la posterior evaluacion confirma-
toria por laboratorios adicionales. Si el resul-
tado de la prueba es positivo, se recomienda
que la prueba se repita para su verificacion.
En pacientes con diagnostico COVID-19 con-
firmado, la evaluacion de laboratorio deberia
repetirse para evaluar el aclaramiento viral
antes de ser liberado de la observacion. La
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disponibilidad de las pruebas variara en fun-
cion del pais en el que vive una persona con
una disponibilidad creciente que se produce
casi a diario.”!

Serologia
A pesar de las numerosas pruebas de anti-
cuerpos disefadas, hasta la fecha el diagnos-
tico seroldgico tiene limitaciones tanto en
especificidad como en sensibilidad. Una vez
mas, los resultados de diferentes pruebas va-
rian. Una investigacion de los CDC sobre una
prueba desarrollada por el Centro de Investi-
gacion de Vacunas de los Estados Unidos en
los Institutos Nacionales de Salud est4 en cur-
so. Cabe destacar que esta prueba parece te-
ner una especificidad superior al 99% con una
sensibilidad del 96%. Sin embargo, se necesi-
tan mas investigaciones para esclarecer varios
aspectos de la materia. En particular:

* Si los anticuerpos IgG proporcionan in-
munidad contra futuras infecciones por
SARS-CoV-2.

* En el titulo protector de los anticuerpos.

* En la duracion de la proteccion.

» Sin embargo, serolégico puede desempe-
fiar un papel importante en la vigilancia de
base amplia.?!

Examenes de laboratorio

En cuanto a los exdmenes de laboratorio:

* En la etapa temprana de la enfermedad,
se puede demostrar un recuento total de
glébulos blancos (CMB) normal o menor
y una disminucion del recuento de linfo-
citos. Curiosamente, la linfopenia parece
ser un factor de prondstico negativo.

* Se puede detectar un aumento de los valo-
res de las enzimas hepaticas, lactato des-
hidrogenasa (LDH), las enzimas muscula-
res y la proteina C reactiva.

* A menos que se superponga una superpo-
sicion bacteriana, se encuentra un valor
normal de procalcitonina.

* La relacion elevada neutrdfilo-linfoci-
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to (NLR), la relacion derivada de NLR
(d-NLR) [recuento de neutréfilos dividi-
do por el resultado del recuento del CMB
menos el recuento de neutrofilos], y la re-
lacion entre plaquetas y linfocitos, puede
ser la expresion de la tormenta inflamato-
ria. La correccion de estos indices es una
expresion de una tendencia favorable.

* Aumento de Dimero-D

* En pacientes criticos, el valor de Dime-
ro-D aumenta, los linfocitos sanguineos
disminuyeron persistentemente y se en-
cuentran alteraciones de laboratorio de
desequilibrio multiorgénico (alta amilasa,
trastornos de la coagulacion, etc.).?

Imagen

Rayos x de torax

Dado que la enfermedad se manifiesta como
neumonia, las imagenes radiologicas desem-
pefian un papel fundamental en el proceso de
diagnostico, el manejo y el seguimiento. El
examen radiografico estandar (rayos X) del
torax tiene una sensibilidad baja para identi-
ficar los primeros cambios pulmonares y en
las etapas iniciales de la enfermedad. En esta
etapa, puede ser completamente negativo. En
las etapas mas avanzadas de la infeccion, el
examen de rayos X del torax generalmente
muestra opacidades alveolares multifocales
bilaterales, que tienden a confluir hasta la opa-
cidad completa del pulmoén. Se puede asociar
derrame pleural.*

Tomografia computarizada
de torax

Dada la alta sensibilidad del método, la tomo-
grafia computarizada del térax (TC), en parti-
cular la TC de alta resolucion (HRCT), es el
método de eleccion en el estudio de la neu-
monia COVID-19, incluso en las etapas ini-
ciales. Se pueden encontrar varios hallazgos y
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patrones de HRCT no especificos. La mayoria
de estos hallazgos también se pueden obser-
var en otras infecciones pulmonares, como la
gripe A (HIN1), CMV, SARS, MERS, estrep-
tococo y clamidia, Micoplasma.?

Los hallazgos mas comunes son areas bila-
terales multifocales de "vidrio esmerilado”
asociadas con areas de consolidacion con
distribucion irregular, principalmente perifé-
ricas/subpleurales y con una mayor implica-
cion de las regiones posteriores y los lobulos
inferiores. El patron de "pavimentacion loca"
(CRAZY PAVING), también se puede obser-
var. Este tltimo hallazgo se caracteriza por la
presencia de areas de vidrio esmerilado con
engrosamiento septal interlobular superpuesta
y engrosamiento septal intralobular. Es un ha-
llazgo no especifico que se puede detectar en
diferentes condiciones. Otros hallazgos son el
"signo de halo invertido" que es un area focal
de vidrio esmerilado delimitada por un anillo
periférico con consolidacion, y el hallazgo de
cavitaciones, calcificaciones, linfadenopatias
y derrame pleural.?*

Ecografia pulmonar
El enfoque de ultrasonido puede permitir
evaluar la evolucion de la enfermedad, desde
un patrén intersticial focal hasta un "pulmén
blanco" con evidencia a menudo de consoli-
daciones subpleurales. Debe realizarse dentro
de las primeras 24 horas en el sospechoso y
cada 24/48 horas y puede ser util para el se-
guimiento del paciente, la eleccion del ajuste
de la ventilacion mecanica, y para la indica-
cion de posicionamiento prono. Las principa-
les caracteristicas sonograficas son:

* Las lineas pleurales a menudo se engro-
san, irregulares y discontinuas hasta que
casi parece discontinua; las lesiones sub-
pleurales pueden verse como pequefias
consolidaciones irregulares o nédulos.

e Lineas B. A menudo son inmoviles, coa-
lescentes y en cascada y pueden fluir hasta
el cuadrado de "pulmoén blanco".
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* Engrosamientos. Son mas evidentes en
los campos posteriores y bilaterales, es-
pecialmente en los campos inferiores; el
broncograma aéreo dinamico dentro de la
consolidacion es una manifestacion de la
evolucion de la enfermedad.

* Derrame pleural perilesional

* En resumen, durante el curso de la enfer-
medad, es posible identificar la primera
fase con areas focales de lineas B fijas,
una fase de aumento numérico de las li-
neas B hasta el pulmén blanco con pe-
quefios engrosamientos subpleurales, y
un mayor progreso hasta la evidencia de
consolidaciones posteriores.?*

Tratamiento

No existe un tratamiento antiviral especifico
recomendado para COVID-19, y actualmen-
te no se dispone de ninguna vacuna. El tra-
tamiento es sintomatico, y la oxigenoterapia
representa el primer paso para abordar la insu-
ficiencia respiratoria. La ventilacion mecéni-
ca no invasiva (VMNI) y la ventilaciéon meca-
nica invasiva (VMI) pueden ser necesarias en
casos de insuficiencia respiratoria refractaria
a la oxigenoterapia. Una vez mas, se necesitan
cuidados intensivos para hacer frente a formas
complicadas de la enfermedad.**

La acumulacion de conocimientos sobre la fi-
siopatologia del dafio pulmonar, han inducido
gradualmente a los médicos a revisar estrate-
gias para hacer frente a la insuficiencia respi-
ratoria. Como Gattinoni et al. sugirieron, EL
ARDS inducido por COVID-19 (CARDS) no
es un ARDS "tipico".*

02 Fast Challenge

En un paciente con spO2 < 93-94% (< 88-
90% si EPOC) o una frecuencia respiratoria
> 28-30 / min, o disnea, se debe realizar la
administraciéon de oxigeno por una madscara
Venturi 40%. Después de una reevaluacion
de 5 a 10 minutos, si el cuadro clinico e ins-
trumental ha mejorado el paciente continta el
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tratamiento y se somete a una reevaluacion
dentro de las 6 horas. En caso de empeora-
miento, el paciente se somete a VMNI, si no
esta contraindicado.?

HFNO (canula nasal de alto flujo) y venti-
lacion no invasiva

En lo que respecta a HFNO o VMNI, el panel
de expertos sefiala que estos enfoques realiza-
dos por sistemas con un buen ajuste de inter-
faz no crean una dispersion generalizada del
aire exhalado, y su uso puede considerarse
con bajo riesgo de transmision en el aire.”

HFNO

Debido a que este procedimiento tiene un ma-

yor riesgo de aerosolizacion, debe utilizarse

en salas de presion negativas.

Formas sugeridas de manejar HFNO:

* Indicacion: cuando es dificil mantener
SpO2 > 92% y/o no mejorar la disnea a
través del oxigeno estandar.

* Ajuste: 30-40 L / min y FiO2 50-60%;
ajustar de acuerdo con la respuesta clinica.

+ Cambie a VMNI si la sintomatologia no
se mejora después de 1 hora con flujo > 50
L/ miny Fi02> 70%.

* HFNO también se puede utilizar para ro-
turas CPAP (entre ciclos CPAP) y para in-
tubacion traqueal de fibra optica asistida
en pacientes en estado critico.

» Contraindicacion a HFNO: paciente hi-
percapnico.?

Ventilacion no invasiva y presion positiva
continua de las vias respiratorias
VMNI/CPAP tiene un papel clave en el mane-
jo de la insuficiencia respiratoria asociada al
COVID-19.
Formas sugeridas para realizar VMNI/CPAP:
» Interfaz: El casco es preferible para mi-
nimizar el riesgo de aerosolizacion. En el
caso de VMNI con mascarilla facial (fa-
cial u oronasal), se recomienda el uso de
valvulas espiratorias integradas y no tubos
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con puerto de exhalacion, e insertar un fil-
tro antimicrobiano en la valvula espiratoria.

* Ajuste:

* Presion positiva continua de las vias res-
piratorias (CPAP): comience con §8-10
cmH20 y Fi02 60%

* VMNI (p. ej., Ventilacion de soporte
de presion, PSV): empezar con PEEP 5
cmH20 comprobando la tolerancia del
paciente y llevar a 8-10 cmH20, FiO2
60%, PS 8-10 cmH20

* Seguimiento: no hacer muchos cambios
en las primeras 24 horas; después de al
menos 4-6 horas, si se estabiliza, separar
durante un maximo de 1 hora y permitir la
ingesta de pequefias cantidades de liqui-
dos; durante la noche, VMNI continua-
mente.?®

Intubacion y ventilacion mecanica
protectora

Se necesitan precauciones especiales durante
la intubacion. El procedimiento debe ser eje-
cutado por un operador experto que utilice
equipos de proteccion personal (EPP) como
la méscara FFP3 o NO95, gafas protectoras,
impermeable de manga larga desechable, cal-
cetines dobles desechables y guantes. Si es
posible, se debe realizar una intubacion de
secuencia rapida (RSI). La preoxigenacion
(100% O2 durante 5 minutos) se debe reali-
zar mediante el método de presion positiva
continua de las vias respiratorias (CPAP). El
intercambiador de calor y humedad (HME)
debe colocarse entre la mascara y el circuito
del ventilador o entre la mascara y el globo de
ventilacion.*

La ventilacion mecéanica debe ser con vola-
menes corrientes mas bajos (4 a 6 ml/kg de
peso corporal previsto, PBW) y presiones ins-
piratorias mas bajas, alcanzando una presion
de meseta (Pplat) <28 a 30 cm H20.

PEEP debe mantener la presion de conduc-
cion (Pplat-PEEP) lo més baja posible (< 14
c¢cmH20). Ademas, deben evitarse las desco-
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nexiones del ventilador para evitar la pérdi-
da de PEEP y atelectasias. Por ltimo, no se
recomienda el uso de bloqueo neuromuscular
a menos que PaO2/FiO2 < 150 mmHg. Se
enfatiza en el uso conservador del manejo de
fluidos para pacientes con ARDS sin hipoper-
fusion tisular.?

Otras terapias

Entre otras estrategias terapéuticas, aunque no
se recomiendan corticoesteroides sistémicos
de rutina para el tratamiento de la neumonia
viral o el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS), en los casos graves se suelen
utilizar estos farmacos (por ejemplo, metil-
prednisolona 1 mg/Kg dia).”’

Debe evitarse la administracion no selectiva o
inapropiada de antibidticos. [27]

Aunque no se han aprobado tratamientos an-
tivirales, se han propuesto varios enfoques
como lopinavir/ritonavir (400/100 mg por via
oral cada 12 horas). Sin embargo, un reciente
ensayo aleatorizado, controlado no demostro
ningun beneficio con el tratamiento con lopi-
navir/ritonavir en comparacioén con la aten-
cion estandar.?’

Los estudios preclinicos sugirieron que el re-
mdesivir (GS5734), un inhibidor de la ARN
polimerasa con actividad in vitro contra mul-
tiples virus de ARN, incluido el ébola, podria
ser eficaz tanto para la profilaxis como para
el tratamiento de infecciones por HCoVs.?®
Este medicamento se prob6 positivamente en
un modelo macaco rhesus con infeccion por
MERS-CoV. También se utiliz6 alfa-interfe-
ron (por ejemplo, 5 millones de unidades por
inhalacion de aerosol dos veces al dia).”

La cloroquina (500 mg cada 12 horas) y la
hidroxicloroquina (200 mg cada 12 horas)
se propusieron como terapia inmunomodu-
ladora. Cabe destacar que, en un ensayo no
aleatorio, Gautret et al. mostr6 que la hidroxi-
cloroquina se asocio significativamente con la
reduccion de la carga viral hasta la desapari-
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cion viral >

Los estudios in vitro e in vivo, han demostra-
do que los macrolidos pueden mitigar la in-
flamacion y modular el sistema inmunitario.
En particular, estos farmacos pueden inducir
la regulacion descendente de las moléculas de
adhesion de la superficie celular, reduciendo
la produccion de citoquinas proinflamatorias,
estimulando la fagocitosis por macréfagos al-
veolares, e inhibiendo la activacion y movili-
zacion de neutrofilos. Sin embargo, se nece-
sitan mas estudios para recomendar el uso de
azitromicina, solo o asociado con otros medi-
camentos como la hidroxicloroquina, fuera de
cualquier superposicion bacteriana.’!

Una vez mas, se debe prestar atencion con
el uso concomitante de hidroxicloroquina
con azitromicina, ya que la asociacion pue-
de conducir a un mayor riesgo de prolonga-
cion del intervalo QT y arritmias cardiacas.
La cloroquina también puede inducir la pro-
longacion del intervalo QT.*

Debido a que los pacientes con COVID-19
tienen una mayor incidencia de tromboembo-
lismo venoso y la terapia anticoagulante esta
asociada con una reduccion de la mortalidad
de la UCI, se sugiere que los pacientes deben
recibir tromboprofilaxis. Ademas, en el caso
de trombofilia o trombosis conocidas, se indi-
ca la anticoagulacion de intensidad terapéuti-
ca completa (por ejemplo, enoxaparina 1 mg/
kg dos veces al dia).**

En Italia, una gran investigacion liderada por
el Istituto Nazionale Tumori, Fondazione Pas-
cale di Napoli se centra en el uso de tocili-
zumab ademas de las terapias estandar. Es un
anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado, di-
rigido contra el receptor IL-6 y comunmente
utilizado en el tratamiento de la artritis reuma-
toide, artritis juvenil, artritis de células gigan-
tes, sindrome de Castleman, y para el manejo
de la toxicidad debido a inhibidores del punto
de control inmune. Ademas, en los Estados
Unidos, un estudio de fase 2/3, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en sari-
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lumab que es otro anticuerpo anti-IL-6R, esta
en curso.*

La oxigenacién por membrana extracorporea
(ECMO) para pacientes con hipoxemia re-
fractaria a pesar de la ventilacion de protec-
cién pulmonar merece ser considerada des-
pués de un andlisis caso por caso. Se puede
sugerir para aquellos con malos resultados a
la ventilacion de posicion prona.®*

Prevencion

Las medidas preventivas son la estrategia ac-
tual para limitar la propagacion de casos. De-
bido a que una epidemia aumentara siempre y
cuando el RO sea mayor que 1 (COVID-19 es
2.2), las medidas de control deben centrarse
en reducir el valor a menos de 1.%
Las estrategias preventivas se centran en el
aislamiento de los pacientes y un control cui-
dadoso de la infeccion, incluidas las medidas
adecuadas que deben adoptarse durante el
diagnéstico y la prestacion de atencion clinica
aun paciente infectado. Por ejemplo, se deben
adoptar precauciones de gotas, contactos y ai-
res durante la recoleccion de muestras, y se
debe evitar la induccion del esputo.

La OMS y otras organizaciones han emitido

las siguientes recomendaciones generales:

» Evite el contacto cercano con sujetos que
sufren de infecciones respiratorias agudas.

* Lavese las manos con frecuencia, espe-
cialmente después del contacto con perso-
nas infectadas o su entorno.

+ Evite el contacto sin proteccion con ani-
males de granja o salvajes.

* Las personas con sintomas de infeccion
aguda de las vias respiratorias deben man-
tener su distancia, cubrir la tos o estornu-
dos con tejidos o ropa desechables y la-
varse las manos.

» Fortalecer, en particular, en los servicios
de medicina de emergencia, la aplicacion
de estrictas medidas de higiene para la
prevencion y el control de las infecciones.
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* Las personas inmunocomprometidas de-
ben evitar las reuniones publicas.*

La estrategia mas importante para la pobla-
cién es lavarse las manos con frecuencia y
utilizar desinfectante de manos portatil y evi-
tar el contacto con la cara y la boca después
de interactuar con un entorno posiblemente
contaminado. Los trabajadores sanitarios que
a cuidan a personas infectadas deben utilizar
precauciones de contacto y en el aire para in-
cluir EPI como mascaras N95 o FFP3, protec-
cion para los ojos, batas y guantes para evitar
la transmision del patdgeno. 3°

Mientras tanto, la investigacion cientifica esta
creciendo para desarrollar una vacuna contra
el coronavirus. En los ultimos dias, China ha
anunciado las primeras pruebas con anima-
les, y los investigadores de la Universidad de
Queensland en Australia también han anun-
ciado que, después de completar el estudio in
vitro de tres semanas, estan pasando a pruebas
con animales. Ademas, en los Estados Uni-
dos, el Instituto Nacional de Alergias y Enfer-
medades Infecciosas (NIAID, por sus datos)
ha anunciado que se ha iniciado un ensayo de
fase 1 para una nueva inmunizacién contra el
coronavirus en el estado de Washington.?

Diagnostico diferencial

Los sintomas de las primeras etapas de la en-
fermedad son inespecificos. El diagndstico
diferencial debe incluir la posibilidad de una
amplia gama de trastornos respiratorios co-
munes infecciosos y no infecciosos (por ejem-
plo, vasculitis, dermatomiositis).

* Adenovirus

* Gripe

*  Metaneumovirus humano (HmPV)

* Parainfluenza

*  Virus sincitial respiratorio (RSV)

* Rinovirus (frio comun)

En el caso de casos sospechosos, se debe
adoptar una rapida deteccion de antigenos y
otras investigaciones para evaluar patdgenos
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respiratorios comunes y enfermedades no infec-
ciosas. La Clinica Mayo propuso una herramien-
ta de autoevaluacion COVID-19 disefiada para
establecer un candidato potencial para una prueba
diagnostica COVID-19 (https://www.mayocli-
nic.org/COVID-19-self-assessment-tool).

Estudios pertinentes y ensayos en
curso

Multiples estudios a nivel mundial estan in-
vestigando el uso de remdesivir, un antiviral
de amplio espectro, asi como estrategias de in-
munomodulacidon como las terapias dirigidas a
IL-6 tocilizumab [NCT04317092], sarilumab
[NCT04315298].

Pronostico

Los datos preliminares sugieren que la tasa de
mortalidad reportada oscila entre el 1% y el 2%
dependiendo del estudio y del pais. La mayo-
ria de las muertes se han producido en pacientes
mayores de 50 afios. Los nifios pequefios pare-
cen estar levemente infectados, pero pueden ser-
vir como vector para la transmision adicional. *°

Complicaciones

Aun no se dispone de complicaciones a largo
plazo entre los sobrevivientes de infeccion por
SARS-CoV-2 que tienen una enfermedad CO-
VID-19 clinicamente significativa. Las tasas de
mortalidad de los casos a nivel mundial se man-
tienen entre el 1% y el 2%. Los estudios de se-
guimiento aclararan el alcance de las secuelas en
las funciones de los 6rganos, como respiratorios,
renales, cardiovasculares, asi como psicologi-
cos/psiquiatricos, y relacionados con problemas
de dolor crénico.*

Educacion del paciente

Los pacientes y las familias deben recibir ins-
truccion para:
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* Mantener una buena distancia social es
obligatorio para prevenir la propagacion
de la enfermedad.

» Para la prevencion y el control de esta in-
feccion son necesarias estrictas medidas
de higiene personal (lavado de manos).

» Evite el contacto cercano con sujetos que
sufren de infecciones respiratorias agudas.

» Las personas con sintomas de infeccion
aguda de las vias respiratorias deben man-
tener su distancia, cubrir la tos o estornu-
dos con tejidos o ropa desechables, y la-
varse las manos.

* Los pacientes inmunocomprometidos de-
ben evitar la exposicion y las reuniones
publicas. Si un individuo inmunocompro-
metido debe estar en un espacio cerrado
con multiples individuos presentes, como
una reunion en una sala pequefia; masca-
ras, guantes e higiene personal con jabon
antiséptico deben ser llevados a cabo por
aquellos en estrecho contacto con el indi-
viduo. Ademas, se debe realizar una lim-
pieza previa de la habitacion con agentes
antisépticos y realizarla antes de la expo-
sicion. Sin embargo, teniendo en cuenta
el peligro que implican estas personas, la
exposicion debe evitarse a menos que una
reunion, evento grupal, etc. sea una verda-
dera emergencia.’

EPOC y COVID 19

Hasta la fecha, la relacion entre la enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
COVID-19 no esta clara. EPOC se asocia a
un mayor riesgo de desarrollar una forma gra-
ve de COVID 19 [37,38], pero su prevalencia
entre los sujetos infectados es menor que la de
otras enfermedades como son la hipertension
arterial o la diabetes mellitus2— 37-38. Un re-
ciente metaanalisis realizado por Zhao et al.36
determind que en los pacientes con EPOC el
riesgo de desarrollar una forma grave de CO-
VID-19 (definida como necesidad de ingreso
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en cuidados intensivos/ventilacion mecénica
o fallecimiento) se multiplicaba por 4. Sin em-
bargo, a pesar de una mayor tendencia a una
evolucion clinica desfavorable, la prevalencia
de esta enfermedad en el ambito hospitalario
es baja. En un estudio publicado por Guan et
al.[39], fueron evaluadas las caracteristicas
de 1.590 casos hospitalarios confirmados y
la prevalencia de EPOC era inferior al 2%.
Concordante con estos resultados, Grasselli et
al.[40] describieron una prevalencia inferior
al 5% en pacientes COVID-19 ingresados en
una unidad de cuidados intensivos, cifra baja,
siendo las principales comorbilidades impli-
cadas la hipertension arterial, la enfermedad
cardiovascular, la dislipidemia y la diabetes
mellitus. Este hecho podria explicarse por
las variaciones en la prevalencia relativa de
dichas enfermedades en la poblacion general
[41-42] y por un posible sub diagnostico de
EPOC o por un cumplimiento mas estricto de
las normas de aislamiento social por parte de
los pacientes con EPOC.*

Asma bronquial y COVID 19

Hasta la fecha, no hay datos consistentes para
sugerir que el asma bien controlada este sobre
dimensionada en COVID-19. Por lo tanto, el
objetivo del manejo del asma durante la pan-
demia se centra en optimizar el control del
asma y minimizar riesgos de exposicion viral.
Junto con eso se deben seguir los consejos de
salud publica y distanciamiento social. El con-
trol adecuado del asma a través de cambios en
el estilo de vida y adherencia a la medicacién
debe permanecer como la primera prioridad.
Los pacientes deben recibir asesoramiento
adecuado sobre el riesgo, la prevencion y una
accion detallada del plan de tratamiento del
asma, con referencia especifica adaptada a la
pandemia actual. El uso de terapias biologi-
cas puede ser efectivas para reducir la dosis
de corticosteroides sistémicos, y es probable
que el beneficio sea permanente. Se necesita
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investigacion urgente para aclarar el beneficio
y riesgos de las terapias para el asma durante
esta nueva era.*

Conclusiones

* Laenfermedad no es un sindrome de difi-
cultad respiratoria en adultos "tipico".
 La trombosis microvascular en la cir-
culaciéon pulmonar puede conducir a un
aumento del espacio muerto. Se ha notifi-
cado fibrosis pulmonar temprana después
de la enfermedad desde Italia. Esto podria
estar relacionado con el oxigeno o la in-
flamacion. La trombosis pulmonar se ha
asociado con infartos en forma de cufia en
imagenes pulmonares, sin la evidencia de

trombosis venosa profunda.

* El posicionamiento prono del paciente
puede ser esencial y debe hacerse precoz-
mente. Este procedimiento debe realizar-
se mas de una vez al dia. El beneficio del
prono dura menos de 4 horas en la fase
temprana, pero a medida que la enferme-
dad avanza, los efectos beneficiosos se
vuelven duraderos. El posicionamiento
prono en VMNI debe ir seguido de canu-
la nasal de alto flujo si no se mantiene la
saturacion.

*  Muchos centros utilizan 6xido nitrico in-
halado y prostaciclina con buen efecto. La
taquifilaxia con 6xido nitrico generalmen-
te se observa después de 4-5 dias.

* Mantener la euvolemia. Existe un alto
riesgo de lesion renal aguda con hipovo-
lemia.

* La extubacion debe retrasarse mas de lo
habitual, especialmente si los marcadores
inflamatorios permanecen altos. Realice
siempre una prueba de fugas antes de la
extubacion.

* Asmay EPOC no tienen gran prevalencia
ente los pacientes hospitalizados por CO-
VID 19
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Figura 2. Estructura SARS- CoV-2. Rohan Bir Singh, MD. Caracteristicas, Evaluacion y Tratamiento Coronavirus (CO-
VID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed: 32150360]
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Figura 3. Ciclo de transmision del SARS CoV-2. Rohan Bir Singh, MD; Caracteristicas, Evaluacion y Tratamiento Coronavi-
rus (COVID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed: 32150360]
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SARS-CoV 2 on interaction of S1 (spike) glycoprotein with Receptor
Binding Protein (RBD) on membrane receptors

Figura 4. Replicacion del corononavirus. Rohan Bir Singh, MD. Caracteristicas, Evaluacion y Tratamiento Coronavirus (CO-
VID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed: 32150360]
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Figura 5. Presentacion Clinica de Pacientes con COVID-19. Rohan Bir Singh, MD. Caracteristicas, Evaluacion y Tratamiento
Coronavirus (COVID-19). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2020 Jul 4. [PubMed: 32150360]
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REVISIONES

El corazon en los tiempos del COVID-19

ALEX CARRERA VIDAL'!

Abstract

SarsCov?2 infection produces a clinical syndrome known
as COVID-19, which presents mainly respiratory mani-
festations and various conditions are associated with
a higher rate of complications of this pathology, with
acute cardiovascular syndrome by COVID-19 being a
relatively common complication. In this article we will
review the most frequent manifestations, the prognosis,

the diagnostic and therapeutic approach of these.
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Introduccion

Desde el inicio de la Pandemia por el virus
SARS-CoV-2, se ha registrado una serie de ma-
nifestaciones clinicas de esta afeccion en adul-
tos, principalmente caracterizadas por altera-
ciones del sistema respiratorio, tanto alto como
bajo, asociado a manifestaciones inflamatorias
como la fiebre y la embolia, transformandose la
neumonia por SARS-CoV-2 como la presenta-
cion clinica que marca el prondstico de esta en-
fermedad.

Paralelamente varios estudios han demostra-
do que la neumonia asociada a la infeccion por
SARS-CoV-2 (COVID 19)(1), empeora su pro-
noéstico en presencia de enfermedad cardiovas-
cular asociada, alcanzando la afeccion cardiaca
sola o en conjunto con afeccion respiratoria has-
ta el 27% de los casos.!

Es asi como la cardiopatia isquémica cronica,
los varones mayores de 74 afios, los pacientes
con antecedentes de hipertension arterial, los
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pacientes con antecedentes de accidente cere-
brovascular, los pacientes diabéticos y aquellos
con insuficiencia renal, han demostrado un ma-
yor riesgo de complicaciones tanto respiratorias
como cardiacas.’

Respecto a las complicaciones cardiacas des-
critas hasta el momento, se revisaron varios ar-
ticulos que en resumen las dividen e:n injuria
cardiaca determinada por isquemia o miocar-
ditis, arritmias, tromboembolia e interacciones
farmacoldgicas.>*

El 27 de marzo se publico un completo arti-
culo’ sobre los potenciales mecanismos de los
efectos agudos de la infeccion en el sistema
cardiovascular, donde tras una infeccion viral
podemos encontrar afeccion directa del endolte-
lio vascular, con inflamacion vascular asociada
aumentando el riesgo de infarto, paralelamente
la tormenta de citoquinas asociado al estado de
hipercoagulabilidad que se genera, puede pro-
piciar la ruptura de placas aumentando asi el
riesgo de infarto, y por tltimo el aumento de la
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estimulacion simpatica aumenta la demanda de
oxigeno miocardico, aumentando por esta me-
canismo también el riesgo de infarto. Por otra
parte el sindrome de distress respiratorio con-
lleva hipoxia y disminucion del suplemento de
oxigeno miocardico, condicionando aumento
del riesgo de infarto y paralelamente condicio-
nando riesgo de falla cardiaca. En referencia al
daio propio del miocardiocito y la necrosis aso-
ciada también con lleva aumento del riesgo de
falla cardiaca al igual que el efecto producido
por las citoquinas pro inflamatorias, que llevan a
depresion miocardica. Estos tres factores la mio-
carditis los efectos proinflamatorio y el aumento
del estimulo simpatico también pueden conlle-
var aumento del riesgo de arritmias.

En este respecto el dafio cardiaco o injuria car-
diaca es definida como una elevacioén por sobre
los niveles normales de las enzimas cardiacas.®
En los pacientes con infeccion por COVID-19
alcanza del 10 al 30%, y representa el 22% de los
pacientes ingresados a la UCI por COVID.’

Se han descrito dos patrones de presentacion A.
predominantemente respiratorio: con elevacion
progresiva de troponinas asociado a elevacion
de marcadores de inflamacion sistémica. B pre-
dominantemente cardiaca: asociado a altera-
ciones del electrocardiograma, dolor toracico,
hipotension que refleja compromiso cardiaco
primario.

Una caracteristica del daino miocardico, es que
se difiere desde el inicio de los sintomas aproxi-
madamente 2 semanas, y sobre todo se eviden-
cian en paciente cuya sobreviva es muy baja.
Esto secundario y a consecuencia de la tormenta
de citoquinas que se ha observado en la tltima
fase del COVID-19.3

De esta forma varios estudios han demostrado
que la presencia de injuria cardiaca, se asocia a
un peor prondstico en el desarrollo de esta en-
fermedad.® En este sentido y para cuantificarlo
varios autores proponen la utilizacion de tro-
poninas idealmente ultrasensible. Y lo mismo
se ha logrado evaluar en la presencia de otros
marcadores cardiacos como la fraccion CK-MB
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y el NT-Pro_ BNP.(9) Es asi como un grupo de
estudio multidisciplinario de la Universidad de
Texas en Estados Unidos ha propuesto recien-
temente, en un articulo publicado junio de este
mes la existencia de un sindrome cardiovascular
agudo por COVID 19.°

Este sindrome cardiovascular agudo se pue-
de caracterizar por la presencia de alteraciones
coronarias obstructivas, injuria miocardica sin
obstruccion en las arterias coronarias donde en-
contramos la miocarditis, la cardiomiopatia por
estrés y aquella injuria provocada por la disre-
gulacion de citoquinas; por otra parte se pueden
observar la presencia de arritmias secundarias al
tratamiento, falla cardiaca shock cardiogénico,
derrame pericéardico y taponamiento y compli-
caciones tromboembolicas.’

Respecto de las alteraciones coronarias obstruc-
tivas: la Sociedad Europea de Cardiologia repli-
c6 las recomendaciones del colegio médico de
Pekin'?, en cuyo algoritmo del infarto con supra-
desnivel ST se privilegia la estrategia tromboliti-
ca aunque, en su discusion no se hace referencia
a cual trombolitico seria de leccion, aunque gru-
pos han llevado estudios con T- PA con buenos
resultados a la fecha.(11) Con respecto a los in-
farto sin elevacion del ST, se propone estrategia
conservadora a menos que los pacientes sean de
muy alto riesgo.

Posteriormente la Sociedad Americana de Inter-
vencion y Angiografia Cardiaca divide a los pa-
cientes con infarto con supradesnivel ST, de alto
y de bajo riesgo, considerando la angioplastia
primaria en los pacientes de alto riesgo y en los
pacientes de bajo riesgo la terapia fibrinolitica.'
Lo mismo ocurre en los pacientes con infarto
agudo al miocardio sin elevacion del ST.
Respecto al dafio miocérdico sin alteracion coro-
naria: este es provocado por inoculacion directa
del virus o secundario a la cascada inflamatoria,
donde entran a jugar varios factores que ayudan
a exacerbar la lesion del miocardiocito, hasta
producir la necrosis del mismo, tales como la hi-
poxemia, la enfermedad cardiovascular preexis-
tente, las lesiones microvasculares, la presencia
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de hipotension, la presencia de arritmias, etc.(5)
La evaluacion de este dafio, segiin recomienda
la Sociedad Americana de Cardiologia consiste
en el uso de técnicas de ecocardiografia y de
resonancia nuclear magnética."

A este respecto, en mayo del presente afo fue
publicado una recopilacion sistematica de los
hallazgos ecocardiograficos en pacientes hos-
pitalizados por COVID-19. El hallazgo mas
comun correspondi6 a la dilatacién con o sin
disfuncién del ventriculo derecho correspon-
diendo al 39% de los casos, seguida de la dis-
funcion diastdlica del ventriculo izquierdo, la
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo
y enfermedad valvular."* Se definié deterioro
clinico dentro de la hospitalizacién a deterio-
ro hemodindmico y respiratorio, con parame-
tros estandarizados en el estudio, y se observo
que los pacientes con deterioro clinico existio
una disminucion significativa de la fraccion de
eyeccion y del tiempo de aceleracion al pico de
la arteria pulmonar.' (Anexo fig. 1.)

Respecto a las arritmias: estas habitualmente
se desarrollan en el curso del dafio miocardi-
co y en la mayoria de los casos son inducidas
por medicamentos, de tal forma que tenemos
farmacos como el Liponavir y el Ritonavir que
generan prolongacion del intervalo PR, la Hi-
droxicloroquina y azitromicina que generan
prolongacion del intervalo QT."

Al respecto la sociedad americana de electro-
fisiologia ha sugerido mantener los fAirmacos
y no disminuir las dosis a pesar de la prolon-
gacion del QT en los pacientes de alto riesgo,
insisten en el uso de fairmacos como lidocaina
e incluso en marcapaso transitorio para mane-
jar las complicaciones.”® Otra es la vision del
American College of Cardiology, que genera
un Score de riesgo, clasificando a los pacientes
con riesgo bajo, moderado o alto. De tal forma
que en pacientes de riesgo bajo un moderado
se propone disminuir la dosis de Hidroxicloro-
quina y azitromicina, o suspenderla si el QTc
es mayor a 500ms y en los pacientes de riesgo
alto, evaluar caso a caso e idealmente con con-
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sulta a un electrofisiologo. !

Respecto de la enfermedad tromboembolica en
un estudio Italiano de hospitales de Bergamo y
Milan se precisaron, en autopsias de pacientes
fallecidos por COVID, vasos sanguineos pul-
monares muy dilatados, hasta 20 veces lo nor-
mal, a menudo repletos de microtrombos y en
algunos casos ocupando casi la totalidad de la
vena Cava superior y la auricula derecha, esto
causado por dafio endotelial, inflamacion esta-
dos de hipercoagulabilidad y tormenta de cito-
quinas. "

Conclusiones

Existen factores de riesgo hasta el momento bien
definidos y que determinan peor prondstico en
la infeccion por COVID. La presencia de inju-
ria cardiaca aparece en forma tardia y determina
un pronoéstico adverso. Los marcadores de dafio
miocardico son fundamentales para establecer el
diagndstico de injuria miocérdica y su elevacion
determina pronostico en esta patologia.

Se ha propuesto un sindrome cardio vascular
agudo por COVID-19, que se caracteriza por
dano obstructivo, dafno no obstructivo, arritmias,
embolias, y falla cardiaca, ademas de compro-
miso pericardico.

No se cuenta con evidencia contundente respec-
to al tratamiento preciso de este sindrome car-
diovascular agudo descrito aun, aunque muchos
estudios se encuentran en curso.
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Figura 1. En el siguiente cuadro, podemos evaluar que en la columna de la izquierda se observan parametros de flujo transmi-
tral, movimiento de la pared lateral e integral del tracto de salida del ventriculo izquierdo, al momento de ingreso del paciente
y en la columna de la derecha los mismos parametros a los dos dias del empeoramiento clinico de su condicion y asociados a
elevaciones importantes de marcadores de dafio miocardico.

Se puede notar el incremento de la relacion e/E’, sugiriendo un aumento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo

y una disminucion de la S’ y de la velocidad de flujo del tracto de salida del ventriculo izquierdo, sugiriendo una disminucion
de volumen sistdlico.
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REVISIONES

Manejo del sindrome coronario agudo durante pandemia
por COVID - 19

CRISTIAN OLMEDO DIAZ!

Management of acute coronary syndrome during COVID — 19 pandemic

Abstract

Introduction: Acute Myocardial Infarction is a medical emergen-
¢y, being his early and adequate treatment highly effective main-
ly in relation to reperfusion therapy. Unfortunately, COVID — 19
pandemic, has brought changes in its management due to avai-
lability of conditioned hemodynamic rooms, infection risk of the
professionals, patient conditions and availability of critical unit
beds. A review of the topic was made aimed to give a guide for the
management of these patients with the available tools. Materials
and method: A review of the topic was made using the Medline/
Pubmed platform, in English and Spanish. Further, published arti-
cles in journals as The journal of the American college of cardiolo-
gy and Circulation were included.

Conclusions: The reperfusion strategies must be used according
to the clinical context of the patient. In the acute myocardial in-
farction with ST elevation, fibrinolytic treatment may be chosen
in low risk and without hemodynamic instability. In patients with
hemodynamic instability, not eligible for fibrinolytic treatment or
in whom this therapy fails, percutaneous angioplasty is indicated
considering the protection of personnel. In the case of acute myo-
cardial infarction without ST elevation, the treatment by urgent
percutaneous angioplasty is considered in cases of hemodynamic
instability or malignant arrhythmias.

Keywords: Acute Myocardial infarction, COVID — 19 pandemic,
fibrinolytic treatment, coronary percutaneous angioplasty
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El infarto agudo al miocardio (IAM) es una
emergencia médica que precisa de rapido
diagnostico y tratamiento. Desafortunada-
mente durante los ultimos meses, el mundo se
ha visto envuelto en una pandemia que a la
fecha ha cobrado sobre 30.000 victimas fata-
les. La enfermedad causada por COVID — 19
es una enfermedad altamente contagiosa, que
puede causar neumonias graves asi como dis-
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funcion de otros organos. Esto ha significado
una alteracion en los protocolos habitualmen-
te usados en el manejo del infarto agudo al
miocardio con y sin elevacion de segmento
ST, que hasta la fecha han alcanzado una no-
table efectividad. Esta alteracion del manejo
del IAM tiene relacion con la carencia de sa-
las de hemodinamia adaptadas para disminuir
en riesgo de infeccion, necesidad de elemen-
tos de proteccion personal (EPP) para los pro-
fesionales, caracteristicas de los pacientes y
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carencia de camas de cuidados criticos donde
continuar el tratamiento.! Las estrategias de
reperfusion deben evaluarse caso a caso para
definir la mejor opcion considerando la rela-
cion beneficio/riesgo de infeccion.

Material y método

Se realiz6 una revision del tema considerando
literatura disponible sobre la actual pandemia.
Se ultizaron plataformas de Medline/ Pub-
med, en inglés y espafiol, asi como también
articulos publicados en revists especializadas
como el Journal of the american college of
cardiology y Circulation. Se usaron palabras
clave como Infarto agudo al miocardio, CO-
VID — 19, Trombolisis, tratamiento fibrinoli-
tico y angioplastia coronaria percutdnea, asi
como sus traducciones al idioma inglés.

Desarrollo

Magnitud del problema

Dado el reciente desarrollo del problema, no
existen estudios que permitan evaluar las con-
secuencias a largo plazo de las distintas es-
trategias de manejo, siendo la experiencia de
paises afectados la evdencia disponible hasta
ahora. La trombolisis se ha convertido en la
estrategia de reperfusion de eleccion en los
pacientes que se presentan con diagnéstico
de IAM con SDST de hasta 12 hrs de evolu-
cion, quedando la intervencidn coronaria per-
cutanea (PCI) relegada a los casos en el que
el tratamiento trombolitico fracase o exista
contraindicacion. En quines se presentan con
mas de 12 hrs de evolucidn, se debe evaluar
el beneficio vs riesgo de infeccion para tomar
la decision. En pacientes cursando neumonia
grave, debe privilegiarse en aislamiento, ma-
nejo intensivo de su cuadro infeccioso/respi-
ratorio y tratamiento conservador del punto
de vista de su patologia coronaria, pudiendo
realizarse PCI una vez resuleto su cuadro y
rehabilitado, con negativizacion del examen
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diagnostico de COVID-19 (Figura 1). En los
pacientes con IAM sin SDST debe privilegiar-
se el tratamiento médico y solo en algunos ca-
sos minotitarios (compromiso hemodindmico
y/o arritmias malignas) optar por la estrategia
invasiva sopesando el beneficio vs riesgo de
infeccion (Figura 2).23

Se debe considerar, por otra parte, que la mor-
talidad por COVID — 19 es menor que la del
IAM (variable entre 1 — 5% en distintas series
para COVID-19, vs 4.8% a 17% en IAM con
SDST segun si se somete o no a alguna tera-
pia de reperfusion). En nuestros dias, dada la
contingencia, cualquier paciente con sintomas
respiratorios y fiebre podria ser sospechoso de
estar cursando enfermedad por COVID -19,
lo que indudablemente trae consigo un retraso
en el tratamiento de reperfusion dado por el
descarte mediante pruebas moleculares, pro-
teccion del personal y adaptacion de la sala
de hemodinamia para llevar a cabo el procedi-
miento. Sin embargo, dado el mal pronostico
vital y funcional del manejo del IAM distinto
a los estandares actuales, se debe dar el me-
jor tratamiento disponible a cada paciente, to-
mando las precauciones necesarias.* Por otra
parte, es innegable la contribucion a la esta-
bilidad del paciente la reperfusion adecuada.

Consideraciones generales
La pandemia por COVID — 19, rapidamente
se ha convertido en un importante problema
de salud publica mundial. En todos los ambi-
tos del quehacer médico se han desarrollado
recomendaciones para el manejo de los pa-
cientes y medidas a adoptar por el personal de
salud para minimizar el riesgo de infeccion.’
Estas recomendaciones son producto de la ex-
periencia de los sitios mayormente afectados
y de la opinion de expertos. A continuacion se
enumeran las medidas generales a considerar.
1. Minimizar el traslado del paciente: Reci-
bir evaluacion y tratamiento médico se-
gun protocolo en el centro asistencial de
origen si es posible y la condicion del pa-
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ciente lo permite.>

Seguridad y proteccion: Pacientes cursan-
do un IAM con sintomas respiratorios y
fiebre, debe recibir evaluacion especiali-
zada para descartar/confirmar diagnostico
de COVID —19. 26

Trombolisis como primera opcidon: En el
caso de pacientes con sospecha o COVID
— 19 confirmado, con IAM con SDST con
indicacion de trombolisis, que tengan es-
tabilidad relativa y no presente contrain-
dicaciones (Tabla 1 y 2), debe realizarse
este tratamiento en sala de aislamiento.>®
Se recomienda terapia trombolitica segiin
recomendaciones vigentes con Tenecte-
plase o alteplase como segunda opcion
(Tabla 3y 4).7

Traslado a centro de referencia: Los pa-
cientes COVID -19 positivo con cuadro
respiratorio severo y cursando IAM, de-
ben ser trasladados a su centro de referen-
cia asignado. %

Consulta remota: Fomentar la evalua-
cion remota por cardiologia de pacientes
con COVID — 19, cursando IAM que esta
siendo maenejado en centros de menor
complejidad. *°

Consideraciones dentro de la sala de
hemodinamia

1.

2.

54

Realizacion solo de procedimientos ur-
gentes: Limitar el nimero de procedi-
mientos solamente a urgentes definidos
como aquellos con indicacién de catete-
rizacion inmediata (ej. IAM con SDST) o
en los cuales no requieren ser inmediatos,
pero su no realizacion oportuna podria
traer consecuencias graves (ej: angioplas-
tia de tronco coronario). Por otro lado se
debe intentar realizar el maximo de pro-
cedimientos que se pueda a la cama del
paciente (ej. Caterizacion de arteria pul-
monar, instalacion de balén de contrapu-
sacion intraaortico). ¢

Uso universal de mascarilla quirtrgica

para el paciente. ¢

Proteccion del personal: Para el personal
de la sala de hemodinamia en contexto
de atencion a paciente sospechoso o con
COVID - 19 activo, debe considerarse el
uso de EPP que inclye mascara N95, gafas
de proteccion facial, guantes desechables,
ropa impermeable, debiendo recibir capa-
citacidon con respecto a postura y retirada.
Se ha descrito, ademas, la carencia de es-
tos insumos por su alta demanda, por lo
que se recomienda limitar al maximo el
personal presente en la sala. °

Necesidad de manejo avanzado de via aé-
rea: Para pacientes con falla respiratoria
o inestables que se requieran intubacion,
esto debe ser evaluado previo al ingreso
del laboratorio de hemodinamia a fin de
evitar la intubacion de urgencia dentro del
procedimiento. En el caso de pacientes
con estado respiratorio borderline se reco-
mienda asegurar via aérea. Debe evaluarse
en conjunto con intensivista y anestesista
a fin de que el procedimiento de intuba-
cion sea bajo el protocolo vigente. °
Realizacion de aseo terminal de la sala de
hemodinamia una vez finalizado el proce-
dimiento. °

Pacientes con IAM sin SDST que no re-
quieren revascularizacion urgente: Se
debe descartar/confirmar COVID -19 pre-
vio a ingreso a sala de hemodinamia, a fin
de adoptar precauciones. Descartado esto,
se debe priorizar su resolucion para lograr
su egreso hospitalario precoz. En los ca-
sos en los que se sopecha que el mecanis-
mo del IAM es distinto a la obstruccion
coronaria (ej. IAM tipo 2), se puede ma-
nejar de forma conservadora. ¢

Conclusion

El manejo del IAM con y sin SDST en el
contexto de la actual pandemia por COVID
— 19, ha sufrido algunas variaciones debido
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a factores como las condiciones de los pa-
cientes, las caracteristicas de las salas de
hemodinamia, la relacion beneficio/riesgo
de infeccion y la disponibilidad de unidades
de cuidados intensivos. En el caso del [AM
con SDST, el tratamiento esta definido por la
gravedad del cuadro infeccioso/respiratorio,
que en caso de ser grave y con una condi-
cion hemodinamica inestable, el tratamiento
de la patologia coronaria debe ser conserva-
dor, privilegiando el manejo del cuadro in-
feccioso/respiratorio grave. En caso de tener
estabilidad hemodindmica, se puede realizar
trombolisis si cumple los requisitos para ello
y no hay contraindicaciones. En caso contra-
rio o cuando fracasa la terapia trombolitica,
el tratamiento indicado seria PCI. Por otra
parte, en el caso del IAM sin SDST, el trta-
miento de eleccon es médico, reservando la
PCI de urgencia para casos minotritrios con
inestabilidad hemodindmica, presencia de
arrtimias malignas y/o fracaso de tratamien-
to médico Optimo. Se deben adoptar medidas
de proteccion personal adecuadas en el ma-
nejo de estos pacientes. Sea cual sea el cua-
dro coronario inicial, y una vez resuleto el
cuadro infeccioso y lograda la estabilidad del
paciente, se recomienda PCI con la finalidad
de lograr resolucion definitiva.
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Figura 1. Algoritmo de manejo del IAM con SDST durante pandemia por COVID — 19

Tratamiento conservador(1): Manejo médico del infarto agudo al miocardio sin terapia de reperfusion. Se privilegia el manejo
intensivo del cuadro respiratorio/infeccioso. Contraindicaciones para trombolisis (2): Descritas en Tabla 1 y 2. Trombolisis
(3): Con Tenecteplase o como alternativa alteplase segtin recomendaciones actuales (Tabla 3 y 4). Reperfusion (4): Dada por
la desaparicion del dolor anginoso o su disminucion significativa (> 50% del dolor inicial en EVA) dentro de los 90 minutos,
regresion significativa (> 50%) de la elevacion del segmento ST, inversion de la onda T dentro de las primeras 24 hrs, peak
precoz de enzimas cardiacas (antes de 12 hrs). PCI segun beneficio/riesgo de infeccion (5): El equipo tratante en conjunto
con cardidlogo evaluaran beneficio de reperfusion en el contexto del paciente v/s riesgo de infeccion del equipo de salud.
Resolucién de la infeccion por COVID — 19 (6): Se considera como mejoria clinica y negativizacion de pruebas moleculares
para diagndstico. Tratamiento en UCO/UPC (7): Se considera como el tratamiento habitual de pacientes con sindrome coro-
nario agudo no infectados por COVID — 19. Se debe considerar seguimiento clinico, electrocardiografico y ecografico con la
finalidad de definir a pacientes de menor riesgo que puedan ser egresados precozmente (24 — 48 hrs) a domicilio o a centro
de menor complejidad con evaluacion a distancia por cardiologia. Debe considerarse revascularizacion percutanea si procede
previo al egreso. PCI electiva (8): Una vez superado el cuadro agudo, dados los conocidos beneficios de la revascularizacion
en el contexto del IAM con SDST.
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Absolutas

Hemorragia activa

Sospecha de rotura cardiaca
Diseccion adrtica

Antecedentes de ictus
hemorragico

Cirugia o traumatismo craneal <2
meses

Neoplasia intracraneal, fistula o
aneurisma

Ictus no hemorragico < 6 meses
Traumatismo importante < 14 dias
Cirugia mayor o litotripsia < 14
dias

Embarazo

Hemorragia digestiva o urinaria <
14 dias

Tablal. Algoritmo de manejo de pacientes con IAM sin SDST en pandemia por COVID — 19.

Relativas

HTA no controlada (> 180/110
mmHg)

Enfermedades sistemicas graves
Cirugia menor < 7 dias, mayor >
14 dias o < 3 meses

Alteracion de la coagulacion
conocida que implique riesgo
hemorragico

Pericarditis

Tratamiento retiniano reciente con
laser

Tabla 2. Contraindicaciones absolutas para Trombolisis

PESO TENECTEPLASE
CORPORAL (mg)
(Kg)
Menor a 60 30
60— 69 35
70-79 40
80- 89 45
90 6 mas 50

Tabla 3. Dosis de Tenecteplase seglin peso corporal. Bolo unico ev en 5 — 10 minutos.

Tiempo Alteplase Dosis
Bolo incial ev 15 mg

30 minutos 0.75 mg/Kg

60 minutos 0.5 mg/Kg

Tabla 4: Dosis del Alteplase seglin peso corporal.
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REVISIONES

Diabetes y COVID-19, una relacion de ida y vuelta

VERONICA MUJICA ESCUDERO '?

Daibetes and COVID-19, one relation to go and comeback

Abstract

Diabetic patients are at risk of developing unfavorably from
SARS-COV19 disease, especially when they have poor gly-
cemic control. On the other hand, in the case of diabetic
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patients with severe COVID, they evolve with severe hyper-

glycemia, often difficult to manage. Marked hyperglycemia
has also been described in people without a known history of
previous diabetes, even there have been reported cases of in-
sulin-dependent diabetes debut in days after the disease. The
aim of this review is to analyze possible mechanisms invol-
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ved in the relationship between COVID-19 and DIABETES.

Kaywords: COVID and Diabetes; Hyperglycemia and CO-

VID,; New onset Diabetes post COVID

Introduccion

Los adultos mayores y personas que tienen al-
guna patologia cronica como diabetes, asma
o afecciones cardiacas son mas propensos a
desarrollar la enfermedad por SARS-COV-2
con mayor complicacion y/o gravedad, y pre-
sentan mayor mortalidad.'

Diferentes series de casos han identificado
sistematicamente que la Incidencia de CO-
VID-19 en pacientes diabéticos es mayor a la
poblaciéon general y que los cuadros de CO-
VID-19 son mas grave y con periodo de recu-
peracion mas largo.>?

Lo anterior era esperable dado que es amplia-
mente conocido que la hiperglicemia dificulta
la correcta respuesta inmune y favorece de-
sarrollo infecciones mas graves, incluso estu-
dios in vitro de influenza, sugieren que puede
promover la replicacion viral.*

Por otro lado las infecciones agudas son una
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causa importante de descompensacion para pa-
cientes diabéticos, y pueden desencadenar Ce-
toacidosis, por lo que es muy importante ante
cualquier infeccidn intensificar automonitoreo
y ajustar dosis de medicamentos, en el caso de
paciente hospitalizado descontinuar hipoglice-
miantes orales y preferir Insulina, que en el pa-
ciente critico deberia administrarse en infusion
continua.

Otro aspecto mas sorpresivo ha sido la apari-
cion de Hiperglicemia aguda asociada a la in-
feccion de SARS-CoV-2, en personas no dia-
béticas previa y descompensaciones de dificil
manejo con altisimos requerimientos de insu-
lina, constituyéndose asi la hipotesis de que
los coronavirus pueden causar una disfuncion
transitoria de las células beta, que conduce a
hiperglucemia aguda por deficiencia relativa de
insulina.

Por otra parte se han identificado receptores
ECA2 en el pancreas de los pacientes con
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SARS, se sabe que la diabetes modula la expre-
sion de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2), y algunos trabajos proponen que
este seria el principal receptor de la superficie
celular para el SARS-CoV-2.5¢

Una preocupacion mas surge a mediados de
abril en que Finn Gnadt, un estudiante de 18
afios de Kiel, en Alemania, se diagnostic6 con
coronavirus SARS-CoV-2 después que sus pa-
dres fueron contagiados en un crucero, Gnadt
evoluciond asintomaticos pero un mes después
presentd polidipsia, poliuria y compromiso del
estado general por lo que se le diagnostica dia-
betes tipo 1. Asi como este caso posteriormente
han sido reportados varios otros casos simila-
res, con aparicion de Diabetes post COVID.’
Actualmente se encuentra multiples estudios
en curso con el objetivo de aclarar si el virus
pueden desencadenar la disfuncion de células
beta mediante una respuesta inmune y/o al des-
encadenar un estado inflamatorio extremo, con
produccion de quimiocinas y citocinas capaces
de interferir en la accion de los GLUT 2 del
pancreas para captar la glucosa y permitir la
secrecion de insulina, o también de GLUT 4,
IRS1 y otras moléculas y proteinas relaciona-
das con accion insulinica.t

Finalmente no hay duda que existe una rela-
cion estrecha entre SARS-CoV-2 y Diabetes
Mellitus, que mantiene a miles de personas con
Diabetes confinadas en sus domicilios, con te-
mor de salir a trabajar por su condicion de alto
riesgo, a los intensivistas con la constante pre-
ocupacion por las dificultades de manejo que
ofrecen los pacientes diabéticos que cursan con
COVID-19 grave y para los diabetdlogos, nos
queda una inquietud mayor atin no resuelta, que
es si esta relacion serd transitoria o al terminar
la pandemia de COVID-19 vamos a enfrentar-
nos a la pandemia de un aumento significativo
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en la incidencia de Diabetes, tipo 1, tipo 2 y
formas mixtas, por lo que se encuentran en cur-
so varios estudios de cohorte epidemiologicos
que nos permitiran resolver a mediano plazo
esta inquietud.
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REVISIONES

Enfermedad por Coronavirus - 2019 (COVID-19) y Traumatologia:
Revision de la literatura
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Coronavirus Disease - 2019 (COVID-19) and Traumatology: Review of Literature

Abstract

The Coronavirus pandemic (COVID-19) triggered a global health

emergency, and as a response, institutions and medical services have
implemented different measures regarding the management of these
patients in order to maintain medical care, and reduce the spread of
the virus in patients and medical staff. The following review aims to
present the current recommendations made by international, national
and local societies regarding medical action from Traumatology and
Orthopaedics.

A literature review was done on Medline / Pubmed platforms, The
Journal Bone and Joint Surgery (JBJS), Journal of the American Aca-
demy of Orthopedic Surgeons (JAAOS), Sociedad Chilena de Orto-
pedia y Traumatologia (SCHOT). The literature was in Spanish and
English, comparing it with reality on a local level.

The current COVID-19 pandemic led to the complete reform of the
trauma care units, starting with the development of subspecialty teams

that rotate periodically, which are in charge of the emergency area,

treating patients with all personal protection elements (PPE) and ca-

tegorizing those patients who require emergency trauma surgery, from

those that can be managed in a delayed manner. Regarding patients

who are hospitalized, a COVID-19 PCR (Polymerase Chain Reac-

tion) test is taken as screening, except for emergency surgeries where
all intraoperative protection measures are taken. In addition, for grea-

ter safety, all elective surgery was suspended, which reduces the flow
of patients in the ward and in the inpatient unit. Outpatient care was

optimized in order to protect patients in their periodic check-ups.

Key Words: Traumatology and COVID-19, Orthopedic Surgery in the
COVID-19 era, Emergency Orthopedic Surgery.
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Introduccion

Enrespuesta a la emergencia sanitaria mundial
producida por la pandemia del COVID-19,
varias instituciones y servicios sanitarios han
puesto en marcha modificaciones en lo que
respecta al manejo de los pacientes, en pro de
controlar la propagacion del virus. A su vez,
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se intenta cubrir las necesidades en salud de la
poblacion minimizando el riesgo de contagio.
Dada la contingencia y a pesar de lo reciente
del inicio de la pandemia, actualmente se han
elaborado recomendaciones otorgadas por
sociedades internacionales y nacionales que
guian el actuar en el manejo de los pacientes.
El objetivo de este articulo es presentar una
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revision de recomendaciones a la comunidad
de profesionales sanitarios de la region del
Maule, especialmente a médicos y cirujanos
ortopédicos quienes deben tratar pacientes en
medio de la pandemia COVID-19. Entregare-
mos un analisis sobre los procesos involucra-
dos en el manejo del paciente traumatologico,
ademas de contrastarlo con la experiencia en
el servicio de cirugia ortopédica del Hospital
Regional de Talca (HRT).

Contexto mundial

En diciembre del 2019 el Sindrome Respira-
torio Agudo Severo por Coronavirus (SARS-
Cov-2) se presento en la ciudad de Wuhan,
China. Al extenderse a través de paises como,
Espaiia, Italia, Estados Unidos y gran parte de
Europa y Asia, la OMS, en marzo del 2020
declar6 pandemia al COVID-19 con mas de
100.000 casos confirmados . Segiin la OMS
al dia de hoy existen 10.69 millones de casos
en el mundo, con 518.423 muertes, en el caso
de nuestro pais, la cifra de enfermos asciende
a282.043.

Son multiples los sintomas que puede expre-
sar esta infeccion, los cuales se han detallado
en estudios referentes a la presentacion clinica
de esta enfermedad, no es el objetivo profun-
dizar en ello en esta revision.

Segun el Ministerio de Salud se entiende
como caso sospechoso cualquiera de estas dos
situaciones: *

1. Persona que presenta un cuadro agudo con
al menos dos de los sintomas de la enferme-
dad del COVID-19.

2. Cualquier persona con una infeccion res-
piratoria aguda grave que requiera hospitali-
zacion.

Por otro lado, debe entenderse que caso pro-
bable es aquella persona que ha estado ex-
puesta a un contacto estrecho de un paciente
confirmado con COVID-19 y que presenta al
menos uno de los sintomas de la enfermedad
del COVID-19.

No sera necesaria la toma de examen PCR
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para las personas que se encuentren contem-

pladas en la descripcion del parrafo anterior.

Se define como contacto estrecho (Sin uso de

Elementos de Proteccion Personal)?:

* Haber mantenido mas de 15 minutos de
contacto cara a cara, a menos de un metro.

* Haber compartido un espacio cerrado por
2 horas 0 mas, en lugares tales como ofi-
cinas, trabajos, reuniones, colegios, entre
otros.

* Vivir o pernoctar en el mismo hogar o lu-
gares similares a hogar, tales como hos-
tales, internados, instituciones cerradas,
hogares de ancianos, hoteles, residencias,
entre otros.

* Haberse trasladado en cualquier medio
de transporte cerrado a una proximidad
menor de un metro con otro ocupante del
medio de transporte que esté contagiado.

+ Se recomienda entonces mantenerse ac-
tualizado en cuanto las normas y directri-
ces entregadas por el Ministerio de Salud®.

* Medidas preventivas y de manejo de pa-
cientes en Pandemia por COVID-19.

» Distribucion de trabajo por equipos.

* Segln varios autores se recomienda dis-
tribuir el personal médico de la siguiente
manera 4:

» Un equipo para pacientes hospitalizados,
responsable de las visitas en sala, inter-
consultas y servicios de urgencia.

* Un equipo ambulatorio, designado para
realizar controles de pacientes post ope-
rados.

* Un equipo quirtrgico, dedicado a ope-
rar los casos seleccionados, divididos en
subespecialidades.

En nuestro establecimiento hospitalario, ac-

tualmente existe un sistema de rotaciones

por equipos de subespecialidad donde cada

2 semanas un staff queda como responsable

de todas las actividades de su equipo, inclu-

yendo los pacientes hospitalizados, asi como
de las cirugias a efectuar y patologia ambula-
toria; mientras que el resto de los miembros
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de su equipo de subespecialidad cumplen un
periodo de confinamiento preventivo. Dentro
del manejo de la urgencia, esta se mantiene
trabajando segln el sistema de rotaciones pre-
viamente establecido.

Actividad Docente Asistencial

Dentro de la actividad docente-asistencial,
cabe destacar que los becados de la especiali-
dad estan distribuidos en 2 grupos de trabajo
distintos, los cuales rotan cada 2 semanas. Las
actividades de pregrado estan totalmente sus-
pendidas.

Segtn recomendacién de laJAAOS 5 en cuan-
to a la distribucion de actividades docentes de
médicos residentes, se sugiere un programa
de tareas dispuestas en dos grupos, similar a
la distribucion que tomamos en nuestro me-
dio local, en la cual se mantenga la mitad de
los residentes en actividades intrahospitala-
rias y el resto en actividades desde sus hoga-
res, priorizando el resguardo y la salud de los
médicos en formacion, ademas de evitar el
contacto entre los residentes minimizando el
riesgo de propagacion del virus. Presentamos
la distribucion de actividades llevadas a cabo
en nuestro centro formador (Tabla 1).
Atencion en box de urgencias y cirugias de
urgencia.

En general, el nimero de consultas trauma-
tologicas en el servicio de urgencias ha dis-
minuido, principalmente las patologias no
traumaticas, al igual que los traumatismos de
baja energia como consultas por esguinces y
contusiones simples. También el nimero de
consultas por accidentes automovilisticos ha
disminuido. No asi las consultas por acciden-
tes domésticos (caidas de altura, heridas cor-
tantes con sierra circular, motosierra y cuchi-
llos). Consultas por caida a nivel de paciente
de edad avanzada se han mantenido constan-
tes, por lo tanto, también fracturas asociadas
a estas caidas como humero proximal, radio
distal y fractura de cadera. Si bien, el nime-
ro de consultas en el servicio de urgencias se
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ha visto disminuido, hay procedimientos de
patologias que son impostergables debido al
riesgo de secuelas que trae para los pacientes,
como el aseo quirargico en infecciones o0s-
teoarticulares y fracturas expuestas, las reduc-
ciones ortopédicas de fracturas desplazadas
y la instalacion de yesos. Es precisamente en
estos procedimientos donde debemos poner
especial cuidado en las medidas de proteccion
personal, ya que involucran un contacto estre-
cho con el paciente por varios minutos rom-
piendo la barrera de distanciamiento fisico
que se ha propuesto.
Al respecto, se deben mantener todas las me-
didas sanitarias protocolizadas y difundidas
por los organismos responsables: lavado de
manos, evitar el contacto fisico con personas,
uso de mascarilla protectora, limpieza repeti-
da de instrumental ortopédico que se utilizan
en box de atencion para procedimientos, con
o sin instalacion de yeso, ya que es conocida
la permanencia del virus en todo tipo de su-
perficies °.
Ademas, en nuestro hospital se ha aislado el
box de atencion de paciente traumatoldgico,
de tal manera que el area traumatoldgica queda
distanciada del paciente que consulta por sos-
pecha de infeccion por COVID. Asimismo, se
ha programado la reduccion de personal médi-
co en formacion en los turnos de urgencia.
Como primer filtro, el paciente es evaluado
en el box de triage, donde se controlan signos
vitales, entre ellos la temperatura y se indaga
si el paciente ha presentado sintomas respira-
torios o ha estado en contacto con pacientes
sospechosos o confirmados para COVID-19.
En una revision publicada en la SCHOT se
describe una tipologia de pacientes que pue-
den consultar en una urgencia de Ortopedia y
Traumatologia, desde punto de vista “viral”:
1. Paciente con COVID-19 (+) diagnostica-
do previamente.
2. Paciente con cuarentena preventiva por
ser contacto directo de COVID-19 (+).
3. Paciente sin cuarentena, pero sintomatico
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y por lo tanto sospechoso de contagio.
Paciente sin cuarentena, asintomatico,
pero dentro del perimetro de cuarentena
total, es decir, habitando una zona epide-
miologicamente peligrosa de contacto.
Paciente sin cuarentena, asintomatico,
fuera del perimetro de cuarentena total.
Diferentes Asociaciones de Cirujanos y
Ortopedistas en el mundo recomiendan
medidas en relacion con la atencion de pa-
ciente traumatologico en Urgencias en la
situacion de pandemia COVID-19 7%,

Resumen de medidas en urgencia:

Debe reducirse al méximo la presencia de
personal a todo nivel, y en traumatologia
solo los médicos necesarios por turno. Se
debe disponer de personal no presencial
con trabajo a distancia si fuera necesario
y como apoyo para probables reemplazos.
Evitar la presencia de materiales de traba-
jo no esenciales. Idealmente un box aisla-
do cerca de triage, con un espacio seguro
para ponerse y quitarse el equipamiento
protector del personal, y para la manipula-
cion tanto de medicamentos como de ma-
teriales necesarios para la atencion (yesos,
equipamiento de sutura, etc.)

Los espacios deben poseer informativos
claros y precisos en sus paredes para ins-
truir y reforzar al personal que atendera
al paciente afectado. De la misma manera
debe estar sefialado por fuera de su puerta
de acceso que es un area restringida y de
altisimo riesgo de contagio COVID-19.
Disponer de dispensadores de capas pro-
tectoras, cubrecalzado y mascarilla pro-
tectora segura y efectiva, al igual que re-
ceptaculos de éstos al desecharlos. Todo
lo utilizado con el paciente debe ser des-
echado de forma inmediata al terminar la
atencion.

Minimizar la indicacion de imégenes de
manera de evitar traslado de pacientes al
servicio de radiologia. En ese caso, 1o me-
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jor es la indicacion de imagenes de par-
te del Ortopedista y no del urgenciologo,
para evitar la repeticion de examenes.

Se debe evitar el trafico de personal de
entrada y salida al box de traumatologia
COVID-19. Una vez planificado el mane-
jo traumatoldgico del punto de vista médi-
co, éste recibe la atencion por un técnico
y una enfermera previamente instruidos
para este tipo de atencion. Al ingresar es-
tos dos ultimos deben hacerlo con todos
los materiales necesarios de manera de no
requerir salir ni abrir la puerta para soli-
citar ayuda. La atencion debe ser rapida
y segura.

Dentro de lo posible, realizar procedi-
mientos de reparacién de partes blandas
resolutivos. Evitar procedimientos que
pudieran evolucionar no favorablemente
y que pudiesen requerir nuevas interven-
ciones. Interconsultar a subespecialidades
si fuera necesario.

Una vez terminada la atencién, mantener
resguardo del paciente de manera de evi-
tar su circulacion fuera del box traumato-
logico COVID-19. Este resguardo se re-
comienda que sea por personal diferente
al que prest6 atencion directa puesto que
debe ser puertas afuera.

El destino del paciente sea ambulatorio u
hospitalizado, debe ser consensuado con
infectdlogos e internistas/pediatras debido
a que la lesion traumatica aumentaria la
morbimortalidad del virus. La asociacion
espanola de cirujanos sugiere comple-
mentar estudio a todos estos casos con al
menos una radiografia de torax.

En caso de alta ambulatoria, citar de ma-
nera vigilada a consultorio de la especia-
lidad habilitado especialmente para dos
situaciones:

Pacientes traumatoldgicos COVID-19 po-
sitivos o sospechas.

Pacientes sin sospecha.

Recalcar citaciones solo si es estrictamen-
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te necesario, y ojald en el tiempo mas le-
jano posible, sin perder contacto con pa-
ciente. Si es posible, realizar telemedicina
para control.

* Dado un aumento de morbimortabilidad
de los contagiados ante situaciones qui-
rargicas o traumaticas, el paciente debe
ser educado para consultar a urgencia si
manifiesta sintomas de contagio viral.

* Para el resto de los pacientes traumatolo-
gicos, con baja sospecha de COVID-19,
disponer de test rapidos para el descarte
de COVID-19 en 10 a 15 minutos. De
descartarse COVID-19, se debe mantener
igual los resguardos sanitarios minimos y
universales por contexto de pandemia.

* Radiografia de térax complementaria,
ya que la presencia de alteraciones en la
misma nos obligaria a repetir un test con
mayor sensibilidad para descartar un falso
negativo.

* Especial mencion hay para el paciente po-
litraumatizado grave, quien debe disponer
de igual manera de su sala de reanimacion
o atencion aguda, con todas las medidas
de higiene y proteccion para el personal
del equipo de trauma esencial (cirujano,
traumatologo, urgenciologo, enfermera y
técnico en enfermeria). Ellos seran quie-
nes en conjunto evaluarédn al paciente para
planificar su manejo y atencion priori-
taria. Ante el contexto epidemioldgico,
debe considerarse a todo paciente de estas
caracteristicas como potencialmente in-
fectado y por tanto extremar medidas de
proteccion individual y hacia el resto del
personal de salud.

Existen ciertas patologias, como luxaciones
puras, fracturas de clavicula, himero y mu-
fieca, fracturas de piernay tobillo que pueden
ser manejadas inicialmente de manera orto-
pédica manteniendo un control ambulatorio
estricto °.

Al inicio de la pandemia, al momento de de-

clararse en Fase IV la propagacion del virus
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COVID-19, la autoridad gubernamental de-
termino, bajo decreto ministerial y de acuer-
do a las recomendaciones internacionales, la
postergacion de toda cirugia electiva en lo
posible 7. A partir del 30 de abril de 2020 el
MINSAL puso fin a la restriccion de dichas
intervenciones pero con condicionantes. Ac-
tualmente segun normativa, se deberian estar
realizando cirugias electivas a pacientes de
tipo ambulatoria o con tope méaximo de una
noche de hospitalizacion, tomando todas las
medidas descritas.

La modificacion de la seleccion quirturgica es
fundamental para satisfacer las necesidades
de todo el sistema de salud, es por eso que
se han planteado algunas recomendaciones
como posponer todas las cirugias que puedan
retrasarse mas de un mes. Los Centros de Ser-
vicios de Medicare y Medicaid informan que
una cirugia se puede retrasar si no causa dafio
al paciente y recomiendan crear un marco
escalonado para la priorizacion 10. La Uni-
versidad de Pennsylvania elabord recomen-
daciones que incluyen la determinacién de
patologias traumatologicas u ortopédicas que
son consideradas impostergables, por la posi-
bilidad de secuela severa en el paciente 11),
las cuales son compartidas por la Academia
Americana de Cirujanos Ortopédicos 12, esta-
bleciéndose cinco categorias segun prioridad.
Prioridad A (cirugia de emergencia dentro de
las 24 horas), prioridad B (cirugia urgente
dentro de las 48 horas), prioridad C (cirugia
acelerada dentro de 2 semanas), prioridad D
(retraso a corto plazo, 3 meses) y prioridad
E (retraso a largo plazo, més de 3 meses). Se
recomienda pasar de una categoria a otra en
funcién de las necesidades y prioridades de la
region y el sistema hospitalario (Tabla 2).

Las emergencias ortopédicas son cirugias que
no deben demorarse. Varian desde cirugias
que deben realizarse de inmediato (fascitis ne-
crosante) hasta cirugias que deben realizarse
dentro de las 24 horas (fracturas expuestas).
Cuando estas cirugias no se realizan de inme-
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diato, pueden ocasionar la pérdida de vidas o
extremidades o pérdida de funcion 3. Especial
mencion merece la fractura expuesta, donde
la prevencion de infeccion mediante irriga-
cion y desbridamiento quirirgico dentro de
las seis horas posteriores a la lesion ha sido
un estandar de atencién ampliamente acepta-
do. En estudios recientes se ha visto que el
tiempo desde la lesion hasta el desbridamien-
to quirurgico no es un predictor independiente
significativo del riesgo de infeccion, pero si lo
es el inicio precoz de antibidticos .

El Colegio Americano de Cirujanos descri-
be la cirugia urgente como “no realmente
emergente” pero tampoco electivo. Las ciru-
gias urgentes no deben hacerse de inmediato,
pero deben ser hechas cuando el paciente se
encuentra médicamente estable '*. Como es
el caso de la infeccidn periprotésica y artritis
séptica donde se puede esperar el pesquisaje
de PCR COVID-19 para realizar la cirugia
siempre que no existan signos clinicos de
shock séptico que requiera aseo quirdrgico
inmediato.

La cirugia acelerada se refiere a procedimien-
tos donde no existe una amenaza inmediata
para la vida o las extremidades. Son la mayo-
ria de las fracturas con indicacidon quirtrgica
y las roturas de tendones donde el tratamiento
quirdrgico no debe retrasarse mas de 2 sema-
nas ya que en estos casos el retraso mas alla
de ese periodo conduce a peores resultados o
cirugias técnicamente mas dificiles 16. En
el caso de fracturas de cadera, su indicacion
quirdrgica se basa en que tienen una morbi-
mortalidad agregada de un 10 a 20% al primer
afio si no son resueltas quirurgicamente 17. Se
ha demostrado que el tratamiento no quirtr-
gico de la fractura de fémur proximal podria
alcanzar hasta un 67% de mortalidad en un
periodo de seguimiento de 14 dias '8.
Cirugias tardias a corto plazo son procedi-
mientos que pueden esperar durante semanas,
pero existe literatura que ha demostrado ma-
yores complicaciones cuando se espera mas
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de 3 meses, como la reconstruccion del liga-
mento cruzado anterior (LCA), la mielopatia
o la compresion nerviosa con empeoramiento
de los sintomas o debilidad muscular *°.
Finalmente, las cirugias retrasadas a largo pla-
7o son las que pueden retrasarse mas de 3 me-
ses, como una artroplastia total de rodilla 20.

Paciente en pabellon.

En este contexto de pandemia por COVID-19
la cirugia ortopédica es una de las areas que
requiere adaptaciones adicionales. Hay que di-
ferenciar las cirugias de emergencia y electi-
vas, ya que dependiendo de cual se trate, tendra
aproximaciones diferentes.

Una de las medidas adoptadas por los servi-
cios quirtrgicos del HRT es hacer pesquisaje
de PCR- COVID-19 a todo paciente que sera
sometido a cirugia, a menos que la urgencia de
la patologia requiera intervencion inmediata.
Una de las dificultades de indicar realizacion
de cirugias electivas, ha sido el reporte de
un importante aumento de complicaciones y
mortalidad relacionada a la infeccién por CO-
VID-19 9. Se ha recomendado realizar nue-
vos consentimientos informados para agregar
informacion del riesgo adicional que conlleva
someterse a una intervencion quirurgica en
contexto de COVID-19°.

Existen procedimientos de alto riesgo de
contagio *!'. Dentro de los procedimientos que
realiza la especialidad de cirugia ortopédica
dentro del quir6fano, el uso de sierras y/o
electrocoagulacion no ha demostrado tener
elevado riesgo de transmisibilidad al opera-
dor. 20. Sin embargo, la SCHOT, realiza algu-
nas recomendaciones al respecto, las cuales se
enumeran en la tabla 3 °.

A su vez, la misma guia SCHOT, recomienda
a los cirujanos ortopédicos que es necesario
mantener al menos 3 filtros entre el paciente
y el personal de pabellon (escafandra, masca-
rilla del personal y mascarilla del paciente).

Los distintos tipos de coronavirus humanos
pueden sobrevivir en las superficies hasta por 9

65




Volumen N°35 N°1, Octubre de 2020

dias, lo que hace esencial un aseo correcto de
pabellon una vez terminada la intervencion?.
Para el aseo, se recomiendan desinfectantes que
contengan 70% de etanol, 0.1% de hipoclorito
de sodio 0 0.5% de perdxido de hidrogeno 22.
El tiempo necesario reportado para la descon-
taminacion adecuada de un quiréfano es apro-
ximadamente de tres horas entre el final de la
limpieza de pabellon. 2.
Paciente hospitalizado.
La suspension o disminucion de procedimien-
tos electivos permiten tener menor flujo de pa-
cientes hospitalizados, para asi poder contar con
mayor nimero de camas, destinadas eventual-
mente al tratamiento de pacientes COVID (+).
En nuestro centro fuimos capaces de reducir a
un maximo de 12 pacientes hospitalizados en
el servicio de Traumatologia en los inicios de
la pandemia, actualmente manejamos un flujo
aproximado de 24 pacientes.
Con respecto a los cuidados perioperatorios en
pacientes que necesiten hospitalizacion, se han
dado una serie de recomendaciones dependien-
do del tipo de paciente, o su situacion viral. Se
recomienda hacer screening con PCR a todos
los pacientes ingresados al servicio para poder
definir su situacion epidemioldgica.

Para pacientes sin sospecha, asintomatico con

comprobacion de PCR negativa se recomiendan

medidas de precaucion estandar: %

* Asegurarse que todos los pacientes se cu-
bran boca y nariz al toser o estornudar.

*  Ofrecer mascarilla quirtrgica a todos los pa-
cientes.

» Lavarse las manos después de manipular se-
creciones.

* En pacientes con sospecha o confirmados
como caso se han propuesto las siguientes
estrategias: 4

* Uso de apositos para heridas de larga dura-
cion, asi disminuir la necesidad de evalua-
ciones.

* Colocar monitores y maquinas para la ad-
ministracion de drogas intravenosas fuera
de las habitaciones de los pacientes, a fin de
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manejar parametros vitales, fluidos y me-
dicamentos sin la necesidad de tocar a los
pacientes.

* Las horas de visita deben estar restringidas
y se debe permitir un maximo de un visitan-
te por habitacion. En nuestro Hospital se ha
eliminado por completo el transito de fami-
liares dentro de los servicios.

* Se debe adoptar una estrategia de alta pre-
coz siempre que sea apropiado

*  Oftrecer vivienda temporal alternativa si un
funcionario no quiere volver a su casa poste-
rior al tratar con un paciente COVID-19 (+)

* Se debe alentar la telerehabilitacion para
todos los tratamientos no esenciales. Si la
hipomovilidad puede tener un impacto ne-
gativo en la salud del paciente, se puede
considerar el tratamiento préctico, pero con
EPP adecuado.

Policlinico y controles.

La Sociedad Chilena de Ortopedia y Traumato-
logia (SCHOT) hace énfasis en la creacion de
equipos, los cuales deben estar absolutamente
aislados, rotacion ideal de los equipos cada 14
dias y no se recomiendan que trabajen mas de 6
horas seguidas 9. Se debe mantener una comu-
nicacion entre los equipos estrecha, utilizando
plataformas virtuales y redes sociales.

En este contexto de la pandemia mundial por
COVID-19 y siguiendo las recomendaciones de
la SCHOT, en nuestro centro se ha distribuido
el recurso humano médico en equipos de trau-
matologos. Cada equipo cuenta con al menos
un subespecialista y de esta manera abarcar las
subespecialidades de hombro, rodilla, tobillo y
pie, cadera y mano. Estos equipos por un lado
resolveran las patologias de urgencias quirurgi-
cas y ademads seran los encargados de realizar la
atencion ambulatorios y controles postoperato-
rios durante su rotacion, mientras que el resto de
los miembros de cada equipo cumplen un perio-
do de confinamiento preventivo.

Al momento de realizar la atenciéon ambulatoria,
se deben tomar todas las medidas nombradas
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anteriormente para minimizar el riesgo de con-
tagio del personal médico y no médico del cen-
tro hospitalario, dentro de las medidas basicas
el uso de elementos de proteccion personal (pe-
chera, guantes, mascarilla y protector ocular o
mascara facial), mantener distanciamiento de al
menos 1 metro con el paciente y evitar el contac-
to prolongado con éste. Por parte del paciente,
debe ingresar al box de atencion solo, autorizan-
dose un acompafante segun el caso, usar mas-
carilla en todo momento de la atencion, debe
mantener distanciamiento del resto de pacientes
en la sala de espera y en lo posible permanecer
el menor tiempo en el centro asistencial. Es por
este motivo que se ha priorizado estos meses de
pandemia el control postoperatorio reciente y la
evaluacion de pacientes derivados desde el ser-
vicio de urgencias que requieren agendar resolu-
cion quirtrgica.

Una de las recomendaciones que se repite en las
diferentes sociedades médicas 25 corresponde
a la implementacion de estrategias para poten-
ciar el control via telefonica y telematicas, de
esta manera lograr reducir el aforo de paciente
principalmente en la sala de espera, recordando
que generalmente coinciden dos o tres subespe-
cialidades que hacen controles y atencion am-
bulatoria el mismo dia. La telemedicina seria
una ventaja para disminuir las consultas presen-
ciales y disminuir el riesgo de contacto y conta-
gio, pero en la especialidad de Traumatologia y
Ortopedia es fundamental la evaluacion clinica,
evaluacion de heridas postoperatorias, evaluar
rangos de movimientos posterior a la cirugia y
complicaciones que podrian ser subdiagnostica-
das al utilizar telemedicina, lo cual hace dificil
su implementacion en nuestro campo.

Conclusion

La pandemia por COVID-19 ha llevado a
cambios en el area de la ortopedia y trauma-
tologia nunca vistos. Estableciendo modifi-
caciones en la forma de atencion de pacientes
en urgencia, policlinicos y en los equipos de
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subespecialidades con el fin de establecer una
atencion segura para el paciente y resguardar
la salud del personal médico. En nuestra rea-
lidad local es indispensable conservar y pro-
teger el recurso humano, evitando contagio
con el uso de EPP, estableciendo sistemas de
rotacion y limitando la exposicion del médico
traumat6logo con el paciente.

La situaciéon actual de salud en Chile ha ge-
nerado en la practica clinica la necesidad cri-
tica de priorizar y jerarquizar las urgencias
traumatologicas que deben ser resueltas en
tiempos acotados, de aquellas electivas, que
pueden ser resueltas posteriormente, lo cual
permite disminuir el flujo de pacientes en pa-
bellon y hospitalizados.

Diariamente es deber del equipo médico ha-
cer una evaluacion en base a la realidad epi-
demioldgica regional, con el fin de establecer
una regulacion, organizacion y dotacion de
staff médico. A su vez, optimizar el manejo
de pacientes hospitalizados con el objetivo re-
solver su patologia y dar de alta lo méas pronto
posible, disminuyendo asi los riesgos de con-
tagio.

Para finalizar, comprender la importancia de
usar conscientemente los EPP porque en la
practica médica el paciente debe ser atendido
suponiendo que es un portador asintomatico,
de otra forma nunca se hara permanente el uso
de los elementos de proteccion.
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Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
Curso Revision Casos | Seminario Seminario Rodilla Journal
Columna Clinicos Cadera Club
Seminario Curso Tumores
Tobillo y pie musculoesqueléticos

*Webinars oficiales SCHOT
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Estudio Independiente
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Tabla 2. Estratificacion de urgencia para diferentes cirugias

Prioridad A

Fractura expuesta

Fractura de cuello femoral en jovenes
Fracturas pélvicas con sangrado
Fracturas con dafio vascular

Sindrome compartimental

Reduccion de articulacion luxada
Fascitis necrotizante

Fijacion externa para fracturas complejas
Artritis séptica

Infeccién aguda de artroplastia
Sindrome de tinel carpiano agudo
Tenosinovitis flexora piogénica
Fijacion externa de luxacion de rodilla

Prioridad B

Paciente de cuello femoral en pacientes afiosos
Fractura de fémur intertrocantérica

Fractura de cuello talar

Fractura quirurgica de fémur distal

Fractura quirurgica de tibia

Fractura periprotésica

Prioridad C

Fractura quirtrgica de clavicula
Fractura quirargica de escépula
Fractura quirargica de himero
Fractura quirargica de radio y ulna
Fractura quirtirgica de platillos tibiales
Fractura quirtrgica de tobillo

Fractura quirargica de acetabulo
Fractura quirargica de pie

Infeccion subaguda de artroplastia

Prioridad D

Sindrome de tunel carpiano crénico
Compresion del nervio ulnar
Reconstruccion del LCA

Reparacion del manguito rotador en pacientes jovenes
Estabilizacion de luxacion de hombro recurrente

Prioridad E

Dedo en gatillo
Rotura crénica del manguito rotador
Cirugia de tendinitis
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Tabla 3. Evitar situaciones que produzcan aerolizacion:

Usar el electrobisturi cubierto con aspiracion (se corta la parte azul del tubo de
aspiracion, se hace una ranura en la parte transparente con un bisturi y se pasa la punta
del electrobisturi por ahi, esto permite que el humo (que teéricamente aeroliza el virus),

sea aspirado al mismo tiempo en que se produce.

No usar lavado pulsatil.

Cuidado al fresar, dentro de lo posible usar fresado manual que produce menos

dispersion de sangre y aerolizacion de la misma.

Usar suturas reabsorbibles.

Cubrir las heridas con plasticos transparentes (ej: tegaderm), esto para poder observar
las heridas sin tener que descubrirlas y minimizar el contacto con el paciente en el

ambulatorio (sirve para monitorizar también las heridas por telemedicina).
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REVISIONES

Comité de Etica Asistencial (CEA) del Hospital Regional de Talca,
en pandemia COVID-19

ELIANA VALDES M.!, RICARDO BENITEZ M.2, JUAN JARA M.}, LUIS OVIEDO G.*, ERIKA LEIVA P>,
ALVARO MENDEZ’, KATHERINE PENA’, DAVID SCHNETTLER R.°, ARTURO BRAVO?,

GUISELA MOYA $

Care Ethics Committee (CEA) of Talca Regional Hospital, in COVID-19 pandemic

Abstract

The healthcare ethics committee of the Regional Hospital
of Talca, shares with the hospital community, ethical consi-
derations in medical-clinical decisions, in the context of the
COVID 19 pandemic. Focus attention on the person, with
dignified treatment, with the center in quality and propor-
tional to the individual condition, within the framework of
protected teamwork, and that everyone is responsible for
mutual care. The considerations of admission to critical
units of complicated patients, with principles of caring over
healing, without abandoning those who require assistance.
Resources are scarce and must be protected, people must
not be discriminated against, age is a precedent that must
be considered, given the chances of survival, without going
beyond the limitations to the therapeutic effort, which must
be shared with the treating medical team and of the hospital
ethics committee if required. A dignified death is an element
to be considered with respect for the person, their families
and the community.

Keyword: ethical assistance, Pandemic COVID 19

1. Presidente de Comité de Etica Asistencial
del Hospital Regional de Talca

2. Secretario de Comité de Eticas Asistencial
del Hospital Regional de Talca

3. Médico Jefe de UPC adulto de Hospital
Regional de Talca.

4. Médico Jefe de Servicio de Medicina,
Hospital Regional de Talca.

5. Miembros integrantes del Comité de Etica
Asistencial del Hospital Regional de Talca.

Consideraciones éticas en crisis
sanitaria

El CEA del HRT, quiere compartir con todos
los funcionarios de nuestro Hospital, consi-
deraciones éticas para tomar en cuenta en
las decisiones médicas en el contexto de la
pandemia que esta viviendo Chile y nuestro
Hospital Regional de Talca.

La literatura nos informa que enel 5 a 10%
de los pacientes con COVID-19 pueden tener
complicaciones pulmonares graves, que nece-
siten ventilacion mecénica, esto puede llevar
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a tomar decisiones excepcionales por el gran
desequilibrio entre las necesidades y recursos
disponible en nuestro medio.

La toma de decisiones no se verd afectada
dramaticamente hasta que la disponibilidad
de recursos se vuelva tan escasos que no per-
mitan dar un manejo adecuado a todos los pa-
cientes que podrian beneficiarse de un deter-
minado tratamiento.

Cada hospital debe adecuar y contextualizar
las sugerencias éticas a lo que se va obser-
vando en la realidad local tanto en la situa-
cion clinica de cada paciente y la realidad
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del hospital .Siempre considerando un juicio

prudente del equipo médico.

El primer principio ético que se debe buscar

siempre en la toma de decisiones es proteger

que lo central sea la persona en la relacion y

en la atencion médica; para cumplir esto es

necesario:

» Trato digno a cada paciente.

* Oftrecer un cuidado de calidad, proporcio-
nal a la condicidn de cada paciente, consi-
derando la limitacion que puede imponer
la escasez de recursos.

* Esta implicito cuidar al equipo de salud
expuesto a esta situacion critica, desarro-
llando una conciencia de responsabilida-
des compartidas. Todos los trabajadores
de la salud estamos involucrados.

Orientaciones éticas

Puntos a considerar para admision de pacien-

tes a UCI y otros.

* En contexto de pandemia debemos tener
presente el principio cuidar por sobre cu-
rar, nunca podemos renunciar a cuidar de
cada paciente aun antes escasez de recur-
sos, no se puede abandonar a nadie, cada
paciente tiene derecho a que se le informe
codmo se le estd cuidando.

* Los criterios de admision a UCI se deben
aplicar a todos los pacientes igual, ya sea
por COVID-19 o por otra patologia no
relacionada a este virus. No discriminar
positiva ni negativamente a los infectados
con COVID-19.

* En las crisis los criterios de admision y
alta deben ser flexibles y adaptarse a reali-
dad local de recursos y personal

* Las personas deben valorarse en forma
global y no la enfermedad en forma aisla-
da, la valoracion no debe considerar solo
criterios técnicos 0 econdomicos, sino ha-
cer lo que es proporcionado a la condicion
clinica del paciente en el contexto de esca-
sez de recursos. Ponderar cuidadosamente
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las comorbilidades y estado funcional pre-
vio a estar en condicion critica de salud.
Con lo anterior valorar posibilidades de
mejoria o recuperacion con la alternativa
terapéutica propuesta, y también valorar
la futilidad de tratamientos y monitoriza-
ciones costosas.

La edad como criterio para entrar a UCI solo

debe ser una referencia para definir el estado

de salud y pronostico del paciente. Los limi-

tes de edad no deben ser un criterio en si mis-

mo ni por cierto el tnico criterio para decidir.

« Cuando ingresa paciente a urgencia y ante
eventualidad que corresponda ingresar a
UCIT siempre consultar al paciente o fami-
lia sobre opinion previa de ingreso a UCI
y VM (voluntades anticipadas escritas o
verbales).

* Si se identifico a paciente que no se va a
intubar o no reanimar debe quedar regis-
trado en ficha clinica, esto debe estar en
conocimiento de todo el equipo de salud
y familiares.

* En situaciones excepcionales de crisis
todo paciente ingresado a UCI debe ree-
valuarse periddica y constantemente los
objetivos planificados y la proporcionali-
dad terapéutica, si se agotaron propuestas
curativas no dilatar traslado a cuidados
paliativos ante un nimero excepcional-
mente alto de enfermos.

* En pacientes que se considere despro-
porcionado ingreso a UCI la decision de
adecuar el esfuerzo terapéutico debe estar
fundamentada, documentada y comunica-
da. Compartir siempre en forma traspa-
rente con equipo de salud y familiares la
decision tomada.

Las medidas ordinarias en momento de es-
casez pueden ser extraordinarias y por tanto
no éticamente obligatorias. Por lo tanto, ante
escasez de recursos la proporcionalidad o des-
proporcionalidad de los tratamientos puede
variar constantemente.

La adecuacion de tratamiento no contraindica
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usos antibioticos, oxigenoterapia, confort, ali-
vio dolor fisico, alivio de disnea y el acompa-
namiento de ser posible. La sedacion paliativa
puede usarse para manejo de disnea severa la
que puede realizarse fuera de la UCI.

* Procurar siempre una muerte digna para
todos los pacientes con o sin COVID-19
Muerte digna implica considerar multi-
ples aspectos fisicos, espirituales, psico-
logicos, sociales y familiares que por las
restricciones y para seguridad de todos
(equipo salud, familiares, cercanos y po-
blacion general) el acompafiamiento sera
muy probablemente necesario prohibir,
pero se pueden buscar alternativas para
que paciente y familiares puedan tener al-
guna forma de acompafiamiento psicold-
gico y espiritual.

* No puede considerarse digna una muerte
en que terceros decidan adelantar el pro-
ceso natural de la muerte aduciendo razo-
nes econdémicas, de efectividad, o incluso
humanitarias para aliviar dolor o sufti-
miento.

* Ladecision de adecuar los cuidados inten-
sivos debe ser compartida y discutida con
equipo tratante, y la medida de lo posible
con paciente y su familia.

* (Presencial o teleféonicamente segin como
las condiciones lo permita).

* Siempre ser transparente en la toma de de-
cisiones.
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» Si hay dificultades durante el proceso de
toma de decisiones se debe pedir opinion
de médicos con mas experiencia y a co-
mité de Etica Asistencial.

* Los equipos médicos clinicos no deben
sentirse abandonados al tomar decisiones
particularmente dificiles.

* Las autoridades de salud deben proporcio-
nar los elementos de proteccion personal
segun las mejores recomendaciones para
estos casos, para que asi el trabajo del
equipo tratante no coloque en riesgo inne-
cesario su salud ni la de su familia.

* Dedicar tiempo y recursos si se puede a
evaluar y monitorear el burnout, stress y
distrés moral de los trabajadores sanita-
rios.

* Debemos reflexionar sobre el comporta-
miento profesional, en el cuidado del pa-
ciente y el autocuidado.

Referencias
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2. Orientaciones éticas para decisiones medi-
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Instrucciones a los autores Revista
Médica del Maule

Proceso Editorial

Al recibir el articulo propuesto a consideracion de
nuestra revista, se enviara acuse de recibo al autor
de correspondencia y se remitird inmediatamente
a 2 arbitros designados para su revision segun su
perfil tematico. Los arbitros tendran un plazo de
15 dias posterior a la fecha de recepcion para re-
visar los articulos que se les envian. La decision
arbitral (publicable, publicable con enmiendas,
no publicable) sera notificada inmediatamente al
autor de correspondencia. Si uno de los arbitros
decide que el articulo no es publicable, se recurrira
a un tercero para decidir tal criterio.

A los autores que se les certifique su trabajo des-
pués del proceso arbitral en pares, como publica-
ble con enmiendas, se les otorgaran 10 dias para
realizar las mismas, en caso de trabajos experi-
mentales que durante el proceso de revision se les
solicite trabajo experimental adicional; los autores
dispondra de hasta 30 dias para dar respuesta a los
requerimientos sefialados. En el caso de no reci-
bir en la oficina de redaccion el articulo con las
enmiendas propuestas pasado el plazo asignado,
se considerara que el autor ha desestimado su in-
terés en la publicacion de este articulo en nuestra
revista. Una vez reenviado por el autor el articulo
con las enmiendas realizadas, se le reenvia a los
arbitros encargados y se les otorga un plazo de 5
dias para considerar si estan de acuerdo con las
enmiendas realizadas por el autor. Una vez acep-
tado el articulo para su publicacion, se notificara
inmediatamente al autor de correspondencia.

Instrucciones para los autores:

Los trabajos propuestos para publicacion se acep-
tan sobre la base de ser inéditos, que no han sido
publicados total o parcialmente ni remitidos a otra
revista o medio de difusion y que no lo seran sin
la autorizacion de la Rev Med Maule. Todos los
envios de articulos se haran a través del portal de
nuestra revista (online). Una vez entregado el arti-
culo, este no podra ser sometido a la consideracion
de ninguna otra revista o fuente de publicacion.
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Los autores conservan el derecho de retirar su ar-
ticulo mediante comunicacion formal en caso de
que desista de publicarlo.

La revista en el marco de sus propositos acade-
micos tendra un perfil, donde recibira articulos de
todas las especialidades médicas, con la inclusion
ademas articulos referentes al proceso educativo
de formacion en la carrera de medicina.

La seleccion del material destinado a publicacion
se fundamenta en los criterios de: corresponden-
cia con el perfil de la revista, oportunidad para
el momento en que se publica; calidad cientifica;
claridad de la redaccion; originalidad; actualidad;
aplicabilidad mas alla del lugar de origen, acata-
miento de normas éticas (en especial sobre experi-
mentacion con seres humanos y animales, aplica-
cion consecuente del consentimiento informado y
confidencialidad respecto a informacion personal)
y coherencia en su estructura. Los trabajos de in-
vestigacion deberan tener el formato IMRYD (in-
troduccion, métodos, resultados y discusion). La
aprobacién o rechazo para publicacién depende
del proceso de seleccion arbitrada.

El Comité Editorial de la Rev Med Maule se re-
serva el derecho de poder publicar, comentarios
sobre guias clinicas publicadas recientemente.
Las opiniones de los autores son de su exclusiva
responsabilidad y no necesariamente tiene que
coincidir con las de la Rev Med Maule.

La mencion de nombres comerciales, fabricantes
o distribuidores de equipos o insumos no implica
que la Rev Med Maule los apruebe, recomiende o
utilice.

Fuente de las instrucciones:

Estas instrucciones se basan en general en las re-
comendaciones contenidas en los Requisitos Uni-
formes para preparar los manuscritos enviados a
revistas biomédicas, del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas (5ta. ed, 1997, re-
visados en 1999, 2000 y 2009). Estas pautas se
conocen habitualmente como normas estilo de
Vancouver.
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Idioma:

La Rev Med Maule se publica en espaiiol, con re-
sumenes en espafiol e inglés y aceptamos también
articulos redactados en inglés por autores chilenos
o extranjeros. No se deberan traducir los titulos de
referencias, ni los nombres de instituciones a no
ser que exista una traduccidn oficial. Se evitara el
uso de términos de otro idioma en el texto presen-
tado. La extension maxima sera de 15 cuartillas
para los trabajos originales, 20 las revisiones y 8
las comunicaciones breves e informes de casos,
sin incluir las tablas, fotos y figuras.

Presentaciéon y formato:

Se utilizara letra Times New Roman con punta-
je 12, se prescindira de otro tipo de letra y no se
aceptan recuadros en las paginas u otras ilustra-
ciones como estética. Los parrafos deben estar con
un interlineado a doble espacio.

Primera Pagina:

Sera una pagina titular donde aparecera; a) nom-
bre de la institucion donde se realiz6 el trabajo; b)
titulo del articulo o documento en espaiiol e idio-
ma inglés, que no excederd de 15 palabras. Debe
describir el contenido de forma concisa, clara y es-
pecifica y no se utilizaran siglas o abreviaturas; c)
el nombre y apellidos de cada autor/a; colocando
al final del mismo un niimero en superindice que
lo relacione con el inciso e; d) categoria o grado
cientifico y/o docente, sin referirse a cargos que
ocupan; e) filiacion institucional de cada uno/a
de ellos; f) nombre, direccion postal, teléfono y
direccion de correo electronico (imprescindible
para la comunicacion) del autor/a responsable de
sostener correspondencia con la revista. En comu-
nicacion separada se advertird a la Revista cual de
estos datos puede divulgarse a los lectores. Esta
pagina no contendra ninguna otra informacion.

Autor y coautores:

Solo deben aparecer como autores quienes hayan
participado directamente en la investigacion o
elaboracion del trabajo presentado y puedan res-
ponsabilizarse publicamente con la defensa del
mismo. La mencion de otras personas como auto-
res, por amistad, reconocimiento, ayuda prestada
o jerarquia en la organizacion no es aceptable y
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constituye una falta de ética. El nimero de autores
se limita a 6 como maximo. Un numero mayor
debe ser argumentado por escrito a la revista, ex-
plicando la contribucion especifica de cada uno
al articulo. El orden de aparicion de/los autores/
as es decision conjunta de estos/as. La revista los
consignara en el orden que los reciba. Las per-
sonas que hayan contribuido al trabajo y no sean
autores, pueden ser mencionados en: Agradeci-
mientos.

Segunda Pagina:

Mostrara el Resumen estructurado que no debe
exceder de 250 palabras y debe contener: Intro-
duccién breve, objetivos, métodos y resultados.
Las conclusiones principales se mencionan al fi-
nal del acéapite de resultados y se redactan en for-
ma impersonal, sin abreviaturas, siglas, remisio-
nes al texto, notas al pie de pagina o referencias
bibliograficas. El resumen no incluird ninguna
informacién o conclusién que no aparezca en el
texto. Este debera ser incluido solamente para los
articulos originales de investigacion, articulos de
revision, comunicaciones breves y presentacion
de casos clinicos. A continuacion debe incluirse
una version traducida al idioma inglés del resu-
men.

Palabras clave:

Al finalizar el resumen deben incluirse entre 3 y
10 palabras clave o frases breves (tanto en espaiiol
como en idioma inglés) que ayuden a los lectores
a conocer el tema y a referenciar el indice del ar-
ticulo, las que deben aparecer debajo del resumen.
Se deben emplear los términos de la lista de los En-
cabezamientos de Temas Médicos (Medical Sub-
ject Headings, MESH) accesible en www.nih.gov/
mesh/. Sino hay términos utilizables en estas bases
de datos o no se dispone de ellas, se utilizaran los
mas comunes en relacion con el tema del articulo.
En el proceso editorial la revista podra sugerir las
correcciones pertinentes.

Cuerpo del Articulo:

En las paginas siguientes, se escribira el texto del
articulo completo, al final las referencias bibliogra-
ficas. Las tablas, figuras, recuadros, dibujos ¢ ima-
genes deberan enviarse como documentos adjuntos
independientes, nunca intercaladas en el texto.
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Los margenes derecho e izquierdo seran de 1 pul-
gada 0 2,5 cm y el inferior y superior de 1%z pul-
gadas 0 4,0 cm. Se recuerda que los originales no
deberan sobrepasar las 15 cuartillas, con excep-
cion de los articulos de revision que podran tener
hasta 20 cuartillas y que entre graficos y figuras no
deben sobrepasar el nimero de 6. Las paginas se
enumeran consecutivamente, desde la titular, en el
angulo superior derecho.

Los trabajos que se refieren a investigaciones,
incluidas las comunicaciones (breves), admiten
habitualmente el formato IMRYD (introduccion,
métodos, resultados y discusion). Los trabajos de
revision o actualizacion y las presentaciones de
casos, suelen requerir otra forma, buscando flexi-
bilidad en el ordenamiento del texto. Debe recu-
rrirse en estos casos a titulos y subtitulos de las
partes que se redactan.

Introduccion:

Proporciona el contexto del estudio. Debe expre-
sar el proposito del trabajo y el fundamento de la
investigacion u observaciones. Debe utilizar solo
las referencias imprescindibles y no incluir datos
o conclusiones del trabajo que reporta.

Método:

El principio basico debe ser la claridad acerca
del objetivo del trabajo y de la forma en que se
realizd. Los autores deben evitar términos como
(raza?, debido a que carece de significado biolo-
gico preciso, y utilizar en su lugar, descriptores
alternativos como ¢grupo étnico? o jcolor de la
piel?. Los autores deben especificar cuidadosa-
mente qué significan los descriptores o variables y
describir cuidadosamente como se recopilaron los
datos (qué términos se utilizaron en los cuestio-
narios de encuestas, si los datos fueron obtenidos
por los propios autores o si los recibieron de otras
fuentes).

Los métodos, sujetos de estudio, equipos e insu-
mos, procedimientos y cronograma, seran descri-
tos con detalle y claridad suficientes como para
que otros investigadores/as puedan reproducir la
investigacion. Si se emplearon métodos bien es-
tablecidos y de uso frecuente (incluso métodos
estadisticos), limitese a nombrarlos y cite las re-
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ferencias respectivas. Cuando los métodos han
sido publicados pero no bien conocidos, propor-
cione las referencias y agregue una breve des-
cripcion. Si los métodos son nuevos o aplicd
modificaciones a métodos establecidos, describa
con precision, justifique su empleo y enuncie sus
limitaciones.

El autor debe declarar que el estudio se efectuo
conforme a las reglamentaciones y principios
éticos existentes para la investigacion en huma-
nos, contenidos en la Declaracion de Helsinki de
2008. Se debe indicar si los métodos y procedi-
mientos estuvieron de acuerdo con los estandares
éticos del comité correspondiente a nivel insti-
tucional o de pais y si fueron aprobados por los
mismos, se debe adjuntar al envio del articulo el
acta de aprobacion de dicho comité de ética y el
consentimiento informado empleado.

El trabajo sera rechazado si existe duda del cum-
plimiento de lo anterior.

Resultados:

Deben presentarse en secuencia logica y concor-
dante en el cuerpo del texto, indicando lugar para
tablas, figuras. No deben repetirse todos los datos
de las tablas y figuras, solo los datos relevantes.
No discutir los resultados, ni emplear referencias
en esta seccion.

Discusion:

Destacar aspectos nuevos e importantes del es-
tudio. No repetir datos de las partes previas (re-
sultados). Exponer las limitaciones de los datos
y del estudio. Relacionar sus observaciones con
otros estudios relevantes. Vincular las conclusio-
nes con los objetivos.

Conclusiones:

Las conclusiones se fundamentaran en los resul-
tados (no repetirlos). No hacer formulaciones de
tipo econoémico (bajo costo, ahorro), si no ex-
pusieron datos econémicos y su analisis. Puede
incluirse recomendaciones. No se escriben las
conclusiones ni las recomendaciones bajo un ti-
tulo que las identifique, seran parrafos incluidos
dentro de la seccion de discusion.
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Notas a pie de pagina:

Aclaraciones en letra con dos puntos menos que la
utilizada en el cuerpo del texto, que se enumeran
consecutivamente en la parte inferior de la pagina.
Se utilizan para aclaraciones complementarias del
texto e identificacion de fuentes inéditas. Deben
limitarse al minimo.

Sistema de referencias:

La Rev Médica Maule utiliza como sistema de
referencias el que se indica en los Requisitos uni-
formes para preparar los manuscritos enviados a
revistas biomédicas del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (Normas de Van-
couver).

Citacion:

Las referencias se indican con un nimero arabigo,
en superindice, en orden consecutivo de aparicion
en el texto, preferiblemente al final de parrafo
después del punto final de la oracion. Cuando se
hacen varias citas respecto a un asunto especifi-
co, los nimeros consecutivos se separan por un
guion. Ej.: varios autores han descrito... 3-7. Se
entiende que se hacen 5 citas, las 3,4, 5, 6 y 7.
Las citas textuales deben ponerse entre comillas
y se coloca el nimero correspondiente al final de
la misma. La lista de referencias bibliograficas se
agrega en pagina/s separadas al final del trabajo
segun el orden de aparicion en el texto.

Referencias bibliograficas:

Es el recurso para identificar fuentes originales
de los conceptos, métodos y técnicas que se citan
en el texto. Se escribirdn a 2 espacios, en parrafo
francés y en hoja aparte. Deben ser claras y preci-
sas, que permitan al Comité Editorial de revision
y alos lectores acceder a ellas. Deben incluirse bi-
bliografias recientes (donde mas del 70% corres-
pondan a los ultimos 5 afios) que permitan acredi-
tar la actualizacion seglin el tema de estudio. Se
seguiran las recomendaciones contenidas en los
requisitos uniformes para preparar trabajos que
se proponen para publicacion en revistas biomé-
dicas, confeccionados por el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (CIERM).

(Disponible en Canadian Medical Association,
http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm).
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Un resumen de las formas mas frecuentes de re-
ferencias puede consultarse en: http://bvs.sld.cu/
revistas/instrucciones/instrucciones.htm

Se numeraran segun el orden de mencion en el
texto. Los articulos originales deberan tener un
minimo de 10 y un maximo de 25 citas; las re-
visiones, deberan oscilar entre 25 a 50 citas y las
comunicaciones breves e informes de casos entre
5 y 10. Se incluiran citas de documentos publi-
cados relevantes y actualizados. Debera evitarse
la mencién de comunicaciones personales y docu-
mentos inéditos; solo se mencionaran en el texto
entre paréntesis si fuera imprescindible. Las refe-
rencias de los articulos que estan aprobados para
su publicacion, se incluirdn indicando el titulo de
la revista y la aclaracion en prensa entre paréntesis
(). Se relacionaran todos los autores del texto ci-
tado; si tiene 7 0 mas autores, se mencionaran los
6 primeros, seguidos de «et al.»

Los titulos de las revistas se abreviaran por el In-
dex Medicus (List of journals indexed in Index
Medicus). No se destacara ningin elemento con el
uso de mayusculas ni el subrayado. Se observaran
el ordenamiento de los elementos bibliograficos y
el uso de los signos de puntuacion prescritos por
el estilo Vancouver.

Para facilitar a los autores y arbitros el uso co-
rrecto de las referencias bibliograficas citadas, les
habilitamos en el portal de nuestra revista dos ser-
vicios:

- Normas Vancouver 2009-International Commit-
tee of Medical Journal Editors.
- El Index Medicus 2010.

Tablas, modelos y anexos:

Se enviaran como documentos adjuntos (no se
intercalaran en el articulo), numerados consecu-
tivamente en el mismo orden en que se mencio-
nan en el texto. Los nombres de los documentos
adjuntos se conformara por el nombre del tipo de
documento y el nimero consecutivo de aparicion
en el texto (Ejemplo: Tablal, Grafico 1, Imagen 1,
Figura 1). Las imagenes, tablas y graficos no de-
beran tener un tamafo superior a los 500 Kb. No
se aceptaran imagenes en papel fotografico.
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Tablas y graficos:

Las tablas se adjuntaran en formato de Microsoft
Excell, cualquiera de sus versiones, o como tabla
de Microsoft Word, cualquiera de sus versiones.

Figuras:

Las fotografias, dibujos, esquemas, mapas y otras
representaciones graficas y formulas no lineales,
se denominaran figuras y tendran numeracion ara-
biga consecutiva. Las fotografias deben tener una
buena calidad y deben enviarse como documento
adjunto al envio, no deberan exceder los 500 kb de
tamafo. Se aceptaran ficheros en formato .bmp,
.dib, .jpg, .jpeg, .psd, .gif, . tif, .tiff. Cada figura
portara su numero correspondiente. Todas se men-
cionaran en el texto. Los pies de figuras se podran
incluir en el texto, en el punto donde se citan las
mismas, o como documento adjunto al envio.

El total de las figuras y tablas no sobrepasara las
6 y excepcionalmente cuando el trabajo lo ameri-
ta se evaluaria la posibilidad de autorizar tablas y
figuras adicionales, esto es valido tanto para los
trabajos originales, como para los articulos de re-
vision y las comunicaciones breves e informes de
casos. Debe senalarse la fuente de procedencia de
las figuras utilizadas.

Solamente para el caso de los articulos destinados
a la Seccion de Imagenes se permitiran imagenes
de hasta 800 Kb.

Abreviaturas y siglas:

Las precedera su nombre completo la primera vez
que aparezcan en el texto. No figuraran en titulos
ni resimenes. Se emplearan las de uso internacio-
nal y deben reducirse al maximo.

Sistema Internacional de Unidades (SI):

Todos los resultados de laboratorio clinico se in-
formaran en unidades del SI o permitidas por éste.
Si se desea afiadir las unidades tradicionales, éstas
se escribiran entre paréntesis. Ejemplo: glicemia:
5,55 mmol/L (100mg/100 ml). Los trabajos que
no se ajusten a estas instrucciones, se devolveran
a los autores. Los aceptados se procesaran segun
las normas establecidas por la Rev Médica Mau-
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le. Para facilitar la elaboracion de los originales,
se orienta a los autores consultar estos requisitos
uniformes sefialados antes de su envio.

SECCION CARTAS AL EDITOR

Estaran referidas a articulos publicados en la re-
vista, preferentemente originales de investiga-
cion. Pueden tener una extension de hasta 1000
palabras. Se permitird un maximo de tres autores
y hasta cinco citas bibliograficas. La bibliografia
debera adecuarse a las normas ya descritas para los
articulos originales. Por lo general no se incluiran
Tablas o Figuras (como maximo una tomando en
cuenta la aprobacion del Comité Editorial).

Lista de comprobacion de preparacion de envios
Como parte del proceso de envio, se les requiere
a los autores que indiquen que su envio cumpla
con todos los siguientes elementos, y que acepten
que envios que no cumplan con estas indicaciones
pueden ser devueltos al autor.

1. El envio no ha sido publicado previamente ni
se ha enviado previamente a otra revista (o se ha
proporcionado una explicacién en Comentarios al
/ a la editor/a).

2. El fichero enviado esta en formato Microsoft
Word (cualquiera de sus versiones), RTF, o Wor-
dPerfect.

3. En el manuscrito se incluye la traduccion al
idioma inglés del titulo, del resumen y de las pa-
labras clave.

4. El texto tiene interlineado doble; el tamafio de
fuente es 12 puntos; se usa fuente Times New
Roman, no se usa subrayado (exceptuando las di-
recciones URL). No se han incluido las imagenes
tablas y graficos en el texto.

5. El texto cumple con los requisitos bibliografi-
cos y de estilo indicados en las Normas para au-
toras/es, que se pueden encontrar en Acerca de la
revista.

6. La imagenes, tablas y graficos estan en los for-
matos establecidos por la revista en Normas para
autoras/es y se encuentran listos para su envio
como documento adjunto.
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