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RESUMEN

ANTECEDENTES: El virus SARS-CoV-2, causante de la Enfermedad
por Coronavirus del 2019 (COVID-19) emergié en Wuhan, China, en
diciembre de 2019, y tiene una extension global actualmente. Su
fisiopatologia, distribucién geografica y caracteristicas clinicas son
objetos de analisis continuo con resultados prometedores, pero
dificiles de reunir y sintetizar considerando las numerosas y
heterogéneas fuentes de informacion y el dinamismo de la curva
epidemioldgica de esta pandemia.

OBIJETIVO: Sintetizar la literatura actual sobre la pandemia del
COVID-19, con el propésito de establecer de forma transparente y
concisa la informacion de origen nacional e internacional
disponible, para que sirva como una fuente confiable de la
evidencia publicada.

DISENO: Se utilizaron articulos cientificos publicados entre
diciembre de 2019 y abril de 2020, que fueron seleccionados por
su relevancia, validez y calidad de contenido, como aquellos
disponibles en el New England Journal of Medicine, Journal of the
American Medical Association, The Lancet y el British Medical
Journal, obtenidos a través de las bibliotecas virtuales de estas
revistas cientificas ademas de la informacién proporcionada por
instituciones reconocidas a nivel mundial en sus paginas web
oficiales, como lo son la Organizacién Mundial de la Salud, el
Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades y la
Universidad de John Hopkins.

CONCLUSION: La informacién actual sobre la pandemia del SARS-
CoV-2 estd renovandose continuamente y se espera que continte
haciéndolo por los préximos meses. Se torna complicado el
mantenerse actualizado, por lo cual confiamos en que esta revision
sera util para distintos estudiantes y profesionales de la salud.

PALABRAS CLAVE: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
severo, COVID-19, coronavirus, pandemias, betacoronavirus.

ABSTRACT

BACKGROUND: The SARS-CoV-2 virus, which causes the 2019
Coronavirus Disease (COVID-19), emerged in December 2019 in
Wuhan, China and has now spread globally. Its pathophysiology,
geographic distribution, and clinical characteristics are the object
of continuous analysis. While there have been promising steps
forward in understanding the disease, difficulties have arisen in
gathering and synthesizing data due to the numerous and
heterogeneous sources of information, as well as due to the
dynamics of its epidemiologic curve.

OBIJECTIVE: To synthesize the current literature on the COVID-19
pandemic, in order to establish the consensus from available
national and international publications, so that it serves as a
reliable source of published evidence, both transparently and
concisely.

DESIGN: Scientific articles published between December 2019 and
April 2020 were used, which were selected based on their
relevance, validity, and content quality. They were obtained
through the online libraries of scientific journals (such as the New
England Journal of Medicine, the Journal of the American Medical
Association, The Lancet, and the British Medical Journal), as well as
from the information provided by the official websites of
institutions recognized worldwide (such as the World Health
Organization, Centers for Disease Control and Prevention, and John
Hopkins University).

CONCLUSION: Current information on the SARS-CoV-2 pandemic is
continually being renewed and is expected to continue to do so for
the coming months. Staying updated is difficult, so we trust that
this review will be useful for both students and different healthcare
providers.

KEYWORDS: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
COVID-19, coronavirus, pandemics, betacoronavirus.
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019, un sindrome respiratorio de
etiologia desconocido causé un brote en Wuhan,
provincia de Hubei en China. Las personas afectadas
tenian en comun la visita al mercado de mariscos de
Huanan, y por las caracteristicas atipicas del cuadro
clinico que presentaban estos pacientes y el
desconocimiento del agente etioldgico, las
autoridades de salud publica en China iniciaron las
respectivas investigaciones; de esta manera, se
describe un nuevo patégeno humano con afinidad
por el sistema respiratorio, conocido de manera
provisional como Coronavirus novel 2019 (2019-
nCoV), y unas semanas después al sindrome clinico
se le llamé Enfermedad por Coronavirus 2019
(COVID-19). Al agente etioldgico oficialmente se le
denomind coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2). Este tiene gran similitud
genética con los coronavirus ya identificados en
diversos mamiferos silvestres, con los que son
causantes de infecciones respiratorias leves y con los
de este siglo, como es el caso del Coronavirus del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS), que
causé epidemias en China en 2002-2003, y el
Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS),
gue afecta a Arabia Saudita y paises vecinos desde el
2012.0

DISENO:

Para la elaboracidn de esta revision utilizamos como
fuentes bibliograficas distintos articulos cientificos
publicados entre diciembre de 2019 y abril de 2020,
gue fueron seleccionados por su relevancia, validez,
calidad de contenido de revistas cientificas con un
alto factor de impacto a nivel mundial, como lo son
New England Journal of Medicine (N Engl J] Med),
Journal of the American Medical Association (JAMA),
Lancet y el British Medical Journal (BMJ). Obtuvimos
estos articulos a través de las bibliotecas virtuales de
estas revistas cientificas, ademas de la informacién
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proporcionada por instituciones reconocidas a nivel
mundial en sus pdginas web oficiales, como lo son la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Centro
para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) tanto de Estados Unidos como de China, el
Ministerio de Salud de la Republica de Panama
(MINSA) y la Universidad de John Hopkins.

Hasta el 1 de mayo del 2020, en Panamad habia cerca
de 6720 casos positivos por COVID-19 y 192
defunciones relacionadas con el COVID-19 segun los
datos disponibles proporcionados por el MINSA, lo
cual indica que esta pandemia ha tenido un impacto
significativo en el sistema de salud.!?)

Este trabajo va dirigido hacia la realizacion de una
sintesis de la literatura actual disponible sobre la
pandemia del COVID-19, con el propdsito de
establecer de forma transparente, concisa y en
espanol la informacién disponible sobre la misma al
momento de la redaccidén de este articulo.

EPIDEMIOLOGIA

El periodo de incubacién estimado del SARS-CoV-2
varia de 1 a 14 dias con una media de 5 a 6 dias,
aunque los informes de casos recientes sugieren que
este puede durar hasta 24 dias.®*

El CDC de China publicé la serie de casos mas grande
hasta la fecha de la enfermedad por COVID-19 en
China continental, el informe presenta 72,314 casos,
y estd actualizado hasta el 11 de febrero de 2020. En
éste se observa que la mayoria de los casos se
clasificaron como leves (81%), graves (14 %) y criticos
(5%). La tasa de letalidad fue del 2.3% para la
poblacién general, pero al analizar los subgrupos que
presentaban comorbilidades estos mostraban un
aumento, siendo 10.5% para enfermedad
cardiovascular, 7.3% para diabetes, 6.3% para
enfermedad respiratoria crdnica, 6.0% hipertension
arterial y 5.6% en cancer.®
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De igual manera los datos iniciales sugieren que la
edad avanzada se asocié con un mayor riesgo de
desarrollar sindrome de distrés respiratorio (SDRA) y
muerte, probablemente debido a la disminucién de
la respuesta inmune en adultos mayores.®) Se puede
observar que los casos en aquellos de 70 a 79 afos
tuvieron una tasa de letalidad de 8.0% y los casos en
aquellos 80 afios y mds de edad tenian una tasa de
letalidad de 14.8%. No se informaron muertes en
pacientes menores de 10 aios, y solo el 2.6% de las
muertes totales fueron en pacientes menores de 40
afios.®

Para comparar, SARS demostré una tasa de letalidad
global de 9.6% y MERS de 34.4%. A pesar de las tasas
de letalidad mucho mas altas para el SARS y el MERS,
COVID-19 ha provocado mas muertes totales debido
a la gran cantidad de casos presentados a nivel
mundial.”)

INTERNACIONAL:

Datos actualizados hasta el 1 de mayo del 2020, a
nivel mundial reportan 3,345,203 casos y 238,796
defunciones. El pais con el mayor nimero de casos
confirmados es Estados Unidos, donde se reportan
1,103,781 casos, seguido de Espana con 213,435
casos e lItalia con 207,428 casos hasta el momento.
Es importante recalcar que Italia ha superado el
numero total de muertes (28,236 defunciones) que
se han presentado en Hubei, China (4,512
defunciones). También se han reportado 1,055,663
pacientes recuperados.®

En cuanto a la situacion de América, al momento de
realizar esta revisidn la mayoria de los casos nuevos
y muertes son reportados desde los Estados Unidos
de América, lo que representa el 80% y el 79% de los
casos acumulados y las muertes reportadas
respectivamente en la regidn hasta la fecha.®

PANAMA:

El primer caso de COVID-19 positivo en Panama, fue

reportado el 9 de marzo de 2020 y se trataba de una
femenina de 40 aiios procedente del aeropuerto de
Barajas, Madrid.(t0)

Hasta el viernes 1 de mayo del 2020, existen 6,720
casos confirmados, de los cuales 5,545(82.5%) se
encuentran en aislamiento domiciliario, 276 (4.10%)
hospitalizados en sala, 85 (1.3%) en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI), 192(2.85%) defunciones,
622 (9.25%) pacientes recuperados. De los casos
confirmados 4,128 (61.43%) hombres y 2,592
(38.57%) son mujeres.\?) (Ver Figura 1).

Figura 1. Distribucién de casos confirmados por provincia de
COVID-19 en la Republica de Panama.
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La figura A representa los datos disponibles hasta el 27 de
marzo del 2020. La figura B representa los datos actualizados
hasta el 1 de mayo del 2020. Nétese el aumento de casos en
ciertas regiones que inicialmente tenian una baja actividad viral
registrada. Fuente: Pagina web del MINSA. Casos de COVID-19
en Panama.®

Hasta el momento aproximadamente 80% de los
casos confirmados se encuentran en un rango de
edad entre 19-60 afios. La mayor parte de las
defunciones se encuentran entre los 60-79 afios de
edad y mayores de 80 afios.?)
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ETIOLOGIA

A la fecha existen se han descrito 7 tipos de
coronavirus que pueden infectar a los humanos,
incluyendo al SARS-CoV-2. Previo a la llegada del
SARS-CoV-2, solo los tipos causantes del SARS del
2002 y el MERS del 2012 eran capaces de llegar a
causar una enfermedad respiratoria severa en los
humanos, el resto suele originar cuadros leves de
resfriado comun.(112)

El SARS-CoV-2 se ha clasificado como un pB-
coronavirus del grupo 2B.*3) En la taxonomia viral
forma parte de la sub familia orthocoronavirinae, la
cual pertenece a la familia Coronaviridae y ademas,
forma un clado entre el subgénero de los
Sarbecovirus.(4

Es un virus de ARN monocatenario, positivo,
envuelto y su didmetro varia entre 60 a 140 nm.1>
Las particulas de virus tienen picos bastante
distintivos, de aproximadamente 9 a 12 nm, vy
confieren a los viriones la apariencia de una corona
solar, caracteristica de los coronavirus.(1¢)

Se ha descrito que SARS-CoV-2 esta estrechamente
relacionado en un 88% con dos coronavirus similares
al SARS derivados del murciélago: el bat-SL-CoVZC45
y el bat-SL-CoVZXC21, recolectados en 2018 en
Zhoushan, al este de China, pero esta genéticamente
mas distantes del SARS-CoV (aproximadamente 79%)
y el MERS-CoV (aproximadamente 50%).117)

Otra evidencia que apoya la teoria del origen
zoonotico del SARS-CoV-2 es la existencia de un alto
grado de homologia del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) con una
diversidad de especies animales como el murciélago.

En las pandemias previas por SARS y MERS se pudo
determinar la existencia de un hospedero
intermediario. Actualmente, la evidencia indica que
al mutar el SARS-CoV-2, este se volvié mas afin al
receptor ECA-2 de ciertos roedores como el
pangolino malayo, el cual se cree podria ser el

hospedero intermediario inmediato del SARS-CoV-
2.(14,18)
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TRANSMISION

Hasta el momento la principal forma de transmision
del COVID-19 parece ser el contacto cercano de
persona a persona, ya sea a través de contacto
directo o a través de las gotitas respiratorias que se
esparcen cuando una persona infectada tose o
estornuda. Estas se transmiten por el aire a corta
distancia y se depositan en las membranas mucosas
de la boca, nariz u ojos de las personas que estén
expuestas.(#) Ciertos autores también hablan de que
la transmision indirecta a través de fomites, objetos
y superficies contaminadas juega un papel vital en la
propagacion del virus.”) Es importante considerar
que el virus puede sobrevivir en el ambiente, desde
varias horas hasta varios dias, dependiendo del tipo
de superficie al cual se adhiera y esto repercute
sobre su capacidad de transmision.®) (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Tiempo de viabilidad del SARS-CoV-2 segun superficie.

Material Tiempo de viabilidad del virus
Aerosoles 3 horas
Plastico 72 horas
Cartén <20 horas
Acero inoxidable 48 horas
Cobre 16 horas

Segun los estudios realizados, el virus ha sido detectable
experimentalmente en estas superficies. Sin embargo, los
titulos virales descienden progresivamente a medida que pasan
las horas. Fuente: Aerosol and Surface Stability of SARS-CoV-2
as Compared with SARS-CoV-1. N Engl J Med.*)

Un concepto central en la epidemiologia de las
enfermedades infecciosas es el niumero basico de
reproduccion (RO) que indica el riesgo de un agente
infeccioso con respecto a la propagacién de la
epidemia. Es el nUmero promedio de nuevos casos a
consecuencia de un caso documentado a lo largo de
una epidemia. Las estimaciones de la RO del SARS-
CoV-2 han oscilado entre 3.28, con una media de
2.79.129 L3 OMS describe que estd entre 1.4y 2.5, lo
gue significa que cada persona infectada puede
contagiar al menos a 2.5 personas.!”) Se espera que
con el aumento de casos, disminuyan los errores de
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estimacion y se obtengan datos mas precisos,
aunque estos se ven sujetos a otras variables (como
las medidas sanitarias y la forma en que los datos son
publicados).

Para fines de educativos y de comparacién, la RO
media para la influenza estacional estd entre 1.1y 2.3
dependiendo de la region, mientras que para el SARS
fue entre 1y 2.75. El RO ligeramente mas alto para el
SARS-CoV-2 puede deberse a que tiene un periodo
prodrémico mas largo, lo que aumenta el periodo de
tiempo durante el cual el hospedero infectado es
contagioso.(8)

Estudios actuales han demostrado la presencia de
acido nucleico viral en muestras de heces de
pacientes con COVID-19 mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR). Sin embargo, se necesitarian mas estudios
para explorar la existencia de particulas virales y los
niveles de 4cido nucleico que alcancen
concentraciones considerablemente significativas en
los pacientes para demostrar la transmision fecal-
oral.t?)

Al igual que con otros coronavirus, la transmision
asociada a la atencion médica parece ser un modo
importante de infeccion, y un estudio de 138
pacientes realizado en Wuhan, China sugiere que la
infeccién en el 41% de los casos se habia sido
adquirido de esta manera.3:21)

La transmision desde un portador asintomatico es
una posibilidad, sin embargo, el mecanismo
mediante el cual el portador asintomatico puede
contagiar a otras personas es todavia desconocido y
se requieren estudios a mayor escala para
describirlo.??  Particularmente en el anlisis
epidemioldgico que se estd realizando en nuestro
pais a lo largo de la pandemia, el papel del portador
asintomatico representa uno de los grandes
desconocidos cuyo impacto sobre la transmision del
virus intentamos descifrar.

(G &v-nec-ro |

FISIOPATOLOGIA

SARS-CoV y SARS-Cov2 son ampliamente similares,
incluyendo las interacciones bioquimicas que
determinan la patogénesis. Se ha establecido que las
manifestaciones clinicas, desde las mas leves hasta
las mds severas, son causadas por un dano tisular
directo de la patogénesis viral y dafio tisular indirecto
mediado por la respuesta inmune del hospedero.
Este ultimo mecanismo, si bien no esta esclarecido y
parece variar entre individuos, se basa
predominantemente en una respuesta inmune
exagerada mediada por citocinas proinflamatorias y
es al que se adjudica la progresion del cuadro clinico
leve al severo.8)

DANO TISULAR DIRECTO:

Las manifestaciones iniciales de la patogénesis de la
infeccidn se deben a la destruccidn viral directa de
las células epiteliales alveolares y bronquiales, asi
como de los macrdéfagos bronquiales. La carga viral
obtenida en el aspirado nasofaringeo disminuye 10-
15 dias después del inicio de los sintomas en la
mayoria de los casos, a pesar de que segun la historia
natural de la enfermedad las manifestaciones
clinicas se severizan en estos dias, lo cual indica que
posterior a la invasion viral la respuesta inmune del
hospedero perpetua el dafio alveolar.

La insuficiencia respiratoria es la principal causa de
muerte en los pacientes infectados. El virus penetra
las células de las vias respiratorias y del parénquima
pulmonar a través del receptor ECA-2, que también
se encuentra a lo largo del tracto gastrointestinal. La
enzima convertidora de angiotensina (ECA) tiene un
rol protector durante la injuria aguda al pulmdn; sin
embargo, el SARS-CoV-2, al unirse a los receptores
ECA-2 causa una interiorizacion de los mismos y por
lo tanto disminuye el efecto protector enzimatico.*4

DANO TISULAR INDIRECTO (INMUNOPATOLOGIA):

Con el objetivo de encontrar nuevas opciones
terapéuticas para tratar la infeccién por COVID-19, se
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ha estudiado la cinética inmunoldgica en respuesta
al virus, con lo cual se ha logrado establecer que
existe una marcada diferencia entre los mecanismos
adaptativos en los cuadros clinicos leves y los
severos.

En el periodo inicial de la infeccidn, incluyendo a los
casos leves, la mayoria de los pacientes presenta
linfopenia que puede durar hasta el sexto o séptimo
dia posterior al inicio de los sintomas, y su severidad
clinica es variable. En otras series de casos descritos
también se ha reportado otras citopenias que
involucran una reduccién marcada de eosindfilos,
baséfilos y monocitos. (2324

En estudios recientes se ha descrito la cinética
inmunoldgica en pacientes que desarrollan cuadros
clinicos leves; esta se caracteriza al inmediatamente
después del periodo inicial de linfopenia vy
aproximadamente siete dias posterior al inicio de los
sintomas, hay aumento de linfocitos B y linfocitos T
CD4+ en sangre periférica de los pacientes y éstos
presentaban un pico en sus concentraciones
periféricas alrededor del noveno dia posterior al
inicio de los sintomas. También, al medir los
marcadores CD36+, HLA-DR+, los cuales estan
presentes en el fenotipo de linfocitos T CD8+
caracteristicos de la respuesta adaptativa ante
infecciones virales, se comprobé que estos también
mostraban concentraciones periféricas pico durante
los dias siete a nueve. Estos estudios demostraron de
esta forma que los cuadros clinicos leves se
caracterizan por una respuesta adaptativa temprana
gue se hacia presente alrededor de tres a cinco dias
antes de la resolucidn de los sintomas y que evitaba
la progresién de la enfermedad hacia cuadros
complicados. Se demostréd adicionalmente, que
existian muy bajas concentraciones plasmaticas de
citoquinas pro inflamatorias en estos pacientes,
incluso cuando los sujetos se encontraban
sintomaticos.?>

En contraste con estos hallazgos los pacientes que
desarrollan cuadros clinicos severos y SDRA exhibian
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una respuesta inmune exagerada caracterizada por
una tormenta de citoquinas inflamatorias. El perfil de
citoquinas que participan de esta respuesta se ha
comparado con el de la Hemofagocitosis
Linfohistiocitica Secundaria, un sindrome de
hiperinflamacion desencadenado por infecciones
virales, que clinicamente se manifiesta como fiebre
no remitente, hipercitoquinemia y  falla
multiorganica. Las citoquinas que participan de esta
respuesta en el COVID-19 son la interleucina IL-2, IL-
7, factor estimulante de granulocitos, interferén-y,
proteina inducible 10, proteina quimioatrayente de
monocitos-1, proteina inflamatoria de macréfagos 1-
alfa y factor de necrosis tumoral-alfa. En estudios
retrospectivos desarrollados en Wuhan, China, los
niveles plasmaticos de ferritina e interleucina-6 (IL-6)
de los sujetos analizados se tomaron como posibles
predictores de mortalidad en los mismos, lo cual
sugiere que los cuadros clinicos mds severos y la
mortalidad de los pacientes infectados con COVID-19
se debe a una respuesta inmunolégica exagerada y
estados hiperinflamatorios.(23:26)

CLiINICA

SARS-CoV-2 presenta sintomas clinicos similares a
aquellos reportados por SARS-CoV y MERS-CoV, sin
embargo, a diferencia de estos dos, los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 raramente muestran
signos y sintomas prominentes de la via aérea
superior; incluso se describe a la rinorrea como el
sintoma menos comun de COVID-19, con frecuencia
de 2.8% y 5.1% en casos Severos y no Sseveros
respectivamente.®) (Ver Grafica 1) Como ya se
estableci6 previamente en Ila seccion de
epidemiologia de este articulo, a nivel mundial existe
una tendencia al predominio de las manifestaciones
clinicas leves, pero el cuadro clinico puede exhibir un
rango variable de severidad, que se ha clasificado de
acuerdo a los signos y sintomas que presenten los

pacientes. (Ver Tabla 2)
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Grafica 1. Sintomatologia comun en casos de COVID-19 severo y no severo.
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Fuente: Incidence, clinical characteristics and prognostic factor of patients with COVID-19: a systematic review and meta-analysis

Running title: Predictors of clinical prognosis of COVID-19.

Tabla 2. Espectro de severidad de las manifestaciones clinicas
por COVID-19

Leve Severo Critico
e No cumplen e Disnea e Falla
con los e Taquipnea respiratoria
criterios >30/min e Shock Séptico
diagnésticos e Saturacion e  Disfuncién/fall
de neumonia de Oxigeno a
(asintomatico <93% multiorgdnica
sosin e Pa0/FiO;
alteraciones <300, y/o
radiograficas) e Infiltrados
e Neumonia pulmonare
leve o s de >50%
subclinica de
ocupacion
en 24-48
horas

Fuente: Characteristics of and Important Lessons from the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China:
Summary of a Report of 72 314 Cases from the Chinese Center
for Disease Control and Prevention. JAMA.®

La fiebre es el sintoma mas comun seguida de la tos;
esta es caracteristicamente no productiva y
acompafiada de disnea, sin embargo, en alrededor
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de 1/3 de los pacientes puede tornarse productiva.
Aunque la evidencia demuestra que es el cuarto
sintoma mas comun, la disnea es caracteristica de la
infeccidon por SARS-CoV-2, pero se ha descrito que en
casos severos y muy severos puede haber ausencia
de la misma; en Wuhan, 62.4% de los pacientes que
enfermaron gravemente y 46.3% de los pacientes
gue requirieron ventilacién mecanica reportaron
disnea. Esta contradicciéon entre la hipoxia que
presentan los pacientes por la patologia pulmonar
versus la falta de sintomas indicativos de la misma ha
causado que en ciertos casos no haya intervencién
oportuna o mas agresiva, y culmina muchas veces en
la muerte de los pacientes fuera de las instalaciones
hospitalarias. Los sintomas gastrointestinales como
las nauseas/vomitos y diarrea son menos comunes
globalmente, sin embargo, algunos estudios sugieren
que los pacientes con sintomas gastrointestinales
prominentes tienen un curso clinico mas severo.27.28)

Recientemente se ha propuesto que las nauseas,

vomitos y dolor de cabeza que preceden a la diarrea

son en realidad un espectro de sintomas

neuroldgicos, ya que el SARS-CoV-2 al igual que otros

betacoronavirus, tiene potencial neuroinvasor con
02019, Volumen 32: 37-60. DOI: 10.37416/rmc.v32i1.553
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diseminacion a través de los nervios olfatorios y las
terminales nerviosas de los pulmones y vias
respiratorias inferiores. Existen estudios que
sugieren que la alteracion del sensorio,
particularmente la hiposmia/anosmia, podria ser un
indicador potente de una infeccién temprana por
SARS-CoV-2 ya que esta es reportada en 52% de los
pacientes con diagndstico confirmado a través de RT-
PCR, sin embargo, la evidencia es insuficiente.(??)

Actualmente se investiga si la falla respiratoria, que
representa la principal causa de mortalidad en los
pacientes con COVID-19 en cuidados criticos, podria
ser parcialmente causada por neuroinvasion y lesiéon
directa a los centros respiratorios del tallo cerebral.
También se ha reportado casos de Sindrome de
Guillain-Barré asociado a COVID-19, que se
manifiesta aproximadamente 14 dias posterior al
inicio de los sintomas, sin embargo, esto se ha
asociado mas a un proceso autoinmune
desencadenado por la hipercitocinemia causada en
respuesta al virus que a neuroinvasién directa por el
mismo. (3%

Ademas de las complicaciones respiratorias causadas
por SARS-CoV-2, recientemente se ha recopilado
evidencia sobre el dafio cardiovascular causado por
este coronavirus; el receptor ECA-2 mencionado
anteriormente en este articulo también estd
presente en las células endoteliales. Se desconoce si
el dafio cardiovascular global que exhiben algunos
pacientes se deba plenamente a este mecanismo,
aunque si se ha determinado que el SARS-CoV-2
causa dafno endotelial en forma directa in-vitro. En
una serie de casos publicada de estudios realizados
post mortem de pacientes enfermos con COVID-19,
mayores de 50 anos y con comorbilidades
cardiovasculares que desarrollaron falla respiratoria
y manifestaciones extrapulmonares (como sindrome
coronario agudo, falla renal aguda, isquemia
mesentérica, entre otros), los especimenes tomados
de los distintos érganos afectados mostraban un
fenémeno denominado endotelitis, que
histopatoldgicamente se caracteriza por
reclutamiento de células del sistema inmune, ya sea
mediado por mecanismos inmunoldgicos en
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respuesta a la infeccion viral o por el endotelio
infectado y puede resultar en disfunciéon endotelial
extensa y apoptosis de las células endoteliales. La
disfuncién endotelial es un factor determinante en el
desequilibrio de la microvasculatura, que lleva a
favorecer la vasoconstriccién y subsecuente
isquemia de los drganos, inflamacién, edema vy
estados pro-coagulantes. A nivel pulmonar, la
endotelitis linfocitica podria alterar el equilibrio
ventilacion/perfusién y estar involucrada en la
fisiopatologia de la falla respiratoria. En el contexto
extrapulmonar, este novedoso hallazgo de afeccion
endotelial indica, en perspectiva, que el SARS-CoV-2
podria ser capaz de afectar cualquier érgano.)

NEUMONIA POR COVID-19

En estudios realizados en pacientes hospitalizados
por COVID-19, mas del 90% de los pacientes son
diagnosticados con neumonia durante su estancia
hospitalaria. La mayoria de los pacientes que se
presentan con fiebre, tos seca y disnea muestran
opacidades basales bilaterales en vidrio esmerilado
en las radiografias realizadas a su ingreso
hospitalario.®? (Ver Figura 2). La Asociacion
Panamefia de Radiologia e Imagen establecié que la
radiografia de torax no es un estudio sensible en las
primeras etapas de la enfermedad, pero que una vez
que se establece la neumonia el hallazgo
predominante es alveolar, con consolidaciones
bilaterales, no relacionado a efusién pleural ni
cavitaciones. El estudio de imagen estandar de oro
para evaluar la neumonia por COVID-19 es la
tomografia axial computada (TAC) de alta resolucion,
en la cual se debe realizar cortes axiales con
reconstrucciones coronales y sagitales en fase de
inspiraciéon solamente, segun la condicidon del
paciente, para aumentar su sensibilidad. Los
hallazgos en el TAC de alta resolucidon son
caracteristicos de una neumonia atipica o neumonia
organizada. Algunos de estos signos radiograficos
son: un patrén tomografico en vidrio esmerilado que
involucra multiples I6bulos, distribucidn subpleural o
periférica (que respeta la regidn perihiliar),
consolidaciones, engrosamiento de los septos
intersticiales, patrén en empedrado (crazy paving) y
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dilatacion bronquial mas
peribronquial. (Ver Figura 3y 4).33)

engrosamiento

Figura 2. Radiografia de térax AP de paciente con neumonia por
COVID-19.

Se evidencian infiltrados alveolares bilaterales. Fuente: Caso
cortesia del Dr. Fabio Macori, Radiopaedia.org, rID: 75331

Figura 3. TAC toracico en corte coronal de paciente con
neumonia por COVID-19.

Infiltrados de tipo alveolar multilobular de distribucion
predominantemente periférica (rojo). Fuente: Caso cortesia del
Dr. Chong Keng Sang, Sam, Radiopaedia.org, rID: 73893

(G &v-nec-ro |

Figura 4. TAC tdracico en corte transversal de paciente con
neumonia por COVID-19.

-

o

Patron en empedrado o “crazy paving” (rojo), engrosamiento
de septos intersticiales y consolidados periféricos (verde) y
dilatacién bronquial (amarillo). Fuente: Caso cortesia del Dr.
Derek Smith, Radiopaedia.org, rID: 75249

Si bien la neumonia por COVID-19 puede ser
encasillada dentro de las clasificaciones actuales,
tiene caracteristicas distintivas. Entre ellas podemos
destacar hipoxemia severa a menudo asociada a una
distensibilidad pulmonar normal, el cual es un
hallazgo que casi nunca se encuentra en pacientes
con SDRA por otra etiologia. La presentacién de la
COVID-19
considerablemente entre los pacientes. Se ha

neumonia  por también  varia
identificado dos fenotipos distintos de neumonia por
COVID-19 que dependen de la interaccién de tres
factores: la severidad de la infeccion sumada a la
reserva fisiolégica y comorbilidades de los pacientes,
la respuesta ventilatoria propia del paciente ante la
hipoxemia y el tiempo transcurrido entre el inicio de
la enfermedad y la atencién hospitalaria.

El fenotipo L (denominado de esta forma porque sus
parametros clinicos se ven disminuidos o ‘low’), se
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caracteriza por afeccidon primaria de la perfusidon
mientras que la ventilacidn se mantiene a expensas
del aumento en el volumen corriente. Clinicamente
estos pacientes se presentan con disnea leve o
ausente, lo cual representa un peligro ya que pueden
desarrollar edema pulmonar de manera silente.
Eventualmente, el edema podria tornarse tan severo
gue impediria que el paciente continie aumentando
su volumen corriente, lo cual se manifiesta con
disnea severa de forma tardia, cuando es posible que
el edema pulmonar y la falla respiratoria sean
fulminantes. El fenotipo H (denominado de esta
forma porque sus parametros clinicos se encuentran
aumentados, o ‘high’) se caracteriza por edema
pulmonar temprano. Los pacientes con este
fenotipo tienen manifestaciones clinicas como Ia
disnea de forma mas temprana y representan 20-
30% de los pacientes que desarrollan SDRA. Cabe
destacar que estos fenotipos no son completamente
excluyentes; muchos pacientes que se manifiestan
inicialmente con fenotipo L, a medida que se instaura
el edema pulmonar, evolucionan clinicamente hacia
el fenotipo H. 34

Recientemente se pudieron describir las alteraciones
histopatoldgicas de la neumonia por COVID-19 en
biopsias tomadas de dos pacientes que se
sometieron a lobectomias pulmonares por motivos
oncolégicos vy, coincidentemente, obtuvieron
resultados positivos para COVID-19 en el periodo
post-operatorio, ya que en el momento de Ia
intervencion quirdrgica se encontraban
asintomaticos. Los hallazgos en las biopsias
pulmonares de estos pacientes, y que han sido
apoyados por los hallazgos de las necropsias de
pacientes fallecidos por COVID-19, fueron edema vy
exudados proteinaceos prominentes, congestidon
vascular, y cumulos inflamatorios compuestos de
material fibrinoide y células gigantes multinucleadas.
Se observé también hiperplasia epitelial reactiva y
proliferacién fibroblastica, lo cual indica que, a pesar
de que las biopsias fueron tomadas en el periodo
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prodromico, existe una organizacion temprana del
tejido, lo cual puede explicar la rapida evolucién, en
ocasiones fulminante, de la neumonia de los
pacientes con COVID-19.63%)

DIAGNOSTICO

Al principio el diagndstico se realizaba con la
secuenciacion gendmica del virus con el objetivo
adicional de identificarlo. Ya identificado el agente,
la secuenciacion tiene implicaciones epidemioldgicas
y de trazabilidad, pero no para la identificacién de
casos en campo. En la actualidad el diagndstico se
realiza mayormente con RT-PCR.3® Diversos
estudios a nivel mundial analizan la posibilidad de
utilizarse pruebas seroldgicas para lograr el
diagndstico en un tiempo relativamente corto,
siendo las técnicas de ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA) y el Western blot las mas
prometedoras hasta el momento.?”) Respecto a
estas técnicas, es importante destacar que reflejan
una infeccion pasada o en curso; la determinacién de
IgM daria un resultado positivo pasados 4 a 5 dias de
infeccion, lo cual puede coincidir con el periodo
sintomatico del paciente.

La CDC de los Estados Unidos recomienda que las
muestras sean tomadas del tracto respiratorio
superior mediante un hisopado nasofaringeo y de ser
posible tomar muestras del tracto respiratorio
inferior (por ejemplo, mediante un lavado
bronqueoalveolar en un paciente que se encuentren
recibiendo ventilacion mecanica invasiva). Si el
paciente presenta tos productiva, se puede tomar el
esputo como muestra para analisis.®® Un estudio
realizado por Wang et al. encontré que las muestras
tomadas mediante lavado bronqueoalveolar en
pacientes que recibian ventilacién
resultaban positivas en mas del 90% de los casos.3?)
(Ver Tabla 3) Un aspecto importante a considerar es
que el riesgo de contagio mediante broncoscopia es
alto y requiere de dareas con presién negativa,
hacerlo bajo anestesia con bloqueo neuromuscular,

mecanica
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entre otras medidas de seguridad, por lo que la
recomendacidn actual es evitar su realizacion.

Tabla 3. Tasa pruebas positivas por SARS-CoV-2 en diferentes
muestras analizadas en RT-PCR.

Tipo de espécimen de la muestra % Positivo
Fluido de lavado bronqueoalveolar 93%
Fibrobronscoscopia con cepillo 46%
Esputo 72%
Hisopado nasal 63%
Hisopado faringeo 32%
Heces 29%
Sangre 1%

Orina 0%

Notese un porcentaje significativo de muestras fecales
positivas. Plantea la pregunta si la transmisidon pueda ocurrir
por esta via, pero se necesitan mas estudios para comprobarlo.
Fuente: Detection of SARS-CoV-2 in Different Types of Clinical
Specimens. JAMA. Marzo 2020.

De acuerdo a las guias de manejo dadas a conocer
recientemente, estd indicado realizar hisopado
nasofaringeo y orofaringeo para la toma de muestras
gue seran sometidas a RT-PCR en todo paciente que
se sospeche de COVID-19, definiendo a un paciente
sospechoso como “aquel con enfermedad
respiratoria aguda (fiebre > 38°C y al menos 1
signo/sintoma de compromiso respiratorio, por
ejemplo: tos, disnea u opresion tordcica) con o sin
antecedente de contacto fisico cercano (< 2 metros
por mds de 15 minutos) con un caso confirmado por
COVID-19” .49

TRATAMIENTO

Hasta el 1 de mayo de 2020, no existe ningun
tratamiento oficialmente aprobado para el manejo
del COVID-19. El cuidado de los pacientes infectados
es esencialmente de soporte, donde puede incluirse
oxigeno suplementario, administracion de fluidos e
incluso suporte ventilatorio cuando se encuentre
indicado.*Y) En Panam4, en concordancia, se les da a
los pacientes una terapia de soporte
predominantemente. %

Al no existir un tratamiento propiamente establecido

(G &v-nec-ro |

contra el COVID-19, se estan realizando numerosos
estudios clinicos a nivel mundial donde se buscan
posibles opciones terapéuticas que puedan ser
eficaces contra esta enfermedad. Algunos de las
opciones mas prometedoras y discutidas en cuanto a
su potencial terapéutico se presentan a
continuacién.?

REMDESIVIR

Ha demostrado inhibir la replicacion del virus in-vitro
tanto para el SARS-CoV-2 como otras especies de
betacoronavirus al finalizar prematuramente la
transcripcion del ARN de los virus.“Y) Es una de las
drogas utilizadas en Estados Unidos al momento de
esta publicacién. En el primer caso confirmado en los
Estados Unidos se utilizé el Remdesivir de manera
compasiva con el consentimiento del paciente y se
obtuvo resultados favorables.

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Es otra de las drogas utilizadas en Estados Unidos. La
cloroquina es un farmaco del grupo de las 4-
aminoquinolonas conocido por su uso en la malariay
la hidroxicloroquina, también un antipaludico,
controla la actividad inflamatoria modulando el
sistema inmune por varios mecanismos y es ademas
conocido por su uso en el tratamiento de la artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico. Ambos
medicamentos han demostrado actividad in-vitro
contra el SARS-CoV-2 y otros tipos de coronavirus,
siendo la hidroxicloroquina el farmaco que mayor
eficacia ha demostrado contra el COVID-19.4%)

Un estudio francés que buscaba evaluar el papel que
ejerce la hidroxicloroquina sobre la carga viral en el
tracto respiratorio superior encontré que |la
administracion de este farmaco junto con
azitromicina en el tratamiento de pacientes positivos
por COVID-19 estaba significantemente asociado con
la disminucién de la carga viral a partir del tercer dia
del tratamiento combinado, resultados
prometedores tomando en cuenta que se ha
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calculado que el tiempo promedio de duracién del
virus en el ser humano es de 20 dias, llegando incluso
hasta 37 dias en el peor de los escenarios. Sin
embargo, este estudio tuvo varias limitaciones
técnicas (estudio no aleatorizado con bajo nivel de
evidencia y no se alcanza la muestra necesaria, entre
otras limitaciones) por lo cual se ha vuelto tema de
discusién entre los expertos en la materia. Otro
punto importante que se debe considerar es que la
combinacion de estos farmacos tiene un alto
potencial de prolongacién del intervalo QT. Se
necesita realizar mas estudios para poder llegar a
una conclusién objetiva.344)

LOPINAVIR-RITONAVIR

Son inhibidores de proteasa conocidos comunmente
por su uso en el tratamiento contra el virus de
inmunodeficiencia humano (VIH). Su aplicacién
originalmente se debia a la actividad inhibitoria
contra el SARS-CoV-2 de esta combinaciéon de
farmacos mostrada in-vitro. Un estudio publicado
recientemente en el N Engl J Med que buscaba
evaluar el uso de Lopinavir-ritonavir en el
tratamiento de la enfermedad severa causada por el
SARS-CoV-2 no observd ningun beneficio en estos
pacientes.*® Sin embargo, este estudio tenia un bajo
poder estadistico y la OMS aldn se encuentra
analizando la actividad de este grupo de farmacos y
su potencial terapéutico contra el COVID-19.4%)

TOCILIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se
une al receptor celular de la IL-6, la cual forma parte
del perfil inflamatorio de los cuadros clinicos severos.
Tanto en China como en otros paises se estan
llevando a cabo actualmente estudios donde se
evalla el potencial terapéutico de este farmaco.#647)

FAVIPIRAVIR

Similar al Remdesivir, es un inhibidor de la
polimerasa de ARN. Es un medicamento conocido
por su uso contra el virus de la influenza. A pesar de
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que no tiene la misma cantidad de estudios que
apoyen su uso en comparacion con el Remdesivir, su
potencial in-vitro ha sido prometedor lo cual ha
motivado a otros paises a realizar estudios sobre el
mismo. En China se ha aprobado como el primer
medicamento anti COVID-19.48)

Los casos mas severos son manejados en una unidad
de cuidados intensivos (UCI) y pueden llegar a
necesitar terapia de rescate, como por ejemplo el
uso de oxigenacion mediante membrana
extracorpdrea (ECMO). La ECMO a pesar de ser una
alternativa para pacientes infectados y en un estado
critico, no estad disponible en Panama de manera
estandar por la gran cantidad de recursos que se
necesitan para aplicar esta medida terapéutica en
una cantidad considerable de la poblacién, pero se
valora en casos especiales donde se pueda optar por
esta opcion.

Es relevante sefalar a “Solidarity”, un estudio
multicéntrico, adaptativo y randomizado coordinado
por la OMS que busca evaluar la eficacia y seguridad
de 4 potenciales opciones terapéuticas contra el
COVID-19. Los 4 protocolos de tratamiento
evaluados son remdesivir, hidroxicloroquina,
ritonavir-lopinavir  solos y  ritonavir-lopinavir
combinados con interferén beta. Este estudio es un
esfuerzo sin precedentes coordinado para recopilar
datos cientificos sélidos rapidamente durante la
pandemia. Solidarity podria incluir a miles de
pacientes en docenas de paises. Panama fue invitado
por la OMS para participar del mismo.*?)

Otras alternativas, para mencionarlas, que se

encuentran siendo evaluadas en estudios
sistemdticos como potenciales opciones de
tratamiento  son: Meplazumab, Ivermectina,

Siltuximab, Danoprevir, Darunavir, Nelfinavir,
diversos corticoesteroides, Umifenovir/Arbidol,
Acido ascérbico, diversas vacunas, Heparina, Plasma
convaleciente, entre otros. Este Ultimo siendo gran
tema de discusién en Panama para su utilizacion.
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Cabe mencionar que, en el pais, ademas de la terapia
de soporte, también se utilizan varios de los
farmacos mencionados en esta seccién dependiendo
de las guias nacionales y el criterio clinico del médico
tratante.

PRONOSTICO

Un estudio multicéntrico restrospectivo realizado
con 150 pacientes en Wuhan, China evalué
predictores de mortalidad y fueron: la edad, la
presencia de antecedentes patolégicos, infecciones
secundarias, y marcadores inflamatorios elevados.
Se mostraron dos picos de mortalidad desde el inicio
de los sintomas hasta el evento final al dia 14 y al dia
22. De los pacientes que fallecieron se establecié que
63% tenia antecedentes patoldgicos y en el grupo
dado de alta fue de 41%. Las causas en el grupo de
mortalidad se debieron a falla respiratoria (53%),
falla cardiaca (7%), y ambas causas juntas (33%), por
lo que se deberia prestar atencidon a sintomas de
lesién cardiaca.?®)

En el CDC de China se reportd una mortalidad de
10.5% en pacientes que presentaban enfermedad
cardiovascular, esto es especialmente cierto si
presentan los niveles de troponinas elevadas vy
tienen enfermedad cardiovascular de base ya que
podria representar una mortalidad de hasta 69.44%;
los pacientes que presentaban concentraciones de
troponinas normales tenian un prondstico mas
favorable que aquellos que presentaban las
troponinas elevadas (13.3% vs 37.5% de
mortalidad).®*°) Esto podria explicarse por los
mecanismos de lesion directa del virus al tejido
cardiaco, y por mecanismos indirectos, como es el
aumento de las respuestas inflamatorias sistémicas,
gue podrian ejercer un papel en desestabilizacidn de
placas coronarias.®®?

La trombocitopenia se asocia a un incremento en la
severidad y mortalidad de pacientes con COVID-19,
por lo que puede utilizarse como un indicador clinico
de empeoramiento durante la hospitalizacién. %52

Se ha descrito ademds la necesidad de una
intervencidon oportuna de pacientes en alto riesgo de
enfermar criticamente con COVID-19; para ello se
sugiere establecer un sistema de alerta temprana
que evalie factores como la edad, medicion
linfocitaria, suplementacién de oxigeno vy la
presencia de infiltrados ocupantes de > 50% de los
campos pulmonares en TAC; esto tendria una
sensibilidad de 95% y especificidad de 89% para
identificar pacientes que se encuentren en alta
probabilidad de necesitar cuidados intensivos; una
identificacion rapida y temprana reduciria la
mortalidad.®3 Se ha reportado ademds que la
terapia anticoagulante reduce la mortalidad en
pacientes con COVID-19 severo y que presentan
criterios de sepsis con un puntaje para la
coagulopatia inducida por sepsis (SIC) 24, pero no en
aquellos con un puntaje SIC <4. Se encontré una
reduccion de la mortalidad del 20% al utilizar
heparina de bajo peso molecular.®*

En modelos animales se ha observado que la vacuna
del Bacillus Calmette-Guérin (BCG) incitan a la
inmunidad innata a generar inmunidad de memoria;
la vacuna BCG podria entonces producir proteccion
contra infecciones virales.®® Sin embargo, no hay
evidencia que la vacuna BCG proteja contra la
infeccion por SARS-CoV-2 seglin la OMS, y no la
recomienda como medida de prevencién para el
COVID-19.650)

Basados en la experiencia de China, se encontrd una
correlacién  significativa entre mortalidad vy
disponibilidad en recursos de salud.!*”) Otro estudio
decidié medir los sistemas de salud de diferentes
paises y se encontrd que la tasa de muertes por cada
millén de habitantes estaban correlacionados con un
indice diario acumulativo alto (numero acumulado
de casos / dias transcurridos desde el primer caso) y
esta asociacion fue mas prominente en paises con
transmisién local; esto sugiere que un rdpido
incremento de casos en un periodo corto de tiempo
puede resultar en mas casos y muertes. (52
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PREVENCION

Las medidas preventivas centrales se basan acciones
personales como lo son el lavado de manos y el uso
de equipo de proteccidn personal y de politicas
publicas y colectivas que tienen como objetivo
reducir la transmision del virus, su carga viral en el
ambiente y de informar y educar a la poblacién. (Ver
Figura 5)

Figura 5. Medidas preventivas centrales para la mitigaciéon de la
pandemia.
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Fuente: Chen Wei, Wang Qing, Li Yuangiu, et al. Una vision
general de las estrategias de contencién temprana para la
nueva neumonia por coronavirus en China [J / OL]. (Chinese
Journal of Preventive Medicine), 2020.

MEDIDAS DE PROTECCION PERSONAL

La higiene de manos y la utilizacion de mascarillas
son importantes para reducir la transmisién de
enfermedades infecciosas. El lavado de manos
reduce la infeccién por contacto indirecto y debe ser
practicado por cada individuo, en especial aquellos
enfermos, sus contactos y la poblacién que se
encuentre en constante contacto con las superficies
contaminadas.’®® Una desinfecciéon de superficies
inanimadas con hipoclorito de sodio al 0.1% o con
alcohol etilico del 62% al 71% reduce
significativamente la infectividad de los coronavirus
en un tiempo de exposicion de 1 minuto. Se ha
encontrado resultados similares con yodopovidona
en preparaciones del 0.23% al 7.5%. Se describe
ademds que la clorhexidina es bdsicamente
inefectiva.(5859
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Sumado al lavado de manos, se recomienda utilizar
mascarillas para asi evitar la diseminacion por gotas
o aerosoles. La OMS recomienda el uso de
mascarillas en poblaciones con alto riesgo, como
personas sanas que se deben encargar de pacientes
sospechosos o con infeccion por SARS-CoV-2
confirmada.® La CDC recomienda el uso de
mascarillas o cubrebocas a todas las personas como
medida de prevencién debido a los casos
asintomaticos y oligosintomaticos, ademas de las
medidas de lavado de manos y distanciamiento
social.®1)

La gran mayoria de las indicaciones del uso de
mascarillas dependen de cada pais y varian de
acuerdo a las necesidades que enfrentan los
sistemas de salud, asi como algunas implicaciones
culturales. En tiempos de pandemia los equipos
médicos son escasos debido a la alta demanda, por
lo que sugerir a la poblacién obtener mascaras no
sera efectivo, pues hay riesgo que haya escasez de
las mismas en los centros de atencién hospitalaria
para el personal médico.® La evidencia que las
mascarillas ofrecen proteccién efectiva contra virus
respiratorios como la influenza en individuos sanos
que se encuentran en alto riesgo de infeccidn (como
trabajadores de la salud) es inconclusa, incluso con la
utilizacion de la mascarilla N95.(69.6263) Sin embargo,
el uso de mascarillas por los trabajadores de la salud,
es importante para disminuir el riesgo de transmisién
comunitaria por gotas y aerosoles durante el periodo
prodrémico de la enfermedad y es parte del equipo
de proteccién personal de los trabajadores de la
salud.(®9

AISLAMIENTO DE LOS ENFERMOS, CUARENTENA
PARA LAS PERSONAS EXPUESTAS

Durante los brotes de SARS y MERS en 2003 y 2012
respectivamente, ya que la infeccién era en general
severa y de numeros limitados, fue efectivo el
aislamiento y la cuarentena; pero, en la epidemia de
COVID-19 es dificil aislar todos los casos positivos de
la poblacién, en especial porque se escapan muchos
casos positivos que tienen sintomas leves. (%8
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Modelos matemadticos de la enfermedad intentan
estimar los casos positivos asintomaticos pero el
alcance de estos estudios es limitado y no es posible
estimar dénde ocurrird el préximo brote. (%

MEDIDAS DE MITIGACION COMUNITARIAS

Mientras la epidemia local alcanza un pico en
incidencia, habra un aumento de la demanda de los
servicios de salud. El objetivo de la mitigacién es la
de reducir el aumento subito de casos que pudieran
sobrecargar el sistema de salud.>8%) En este punto
son importantes las medidas de mitigacién como lo
son el distanciamiento social, la cancelacion de
congregaciones, reuniones y de todos los viajes
personales ya sea por trafico terrestre, aéreo o
maritimo. Es de vital importancia disminuir al
minimo posible la movilizacion de personas desde y
hacia los puntos epidemioldgicamente activos de la
enfermedad (establecimiento de cerco
epidemioldgico).(5865)

Es poco probable que las contramedidas médicas
como medicamentos y vacunas estén disponibles en
las fases tempranas de la pandemia, por lo que la
mitigacidn, en lugar del aislamiento y el control, se
vuelven prioridad durante la pandemia.(®*

En la Republica de Panamd se han seguido las
medidas de mitigacion como lo son la cancelacién de
eventos y aglomeraciones; asi como las clases y
todos los trabajos y viajes no esenciales. Se ha
decretado cuarentena total, pero se ha permitido a
los habitantes salir a ciertas horas de acuerdo a su
nimero de identificacion; la implementacién de
estas medidas puede justificarse ya que cuando la
transmisién del virus y los casos disminuyan, una
cuarentena por si sola no evitaria la resurgencia de la
enfermedad una vez que Ila medida de
distanciamiento cese. (Ver Figura 6)(¢°67)

Otra medida tomada fue la de establecer sistemas de
inteligencia artificial como lo es la Respuesta
Operativa de Salud Automatica (R.0.S.A) que realiza
labores importantes en el tamizaje de individuos y la
Notificacion Individual de Caso Negativo Obtenido

(N.I.C.0) que se encarga de dar los resultados y
recomendaciones, por via electrdnica, a todos los
individuos que resulten negativos.(®8%) (Ver Figura 7)

Figura 6. Cronologia de las medidas contra COVID-19 en la
Republica de Panama.
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Figura 7. Algoritmo para el manejo de reporte de casos
sospechosos por COVID-19 en Panama.
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POBLACION ESPECIAL

MUJERES EMBARAZADAS

Las mujeres gestantes y sus fetos representan una
poblacién en riesgo durante brotes de enfermedades
infecciosas. Generalmente las mujeres embarazadas
presentan los mismos sintomas de COVID-19 que la
poblacién general.’% Los cambios en los sistemas
cardiorrespiratorio e inmune en las embarazadas
pueden incrementar el riesgo de infeccidn severa y
de compromiso hipdxico.’V Se debe prestar
atencién a la clinica ya que se pueden presentar
sintomas del COVID-19 como rinorrea y disnea, sin
embargo por cambios fisioldgicos en el embarazo
(hiperemia mediada por estrégenos, alteracion de
las capacidades pulmonares), los hallazgos antes
mencionados pueden ser normales.(7%)

Estudios retrospectivos realizados en China con
madres en su tercer trimestre de gestacidon no
encontraron transmision perinatal de SARS-CoV-2;
no obstante, la cantidad de los sujetos fue menor o
igual a 10 en ambos estudios y solo se observé la
infeccidon durante el tercer trimestre. Cabe destacar
gue casos de neonatos que presentaron la prueba
negativa al momento del nacimiento se infectaron
dias después por lo que el aislamiento y toma de
medidas de proteccion deben ser
implementadas.’273) Entre estas medidas se incluye
el tratamiento en salas de aislamiento o cuartos con
presién negativa, esta ultima para ser utilizada en el
area dedicada a expulsivos en mujeres con COVID-19
confirmado.707174)

En toda mujer embarazada con sospecha de COVID-
19 se deben de tomar todas las medidas de
proteccidon y se debe tratar como caso positivo hasta
gue se demuestre que sea negativo. Es importante
destacar que la infeccién por SARS-CoV-2 no es una
indicacion ni de cesdarea ni de terminacidon del
embarazo y se deben seguir las indicaciones
obstétricas actuales.!’%7174) Hasta el momento no se
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ha encontrado beneficio claro en la cesarea en
mujeres embarazadas con neumonia por COVID-
19.(74)

PACIENTES PEDIATRICOS

El principal mecanismo de infeccién es el cluster
familiar, ya que las primeras infecciones
comunitarias ocurren mayoritariamente en adultos y
son estos quienes lo llevan al cluster familiar; sin
embargo, los nifios luego son agentes trasmisores al
resto de la poblacién. 7%

Se ha documentado que los sintomas mas
importantes en esta poblacién son fiebre, tos vy
eritema faringeo; otros sintomas destacados son la
diarrea y la congestion nasal que aparecen en
porcentajes comparables. 576

La mayoria de los pacientes pedidtricos con COVID-
19 cursan con una enfermedad mds leve, con mejor
prondstico y los casos con complicaciones son
menores que en la poblacidn adulta; dicha evolucién
se ha registrado en pacientes que presentaban
antecedentes de cardiopatias congénitas y
céncer.(3>7677)

Se han descrito casos en pacientes menores de 1 afio
en quienes los sintomas respiratorios superiores y la
fiebre eran predominantes, todos asociados a
contagio en el cluster familiar. En ninguno se
necesitd cuidados intensivos.(78)

VISTAS AL FUTURO

Es necesario tomar en cuenta los posibles escenarios
gue se pueden prever ante la situacion de salud
publica tanto en Panama como a nivel mundial. Se
toma como ejemplo la influenza y se han establecido
seis fases de la pandemia: la fase 1 a 3 corresponden
predominantemente a infecciones en animales vy
pocas infecciones humanas; es durante estas fases
qgue los paises deben prepararse y planificarse.
Durante la fase 4 se observa la transmisién sostenida
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y comprobada de persona a persona y que causa
brotes a nivel de comunidad; la fase 5 se refiere a
propagacion de persona a persona en al menos dos
paises de unas regiones ya establecidas por la OMS;
la fase 6 se refiere a paises de varias regiones con
transmisién de persona a persona. Luego de que se
alcance el periodo de maxima actividad, la incidencia
empieza a disminuir y es posible que acontezcan
nuevas resurgencias y los paises deberian prepararse
para ellas. Cabe la posibilidad que posterior a la
pandemia y a los picos de resurgencia el virus se
vuelva de circulacidn estacional, hacen falta mas
estudios epidemioldgicos al respecto.(®679)

Se ha encontrado que la busqueda activa de casos y
la toma de pruebas es crucial para disminuir el
crecimiento exponencial de los casos, como es la
situacion de Corea del Sur que ha elaborado una
cadena de trabajo efectiva para la identificacion de
casos positivos. Paises que demoraron en tomar
medidas de control y que no iniciaron rapidamente
la busqueda de casos reportan un crecimiento
exponencial de casos y una mortalidad mas alta. Esto
se estd tomando en consideracién en los modelos
matematicos que intentan predecir casos no
reportados y mortalidad.(8%81)

La contencién de infecciones respiratorias es
particularmente dificil si se caracterizan por sintomas
relativamente leves o estas se transmiten antes del
inicio de la enfermedad. En China las medidas de
control epidemioldgico estrictas probaron ser
eficaces para la mitigacion del COVID-19.182) Se hace
necesario entonces la implementacion de medidas
de distanciamiento social intermitente para no
sobrecargar los sistemas de salud y poder aislar los
casos positivos, buscar los contactos y contener la
enfermedad en areas geograficas. Se espera que
tratamientos farmacoldgicos o vacunas para el SARS-
CoV-2 reduzcan la duracién e intensidad de las
medidas de distanciamiento social requeridos para
mantener el control de la pandemia.(6566.82)

Las medidas de mitigacién que han tomado la
mayoria de los paises durante esta pandemia evita el
colapso de los sistemas de salud, pero hace que el
periodo de duracién de la misma sea mads prolongado
y pueda extender hasta el 2022. Se debe considerar
gue estas medidas de distanciamiento social, cierre
de escuelas y cancelacion de algunas formas de
trabajo pueden afectar intensamente a poblaciones
en desventaja y de bajos ingresos. 3

En cuanto a las medidas aplicadas en Panam3, en las
proximas semanas podrian realizarse cambios en las
medidas de mitigacién, los cuales estdn
determinados por el RO, el cual se mantiene en
valores proximos al 1, pero debido a focos
espordadicos en algunas provincias del pais, ha tenido
un discreto aumento. El 22 de abril del 2020 se
anuncié que el tiempo de duplicacién de casos se
encontraba en alrededor de 16 dias (el cual es uno de
los indicadores utilizados por los epidemidlogos
nacionales para evaluar el curso de la pandemia y
cuya meta era sobrepasar 15 dias), lo cual representa
un logro alcanzado a través de las medidas de
supresidon que hemos instaurado como pais.

También se esperan mejoras en el manejo de los
casos. Considerando que ya se esta llevando a cabo
la medicion de distintas citoquinas proinflamatorias,
como la IL-6 en nuestras instituciones de salud, se
prevé que se pueda formular un mejor triaje de
estimacion de casos severos.

LIMITACIONES

La recopilacién de material bibliografico para la
redaccién de esta revisién se pudo ver afectada por
la heterogeneidad de la informacién que esta
disponible y la velocidad con la que esta se renueva
con publicaciones mas recientes y con una mejor
metodologia.

Dado que este es un fendmeno que ha estado
ocurriendo en tiempo real, no se ha publicado
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respecto a los casos autéctonos, por lo tanto, nos
hemos basado primordialmente en la informacién
disponible de casos internacionales.

CONCLUSION

Por su amplia distribucién geografica el SARS-CoV-2
ha causado una mayor cantidad de muertes a nivel
mundial a pesar de tener una menor letalidad como
agente etiolégico que los otros coronavirus. Su
espectro clinico puede variar entre sujetos
asintomaticos o levemente sintomaticos, a
neumonia de rdpida progresion, falla respiratoria y
multiorganica.

La informacién actual sobre la pandemia del SARS-
CoV-2 estd renovandose continuamente y se espera
gue continle haciéndolo por los proximos meses. En
la poblacion enferma, se requiere estudiar los
mecanismos fisiopatolégicos lo suficiente como para
realizar una correlacion especifica entre los
marcadores inmunoldgicos y las manifestaciones
clinicas, lo cual serviria para estimar el prondstico,
dirigir el tratamiento y evaluar la respuesta al mismo.
A medida que se masifiqguen las pruebas
diagndsticas, el portador asintomatico y su posible
participacién en la transmisién de la enfermedad
cobrard mayor importancia.

Los pacientes recuperados también representan una
poblacién importante para estudios futuros; el
desarrollo de la inmunidad y las caracteristicas de la
misma son preponderantes para el disefio de una
vacuna y para valorar la posibilidad de nuevos
brotes. Otras consideraciones, como los modelos de
reconocimiento e intervencién para pacientes en
riesgo de enfermedad critica, los comportamientos y
medidas de contencion, el riesgo y exposicién del
personal de salud y las estrategias de tratamiento,
son igualmente importantes y requieren respuestas
concretas que no pueden ser formuladas solo con la
informacién con la que se cuenta actualmente, si
bien esta es valiosa.
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Por primera vez en la historia, se ha logrado obtener
tanta informacién sobre el agente etiolégico y los
mecanismos fisiopatoldgicos y epidemioldgicos de
una pandemia en tan poco tiempo, lo cual nos
convierte en una generacion privilegiada, pero a su
vez desafiada por la necesidad de establecer
medidas eficaces en base a esos conocimientos, para
mitigar el alcance de la pandemia.
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