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1. Resumen: Un nuevo coronavirus se informd en Wuhan China a finales del afio 2019,
generando una pandemia mundial con un fuerte impacto en la salud pablica, la economia y la
forma de vida de las personas. Este nuevo virus, es denominado SARS-CoV-2 perteneciente a la
familia de los beta coronavirus. Es un patégeno viral de origen zoonético, actualmente con una
transmision sostenida de persona a persona. Esta enfermedad se la denomind coronavirus disease
19 o COVID-19 y esta relacionada con infecciones respiratorias graves asi como sistémicas.
Ingresa al cuerpo humano a través de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
propagandose fundamentalmente por el tracto respiratorio. Los sintomas clinicos de los pacientes
con COVID-19 son inespecificos, los mas frecuentes son fiebre, tos, odinofagia y disnea y con
menos frecuencia se han observado sintomas gastrointestinales. Actualmente el diagndstico se
confirma mediante la identificacion del ARN viral en la reaccion de la cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR) considerada como Gold estandar. Se realizan diferentes
estudios imagenoldgicos y humorales como métodos de apoyo en el diagnostico, tratamiento y
seguimiento de la enfermedad. La edad avanzada y la presencia de comorbilidades como la
obesidad, diabetes, enfermedades respiratorias cronicas, hipertension arterial ensombrecen
gravemente el prondstico para el desarrollo de enfermedad grave con una rapida evolucion hacia
el sindrome de dificultad respiratoria aguda asi como la condicién patoldgica llamada tormenta
de citoquinas con la consiguiente falla multiorganica y desenlace fatal. Se realiza una revisién de
la literatura con informacion disponible, hasta el 20 de septiembre del 2020, con el objetivo de
resumir conocimientos sobre el agente causal, los aspectos mas relevantes inmunopatolégicos,
analizando la sintomatologia, los métodos diagnosticos seroldgicos, hematoldgicos y moleculares
asi como sus factores prondsticos, destacando que no profundizaremos en el tratamiento de esta

patologia.

Palabras Claves: COVID-19; Inmunopatogenesis; Signos y sintomas; Factores pronésticos;

Causa de muerte; Pacientes criticos; Comorbilidades.

1.1 Abstract: A new coronavirus was reported in Wuhan China at the end of 2019, generating a
global pandemic with a strong impact on public health, the economy and people's way of life.
This new virus is called SARS-CoV-2 belonging to the family of beta coronaviruses. It is a viral
pathogen of zoonotic origin, currently with sustained transmission from person to person. This
disease was called coronavirus disease 19 or COVID-19 and is related to serious respiratory
infections as well as systemic. It enters the human body through angiotensin converting enzyme
2 (ECA2) spreading through the respiratory tract. The clinical symptoms of patients with COVID-
19 are nonspecific, the most frequent being fever, cough, odynophagia, and dyspnea, and
gastrointestinal symptoms have been observed less frequently. Currently the diagnosis is

confirmed by the identification of the viral RNA in the reverse transcriptase polymerase chain



reaction (RT-PCR) considered as the Gold standard. Different imaging and humoral methods are
performed as support methods in the diagnosis, treatment and monitoring of the disease.
Advanced age and the presence of comorbidities such as obesity, diabetes, chronic respiratory
diseases, arterial hypertension seriously cast a shadow over the prognosis for the development of
serious disease with a rapid evolution towards acute respiratory distress syndrome as well as the
pathological condition called cytokine storm with the consequent multi-organ failure and fatal
outcome. A literature review with available information is carried out, until September 20, 2020,
in order to summarize knowledge about the causative agent, the most relevant
immunopathological aspects, analyzing the symptoms, serological, hematological and molecular
diagnostic methods as well as its prognostic factors, highlighting that we will not delve into the

treatment of this pathology.

Key words: COVID-19; Immunopathology; Signs and symptoms; Prognostic factors; Causes of

death; Critical patients; Comorbidities

2.0 Introduccion: A finales del afio 2019 en la ciudad de Wuhan, China se reportan casos de
neumonia de etiologia desconocida, diseminandose a un ritmo muy acelerado. La mayoria de los
pacientes diagnosticados con neumonia tenian contacto con el mercado de mariscos de Wuhan,
de alli es que se sugiere un origen probablemente zoondtico. > Su cinética de contagio fue mayor
que las de los conocidos coronavirus como SARS-CoV y MERS-CoV, colapsando los sistemas
de salud en poco tiempo por lo que rapidamente se declar6 emergencia de salud publica
internacional y pandemia mundial por la Organizacion Mundial de la Salud .® Es un evento que
en diversas regiones ha puesto en marcha carreras desesperadas por conocer desde los aspectos
mas generales hasta los mas determinantes de la enfermedad COVID-19. La sintomatologia en
los pacientes diagnosticados con COVID-19 es muy variada, presentando desde casos
asintomaticos, leves, hasta los casos graves y muerte. Las caracteristicas radiologicas incluyen
signos y patrones especificos que corresponden a la evolucion de su sintomatologia, observandose
en lo humoral linfopenia, eosinopenia, y un aumento marcado de la PCR. La gravedad varia
afectando en forma desproporcionada a pacientes de edad avanzada y con comorbilidades
asociadas.’

A continuacién se resumen los datos que se encuentran disponibles y actualizados, focalizandose
en los aspectos inmunopatoldgicos, aspectos clinicos, humorales, imagenoldgicos y pronosticos.

En esta revisidn no se profundiza en aspectos terapéuticos de esta patologia.

2.1 Antecedentes: Las enfermedades han formado parte de la historia humana. El desarrollo
humano y tecnoldgico, el transporte internacional rapido y de largo alcance fueron factores que

determinaron que las enfermedades se extendieran entre las civilizaciones generando asi la
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documentacion de las primeras pandemias, las cuales eran capaces de atravesar fronteras
rapidamente. Este trabajo se ha escrito durante el transcurso de la pandemia causada por el virus
SARS-CoV-2, denominandose a la enfermedad causada por este como COVID-19. Hasta la fecha
se han registrado varias pandemias letales que han puesto en jaque a la humanidad, algunas como
la Peste de Justiniano, peste negra, viruela, la gripe espafiola, gripe asiatica, gripe de Hong Kong
y el Virus de Inmunodeficiencia Adquirida (VIH). ® Una de las primeras pandemias registradas
en la historia, fue la Peste Negra en los afios (1347-1351), en la que se relata la existencia de una
medicina empirica y basada basicamente en la observacion. ® Fue en esa época donde se evidencid
que por medio del aislamiento social se reducia la transmisibilidad de las enfermedades, mediante
viajeros embarcados en los cuales se observd la eficacia de mantener un aislamiento, que comenzé
por ser de 30 dias y pasados los afios se extendio a 40 dias surgiendo el significado de cuarentena.
Asi fue como se cred el criterio de aislamiento que no s6lo estableci6 la cuarentena sino que
también se utilizaron medidas como el aislamiento de los enfermos, asi como quemar los cuerpos
de los fallecidos. Estas medidas de prevencion siguen teniendo gran valor epidemiolégico.” La
primera mitad del siglo XX trajo un extraordinario desarrollo de antibiéticos y vacunas, lo que
generd el concepto de que la lucha contra las enfermedades infecciosas ya habia terminado. Sin
embargo, las epidemias y pandemias virales continuaron, siendo la sobrepoblacién, la
urbanizacién, el cambio climatico y el aumento de los viajes internacionales, factores
contribuyentes para el desarrollo de las mismas.® La mayoria de los nuevos patdgenos virales se
originan de virus animales y en areas tropicales. Previo al establecimiento de una epidemia de
importancia, los virus circulan en humanos de manera silenciosa, pero, una vez que emerge el
nuevo virus causa epidemias o pandemias, permaneciendo en la poblacion sin desaparecer. Se
han observado enfermedades reemergentes y emergentes causada por varios virus respiratorios
siendo una reciente preocupacion en este siglo. Con el transcurso de los afos, los virus ARN
generan mutaciones en su material genético y producen nuevas cepas, siendo los virus ARN mas
patogénicos ya gque nuestro sistema inmune es incapaz de generar inmunidad efectiva a largo
plazo. Estas enfermedades virales respiratorias pertenecen a diferentes familias virales. ® Los
Coronavirus no reciben demasiada atencion hasta el afio 2002, cuando en Guangdong, China se
evidenciaron casos de Neumonia atipica grave, identificando finalmente al agente causal como
SARS-CoV, siendo este el primer coronavirus pandémico. No se han descrito casos desde 2004.°
Posteriormente, se identificaron dos coronavirus humanos adicionales, el NL63 y el HKU1, en
2004 y 2005 respectivamente. En el afio 2012 otro coronavirus ataca al medio Oriente y se lo
denomina MERS-CoV, siendo este altamente patdgeno, presentando una gran dindmica en su
clinica que varia desde infecciones asintomaticas, hasta sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, asociando falla multiorgénica. EI MERS-CoV y el SARS-CoV, comparten varias
caracteristicas clinicas, aunque existen evidentes diferencias, ya que el MERS-CoV presenta

sintomas gastrointestinales prominentes asi como también insuficiencia renal aguda. Otra
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diferencia que se encuentra entre estos dos coronavirus humanos radica en su cinética de
transmisibilidad ya que la evidencia cientifica que se obtuvo en el caso del SARS-CoV es
limitada, debido a medidas clasicas de salud publica que pusieron fin a la misma y no permitiendo
que la epidemia haya tenido una libre evolucién; mientras que el MERS-CoV la transmision es
esporadica y en cadenas limitadas de propagacion.® El 31 de diciembre de 2019 en la ciudad de
Wouhan, China, fueron reportados varios casos de neumonias, identificandose en enero del 2020
el genoma completo del nuevo agente etioldgico, llamado SARS-CoV-2. La transmision es de
persona a persona, mediante gotas de flugge o contacto directo con infectados. Los pacientes con
neumonia debida a SARS-CoV-2, manifiestan fiebre, tos y disnea como sintomas mas comunes.
Es de vital importancia para el control y la resolucién de la infeccion por SARS-CoV-2, una
respuesta inmune adecuada. Pero, una respuesta inmune desproporcionada y fuera de control
conduce a un estado de inmunopatogénesis.’ Los coronavirus son virus ARN, grandes,
encapsulados y positivos, existiendo cuatro géneros, los alfa, beta, delta y gamma de los cuales
los alfa y beta son causantes de infeccion en humanos. De esos dos grandes géneros existen 4
tipos de coronavirus humanos que afectan habitualmente al mundo, siendo responsable de un 10
a un 30% de las infecciones del tracto respiratorio en humanos adultos. Estos coronavirus
humanos son 229E, OCA3, NL63, HKU1. Los coronavirus humanos (HCoV) 229E y HCoV
OC43 son los responsables de causar el resfriado comun, descubiertos a mediados de la década
de 1960. La Organizacion Mundial de la Salud y otras agencias nacionales e internacionales estan
discutiendo estrategias para desarrollar medidas preventivas, incluyendo nuevos métodos

diagnésticos, drogas antivirales, y especialmente nuevas vacunas las cuales se iran incorporando.®

3.0 Objetivos: Esta revisién tiene como objetivo principal destacar los aspectos
inmunopatoldgicos clinico y paraclinicos relevantes de los pacientes infectados y sintomaticos

por COVID19 asi como factores pronostico y causa de muerte.

4.0 Estrategia de busqueda: Se realiz6 una revision bibliografica narrativa, con un enfogque
panoramico y una estrategia estructurada predefinida del proceso de busqueda. Previo a realizar
la basqueda bibliogréfica, se asignaron las distintas areas temdticas a cada integrante, enfocado
al objetivo del trabajo y palabras claves. Se seleccionaron articulos cientificos utilizando
descriptores en espafiol (inmunidad, COVID-19, manifestaciones clinicas, inmunopatogénesis,
tormenta de citoquinas, sindrome hiperferritinémico, sindrome de activacién macrofagica, RT
PCR , factores prondésticos, comorbilidades, pacientes criticos, causas de muerte), y los
correspondientes denominaciones en inglés (Immunity, COVID-19, Clinical manifestation,
Clinical scores, Immunopathogenesis, Cytokine storm, Hyperferritinemic syndrome,
Macrophage activation syndrome, RT PCR, Prognostic factors, Comorbidities, Critical patients,
Causes of death). Realizando los siguientes truncamientos COVID-19 AND RT PCR, COVID-



19 AND PCR AND Diagnostic, COVID-19 AND Prognostic factors AND Critical patients AND
Comorbidities, COVID-19 AND Prognostic factors AND Causes of death, COVID-19 AND
Macrophage activation syndrome, utilizando la I6gica booleana (and, or, not), en distintas
bibliotecas como PubMed, Scielo, MedLine, Google Académico, para obtener articulos de
interés. Se utilizaron como criterios de inclusion la disponibilidad universal de los articulos (Free
Full Text), asi como alertas de actualizaciones automaticas para generar una revision dinamica

con articulos actualizados. No se dispuso de criterios de exclusion.
5. Resultados
5.1 Inmunopatogenia de COVID-19

El SARS-COV-2 es transmitido principalmente por via respiratoria mediante pequefios aerosoles.
Existe una teoria atin no probada que implica una transmision fecal-oral. Su estrecha semejanza
con el SARS-CoV explica el hecho de que los mecanismos fisiopatoldgicos estan
significativamente relacionados, con marcadas similitudes en la patogenia producida a las vias

aéreas.’?

5.1.1 Clasificacion y Estructura del SARS-CoV-2: Los coronavirus son virus ARN que se
agrupan en cuatro géneros, alfa, beta, gamma y delta, de los cuales los alfa-coronavirus y beta-
coronavirus infectan a humanos y regularmente son responsables de las infecciones respiratorias.
Solo seis coronavirus se conocen hasta el 2019, cuatro de ellos son responsables de las
infecciones respiratorias leves y dos de éstos fueron causantes de epidemias, en el 2002 SARS-
CoV y en el 2012 el MERS-CoV. El nuevo SARS-CoV-2 pertenece al género de los beta-
coronavirus, son virus no segmentados y con material genético ARN de simple hebra con
polaridad positiva. Presenta un diametro variable entre 65-125 nm. Esta formado por una
envoltura externa en la que se presentan espiculas que remedan a una corona, de ahi su nombre.
El genoma de este virus codifica cuatro proteinas con funcion estructural y estas son: la
glicoproteina S de la palabra inglesa “spike”, glicoproteina de envoltura E de “envelope”,
glicoproteina de membrana M “membrane”, y proteina de la nucleocapside N “nucleocapsid”.**
5.1.2 Patogenia del SARS-CoV-2: El virus ingresa al cuerpo humano mediante el receptor de
la enzima convertidora de angiotensina Il (rECA-II), este receptor se encuentra en varios 6rganos
de la economia como corazon, rifiones, tubo digestivo, pulmones y vias respiratorias. EI proceso
de internalizacién viral inicia cuando la glicoproteina S interactta con el rECA-II en el neumocito
tipo 11 del alvéolo, (figura 1A) este complejo es procesado por una serin-proteasa de membrana
(TMPRSS2) que activa a la proteina S y provoca la division del rECA-II, (figura 1B),
posteriormente ocurre la entrada del virus a la célula mediante fusion de las membranas, (figura

1C). * Una vez que el virus ha ingresado al hospedero, el ARN viral se libera al citosol para,



mediante el uso de la maquinaria enzimatica del hospedero, poder sintetizar sus propias replicasas
conocidas como poliproteinas pplay pplb, como también sus proteasas 3CLpro y PLpro, con el
objetivo de producir el clivaje del complejo poliproteinico en distintas proteinas no estructurales,
que en conjunto a una polimerasa de ARN dependiente de ARN finalmente formaran las nuevas
estructuras para los nuevos viriones 3

5.1.3 Respuesta inmune y SARS-CoV-2: La respuesta inmune innata presenta la primera linea
de defensa ante microorganismos patogenos, posteriormente se complementa con las acciones de
la inmunidad adaptativa. La inmunidad innata estd compuesta por mecanismos de defensa
celulares y bioquimicos incluso desde antes de instaurarse la infeccion. Compuesta por epitelios,
células fagociticas como los macréfagos, neutréfilos y linfocitos citoliticos naturales (NK),
proteinas plasmaticas como los factores del complemento y la lectina de unién a manosa; y
proteinas denominadas citoquinas. Estas presentan un rol esencial en la erradicacion de agentes
patdégenos y son capaces de lidiar con las infecciones virales, son producidas mediante la
activacion del PRR (de su sigla en inglés pattern-recognition receptor) que pueden ser activados
de dos formas, a través del RIG-I y por otra via extracelular y endosomal mediante TLR’s
(receptores de tipo Toll). Esta activacion del PRR activard una cascada con el propdésito de
secretar citoquinas. Dentro de estas citoquinas se destacan los interferones (IFN) de tipo I y 11l
que se consideran como los mas efectivos frente a infecciones virales. Se producen otras
citoquinas proinflamatorias como las interleuquinas (IL) IL-1, 6, 18 y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a).® La inmunidad adaptativa se pone en marcha cuando aparece la infeccion
adaptandose a la misma. Sus principales componentes son los linfocitos y sus productos llamados
anticuerpos. La inmunidad adaptativa consta de dos tipos fundamentales de respuestas: la primera
es la inmunidad humoral y la segunda, inmunidad celular. La primera, es el principal mecanismo
de defensa contra agentes extracelulares y sus toxinas, a través de los linfocitos B que segregan
anticuerpos con la funcion de adherirse y provocar la opsonizacion de las particulas extrafias para
la neutralizacion y ulterior eliminacion. La inmunidad celular compuesta por los linfocitos T y
las células presentadoras de antigenos (APC), actlan contra microorganismos invasores
intracelulares como los virus y algunos tipos de bacterias.”® Las respuestas inmunitarias
adaptativas frente a los virus consta de la produccién de anticuerpos evitando la adhesion del virus
a las células del individuo y su entrada a la misma, y de la accion de los linfocitos T citotoxicos
(LTC) que destruyen las células infectadas. Los anticuerpos producidos, s6lo son eficaces cuando
los virus se encuentran en la etapa extracelular de su ciclo vital, es decir, antes de invadir las
células del organismo. También los anticuerpos brindan proteccién cuando los virus citopaticos
producen lisis de las células infectadas, momento en el cual se realiza la liberacion de los mismos,
siendo neutralizados y evitando la entrada en otras células sanas. Los anticuerpos antiviricos que
brindan proteccién a las mucosas digestivas y respiratorias son del isotipo IgA. Cuando los virus

logran invadir el interior de las células del hospedero, se ponen a salvo de la accion de los
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anticuerpos. En dicha circunstancia adquiere relevancia el accionar de los LTC, principalmente
los linfocitos CD8+, debido a que reconocen antigenos virales citosolicos asociados a moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I (MHC I). La activacion completa de los
linfocitos CD8+ necesita de la inmunidad innata. Los virus que producen lisis celular,
habitualmente los virus a ARN, como por ejemplo el SARS-CoV-2 que desencadenan respuestas
innatas intensas.™ Se ha visto que respuestas tempranas y correctamente localizadas han llevado
a la eliminacioén del anterior SARS-CoV, y dada su similaridad con su homélogo CoV-2, se ha
estudiado la sensibilidad que presenta el nuevo agente frente a un pre-tratamiento con IFN de tipo
I 'y Il del cual existe evidencia que demuestra sensibilidad in vitro frente a estos IFN. Las
manifestaciones clinicas en SARS-CoV-2, asi como en CoV-1, provienen de pacientes con
desregulaciones de sus sistemas inmunes, como asf de una expresion tardia del IFN-1."® Entonces,
¢por qué la inmunidad en ciertos casos no erradica al agente etiol6gico? Esta descrito que los
coronavirus han generado evoluciones en varios mecanismos con el fin de inhibir la liberacion
del IFN-I, y por ende la supresion de la inmunidad innata."” Lo distintivo de este virus es su gran
capacidad de producir morbimortalidad en poblaciones de edad avanzada, dado que se produce
la muerte de neumocitos de tipo Il que acarrea con la pérdida de surfactante pulmonar, infiltracion
pulmonar y con esto, dificultad para garantizar el intercambio gaseoso. *®

5.1.4 COVID-19 y endotelio vascular: Esta enfermedad no sélo afecta al area ventilo-
respiratoria. En una fase mas tardia de la infeccion se genera cierta activacion del endotelio
vascular provocada por una secrecion descontrolada de citoquinas proinflamatorias estimulada
principalmente por IL-1, en base a un efecto citopéatico provocado por la infeccion por SARS-
CoV-2. La IL-1 puede provocar la induccion de su propia expresion génica, como también del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y de la IL-6, que ésta a su vez cumple un rol de
amplificador en la tormenta de citoquinas, estimulando la produccion de inhibidor de la activacion
del plasmindgeno (PAI-1), de fibrindgeno y PCR, (Fig. 2) que determinan un desbalance a favor
de los agentes protrombéticos y antifibrinoliticos; por lo que predispone a estos pacientes a
volverse individuos susceptibles a eventos tromboembélicos locales y también sistémicos.*® Esta
inmunopatogénesis recuerda a los mecanismos patogénicos de la sepsis, destacando la necesidad
de apuntar al deterioro subyacente y compartido de la inmunidad protectora de las células T,

mientras la tormenta de citoquinas es suprimida. %

5.2 Sintomas y signos del COVID-19: Esta enfermedad cursa con un periodo de incubacién
promedio de 5-6 dias determinando un periodo asintomatico y otro sintomatico. La infeccion
comienza 1-2 dias previos a la expresién sintomatica, y se ha llegado a verificar la presencia de
virus mediante cultivos 6 dias antes de la manifestacion de los mismos. También se ha podido
detectar que la carga viral en sintomaticos y asintomaticos es la misma, pero aun no se conoce si

la intensidad de transmision es la misma en ambos grupos. En un estudio realizado en Singapur
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y en Tianjin (China) se observd que la proporcion de transmision a partir de los casos pre
asintomaticos fue de un 45% con un IC al 95% 32-67 para Singapur y un 62% con un IC al 95%
50-76 para China. Ademés con otro estudio de contactos el cual se llevo a cabo con 7 casos
indices y sus respectivas parejas se pudo visualizar que un 44% de los casos secundarios habian
sido infectados en la fase presintomatica por sus casos indices respectivos.?* Como se aprecia en
la fig.3 dentro de este ultimo periodo (sintomatico) se describen 3 fases: Fase 1 o respiratoria alta,
Fase 2 o pulmonar y Fase 3 Estado hiperinflamatorio.

La fase 1 se extiende desde la inoculacion del virus hasta el establecimiento de la enfermedad
pudiendo comprender sintomas como fiebre, tos seca, dolor de cabeza etc, la fase pulmonar o
fase 2 comienza con la infeccion pulmonar con la multiplicacién del virus y la inflamacion de
dicho parénquima, en esta fase los pacientes pueden desarrollar una neumonia por SARS-CoV-2
donde se presentan con tos, fiebre, disnea, auscultacion patoldgica (crepitantes, subcrepitantes,
sibilancias) o no, pudiendo presentar hipoxemia. Es importante reconocer en esta etapa que la
radiografia convencional de térax puede ser normal, teniendo mayor sensibilidad para los
hallazgos la ecografia y tomografia pulmonar como se analizara méas adelante. Por Gltimo la fase
3 0 estado hiperinflamatorio puede presentarse con distrés respiratorio, sindrome inflamatorio y
shock, fallo cardiaco, fallo multiorganico el cual resulta grave y potencialmente mortal.?® Este
virus puede provocar sintomas y signos muy variados ya que puede afectar diferentes 6rganos y
sistemas, asi como puede ser diferente segiin el sexo, mencionandose que en hombres predomina
la fiebre, disnea, neumonia, falla renal, sindrome de distrés respiratorio agudo, y en la mujer
odinofagia, vomitos y diarrea.?* En un estudio realizado en Jinyintan-China durante el periodo
del primero de enero hasta el 20 del mismo mes, se incluy6 a 99 pacientes (32 mujeres y 67
hombres) de los cuales el 83% presento fiebre, el 82% tos, el 31% dificultad para respirar, 11%
dolor muscular, 9% confusion, 8% dolor de cabeza, 5% dolor de garganta, 4% rinorrea, 2% dolor
de pecho, 2% diarrea, 1% vémitos/nauseas, el 89% presenté mas de un sintomay un 15% presentd
fiebre, tos y dificultad para respirar a la misma vez.” En otro estudio realizado en Buenos Aires,
Argentina durante el mes de marzo en un sanatorio privado se confirmaron 26 casos de COVID-
19, de los cuales el sintoma mas comin fue la fiebre (92%) donde se constatd con termémetro
digital y se considerd a la temperatura mayor a 37.3°C. Luego en frecuencia le siguié la tos seca
(69%), astenia (34,7%), odinofagia (26,9%), mialgias/artralgias (19,2%), disnea (11,5%), diarrea
(7,7%), expectoracion y sintomas gastrointestinales (3,8%).° En otros estudios como Guan
(China), Casas (Espafa) y Berenguer (Espafia) se observan resultados similares a los descritos

anteriormente.?" 2829

5.2.1 Manifestaciones clinicas en diferentes érganos y sistemas:



5.2.1.1 Neuroldgicas. Con respecto a las manifestaciones neuroldgicas la podemos dividir segun
si afectan el sistema nervioso central (SNC), el sistema nervioso periférico (SNP) o sistema
musculoesquelético. En un estudio retrospectivo realizado en tres hospitales de Wuhan (China)
por Mao et al, con 214 pacientes se pudo observar que las manifestaciones del SNC eran las mas
frecuentes, seguidas por el dafio musculoesquelético y luego por el SNP. Dentro de ellas podemos
encontrar como las mas comunes son los mareos, cefaleas y la alteracion de la conciencia.
También se pudo observar dentro del SNP la anosmia y la disgeusia como sintoma y signo. En
este estudio ademas se pudo observar que el infarto cerebral complicd a los pacientes en 5.9%.*
Por otro lado, en otro estudio retrospectivo hecho por Lit et al con 221 pacientes en un hospital
de Wuhan entre el 16 de enero y 29 de febrero, encontraron que 13 pacientes llegaron a presentar
enfermedad cerebrovascular, de los cuales 11 fueron de causa isquémica, 1 persona con trombosis
del seno venoso central y 1 con hemorragia cerebral. Cabe destacar que 11 de los 13 presentaban
enfermedad grave por COVID-19.%' Como se menciono antes, dentro de las manifestaciones del
SNP la anosmia es la mas comin dentro de ellas, pudiendo aparecer antes que las demas
manifestaciones clinicas comunes o siendo esta la Gnica. En Italia se realiz6 un estudio con 202
personas con COVID-19 que mostré que el 25% de las personas presenté alteraciones olfatorias
que aparecieron como Unico sintoma o siendo este el sintoma previo. En tanto en Londres, otro
estudio mostro anosmia en 2428 pacientes, de los cuales 17% no presentaron ningn otro sintoma
y en el 51% de los casos fue el primer sintoma. En cambio en Estados Unidos, en un estudio
con 237 personas con COVID-19, el 73% presentd anosmia como Unico sintoma y el 27% lo

present6 como sintoma inicial. %

5.2.1.2 Cardioldgicas. Segun un estudio realizado en Wuhan-China, 5 pacientes de 41
diagnosticados con COVID-19 desarrollaron una injuria aguda de miocardio la cual se manifestd
como un aumento en las enzimas cardiacas (troponina ). También se pudo observar que 4 de los
5 fueron internados en la unidad de cuidados intensivos, y estos a su vez desarrollaron niveles
mas altos de presién arterial. Se ha visto que algunos pacientes consultaron por palpitaciones o
dolores anginosos y luego resultaron ser positivos para el SARS-CoV-2, por lo que podemos decir
que si bien no tenian la sintomatologia tipica esta fue su forma de presentacion.® En un estudio
de 137 pacientes de 9 hospitales en Hubei se vio que el 7% presentd palpitaciones. Ademas se vio
gue pacientes con antecedentes de enfermedades cardiovasculares presentaron insuficiencia
cardiaca.* En otro estudio realizado Wenzhou en 3 hospitales con 149 pacientes, se pudo observar
que el 3,36% present6 dolor toracico y el 10,74% dolor tipo opresivo.*® La complicacion
cardiovascular mas descrita es la lesion miocardica, asociada a aumentos de troponinas y se puede
llevar a cabo por la isquemia, por el sindrome de Takotsubo o mediante una miocardiopatia
inflamatoria aguda. También se ha descrito la existencia de miocardiopatia y miocarditis. Las

arritmias son frecuentes, pudiendo ser estas: fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular



paroxistica, taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular y paro cardiaco. También se ha visto
que no solo puede inducir sintomas como debut, sino que también puede descompensar
enfermedades preexistentes como por ejemplo son la insuficiencia cardiaca.®* En un estudio
llevado a cabo en el Séptimo Hospital de Wuhan con 187 pacientes se pudo observar que un
27,8% presentd dafio miocardico y taquicardia ventricular/fibrilacion un 5.9%.% En un estudio
de series de casos que se realiz6 con 138 pacientes que poseian una neumonia a causa del SARS-
CoV-2, en Zhongnan Hospital de Wuhan-China se pudo observar que los pacientes presentaron
arritmia(16.7%), sindrome coronario agudo (7.2%) y shock (8,7%).*

5.2.1.3 Digestivas. Los sintomas gastrointestinales pueden aparecer en la fase precoz de la
enfermedad o antes de la sintomatologia respiratoria incluso. La diarrea, vomito/nauseas, pérdida
de apetito, y en menor medida el dolor abdominal e inclusos sangrados son las manifestaciones
descritas hasta el momento. En un estudio de 1099 pacientes de 552 hospitales diferentes de
China, se observo que los pacientes desarrollaron vomitos y nauseas en un 5% y diarrea en un
3,8%. Por otra parte, otro estudio de cohorte con 140 pacientes de Wuhan, se vio que presentaron
nauseas en un 17,3%, diarrea 12,9% y vomito 5%. También se pudo observar afectacion hepatica
con alteraciones a nivel paraclinico.®® En un metanalisis con un N=4243 personas, se ha podido
observar que el 17.6% presentd sintomas digestivos, dentro de ellos 26,8% presentd anorexia,

1.4° En California

12,5% diarrea, 10,2% nauseas y vomitos y 9,2% dolor o malestar abdomina
(EEUU) de 116 pacientes diagnosticados con COVID-19 31.9% presentd sintomas
gastrointestinales, de los cuales un 89.2% los describieron como leves. Dentro de estos los
sintomas mas comunes fueron la pérdida de apetito (22.3%), las nauseas o vomitos (12.0%) y la
diarrea (12.2%).** Los sintomas gastrointestinales pueden ser la Gnica manifestacion de la
infeccion por COVID-19, pudiéndose detectar virus en la materia fecal siendo ésta mayor en

pacientes con sintomatologia digestiva como es la diarrea.*?

5.2.1.4 Renales. EI COVID-19 presenta frecuentemente consecuencias en la esfera renal, desde
una proteinuria leve en mas del 40% de los casos, hasta una injuria renal aguda (IRA) que
requieren terapia de reemplazo renal. EI 20-40% de los pacientes internados en cuidados
intensivos han presentado IRA, la cual es considerada un marcador de severidad y de mal
prondstico. Alrededor del 20% de los pacientes ingresados a cuidados intensivos con COVID-19
requirieron terapia de reemplazo renal con un promedio de 15 dias desde el inicio sintomatico.*
Ademas de lo anteriormente expresado, en un estudio de 701 pacientes COVID-19 positivos
realizado por Cheng y col. en China, se ha visto que en un 26,7% los pacientes presentaron

hematuria un 43,9% proteinuria y el 5,1% desarrollo IRA en el periodo de internacion.**

5.2.1.5 Oftalmoldgicas. A nivel ocular se ha visto que la conjuntivitis, se puede presentar como

forma de debut de la enfermedad, siendo esta la Unica expresion. Los coronavirus ARN como
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otros virus respiratorios tienen tropismo por la zona ocular, de hecho se han encontrado
coronavirus en las lagrimas. En un estudio realizado de cinco pacientes que consultaron por
epifora, hiperemia conjuntival y fotofobia, se le realizé un hisopado nasofaringeo debido a que
habian viajado desde Lombardia y este dio positivo. Fue el Unico sintoma y signo que
presentaron.”® El hallazgo del virus en las lagrimas es discutido, en otro estudios solo se pudo
detectar en 2 de 28 pacientes diagnosticados COVID-19 positivos.*® En otro reporte de casos de
38 pacientes, 12 presentaron manifestaciones oculares como equimosis, epifora e hiperemia
conjuntival, Gnicamente 2 de ellos debutaron con dichos sintomas.*” Bostanci Ceran y col.
analizaron que de 93 pacientes COVID-19 positivo 20 presentaron manifestaciones oculares,
destacandose dentro de ellas: epiescleritis (n=2) , conjuntivitis (n=8), hiperemia conjuntival
(N=20), fotofobia (N=15), epifora (N=9), quemosis (N=3), secreciones (N=6), prurito ocular

(N=13), quemazon ocular (N=7), sensacion de arena en los ojos (N=5) y vision borrosa (n=4).*®

5.2.1.6 Dermatoldgicas. Las manifestaciones cutaneas producidas por el COVID-19 se pueden
dividir en 6 grandes grupos como son: erupciones urticariales, erupciones maculopapulares,
erupciones vesiculares, lesiones de livedo reticularis, petequias y sabafiones. Podemos observar

en la imagen 1 algunas de las mismas.

En una revision bibliografica realizada con 451 pacientes de diferentes paises, se obtuvieron los
siguientes resultados: el 44% presentd erupciones maculopapulares con o sin prurito, siendo esta
manifestacion la méas frecuente, con su localizacion en tronco. Las erupciones urticariales se
presentaron en la fase activa de la enfermedad al igual que las erupciones maculopapulares en un
18,6%. Los sabafiones en un 18%, fueron mas frecuentes luego de la fase activa, y se observé que
un 10% unicamente presentaba este sintoma y era COVID-19 positivo. Su localizacion fueron las
zonas acrales, los talones, los dedos de los pies y dedos de las manos. Las erupciones vesiculares
se presentaron en un 13,5% con una aspecto similar a la varicela, con distribucién en tronco,
también puede adoptar un aspecto herpetiforme. Las lesiones por livedo reticularis fueron
descritas en un 5.1%, estas fueron bilaterales y cedieron de forma espontanea. Solo dos casos
(0,4%) presentaron petequias.*® Se ha documentado que la urticaria puede ser parte del inicio de
la enfermedad, presentandose simultaneamente con odinofagia y artralgias, antes de la fiebre.*®
Un estudio de cohorte que se hizo en Italia con un total de 88 pacientes COVID-19 positivo, 18
pacientes desarrollaron manifestaciones cutaneas, 8 durante su internacion y 10 post internacion.
De estos 14 presentaron erupcion eritematosa morbiliforme, 3 de ellos erupciones urticariales

generalizadas y 1 presentd lesiones vesiculares.

5.2.1.7 Hematoldgico. Se ha visto que existe una tendencia a la trombosis en los casos graves,
pudiendo generar muerte subita, accidente cerebro vascular, tromboembolia venosa, embolia

pulmonar. Ademas se ha observado que estos pacientes presentan mayor riesgo de hemorragias.
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°253Un reporte de caso con 4 pacientes observo que durante la internacion en pacientes graves se
desarrollaron ACV. Es importante destacar que ninguno de ellos presentaban enfermedades
cardiovasculares previas asi como tampoco se evidenciaba signos de aterosclerosis.> Un caso
reportado de una mujer de 57 con tos seca reciente presentd trombosis venosa profunda en pierna

izquierda, siendo COVID-19 positiva.*®
5.3 Estado proinflamatorio: Descripcion clinica-paraclinica

Se define inflamacion como el proceso por el cual los leucocitos son atraidos al sitio de infeccion,
con la extravasacion de diferentes proteinas plasmaticas y la ulterior activacién de una cascada
de eventos citoquimicos para la erradicacion del agente patégeno o reparacion tisular. En
ocasiones la inflamacion también puede desencadenar lesion celular. Cuando los macréfagos y
los neutrdfilos pasan a un estado de hiperactivacion producen dafio en los tejidos normales del
individuo a través de la liberacion de enzimas lisosémicas, especies reactivas del oxigeno (ERO)
y Oxido nitrico (NO). Dichas sustancias microbicidas forman parte de los mecanismos por los
cuales los macréfagos activados y los neutréfilos destruyen los microorganismos fagocitados,
pero son incapaces de reconocer tejidos propios de agentes externos, y cuando llegan al medio

extracelular producen lesion tisular .

5.4 Sindrome de Activacion Macroféagica El sindrome de activacion macrofagica (SAM) es
definido como un trastorno inflamatorio agudo sistémico, rapidamente progresivo hacia
gravedad, caracterizado por la presencia de citopenia, produccion desmedida de citoguinas pro-
inflamatorias e hiperferritinemia. La causa de dicho proceso inflamatorio estd dado por una
exacerbada y desmedida activacion y proliferacion de macréfagos y linfocitos T con la
consecuente hiper produccion de citoquinas *. La mencionada hiperproduccion y liberacion de
citoguinas es una condicién patologica que también recibe el nombre de “Tormenta de
Citoquinas” *®%°, Las citocinas proinflamatorias particularmente implicadas son TNF-o, IL-6, e
IL-1pB. Si el paciente no recibe tratamiento el SAM produce lesion tisular grave y finalmente la
muerte *°. EI SAM es una complicacion que puede presentarse o desencadenarse por afecciones
genéticas, enfermedades autoinmunes inflamatorias, neoplasias, por la administracion de
farmacos y también por infecciones e incluso pacientes con COVID-19. Clinicamente se presenta
con fiebre aguda incesante, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias, somnolencia, afectacion
grave del estado general, exantemas en ciertos pacientes, sindrome hemorragiparo dado por
melenas, sangrado de encias o purpura; y falla multiorganica, destacando entre la misma
insuficiencia hepatica, insuficiencia respiratoria grave, insuficiencia renal, encefalopatia y
coagulopatia por consumo. La leucopenia, trombocitopenia, anemia, elevacion de las
transaminasas, hiperbilirrubinemia, aumento de triglicéridos y colesterol, elevacion de LDH

(lactato deshidrogenasa), coagulopatia con aumento del TP (tiempo de protrombina), elevacion
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del TPP (tiempo parcial de tromboplastina) e incremento de los PDF (productos de degradacion
del fibrindgeno), hiperamonemia e hiperferritinemia son pardmetros que se pueden ver afectados
en la paraclinica humoral.>”%->%%_Mencion especial merece el nivel sérico de ferritina, debido a
que niveles por debajo de 500 ng/ml demuestra una asociacién débil en el diagnoéstico de SAM.
Por el contrario, mientras que niveles comprendidos entre 500 a 1000 ng/ml la asociacion
comienza a ser fuerte. Cuando el nivel sérico de ferritina alcanza 10000 ng/ml o supera dicha
cifra, la especificidad es del 96% y la sensibilidad del 90 % para el diagndstico de SAM. Durante
el periodo inflamatorio temprano, la ferritina muestra un ascenso subito y extenso, y desciende
significativamente conforme la inflamacion disminuye y bajo tratamiento activo. Si a pesar de la
aplicacion de un tratamiento intenso la hiperferritinemia se mantiene o su descenso es menor del
50%, la asociacion con un pronostico desfavorable es fuerte. Por tanto, frente a la deteccién de
hiperferritinemia, citopenia en varias series, fibrindgeno descendido y ausencia de un aumento
significativo de la VES (velocidad de eritrosedimentacién) y PCR aumentada, son todos
elementos que apoyan el diagnéstico de SAM®®. Es de suma importancia el diagndstico precoz
del SAM para el inicio de un tratamiento oportuno y temprano, y asi de esta forma mejorar el
pronostico del mismo. Su diagndstico es dificultoso ya que comparte caracteristicas similares con
enfermedad infecciosa sistémica. Debido a que el SAM es considerado un subconjunto de la
Linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), para su diagnéstico se utilizan los criterios HLH 2004
(Tabla 9) derivados del protocolo pediatrico HLH-2004 ©,

5.5 Implicancias de los estudios paraclinicos para diagnostico de COVID-19
5.5.1 Perfiles de laboratorio para COVID-19

5.5.1.1 Hemograma. Linfopenia/eosinopenia: De acuerdo con diferentes estudios se ha
observado un aumento de los leucocitos, evidenciando gque esta leucocitosis no se debe a una
infeccion bacteriana sino a un estado inflamatorio excesivo. Otro parametro alterado es el
aumento de los neutrdéfilos, siendo este poco significativos para COVID-19. Si bien un aumento
aislado de los neutréfilos resulta poco significativo se destaca como mejor valor pronéstico a la
relacion neutrofilos/linfocitos.®® En el comienzo y progresion de la enfermedad se ha observado
linfopenia viéndose un repunte de ella hacia la etapa de recuperacion. Esta linfopenia se observé
con marcada evidencia en pacientes de UCI, considerandose una advertencia de gravedad. El
mecanismo generador de la linfopenia podria deberse a una ineficaz funcion inmunitaria celular.®
Por otra parte, un estudio con datos obtenidos de la clinica Fever en el Hospital de Wuhan Union,
aporta informacion de la combinacion de eosinopenia y el aumento de la proteina C reactiva
(PCR). Es un estudio retrospectivo donde se utilizd una cohorte total de 989, se obtuvieron dos
grupos de comparacion uno con COVID-19 positivo por laboratorio y otro negativo, con iguales

caracteristicas clinicas sintomas respiratorios y fiebre. El grupo COVID-19 negativo se utilizo
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como control. En este estudio se concluye que la eosinopenia y la elevacion de la PCR tiene una
sensibilidad del 74,7% y una especificidad del 68.7% en pacientes positivos. Los investigadores
afirman que esta combinacion es capaz de predecir con mayor certeza los verdaderos positivos en
terrenos donde la escasa disponibilidad de procedimientos diagnosticos determina un obstaculo
para el equipo de salud. Se destaca como mejor predictor a la combinacion eosinéfilos mas
elevacion de PCR con un 72.8% en comparacion con linfopenia y niGmero normal o aumentado
de linfocitos con un valor predictivo de 48.4% siendo esta Ultima la recomendada por el Comité
Nacional de Salud de China para diagndstico de COVID-19.%

5.5.1.2 Biomarcadores de respuesta inflamatoria: En los estados hiperinflamatorios se
encuentran elevados los reactantes de fase aguda, existiendo una asociacién entre la elevacion
exagerada de las IL-1 e IL-6 con el mal prondstico en pacientes con sindrome de distrés
respiratorio. Los reactantes de fase aguda son proteinas plasmaticas que son secretadas a causa
de los procesos inflamatorios. Los cambios de sus concentraciones estan dados por un aumento
de su sintesis en el higado, también mediante la estimulacion de citoquinas proinflamatorias.
Como punto de partida analizaremos a la Proteina C Reactiva (PCR) y la ferritina como
marcadores inflamatorios. En la infeccion por COVID-19 es habitual un aumento de la PCR. %
La Ferritina es una proteina que es clave en el metabolismo del hierro. En pacientes con COVID-
19 se encuentra elevada, generando toxicidad y representando un valor pronostico negativo
asociado a mortalidad y falla multiorganica.®® Se ha descrito que en la fisiopatologia del COVID-
19, el virus tiene una accion imitatoria a la hepcidina y por consiguiente induce al bloqueo y/o
interiorizacion de la ferroportina, lo que favorece el aumento del hierro para generar disfuncion

celular.%

5.5.1.3 Marcadores de coagulacién: El dimero D es un producto de degradacion especifico que
se produce por la hidrolisis de la fibrina, este producto se puede encontrar a causa de infecciones
por microorganismos, existiendo una relacion entre el sistema inmune y el sistema de
coagulacion. En pacientes con COVID-19 se utilizé como indicador prondstico de mortalidad. En
estudios realizados en China se indicé que un aumento del dimero D mayor a 1 g/L es predictivo
de mortalidad en pacientes hospitalizados. En un estudio retrospectivo en un hospital de Wuhan
se estudio la variabilidad del dimero D donde se recopilaron los valores de inicio, el pico maximo
y al alta, observandose que en pacientes fallecidos el pico fue mayor que en el inicio. En pacientes
que sobrevivieron fueron significativamente menores los valores de inicio y pico maximo. Por
otro lado, se observaron diferencias en pacientes ventilados donde los valores fueron superiores
a los no ventilados. Este aumento desmedido de dimero D traduce trastornos de la coagulacion,
asociando la formacién de microtrombos en la circulacion que pueden afectar a diversos érganos

diana. %
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5.5.1.4 Funcion renal (Azoemiay Creatininemia): El rifion es uno de los érganos mas afectados
por COVID-19. EI SARS-CoV-2 ingresa a la célula por medio de ECA-2, receptor que se expresa
en las células renales, por consiguiente explica que los pacientes con COVID-19 pueden progresar
a una lesion renal aguda. Esta incidencia de lesion renal aguda es muy variada y depende de la
gravedad de la enfermedad, asi como de los tratamientos instaurados. Siendo causada por virus
directo, mediadores inflamatorios, shock séptico, hipovolemia, lo que explica una lesion pre-renal

y renal. La monitorizacion de la funcion renal es fundamental en el manejo clinico.®

5.5.1.5 Marcadores de sobreinfeccion: La procalcitonina (PCT) es un marcador diagnostico de
infeccion, el cual no se modifica en infecciones virales. En pacientes con COVID-19 se ha visto
un aumento menor al 5%, sin embargo puede elevarse y debe tenerse en cuenta como un marcador

de sobreinfeccion bacteriana en pacientes con COVID-19.%

5.5.1.6 Marcadores de dafio cardiaco: Existe evidencia de lesion miocardica, las hipotesis estan
vinculadas a proceso inflamatorio sistémico, local, isquémico. Este dafio miocardico se expresa
por aumento de las troponinas, asi como con una elevacion del péptido natriurético cerebral
(BNP). Estas alteraciones indican gravedad y es expresion de afectacion sistémica. De todas
maneras estos hallazgos deben ser interpretados en el escenario clinico individual de cada
paciente. La deteccidn de dafio cardiaco en pacientes con COVID-19 discrimina a pacientes con
mayor riesgo de complicaciones. Informes demuestran que el 7,2% a 17% de pacientes

hospitalizados con COVID-19 sufren lesion miocardica aguda.®’

5.5.2 Estudios Imagenoldgicos. Los estudios a través de imagenes se consideran importantes
para el abordaje inicial y diagnostico de la infeccion por COVID-19. Los hallazgos
imagenoldgicos observados varian, segun el momento clinico del paciente. La Ecografia
Pulmonar y la Tomografia de térax son estudios con mayor sensibilidad que la Radiografia

convencional de térax.%®

5.5.2.1 Rayos X. Si bien la radiografia de térax es un estudio imagenol6gico solicitado en la
mayoria de las patologias respiratorias, para COVID-19 se considera inespecifico y de baja
sensibilidad, siendo utilizado para diagndsticos diferenciales y seguimiento para COVID-19.%
En los casos leves las imagenes de rayos X pueden ser normales o con cambios poco

significativos.®

5.5.2.2 Tomografia Computada. En un estudio retrospectivo realizado en la ciudad de Wuhan,
se agruparon a pacientes positivos para COVID-19 segin la secuencia de TAC e inicio de los
sintomas. En el primer grupo de pacientes subclinicos se observo opacidades unilaterales,

multifocales predominantemente de vidrio esmerilado. EI segundo grupo, comprendia pacientes
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sometidos a TAC antes de una semana, se destacO que existe una evolucion rapida de la
enfermedad siendo difusa bilateral, con transicion hacia la consolidacion, y con patrones mixtos.
El tercer grupo de una semana a dos semanas de sintomatologia, el patron méas observado fue la
consolidacion. Destacandose otros tipos, como el patrén reticular asociado a bronquiectasias, asi
como también un engrosamiento lobulillar y septal. El cuarto grupo comprendia a partir de dos
semanas hasta la tercera, observandose consolidacion, engrosamiento interlobulillar y septal,
asociandose cambios intersticiales relacionandose con fibrosis. Sin embargo no se puede afirmar
aun de que exista una fibrosis irreversible ya que la evolucién natural de la enfermedad ain no se
encuentra clara. En la imagen 2 correspondiente a tomografia computada seriada de seccion
transversal, se observan cuatro cortes en diferentes momentos del curso de la enfermedad,
observandose los distintos patrones ya descritos.® La Tomografia computada se considera como
un estudio confiable con buen rendimiento diagndstico en personas con o sin sintoma. Por medio
de estudios retrospectivos se observo la validez que tiene para detectar modificaciones ain en
pacientes asintomaticos. %. A pesar de que el estudio recomendado es la TC, se destaca que es un
estudio de dificil acceso para pacientes graves e inestables hemodinamicamente dado que

requieren ser trasladados.™

5.5.2.3 Ecografia. La Ecografia pleural y pulmonar brinda informacion por medio de la
evaluacion de patrones especificos. Es una herramienta que presenta ventajas y desventajas siendo
una técnica efectiva siguiendo protocolos sencillos y aplicables. Es utilizada como una alternativa
para valorar el parénquima pulmonar, con fines clinicos y prondsticos. Teniendo presente su
escasa especificidad para la evaluacion, encontrandose los mismos patrones en diferentes
patologias, sin embargo supera ampliamente los inconvenientes presentados en los estudios
imagenoldgicos diagnosticos teniendo la ventaja de hacerse al lado del paciente de forma rapida.
™ Las lesiones ecograficas por SARS-CoV-2 dependen de la evolucion y gravedad de la
enfermedad. Se utiliza el Lung ultrasound score (LUS) para monitorizar la evoluciéon que
proporciona informacién clinica y prondstico, este score se basa en el examen de 12 regiones de
interés donde cuantifica la pérdida de aire pulmonar.” Los hallazgos ecograficos observados en
la evolucion de la COVID-19 se encuentran correlacionados con las manifestaciones clinicas. En
un estudio realizado con tres pacientes con diagnéstico de COVID-19 por RT-PCR positivo. Se
observé (imagen 3, 4 y 5) el cambio de patron ecografico partiendo desde la progresion de las
lineas b, hasta derrames pleurales con consolidacion subpleural (estos hallazgos son objetivables
en etapas de mayor sintomatologia). Todos estos patrones fueron revirtiendo, a medida que los
sintomas desaparecen, esta situacion de cambios imagenol6gicos tuvo su variabilidad en dias con
respecto a los diferentes pacientes. Obteniendo una resolucién de los sintomas entre los dias 14
y 21. Las primeras manifestaciones que se observan son distribucion de lineas B focales,

posteriormente confluentes y se extienden a mualtiples areas de la superficie pulmonar. Luego en
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su evolucion se observan pequefias consolidaciones pleurales con lineas engrosadas e irregulares.
Finalmente se evidencia un patron de consolidacion en zonas de declive, con o sin presencia de
broncograma aéreo, llegando a una extensién en el resto de la superficie indicando el progreso

hacia la fase de insuficiencia respiratoria aguda.™ ">
5.5.3 Pruebas Diagnosticas

5.5.3.1 RT - PCR: El diagnostico especifico es mediante pruebas moleculares en muestras
respiratorias, el virus también se puede detectar en heces, orina, y en sangre, aunque esté Gltimo
se observa en casos mas graves. Las diferentes pruebas diagndsticas especificas que se realizan
con el fin de confirmar la enfermedad COVID-19, se pueden resumir en tres grupos: deteccion de
ARN mediante técnicas RT-PCR en tiempo real, deteccidn de antigenos virales y deteccién de
anticuerpos totales y/o anticuerpos 1gG e IgM. Considerandose como Gold estandar para la
deteccion del virus al RT-PCR proponiéndose como complemento a los test de anticuerpos.™ Se
ha observado a través de pruebas de RT-PCR que existe una variabilidad de la carga viral con
respecto a la gravedad de la enfermedad, observandose que en pacientes que cursan la enfermedad
en forma leve presentan un pico de carga viral en el 5°-6° dia y que se extiende aproximadamente
por 10 dias con test positivos, sin embargo en el paciente con enfermedad grave se han observado
cargas virales 60 veces mas elevadas con una excrecion viral mas duradera. En lo que se refiere
a la generacidn de anticuerpos neutralizantes, se ha observado en estudios en animales y en base
a un estudio con pacientes hospitalizados que padecen enfermedad moderada, que en varios de
ellos se encontraron titulos bajos de anticuerpos en los primeros dias de comenzados los sintomas,
con un aumento de >1/512 titulos de anticuerpos neutralizantes a los 12 dias del inicio
sintomatico. Concordando con la desaparicién del virus infectivo en muestras orofaringeas y una
respuesta inmune como consecuencia de la elevacién de los titulos de anticuerpos. Se presenta en
la tabla 10 resumiendo las interpretaciones que existen entre el resultado de RT-PCR vy la
generacion de anticuerpos segin el tiempo de inicio de los sintomas.”™ Analizando que el test de
RT-PCR se considera el Gold estandar y es la técnica mas utilizada, se debe destacar que se han
encontrado problemas con los aspectos relacionados a los falsos positivos y negativos.
Destacandose que la especificidad y sensibilidad de dicho test no es meramente del 100%, se debe
tener en consideracion que pacientes con clinica sugestiva de COVID-19 con test RT-PCR
negativo no se debe excluir la enfermedad. Conociendo que existen otras variantes alternativas
para llegar a una decision y a un manejo terapéutico. Algunos de los factores que pueden influir
en la validez de dicho test son, la cinética de la carga viral, la anatomia de donde se extraiga la
muestra, la diversidad y variabilidad genética del virus, asi como su rapida evolucién y el tiempo
de toma de la muestra luego de comenzado los sintomas.” Considerando los factores que llevan

a alterar la validez, se debe destacar el procedimiento del muestreo, es el que garantiza la rapidez
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y efectividad del test RT-PCR. Se observo que en un analisis comparativo de 72 pares de
hisopados nasales y orofaringeos analizados mediante RT-PCR dirigidos a genes ORF 1ab y Np,
que existe mayor carga viral en los hisopados nasofaringeos. Otros dos estudios transversales no
comparativos de alto volumen registraron mayor sensibilidad en los hisopos tomados de la
cavidad nasal. Siendo el tiempo de toma de la muestra recomendado en relacion al pico de carga
viral a los 5-6 dias de inicio de los sintomas. Cabe destacar que la diversidad genética puede
informar falsos negativos por mutaciones en el cebador, asi como en las regiones objetivo,
destacando el desarrollo y la aprobacién rapida de varios tipos de Kits de RT-PCR con diferente

calidad.”’

5.5.3.2 Anticuerpos: La deteccion de anticuerpos totales 1gG, IgM se realizan sobre poblaciones
consideradas representativas teniendo como principal objetivo ser guia epidemiologia y asi lograr
una estimacion de la tasa de infeccion en personas asintomaticas. Estas pruebas no se consideran
utiles para el diagndstico de COVID-19 ya que estos anticuerpos son detectados en sangre a partir
de la segunda semana del comienzo de los sintomas y perduran a pesar de la ausencia de
enfermedad.”® Se evidencia que los niveles de los anticuerpos aumentan y disminuyen segin el
tiempo de la infeccion, siendo los IgG los ultimos en elevarse y los mas duraderos en el tiempo.
Se observa que en la primera semana se detectdé un 30% de anticuerpos, sin embargo en los
realizados en la segunda semana se detectan un 70%, siendo aun mayor en la tercer semana

superando el 90%. No existe evidencia luego de la tercera semana ™.

5.5.4 Factores pronosticos. El significado de prondstico contempla los intentos de anunciar las
previsiones respecto a la evolucion futura de un proceso patoldgico que afecta a un individuo
enfermo. Cuando se establece un prondéstico se esta realizando un acto cientifico sustentado en el
analisis de una serie de variables que reciben el nombre factores prondsticos, algunas vinculadas
al paciente y otras al proceso patologico. Los factores prondsticos prevén el curso clinico de un
proceso una vez que la enfermedad se ha instalado. Son algunos ejemplos la edad, el nivel socio
econdmico, las comorbilidades, la gravedad de la patologia, la calidad asistencial, la intervencién

médica o quirurgica entre otros. &

5.5.4.1 Factores pronosticos en relacién al COVID-19, en pacientes con enfermedad grave,
admision a unidades de cuidados intensivos y desenlace fatal. Los primeros reportes provienen
de China, surgen a partir de investigaciones llevadas a cabo en distintos hospitales del pais
asiatico. De los pacientes internados en el Hospital Jinyitan y en el Wuhan Pulmonary Hospital
con COVID-19 al 31 de Enero de 2020, 191 fueron confirmados por ARN del SARS-CoV-2. La
mediana de edad fue de 56 afios. Casi la mitad de los mismos presentaban comorbilidades,
ejemplo: hipertension arterial, diabetes y enfermedad coronaria. La edad avanzada es uno de los

principales factores de riesgo para muerte por COVID-19 en pacientes hospitalizados, seguido
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por la presencia de diabetes y enfermedad coronaria.®* Con el diagnéstico clinico de COVID-19
en 2 hospitales de Wuhan, de 85 casos fatales registrados entre el 9 de enero y 15 de Febrero de
2020, 33 pacientes fueron confirmados positivos por PCR de SARS-CoV-2 (38,8%). Con una
mediana de edad de 65,8 afios, siendo 62 casos de sexo masculino (72,9%). De los 85 casos fatales
antes mencionados, 58 presentaron una o mas comorbilidades, citandose la hipertension arterial
en 32 casos (37,6%), la diabetes 19 casos (22,4%), y la enfermedad coronaria en 10 pacientes
(11,8%). La causa mas comun de muerte fue la insuficiencia respiratoria con 38 casos (46,91%),
seguido por el shock séptico con 16 pacientes (19,75%), insuficiencia organica multiple, 13
personas fallecidas (16,05%) y paro cardiaco 7 (8,64%).% Otro estudio, registré 799 casos con
enfermedad moderada o grave con COVID-19, de los cuales 113 personas habian fallecido,
destacandose con una mediana de edad de 68 afios, 71 casos (63%) portaban alguna comorbilidad.
Entre las mismas se menciona hipertension arterial (48%), diabetes (21%), fallecidos con
enfermedad cardiovascular (14%), enfermedad pulmonar crénica (10%), enfermedad
cerebrovascular (4%) y enfermedad renal cronica (ERC) (4%).%* En un estudio realizado en
Colombia, a partir de distintas revisiones sistematicas, en relacion a los factores prondsticos de
gravedad, internacién en unidades de cuidados intensivos y mortalidad se destacan la edad mayor
a 60 afos, la presencia de distintas comorbilidades como enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), la enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes y la ERC. Como
factores paraclinicos se describen la linfopenia, el aumento de lactato deshidrogenasa, PCR
elevada, incremento del dimero D, procalcitonina aumentada, y aumento de la IL-6. ® Otros
reportes, describen a la obesidad como unos de los factores mas importantes de incremento de
mortalidad, seguido por asma, EPOC, diabetes, afecciones cardiacas graves, ERC, edad mayor a
65 afios, inmunocomprometidos y pacientes con afecciones hepaticas. Se plantea la hip6tesis de
que el estado pro-inflamatorio y su consecuente aumento de permeabilidad vascular en estas
situaciones mencionadas asi como el uso de farmacos antihipertensivos, estatinas, entre otros,
actlan sobre el receptor de la angiotensina 2 (rACE2), favorecen exponencialmente la captacion
viral. 8 Un estudio publicado en Albania, Nueva York, cita como factor principal la edad del
paciente con COVID-19 en relacion a desarrollo de enfermedad grave, ademas, de los
mencionados antes planteando que el sistema inmunitario con el transcurso del tiempo y cuando
la persona envejece, se ve afectado de 2 formas principales: 1) Inmunosenescencia definida como
la disminucién gradual de la funcién inmune, con consecuencias negativas en el reconocimiento
de los agentes patdgenos, en las vias de sefializacion de alerta y en la destruccién de los mismos,
2) Inflamacion crénica sistémica determinada a partir de un estado de alerta hiperactivo pero
ineficiente. Se ven afectadas las funciones del sistema inmune innato asi como el sistema inmune
adaptativo (VER 5.1.3 Respuesta inmune y SARS-CoV-2). Con el envejecimiento los macrofagos
alveolares aumentan en nimero, pero su capacidad para alternar entre estados pro y anti

inflamatorios se reduce evidencidndose una respuesta de citoquinas disminuidas luego de la
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activacion de sus receptores de membrana. Es decir, en las personas ancianas, la alteracion
funcional de los macrofagos alveolares tanto en el reconocimiento de los agentes patdgenos como
en la alternancia de los estados pro y anti inflamatorios, determina una tardia secrecion de
citoquinas tipo | frente a la deteccion del virus SARS-CoV 2 brindando tiempo suficiente para
una multiplicacion exagerada de dicho agente infeccioso. Los macrofagos van a ser los
responsables del dafio pulmonar excesivo a consecuencia del retraso transicional hacia el estado
anti inflamatorio. Los neutrofilos en las personas de edad avanzada, también presentan cambios
progresivos en su actividad observandose un retraso en la migracion hacia sitios de infeccion y
eliminacion de células infectadas.®” El sistema inmunitario adaptativo no es ajeno a cambios con
el transcurso del tiempo, y también seria responsable de la evolucién hacia gravedad y desenlace
fatal en pacientes con COVID-19. El timo, un érgano linfoide primario a los 65 afios de edad es
en promedio un 40 % de su tamafio original, hecho que se traduce en una disminucion de la
celularidad timica, sobre todo reduccion de linfocitos T virgenes. Otro cambio importante en el
timo es la acumulacion de adipocitos, los cuales favorecen ain mas la disminuciéon de la
celularidad timica. Los cambios mencionados en el timo con el envejecimiento, resultan en una

inmunovigilancia disminuida e ineficaz frente a la invasion por el SARS-CoV-2. ¥

6. Conclusiones. La infeccion por COVID-19 resulta una patologia infecciosa viral, el
conocimiento de los aspectos inmunopatogenia permite correlacionar los mismos con la clinica.
Frecuentemente la mayoria de los pacientes cursaran un cuadro oligosintomatico centrado en la
esfera respiratoria alta, fiebre y digestiva, teniendo como sintomas precoces alteraciones del olfato
y gusto. Si la enfermedad progresa generard una neumonitis viral grave con o sin afectacién
multisistémica en la que el dafio endotelial causado por una tormenta de citoquinas cumple unrol
determinante en la patogenia, provocando un estado hiper coagulatorio-protrombético que
incrementa considerablemente el riesgo de asociar complicaciones con alta morbi-mortalidad
como lo son los eventos trombaoticos vasculares, dentro de los parénquimas de toda la economia
del cuerpo humano. La prueba utilizada para la confirmacion diagnostica es el RT-PCR
actualmente es considerada como Gold estandar, pero con sensibilidad y especificidad discutida
por el método y técnica de extraccion. De los parametros paraclinicos, la eosinopenia y la
elevacidn de la PCR se consideran verdaderos predictores de enfermedad para COVID-19 con un
74% de especificidad. Los marcadores de respuesta inflamatoria si se encuentran elevados son
indicadores de mal prondstico, sobre todo en pacientes internados, y en la fase 2 y 3 de la
infeccion. Los estudios de imagen utilizados son radiografia de térax, tomografia, y ecografia,
siendo el mas especifico la tomografia para ver imagenes sugestivas de COVID-19, no
utilizandose como screening sino como apoyo para diagnéstico o en pacientes que presenten
complicaciones. Toda la informacion recabada en este articulo, en relacion al pronostico de los

pacientes diagnosticados con COVID-19, orienta a destacar la edad avanzada, y comorbilidades
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como la obesidad, diabetes, hipertension arterial, y enfermedades pulmonares cronicas, como los
principales factores prondsticos de gravedad y desenlace fatal. Los factores pronosticos
paraclinicos con mayor mencion al desarrollo de enfermedad grave, internacion en UCI y muerte
son: linfopenia, hiperferritinemia, el aumento de lactato deshidrogenasa, PCR elevada,
incremento del dimero D, procalcitonina aumentada, y aumento de la IL-6. La insuficiencia renal
aguda se ha visto que es un marcador de enfermedad grave y de mal prondstico. El abordaje
clinico inicial y evolutivo implica tener conocimiento de los aspectos mencionados en esta

revision para un adecuado manejo de los pacientes infectados por COVID19.
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ANEXOS

Figura 1. Internalizacion del SARS-CoV-2

Entrada viral a la célula hospedera

Clivaje del TMPRSS2

Receptor ECA-2 TMPRSS2 receptor ECA-2

Figura 1 Adaptada de Rabi FA et al.™V

Figura 2. Representacion de la etiopatogenia de la tormenta de citoquinas y sus respectivos
patrones amplificadores que determinan un estado de hipercoagulabilidad sanguinea.
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Figura 2 Recuperado de Libby P, Liischer T.®
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Figura 3. Evolucion de COVID-19 y sus tres vias de ataque.
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Figura 3 Adaptado de Mendez J.®

Tabla 1. Sintomas y signos generales y atipicos.

Fase Il
Inflamacion y
coagulopatia

-

——

o

| Dias de evolucion

Distres
respiratorio,
sindrome
inflamatorio y
shock, fallo
cardiaco, fallo
multiorganico.

Sintomas/ Chen N, et | Wainer P, Guan W, et Casas Rojo | Berenguer J,
_ al (n=99)% etal al (n=1099)" | JM, et al etal
S1ghos (n=26)?° (n=6422)% | (n=4035)*
Fiebre 83% 92,3% 43,10% 86,2% 40,09%
Tos 82% 69,2% 67,8% 76,5% 71,80%
Disnea 31% 11,5% 18,7% 57,6% 49,10%
Mialgias 11% 19,2% 14,9% - 24,9%
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Confusion 9% - - - -
Cefaleas 8% - 13,6% - 11,4%
Odinofagia 5% 26,9% 13,9% - 30,08%
Rinorrea 4% - - - -
Dolor torécico 2% - - - -
Diarrea 2% 7,7% 3,8% 22,5% 12%
Néauseas/vomitos 1% - 5% - 12,4%
Expectoracion - 3,8% 33,7% - 24,10%
Astenia - 34,6% 38,1% 47,5% 64%
Escalofrios - - 11,5% - -
Anorexia - - - 22,4% -
Anosmia - - - 6,3% 1,80%
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Mas de un 89%

sintoma

Fiebre, tosy 15%

disnea simultanea

Tabla 1 Adaptado de Chen N, et al; Wainer P, et al; Guan W, et al; Casas Rojo JM, et al; Berenguer

J et aI (25;26;27;28;29)

Tabla 2. Sintomas y signos neuroldgicos.

Sintomas/ signos

Mao L, et al (n=214)*

Bender Del Busto JE

(n=221)*
Manifestaciones neuroldgicas 36% 5,8%
Cefalea 13,01% -
Mareo 16,8% -
Anosmia/hiposmia 5,10% -
Ageusia 5,6% -
Ataxia 0,5% -
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Neuralgia

2,3%

Alteracion de la conciencia 7,5% -
Convulsiones 0,5% -
ACV 2,8% 5,5%
Epilepsia 0,5% -
Trombosis venosa cerebral - 0,5%
Miopatia 10,7% -
Tabla 2 Adaptado de Mao L, et al; Bender Del Busto JE.C%%D,
Tabla 3. Sintomas y signos cardiovasculares.
Sintomas/ Liu K, et al Yang W, et al Guo T, et al Wang D ,et al
_ (n=137)* (n=149)%® (n=187)% (n=138)%
Signos
Palpitaciones 7% - - -
Dolor toracico - 3,36% - -
Dolor opresivo - 10,74% - -
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Darfio miocardico

27,8%

Taquicardia

ventricular/fibrilacion

5,9%

Arritmia - - 16,7%
Sindrome Coronario - - 7,2%
Agudo
Shock - - 8,7%
Tabla 3 Adaptado de Liu K, et al; Yang W, et al; Guo T, et al; Wang D, et al.(343537:39),
Tabla 4. Sintomas y signos gastrointestinales.
Sintomas/Signos  [China (n=1099)* | Wuhan-China Hong Kong California
(n=140)* (n=4243)" (n=116)*"
Manifestaciones - - 17,6% 31,9%
gastrointestinales
Diarrea 3,8% 12,9% 12,5% 12,2%
Vémitos/Nauseas 5% - 10,2% 12%
VVémitos - 5% - -
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Nauseas -

17,3%

Anorexia -

26,8% 22,3%

Dolor abdominal -

9,2% -

Tabla 4 Adaptado de Parra Izquierdo B, et al; Cheung KS, et al; Cholankeril G, et al. %4043,

Tabla 5. Sintomas y signos renales.

Sintomas/signos Cheng & col (n=701)
Proteinuria 43,9%
Hematuria 26,7%
IRA internados 5,10%
Tabla 5 Adaptado de Cheng & col.“
Tabla 6. Sintomas y signos oftalmolégicos.
Sintomas/Signos Bostanci C & col. (n=93)* Wu P, et al (n=38)"'

Manifestaciones oculares

21,5%

31,6%

Epiescleritis

2,2%
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Conjuntivitis folicular 8,6% -
Hiperemia conjuntival 21,5% 7,9%
Fotofobia 16,1% -
Epifora 9,7% 18,4%
Quemosis conjuntival 3,2% 21%
Secreciones 6,5% 18,4%
Prurito ocular 15,7% -
Sensacion de quemazon 8,4% -
Ojo arenoso 6% -
Vision borroso 4.8% -

Tabla 6 Adaptado de Bostanci C & col y Wu P et al. 749,

Imagen 1. En la imagen se puede observar lesiones presentadas en un hombre de 69 afios con una

infeccion severa por el SARS-CoV-2: A rash morbiliforme. B purpura acral. C placa cutanea
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pUrpura con necrosis y con bordes con livido. D Biopsia de abdomen que muestra queratinocitos

muertos en la epidermis, lo que es sugestivo de exantema viral.

Imagen 1 Extraida de Young S, Fernandez AP.®?

Tabla.7 Sintomas y signos dermatoldgicos.

Sintomas/signos

Recalcati S, et al (n=88)"*

Rahimi H , et al. (n=451)*

Manifestaciones cutaneas 20,5% -
Erupciones urticariales 3,4% 18,6%
Erupciones maculopapulares 16% 44%
Erupciones vesiculares 1,14% 13,5%
Livedo reticularis - 5,1%
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Sabafiones

18%

Petequias

0,4%

Tabla 7 Adaptado de Recalcati S et al y Rahimi H et al.“%%%

Tabla 8. Manifestaciones Clinicas y Alteraciones de Laboratorio

Manifestaciones Clinicas

Alteraciones de Laboratorio

Fiebre aguda incesante

Leucopenia

Somnolencia

Trombocitopenia

Afectacidn grave del estado general

Anemia

Hepatoesplenomegalia

Elevacion de las transaminasas

Linfadenopatias

Aumento de la Bilirrubina

Exantema en ciertos pacientes

Incremento de triglicéridos y colesterol

Sindrome hemorragiparo: melenas; sangrado de

encias; parpura

Coagulopatia: incremento del TP, TPP y PDF

Falla multiorgéanica

Lactato deshidrogenasa aumentada
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Hiperamoniemia

Hiperferritinemia

Tabla 8Adaptado de Séaenz Herrera C y Porras Madrigal O; Soy M et al; Otsukay R; y Elorduy
MJR (57;58;59;60)

Tabla 9. Criterios de diagnostico HLH-2004

Criterios de diagndstico HLH-2004. Se deben cumplir al menos cinco.

e Ferritina = 500 pg / L.

e Fiebre (=38,5°C).

e Esplenomegalia.

e (itopenias en =2 lineas (hemoglobina <go g / L, plaquetas <100 x10 9 / L,

neutroéfilos <1,0 x10 9 / L).

e Hipertrigliceridemia y / o hipofibrinogenemia (triglicéridos en ayunas >2,65 g

/ L, fibrindgeno <1,5 g / L).

e Hemofagocitosis en médula 6sea o bazo o ganglios linfaticos.
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e Actividad de células asesinas naturales baja o ausente.

e (D2j5 soluble (receptor de interleucina-2 soluble) >2400 U / mL

Tabla 9 Adaptado de Lachmann G.®Y
Imagen 2. Tomografia computada

Imagen 2 el corte (A) corresponde al dia 3 de inicio de los sintomas observandose
consolidaciones pleurales y subpleurales bilaterales multifocales. El corte (B) corresponde al
dia 7 donde las lesiones aumentan en extension y la densidad cambia haciéndose heterogéneas
con engrosamiento del haz bronco vascular interno. El corte (c) que corresponde al dia 11, se
observan opacidades previas disipadas en opacidades en vidrio esmerilado. El ultimo corte (D)

del dia 18 se observan las resoluciones de las lesiones.

-'gqn

Imagen 2 recuperada de Shi H et al.
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Imagen 3. Tomografia computada

Imagen 3: tomografia computada, el corte (A) que corresponde al dia 5 de iniciados los sintomas,
se observan opacidades irregulares en vidrio esmerilado bilaterales. En el corte (B)
correspondiente al dia 15 se observan en ambos pulmones imagenes en vidrio deslustrado en
forma de media luna, asi como también se observan opacidades reticulares posteriores y
consolidaciones su pleurales. En el corte (C) que corresponde al dia 20 se observa la expansion
de las lesiones asi como el agrandamiento y aumento de densidades de las consolidaciones

pulmonares, en las flechas se observan derrames pleurales.®®

Day 20

Imagen 3. Recuperada de articulo Shi H et al.®®

42



Imagen 4. Ecografia

En la imagen 4 se observa un patron de lineas A y B. En la imagen 5 se observan lineas b
aisladas, confluyentes y consolidacion subpleural. En la imagen 6 que se observa derrame

pleural y lineas B. ™

Imagen 4. Recuperada del articulo Tung-Chen Y et al. ™
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Imagen 5 Ecografia

Imagen 5 recuperada de Tung-Chen Y et al.(™
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Imagen 6 Ecografia

Imagen 6 Recuperada de Tung-Chen Y et al.(™

Tabla 10: Resumen general de interpretacion

PCR

Ag

IgM

IgG

Interpretacién

Fase

presintomatica
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+ +/- +/- +/- Fase inicial
(aprox. 1-7 dias)
+/- - + +/- 22 Fase (8-14 dias)
+/- - ++ ++ 32 Fase > 15 dias
- - +/- ++ Infeccion pasada

(inmune)

Tabla 10 recuperado de Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas.

(75)
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Figura 4 Interpretacion de pruebas diagndsticas

Figura 4: se observa la interpretacion de las dos pruebas diagnosticas utilizadas para la
deteccién de covid 19, como son RT-PCR y anticuerpos IgG e IgM segln su evolucién en el
tiempo de duracion de la enfermedad.®

|
( Raramente detectada )I( PCR- usualmente positiva )( PCR- usualmente negativa :|'

Deteccion de anticuerpos

Exposichn al
SARS-Cov-2

Semana-2 | Semana-1| Semanat | Semana2| Semana3 | Semana4 | SemanaS | Semanas

Establecimiento sintomatico
PLR de exdads nasotErhges —— L3Ed bronquecakealsPCR o2 espuln. == === Anticuerpas gkt
—— plstaca viral oel traco respirsoria PCRenmeces 00000 mmmemes ARRICURIDOS IgG

Figura 4 recuperada de Sethuraman N et al.®
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