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RESUMEN

Durante las primeras semanas de 2020 se comenzaron a informar casos de personas con SARS-CoV-2
fuera de China, con un répido aumento de casos y muertes en todo el mundo. E1 SARS-CoV-2 es un virus
ARN monocatenario positivo, envuelto en una bicapa lipidica derivada de la membrana celular del hués-
ped y constituido por cuatro proteinas estructurales (S, M, E y N), ademds de una hemaglutinina-estera-
sa. La unién de la proteina S con el receptor de enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) permite
la entrada del virus a la célula huésped y es una potencial diana terapéutica. E1 81% de los enfermos hace
cuadro leve; el 14%, grave; y el 5% requiere cuidados intensivos. La fiebre es el sintoma mds frecuente,
seguido de tos y disnea. La mayoria de los pacientes no presentan leucocitosis pero si linfopenia, con
cultivos de esputo que no muestran otros patdgenos. En las biopsias de pulmén de pacientes graves el
hallazgo mas llamativo es el dafio alveolar difuso. Radiolégicamente se aprecian patrones de vidrio esme-
rilado y alveolar, siendo las lesiones de predominio basal, subpleural y posterior, con una distribucién
periférica multifocal, afectando mas el 16bulo inferior derecho. Hay una marcada respuesta inflamatoria,
que llega hasta la tormenta de citoquinas, en la que el tratamiento antiinflamatorio con terapia de pulso
con metilprednisolona estaria indicado. Aunque no existan estudios en gran escala respecto al uso de
cloroquina/hidroxicloroquina, debido a la situacion mundial se ha autorizado su uso por su efecto anti
SARS-CoV-2 vy anti-inflamatorio, el cual puede ser potenciado con el uso de azitromicina.

Palabras clave: Sindrome Respiratorio Agudo Grave; Neumonia Viral; Infecciones por Coronavirus; Pande-
mia (fuente: DeCS BIREME).

COVID-19: THE NOVEL SARS-COV-2 PANDEMIC

ABSTRACT

During the first weeks of 2020, cases of SARS-CoV-2 began to be reported outside of China, with a rapid
increase in cases and deaths worldwide. SARS-CoV-2 is a positive single-stranded RNA virus, encased
in a lipid bilayer derived from the host cell membrane and consists of four structural proteins (S, M, E
and N), plus a haemagglutinin-sterase. The binding of the S protein to the ECA2 receptor allows the
entry of the virus into the host cell and is a potential therapeutic target. 81% of patients develop mild
symptoms, 14% have severe symptoms and 5% require intensive care management. Fever is the most fre-
quent symptom, followed by cough and dyspnea. Most patients do not present leukocytosis, but they do
present lymphopenia with sputum cultures that do not show other pathogens. In lung biopsies of severe
patients, the most noticeable finding is diffuse alveolar damage. Radiologically, ground glass and alveolar
patterns are observed; the lesions being predominantly basal, subpleural, and posterior, with a multifocal
peripheral distribution, more affecting the right lower lobe. There is a marked inflammatory response,
up to the cytokine storm, in which anti-inflammatory treatment with pulse therapy with methylpredni-
solone would be indicated. Although there are no large-scale studies regarding the use of chloroquine /
hydroxychloroquine, due to the global situation, its use has been authorized for its anti-SARS-CoV-2 and
anti-inflammatory effect, which can be potentiated with the use of azithromycin.

Keyword: Severe Acute Respiratory Syndrome; Viral Pneumonia; SARS-CoV-2; Pandemics (source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Desde el aio 2020 el mundo enfrenta una nueva pandemia
causada por el virus SARS-CoV-2 con un incremento que ya
supera el millon de casos positivos y mas de 50 000 muertes .
En esta revision narrativa se han seleccionado las referencias
mas resaltantes sobre este nuevo virus SARS-CoV-2 y datos
sobre los mecanismos por los que afecta al humano, la fisio-
patologia clinica y el tratamiento de la enfermedad que causa.

EPIDEMIOLOGIA

En diciembre de 2019, aparecieron casos de neumonia de
etiologfa desconocida en Wuhan, China. Dias después, esta
enfermedad se extendi6é en diversos paises vecinos, como
Tailandia, Japén y Corea (. Otros coronavirus han generado
brotes de neumonia, como el sindrome respiratorio agudo
grave (SARS, por sus siglas en inglés) de 2002-2003 que dejo
774 muertes y 8098 infectados ¥ y el sindrome respiratorio
del Medio Oriente (MERS), originado en Arabia Saudita res-
ponsable de 848 muertes en 27 paises durante 2012-2019 ©.

El periodo de incubacién del SARS-CoV-2 es de 5 dias
en promedio ©, semejante al del SARS-CoV-1 causante del
brote del 2003 ©, pero mayor que el de la influenza HIN1 de
2009 @. El ritmo reproductivo basico (R0), un pardmetro que
aproxima el promedio de casos nuevos generados por un pa-
ciente durante su periodo infeccioso, varia entre 1,4 y 2,5 ®.

Son tres las estrategias posibles para enfrentar esta pan-
demia: 1) no intervenir y esperar que la curva de la enferme-
dad se detenga cuando se enfermen todas las personas sus-
ceptibles; 2) mitigar; 3) buscar la supresion de la epidemia.
Algunos modelos matemdticos en el extranjero han sugerido
que, si no se toma ninguna medida, en tres meses se habra
infectado cerca del 80% de la poblacién, y habria 510 000
muertos en Inglaterra y cerca de 2,2 millones en los Estados
Unidos, con un colapso del sistema de salud. Si se usa la mi-
tigacion, se reducirian las muertes a 255 000 y 1,2 millones,
respectivamente, pero también los sistemas de salud estarian
sobrepasados. Sin embargo, si se emplean estrategias de su-
presion, la demanda de atencién médica en el pico de la epi-
demia se reduciria en dos tercios, considerandose la mejor
forma de enfrentar el problema ©.

GENETICA, ESTRUCTURA Y
MECANISMO DE INFECCION

El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género Betacoronavirus,
subfamilia Orthocoronavirinae y familia Coronaviridae. Los
SARS-CoV y MERS-CoV pueden causar enfermedad grave,
mientras que otros miembros de esta familia, como los HKU]1,
NL63, OC43 y 229E estan asociados con sintomas leves ¢!V,

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios positivos
que tienen forma esférica y unas proteinas en forma de punta
(proteinas de espiga) que se proyectan desde su superficie, de
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las cuales deriva su nombre por semejar una corona solar. La
secuencia de ARN de SARS-CoV-2 es de aproximadamente
treinta mil nucleétidos de longitud y codifica tanto proteinas
estructurales y como no estructurales 2. El genoma del
SARS-CoV-2 es solo 79,5% idéntico al del SARS-CoV-1,
mientras que 96,2% al del murciélago Rhinolophus affinis (CoV
RaTG13) 9, motivo por el que se pensé que este animal serfa el
huésped natural, pero su pico diverge en el dominio de unién al
receptor (RBD, por sus siglas en inglés), por lo que no se uniria
de manera eficiente a la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) del humano. Por otro lado, los pangolines de Malasia
(Manis javanica), importados ilegalmente a la provincia china
de Guangdong, contienen coronavirus similares al SARS-CoV-2
y comparten algunos los seis residuos clave de RBD 4.

Zhang y col. analizaron los genotipos de SARS-CoV-2 de
pacientes de diferentes provincias de China con resultados
positivos para la enfermedad y encontraron que el virus
habia mutado en varios de ellos, a pesar de que el grado de
diversificacion del SARS-CoV-2 es menor al de la influenza
aviar (H7N9) 1. Tang y col. analizaron los genomas de 103
muestras de SARS-CoV-2 y encontraron 2 tipos evolutivos
predominantes, el tipo L (70%) y el tipo S (30%). Las cepas
tipo L derivan del tipo S, y son evolutivamente mas agresivas
y contagiosas 1.

El SARS-CoV-2 estd envuelto en una bicapa lipidica de-
rivada de la membrana de la célula huésped y constituido
por cuatro proteinas estructurales que son la proteina espi-
ga (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N),
ademas de una hemaglutinina-esterasa (2. La proteina S es
una proteina fuertemente glicosilada que forma las puntas
homotriméricas en la superficie de la particula viral y es res-
ponsable del ingreso del virus en las células huésped. Esta
proteina estd formada por dos subunidades: S1 y S2, que se
escinden dentro de las vesiculas endociticas durante el in-
greso del virus 7. La proteina M es la principal responsa-
ble de su forma y la mas abundante en la estructura viral,
mientras que la E se encuentra en pequefias cantidades y es
responsable de la liberacién de las particulas virales de las
células huésped. Ambas proteinas orquestan el ensamblaje
del virus y la formacidn de las envolturas virales maduras 1%.
La proteina N se encuentra en el nicleo interactuando con el
ARN viral y dando forma a la nucleocépside. Esta proteina
es necesaria para el empaquetamiento del ARN viral duran-
te su ensamblaje ??). La hemaglutinina-esterasa (HE) es una
proteina presente en la superficie de algunos coronavirus,
como el SARS-CoV-2. La hemaglutinina se fija a residuos de
acido sialico en la membrana plasmatica de la célula hués-
ped v la esterasa hidroliza grupos acetilo. Las caracteristicas
de la HE podrian potenciar el ingreso a las células huésped y
la patogénesis de los coronavirus .

Para que el virus ingrese a las células huésped se requiere
que el RBD de la subunidad S1 de la proteina S actie como
mediadora para unir el virus con los receptores celulares,
mientras que la subunidad S2 es la mediadora de los eventos
de fusion entre la membrana viral y celular V. Diferentes
receptores celulares han sido descritos para los coronavirus.
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Pandemia por SARS-CoV-2

Se cree que para el SARS-CoV-2, al igual que para el SARS-
CoV-1, el receptor es la ECA2 presente en las células del tracto
respiratorio inferior. La proteina S de la superficie del virus es
la que se une a este receptor ECA2, siendo un punto critico
para la entrada del virus a las células . La afinidad del SARS-
CoV-2 por el receptor ECA2 es incluso mayor que la del SARS-
CoV-1 ®. Durante el ingreso del virus en las células huésped,
las subunidades S1 y S2 de la proteina S se tienen que escindir
en diferentes puntos por diferentes proteasas, segun el tipo
de coronavirus. Se cree que para el SARS-CoV-2, al igual que
para el SARS-CoV-1, la catepsina L es una de las proteasas
responsables de la escisién de estas subunidades después de
la uni6n al receptor celular y durante la entrada del virus en
endosomas 9. El SARS-CoV-2 tiene también un punto de
escision adicional para una proteasa tipo furina. Esto sugiere
que se produce una escisiéon por furina durante la salida viral
de la célula huésped. Algunos experimentos iz vitro mostraron
que los inhibidores de la catepsina L podrian inhibir la infeccién
por SARS-CoV-1, asi como de otros virus que dependen de
la catepsina L para su ingreso *¥. La presencia de un sitio de
escision para catepsina L en el SARS-CoV-2 abre la posibilidad
de que los inhibidores de esta proteasa sean ttiles para inhibir
la infeccién por este virus @,

Anticuerpos contra el RBD y la subunidad S2 de la pro-
teina S en el SARS-CoV y en el MERS-CoV han mostrado
efectividad para neutralizar la infeccion celular in vitro. Es
mas, se probaron estos anticuerpos en experimentos en
animales y pacientes infectados durante los brotes de estas
enfermedades V. Diferentes anticuerpos monoclonales es-
pecificos contra el RBD no lograron unirse a la proteina S del
SARS-CoV-2 @Y, pero el CR3022 si se unié con gran afini-
dad al RBD del SARS-CoV-2 @2, Estos estudios demuestran
que existen diferencias entre los RBD del SARS-CoV1 y los
del SARS-CoV-2 que impactan en la reactividad cruzada de
muchos anticuerpos. Desarrollar anticuerpos efectivos con-
tra el RBD del SARS-CoV-2 podria ser una via promisoria
para frenar esta pandemia.

Finalmente, el resultado de la fusion de las membranas
viral y celular es la liberacion del genoma viral en el citoplas-
ma de la célula huésped. Una vez alli, la traduccién del ex-
tremo 5° del ARN viral produce la ARN-polimerasa depen-
diente del ARN. Esta polimerasa utiliza el ARN viral como
plantilla para generar ARN mensajeros (ARNm) especificos
del virus a partir de cadenas subgendmicas negativas inter-
mediarias. La traduccién de los ARNm subgenémicos gene-
ra proteinas virales estructurales y no estructurales. Cuando
se han producido suficientes proteinas estructurales y ARN
viral, se produce su ensamblaje y gemacién en el reticulo
endoplasmatico y aparato de Golgi, con la consiguiente for-
macion y liberacion de viriones 2.

Como el SARS-CoV-2 no se deriva de ningtn esqueleto
de virus usado previamente ®¥, y por la eficiente forma como
su RBD se une al receptor ECA2 humano, que es diferente a
las predichas previamente @529, es imposible que este nuevo
virus sea producto de manipulacién genética de laboratorio.
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Se ha originado por seleccién natural, ya sea en un animal
huésped antes de la transferencia zoonética, o en humanos

27)

después de ella

PRESENTACION CLINICA

De un total de 44 415 casos, el 81% desarrollé manifestacio-
nes leves; el 14%, graves; y el 5% ingresaron a una unidad de
cuidados intensivos (UCI) @®. Los pacientes con sintomas
leves pueden estar sin fiebre durante los 2 primeros dias,
pero esta aparece entre los dias 3 y 6. En los casos mas gra-
ves, entre el inicio del primer sintoma hasta la neumonia, la
admision hospitalaria, el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) y el ingreso a UCI pasan cinco, siete, ocho a
nueve, y de nueve a diez dias, respectivamente **. El 41,8%
de los pacientes que ingresan por neumonia presentan
SDRA ©". Los sintomas pueden llegar a ser indistinguibles
de otras infecciones respiratorias V.

La fiebre es el sintoma mads frecuente (de 76,51% a
93,5%) @, Cuando supera los 39 °C se asocia con un cuadro
mas grave y, paraddjicamente, también a disminucion del
riesgo de muerte ©?. La tos varia en frecuencia de 45,8% ©
a 82% ¥y en menor proporcién puede ser productiva (de
32,2% a41,3%) ©**?. La disnea flucttia de 1,3% a 39,8% y se asocia
aun mayor riesgo del SDRA @, Se presenta dolor de garganta en
el 14,1% de los pacientes ©?; anorexia, en el 40% **%; anosmia
o hiposmia, en el 30% ©%; y mialgias, entre el 3,4% ©? y el
35,8% ©). Los sintomas menos frecuentes son hemoptisis en
el 5% de casos ©?, diarreas entre el 4,8% y el 7,4% ©>*, dolor
toracico entre el 2% y el 3% de casos ®>*%, nduseas y vomitos
entre el 1,34% y el 3,9% ©>%),

La mayoria de los pacientes no presentan leucocitosis,
pero si linfopenia. Los cultivos de esputo raramente mues-
tran otros patdgenos *”, pero hay un empeoramiento pro-
gresivo que llega hasta la insuficiencia respiratoria, se obser-
va un compromiso radiolégico extenso y cambios de dafo
alveolar difuso en la patologia pulmonar. El grave deterioro
se debe a una intensa respuesta inflamatoria contra el SARS-
CoV-2 “0, ya que la sobreinfeccién bacteriana o micdtica
antes de entrar a ventilacién mecéanica es muy rara en esta
enfermedad ©®®. Un factor que puede agravar a estos pacien-
tes es el reflujo gastroesofagico, que empeora todas las en-
fermedades respiratorias al introducirse involuntariamente
contenido gastrico a los pulmones causando una neumonitis
quimica que incrementa importantemente la respuesta infla-
matoria %,

Al momento del diagnéstico, los pacientes con SARS-
CoV-2 con un nivel de linfocitos mas bajo son los que pre-
sentan mayor gravedad “%. Otro marcador hematoldgico
que podria correlacionar con la gravedad de la enfermedad
son los megacariocitos, los cuales incrementan cuando la
produccion de trombopoyetina se eleva en respuesta a cito-
quinas proinflamatorias como la interleuquina-6 (IL-6) “V.
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En los pacientes con SARS-CoV-2 el numero de plaque-
tas se correlaciona positivamente con la estancia hospitala-
ria; mientras que el valor de linfocitos, negativamente. Por
ello, el indice plaquetas a linfocitos (PLR, por sus siglas en
inglés) es un buen indice de inflamacidn y esta asociado con
el pronostico de la enfermedad “9.

La principal causa de mortalidad por SARS-CoV-2 es la
insuficiencia respiratoria por SDRA (53%) y la segunda dafo
miocérdico con insuficiencia cardiaca (7%), falleciendo el
33% por una combinacién de ambas. El dafio miocardico
con frecuencia es por miocarditis fulminante. El mecanismo
serfa un sindrome de tormenta de citoquinas activado por
el virus o la miocarditis fulminante. En el mismo estudio se
informa que los fallecidos tenfan valores de globulos blancos,
linfocitos, plaquetas, albumina, bilirrubina total, nitrégeno
ureico, creatinina, mioglobina, troponina cardiaca, proteina
C reactiva (PCR) e IL-6 significativamente diferentes a los del
grupo control “?.

La tormenta de citoquinas es un estado de hiperinflamacién
autosostenida que se produce, junto con una inadecuada
estimulacion inmune, debido a que el paciente es incapaz de
aclarar los antigenos del virus, en este caso los del SARS-
CoV-2 ®), La disfuncién del sistema inmune innato que
involucra a la IL-1 es fundamental en la patogénesis de la
enfermedad “Y. La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
(sHLH) es un sindrome hiperinflamatorio poco reconocido
que se caracteriza por una hipercitoquinemia fulminante y
mortal con insuficiencia multiorganica “*. En adultos, la sHLH
se desencadena con mayor frecuencia por infecciones virales “©
y ocurre en 3,7% a 4,3% de los casos de sepsis “”. Teniendo
en cuenta esta, hay una gran posibilidad que existan casos de
SARS-CoV-2 que podrian ser considerados como sHLH ©9.

La mortalidad entre los pacientes con SARS-CoV-2 que
se hospitalizan es del 32% ©%, pero si ingresan a UCI, este
porcentaje asciende hasta 61,5% “¥, més atn si son someti-
dos a ventilacion mecénica (81%-97%) ©¢>39,

DIAGNOSTICO

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés) es el método de
diagnoéstico del SARS-CoV-2, con una sensibilidad de apro-
ximadamente el 70%. La negatividad del hisopado faringeo
no descarta la enfermedad, pues los acidos nucleicos virales
pueden estar en otros tejidos y fluidos corporales “*. En el
dia cero de la infeccién la toma de muestra de la cavidad
oral es la de mayor sensibilidad, pero al dia cinco el hiso-
pado anal es el de mas rentabilidad ®”, ya que muestra una
dindmica variable de la presencia del virus en el cuerpo. Ru-
tinariamente se toma la muestra en la nasofaringe, que da un
rendimiento del 63%, y en la orofaringe, con un rendimiento
del 32%, pero en el esputo, 72%; en el cepillado por broncos-
copia, 46%; en el lavado broncoalveolar por broncoscopia,
93%, y en la sangre, 1% ©”. Ya hay desarrolladas pruebas
cuantitativas para conocer la carga del SARS-CoV-2, pero
aun no estan estandarizadas ©Y, salvo la de los CDC 2.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.372.5411

La deteccion de anticuerpos tipo IgM e IgG es nula o
minima en los primeros dias. Con el pasar de los dias sigue
una curva ascendente que concuerda con la disminucién de
la carga viral, por lo que el examen de inmunoglobulinas
serviria cuando la RT-PCR es negativa “*, y en ello se basan
las pruebas rapidas serologicas para detectar IgM e IgG. En
el caso del SARS-CoV-2, los primeros estudios sugieren que
la mayoria de los pacientes seroconvierten entre 7 y 11 dias
después de la exposicion al virus. Por lo cual, la prueba de
anticuerpos no es util cuando la enfermedad es aguda .
Esta prueba puede facilitar el rastreo de contactos, la vigi-
lancia seroldgica local, regional, departamental y nacional; y
con la identificaciéon de aquellos que ya han tenido el virus y
si desarrollaron proteccién inmune ©V. La sensibilidad de las
pruebas rapidas que utilizan ensayos inmunocromatografi-
cos de flujo lateral para IgM e IgG es de 57% y 81%, respecti-
vamente. Cuando se combinan ambas inmunoglobulinas, la
sensibilidad alcanza el 82% “*%.

ELIMINACION DEL VIRUS
SARS-COV POR MEDIOS
FISICOQUIMICOS

Existen estudios relacionados con la erradicacion del virus
SARS-CoV-1 por medios fisicoquimicos que podrian apli-
carse a esta nueva pandemia. La exposicion al virus SARS-
CoV-1 por un minuto a radiacién ultravioleta tipo C (UVC,
200-280 nm de longitud de onda) a una distancia de 3 cm
causa inactivacion parcial y es completa a los 6 minutos. Una
temperatura de 75 °C produce su inactivacion completa a los
45 minutos y necesita el doble de tiempo con temperaturas
menores (56 °C y 65 °C). La formalina y el glutaraldehido, a
37 °C, y elementos con pH con acidez o alcalinidad extremas
destruyen al virus ®®. Comparado con el adenovirus y con
una especie de bacteriofago, el coronavirus es de 7 a 10 veces
mas susceptible a la radiacion ultravioleta ©°.

TRATAMIENTO

Por tratarse de un virus al que los humanos no han estado
expuestos ni tiene tratamiento demostrado, impedir el con-
tagio es la primera y mas importante medida, lo que se logra
con el aislamiento del caso 7. No existen estudios sobre la
efectividad del uso de mascarillas e higiene de manos para
disminuir el contagio por SARS-CoV-2; sin embargo, si exis-
ten en otras enfermedades virales como la influenza, en la
que el uso de mascarillas e higiene de manos disminuyo6 la
transmision de la infeccién en 67% ©® y hasta en 6 veces el
valor de la infeccion si es que se emplean mascarillas quirtr-
gicas ®®. En una revision sistemdtica se encontré que el uso
de mascarillas quirdrgicas comparadas a las N95 protege de
la misma manera ante una epidemia por influenza ©°.

La prevencién primaria en una epidemia viral se logra
con la aplicacion de una vacuna, la que atin no ha sido desa-
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rrollada contra SARS-CoV-2, y buscando que los enfermos y
los sanos no estén en proximidad, lo que a nivel poblacional
se traduce en el aislamiento social y, de no ser éste suficiente,
con la cuarentena de una comunidad. Es por ello que al
paciente con SARS-CoV-2 se le envia a su domicilio con el
fin de aislarlo hasta que se recupere y no sea fuente de con-
tagio. Durante este periodo debe controlarse la temperatura
y funciones vitales usando antipiréticos y sintomdticos de
ser necesario. Si el paciente se deteriora debe ser traslada-
do a un hospital donde recibira oxigeno si su saturacién es
menor a 90% o, en caso de gestantes, si es menor a 92%. Si
fuera necesario, ingresard a UCI y, si lo requiere, se le pon-
dré en ventilacién mecanica (VM). Esta VM se inicia, en la
medida de lo posible, con la forma no invasiva (NI), y si el
paciente no la tolera o tiene insuficiencia respiratoria refrac-
taria, con VM invasiva. Durante la VM deben seguirse las
estrategias de proteccion, como volumenes corrientes bajos
y pronacién. De no evolucionar bien en VM, de disponer
del recurso, se le puede brindar oxigenacién por membrana
extracorporea (ECMO, por sus siglas en inglés) ©V.

No hay estudios grandes controlados en que se haya de-
mostrado la efectiva acciéon de algiin medicamento en pa-
cientes con SARS-CoV-2. Siendo una enfermedad viral, se ha
considerado emplear tratamientos exitosos en otras virosis,
como los efectivos en el SIDA, recomendandose Lopinavir/
Ritonavir durante 14 dias ©". Sin embargo, los resultados de
un estudio abierto, pero aleatorio en la asignacién de los 200
pacientes, no demostraron que sea efectivo ©?.

El remdesivir, un andlogo de la adenosina, es un promete-
dor antiviral en virus ARN (incluido el SARS/MERS-CoV-5).
En modelos de primates no humanos se observo un 100% de
proteccion contra el ébola . In vitro, contra el SARS-CoV-2
tiene una concentracion efectiva semimaxima (EC50) de
0,77 uM, una concentracioén semicitotdxica (CC50) mayor a
100 uM v un indice de selectividad (SI) de mas de 129,87 ©¥,
valores que han motivado su uso en esta epidemia.

La ivermectina, un antiparasitario aprobado por la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Uni-
dos (FDA, por sus siglas en inglés) y considerado en la lista
de medicamentos esenciales de la OMS, tiene accién antiviral
por su actividad inhibitoria del transporte nuclear. En cultivo
celular, una dosis tinica reduce en unas 5000 veces el ARN del
SARS-CoV-2 alas 48 horas de su administracion ©°.

La cloroquina, un medicamento de bajo costo usado por
mas de setenta afos contra la malaria y por sus propiedades
antiinflamatorias en enfermedades reumatoldgicas como el
lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide, ha mos-
trado superioridad contra el tratamiento de control en los
pacientes con SARS-CoV-2 con neumonia, lo cual ha mejo-
rado las imagenes radiograficas, promovido la desaparicion
del virus y acortado el curso de la enfermedad, sin reacciones
adversas graves . En estudios in vitro con SARS-CoV-2 se
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hall6 que la cloroquina (EC50 = 1.13 uM; CC50> 100 uM,
SI> 88.50) bloquea la infeccién viral a una concentracion
micromolar baja y, por su alto indice de selectividad, con
gran efectividad y baja toxicidad V. Al interferir con la gli-
cosilacion terminal de la ECA2, que es el receptor celular del
SARS-CoV-2, impide la unién virus-receptor y asi la infec-
cion, y al aumentar el pH endosoémico inhibe la replicaciéon
viral . Su acumulacién en los linfocitos y en los macréfa-
gos causa un efecto antiinflamatorio al reducir la liberacién
de las citoquinas inflamatorias, en especial IL-6 y TNF-a ©®.

La hidroxicloroquina, un andlogo de la cloroquina, en
pacientes con SARS-CoV-2 a una dosis de 200 mg cada 8 ho-
ras durante 10 dias, redujo la carga viral entre los 3 y 6 dias.
Al anadirse azitromicina 500 mg el primer dia y 250 mg los
siguientes 4 dias, la eficiencia aument6 y se lleg6 a erradicar
al virus en menor tiempo ©. La azitromicina fue empleada
como antibiotico, pero consideramos que este resultado se
debe al efecto antiinflamatorio de este firmaco 7.

En una revision sistematica se concluye que hay evidencia
racional preclinica de la efectividad y de la seguridad del uso de
cloroquina que justifica investigar su uso V. En la misma revi-
sion se recoge la opinion de tres sociedades médicas que en sus
consensos apoyan su empleo. El 28 de marzo de 2020, la FDA
emitié una «Autorizacion de uso de emergencia » permitiendo
que la hidroxicloroquina y la cloroquina se usen en pacientes
adolescentes y adultos con SARS-CoV-2 72,

Ante la pandemia en curso, la cloroquina/hidroxiclo-
roquina, asociada o no con azitromicina, es la alternativa
terapéutica para emplear en personas sin enfermedades car-
diovasculares u otras condiciones médicas que impidan su
uso. Con el tratamiento se pretende evitar la progresién de
la enfermedad y no llegar al SDRA. Pero en los pacientes en
tormenta de citoquinas se busca la inhibicién de los media-
dores proinflamatorios *”, para lo cual la metilprednisolona
en pulsos a un gramo diario por tres dias es lo indicado. Al
igual que en otras virosis respiratorias epidémicas, no esta
indicado el uso de esteroides a dosis rutinarias de hasta
2 mg/kg al dia y es perjudicial .

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
PULMONARES

Los hallazgos observados en un pequefio niimero de biopsias
pulmonares de pacientes infectados por SARS-CoV-2 nos
permiten apreciar de base cambios histoldégicos no muy
diferentes de lo observado en otros procesos infecciosos vira-
les pulmonares, en particular con otros tipos de coronavirus.
El espectro de hallazgos microscopicos es variable. Dichos ha-
llazgos tienen en comun la lesidn del epitelio ciliado en la via
aérea y de los neumocitos alveolares, y la extension del dafio
es un factor agravante de la sintomatologia de los pacientes.
De manera similar a lo visto en el SARS-CoV vy el
MERS-CoV se ha observado en el microscopio que el com-
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promiso pulmonar grave puede incluir edema alveolar,
exudados proteinaceos, membranas hialinas, hiperplasia de
neumocitos, variable grado de infiltracién por células infla-
matorias y algunas células multinucleadas ©. Posiblemente
como parte del desarrollo de un proceso tipo daio alveolar
difuso y neumonia organizada 7.

Otros patdgenos virales que causan compromiso pulmonar
ya han dado luces sobre el dafio celular via mediacién de la
apoptosis, mecanismo que probablemente esté implicado en
el SARS-CoV-2, y que de la mano con la respuesta inflamatoria
humoral y celular del paciente podria ser responsable del
variado grado de afeccidn clinica que se observa en la presente
pandemia 7. En los casos evaluados se pudo identificar el
patdgeno haciendo uso de pruebas moleculares como PCR/
hibridacion fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés),

microscopia electrénica * e inmunohistoquimica 7.
RADIOLOGIA PULMONAR

En las tomografias computarizadas (TC) el 16bulo inferior
derecho es el mas afectado “-*Y. En los pacientes con infeccion
asintomatica de SARS-CoV-2, la TC evidencia un compromiso
pulmonar de en promedio tres segmentos y a las dos o tres
semanas llegan a comprometerse trece ™. Dos dias después
del inicio de los sintomas 44% de los pacientes tiene una TC
anormal, llegando al 91% entre los 3-5 dias “. El primer
dafo radioldgico que aparece es en vidrio esmerilado 77550,
Los patrones radiolégicos mas frecuentes son el de vidrio
esmerilado y el alveolar, con una distribucién periférica
multifocal 7784,

Los signos radiolégicos de una infeccién bacteriana,
como pueden ser la cavitacion pulmonar 777818289 y e drbol
en brote, estdn ausentes 777>, y es infrecuente el derrame
pleural 777%8189 como la presencia de ganglios mediastina-
les mayores de 10 milimetros 77788389 M4s de la mitad de
los casos presentan engrosamiento de las ramas de la arteria
pulmonar @888 y opacidades reticulares finas 7772818389

Segun el tiempo y la gravedad de la enfermedad, el
compromiso radioldgico varfa 7%, La enfermedad mas
extensa se presenta unos diez dias después del inicio de los
sintomas 7789 Se caracteriza por ser unilateral y de vidrio
esmerilado (93%) antes de la aparicion de sintomas. Den-
tro de la primera semana el predominio pasa a ser bilateral
(90%) y es menor el vidrio esmerilado (81%), que disminuye
a 57% durante la segunda semana y atin mas después de ella
y llega a ser 33%, mientras que la presencia del patrén alveo-
lar de consolidacion se incrementa a 40 y a 53% 7.

Pan F et al. clasifican en 4 etapas el compromiso pul-
monar por SARS-CoV-2: en la etapa uno (0-4 dias) predo-
minan las opacidades en vidrio esmerilado (75%) con una
puntuacion de enfermedad radioldgica de 2 + 2. En la etapa
dos (5-8 dias) es mas frecuente el empedrado (53%) con un
aumento en la puntuacién total a 6. En la etapa tres (9-13
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dias) es mayor la consolidacion (91%) con el pico de puntaje
en 7. En la etapa cuatro (214 dias) resolucion gradual de la
consolidacion (75%) en pacientes con un puntaje disminui-
do a 6 sin patrén de empedrado ®” (Figura 1).

Siguiendo la clasificacion de la China National Health
Commission, los pacientes con SARS-CoV-2 graves y muy
graves eran de mayor edad que los leves y comunes, pero no
tenian mayor frecuencia de comorbilidades ™. En ellos la in-
cidencia de lesiones difusas en la TC, el puntaje de extension,
la distorsion arquitectonica, las bronquiectasias de traccion
y los derrames pleurales fueron mds comunes, lo que puede

Figura 1. Radiografias tordcicas, posteroanterior y lateral, de un paciente
con sindrome de Down y tetralogia de Fallot que fue hospitalizado en
Lima por cuadro clinico sospechoso de SARS-CoV-2. A) Los diafragmas
estdn a la misma altura. Hay engrosamiento pleural laminar bilateral a
predominio izquierdo (flechas blancas pequefias). Los bordes de la silueta
cardiaca, que estd aumentada de tamano, estan borrados por compromiso
del parénquima subyacente. Hay una consolidacion de espacios aéreos
retrocardiaca que se proyecta sobre el corazén, y consolidaciones en la
zona media de ambos pulmones (flechas blancas grandes) Se observan
Imégenes nodulares de diferente tamafio y densidad en ambos campos
pulmonares (flecha negra delgada). B) Se observa una consolidacién de
espacios aéreos retrocardiaca (flechas blanca grande) y un engrosamiento
pleural laminar anterior (flecha blanca pequena).
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reflejar que hayan recibido una mayor carga viral 9, que la
virulencia de SARS-CoV-2 fuera mayor, que la respuesta
inmune frente a este virus fuera deficiente o una combinacién
de virulencia del agente y deficiencia del huésped 7. Entre los
pacientes que fallecen o tienen una estancia hospitalaria prolon-
gada la evolucién del CT es al deterioro o a la no mejorfa 7.

La TC se considera la modalidad de rutina para el diag-
ndstico por imagenes de los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2, pero en paises como en el Pert en donde no
se dispone en todos los lugares de esta ayuda se deberia em-
plear la radiografia (Figura 2). La evaluacion radioldgica es
clave en pacientes con sospecha de SARS-CoV-2 y el recono-
cimiento rapido de la enfermedad es invalorable para el con-
trol de esta pandemia pues permite el aislamiento inmediato
del paciente y garantiza un tratamiento oportuno 7.

Para el diagndstico de pacientes sospechosos con SARS-
CoV-2, la TC de térax es mas sensible (88%, 888/1014) que
la prueba molecular RT-PCR (59%, 601/1014). Antes de te-
ner una prueba de RT-PCR positiva, entre el 60% al 93% tu-
vieron una TC toracica consistente con infeccién por SARS-
CoV-2y el 42% de los pacientes mostré mejoria en las TC de
seguimiento antes que las RT-PCR se volvieran negativas ).

Los hallazgos radioldgicos de la infeccion por SARS-CoV-2
son similares a los de una bronconeumonia aspirativa relacio-
nada a la enfermedad por reflujo gastroesofafico (ERGE) ®%),
La tos intensa que provocan las infecciones virales, como
la infeccién por SARS-CoV-2, inducen al reflujo, y los pa-
cientes entran al circulo vicioso tos-reflujo y reflujo-tos,
que perpetua e incrementa el dafio pulmonar. Los hallazgos
histoldgicos en esta condicion son compatibles con el dafio

Figura 2. Se clasifican cuatro etapas del compromiso pulmonar por SARS-CoV-2, segiin Pan F et al. ®. A) En la presentacion
(dia 3) de un paciente de 47 afos con 38,8 °C, se demostr6 una pequefia region en vidrio esmerilado subpleural con consolidacion
parcial en el 16bulo inferior derecho. B) El dia 7 se observé una region agrandada en vidrio esmerilado con engrosamiento septal
inter e intralobular superpuesto (patrén de empedrado) con consolidacién parcial. C) El dia 11 se observé una resolucién
parcial del vidrio esmerilado inicial con una nueva area de consolidacion subpleural. D) El dia 20 se observa imagenes de vidrio

esmerilado residual minimo y bandas parenquimatosas.
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alveolar difuso, el cual también se presenta en pacientes que
sufren aspiracién ®”, motivo por el cual agregar tratamiento
no farmacoldgico contra la ERGE (posicionamiento en 90
grados y evitar alimentos desencadenantes) seria una gran
estrategia adicional, sin costo e inocua, que podria mejo-
rar el curso deletéreo de esta pandemia por SARS-CoV-2,
la cual atin no cuenta con un tratamiento farmacoldgico
demostrado ©V.

CONCLUSIONES

La enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2 inicia con
fiebre y sintomas respiratorios altos, pero en un grupo de
pacientes progresa rapidamente a un cuadro de insuficiencia
respiratoria por SDRA, por lo que requeriran ventilaciéon
mecdnica; la mortalidad sobrepasa el 50% de los casos. Esta
rapida evolucion se debe a que este virus lleva a una tormenta de
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