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EDITORIAL

La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
(SVPP) siempre a la vanguardia y pensando en el bienestar
de la poblacién infantil y la educacion médica continuada de
nuestros Pediatras y del resto del personal de salud, inclu-
yendo a los estudiantes de carreras afines,convoco la reunién
de un grupo de trabajo especializado, para realizar una se-
gunda revision de la literatura relevante relacionada con la
pandemia de COVID-19, considerando la afectacion sistémi-
ca del SARS-CoV-2 con la finalidad de elaborar un segundo
suplemento de Archivos Venezolanos de Puericultura y
Pediatria (AVPP) como manual de uso practico con la finali-
dad de aportar informacion de primera linea y actualizada
para el grupo de profesionales encargados de enfrentar esta
problematica de salud publica en la edad pediatrica.

Los documentos citados como referencia, al 30 de abril
de 2020, estan en continua revision para adecuar sus conte-
nidos a la evolucion epidemiologica de la situacion, por lo
que se recomienda consultar diariamente la informacion.

Huniades Urbina-Medina
Presidente
Sociedad Venezonala de Puericultura y pediatria

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 - Suplemento 2: 1
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

COVID-19 GENERALIDADES

Huniades Urbina-Medina

RESUMEN

El cuadro clinico provocado por SARS-CoV-2 se denomina COVID-19. Se conocen fundamentalmente los sintomas de los casos que han
requerido hospitalizacion, por tanto los mas graves y hay poca informacion publicada que hagan una descripcion clinica completa de los
casos mas leves. En Venezuela el comportamiento de la epidemia al 30 de abril de 2020 ha sido la siguiente: casos confirmados: 333,
recuperados: 142, defunciones: 10. A nivel internacional la mayoria de las infecciones son auto limitadas. COVID-19 tiende a causar
enfermedades mds graves en poblacion mayor de 65 afios o en pacientes con problemas médicos subyacentes. En el 80% de los casos el
comportamiento es leve y auto limitado, el 14% son severos, con compromiso pulmonar, hipoxemia, disnea y taquipnea, saturacion de
oxigeno <93%, y PaO2/FiO2 <300, otro porcentaje presenta alteraciones oftalmologicas, neurologicas, cardiovasculares, cutdneas,
hematologicas entre otras. El 5% de los casos desencadenan en estado critico con insuficiencia respiratoria, shock, sindrome de
disfuncion multiorganica. Los nifios con COVID-19 tienen mejor pronostico que los adultos, siendo pocos los casos graves reportados y
en casos leves se recuperan en 1-2 semanas después del inicio de la enfermedad. La mayoria de los casos confirmados fueron secundarios
a su exposicion a contactos familiares.

Palabras clave: COVID-19, epidemia, Insuficiencia respiratoria, Shock.
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SUMMARY

The clinical presentation caused by SARS-CoV-2 is called COVID-19. The symptoms of the cases that have required hospitalization,
therefore the most serious, are fundamentally known, and there is little published information that makes a complete clinical description
of the milder cases. In Venezuela the behavior of the epidemic as of April 30, 2020 has been as follows; confirmed cases: 333, recovered:
142; deaths: 10. Most infections are self-limited. COVID-19 tends to cause more serious illnesses in a population older than 65 years or
in patients with underlying medical problems. In 80% of cases, the behavior is mild and self-limited, 14% are severe, with pulmonary
compromise, hypoxemia, dyspnea and tachypnea, oxygen saturation <93%, and PaO2 / FiO2 <300, another percentage presents
ophthalmological, neurological alterations, cardiovascular, cutaneous, hematological, among others. 5% of cases trigger a critical
condition with respiratory failure, shock, multi-organ dysfunction syndrome. Children with COVID-19 have a better prognosis than
adults, with few reported severe cases, and in mild cases recover within 1-2 weeks after the onset of the disease. Most of the confirmed
cases were secondary to exposure to family contacts.

Key words: COVID-19, epidemic, respiratory insufficiency, shock,

El cuadro clinico provocado por SARS-CoV-2 se denomi-
na COVID-19. Se conocen fundamentalmente los sintomas
de los casos que han requerido hospitalizacion, por tanto los
mas graves, y hay poca informacion publicada que hagan una
descripcion clinica completa de los casos mas leves. Los
datos sobre gravedad de los casos confirmados han ido va-
riando a lo largo del tiempo, lo cual es frecuente durante los
brotes de enfermedades emergentes, en los que inicialmente
se detectan los casos mas graves y a medida que evoluciona
se identifican casos mas leves.

En Venezuela el comportamiento de la epidemia al 30 de
abril de 2020 ha sido la siguiente; casos confirmados:333,
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con 12 casos en el rango de edad de 0-9 afios y 41 casos en el
rango de 10-19 afos, para un total de 36 casos en la edad pe-
diatrica, lo cual equivale a 12,3% del total de casos; recupe-
rados: 142, defunciones: 10; sin embargo, estos calculos
deben interpretarse de forma cautelosa ya que el tiempo trans-
currido entre el diagndstico y el desenlace y la infra-notifica-
cién, especialmente de los casos menos graves, no permiten
una estimacion precisa de la letalidad en la actualidad (1).
Los sintomas mas frecuentes de los casos hospitalizados
son la fiebre (practicamente 100%), tos seca y disnea (marca-
dor de gravedad) y el hallazgo radiologico mas frecuente son
los infiltrados pulmonares bilaterales y en vidrio esmerilado.
El 10,1% de los pacientes han presentado sintomas digestivos
(diarrea y nauseas) los dias previos a presentar fiebre y dis-
nea. Las adenopatias son poco frecuentes. La leucopenia y la
linfopenia son los hallazgos hematolégicos mas comunes.
Las alteraciones en la coagulacion, especialmente del dimero
D y del tiempo de protrombina en pacientes con mayor gra-
vedad. El 37% de los casos presentan marcadores positivos
de citolisis hepatica. La linfopenia severa, el dimero D eleva-
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do y productos nitrogenados elevados fueron marcadores re-
lacionados con la mortalidad (2).

La mayoria de las infecciones son autolimitadas. COVID-
19 tiende a causar enfermedades mas graves en poblacion
mayor de 65 afios o en pacientes con problemas médicos sub-
yacentes. En el 80% de los casos el comportamiento es leve
y autolimitado, el 14% son severos, el 5% de los casos desen-
cadenan en estado critico con insuficiencia respiratoria,
shock, sindrome de disfuncion multiorganica. La mortalidad
global oscila entre 2.3 y 5% de los casos (3).

La afectacion sistémica de la COVID-19 se evidencia a
diferentes niveles, entre otros:

Pulmonar: La neumonia parece ser la manifestacion mas
comun y grave de la infeccion. En este grupo de pacientes, la
disnea se desarrolld después de una media de cinco dias de
enfermedad. El sindrome de dificultad respiratoria aguda se
desarroll6 en el 3,4% de los pacientes con compromiso pul-
monar de mas del 50%, hipoxemia en las primeras 24-48
horas del inicio de los sintomas, disnea y taquipnea > 30 rpm,
saturacion de oxigeno <93%, y radio PaO2/Fi02 <300. Otros
sintomas descritos: cefalea, anosmia, ageusia, dolor de gar-
ganta, rinorrea, sintomas gastrointestinales. El inicio y dura-
cion de la sintomatologia puede variar segin la severidad de
la enfermedad (4).

También se han descrito otros sintomas relacionados con
distintos o6rganos y sistemas:

* Neurologico: en un estudio con 214 pacientes ingresados
en un hospital de Wuhan, el 36% tenian sintomas neuro-
logicos: mareo (17%), alteracion del nivel de conciencia
(7%), accidente cerebrovascular (2,8%), ataxia (0,5%) y
epilepsia (0,5%), hipogeusia (5,6%), hiposmia (5%) y
neuralgia (2,3%) (5).

* Cardiolégico: se ha sefialado que en ocasiones la enfer-
medad puede presentarse con sintomas relacionados en el
fallo cardiaco o el dafio miocardicos agudo, incluso en au-
sencia de fiebre y sintomas respiratorios (6).

* Oftalmologico: en una serie de 534 pacientes confirma-
dos en Wuhan se detectaron en 20,9% ojo seco, 12,7% vi-
sion borrosa, 11,8% sensacion de cuerpo extrafio y 4,7%
congestion conjuntival (el 0,5% la presentaron como pri-
mer sintoma) (7).

Inmunolégico: el sistema inmunitario desempefia un
papel fundamental en la recuperacion de enfermos con
COVID-19, pero también esta asociado a la severidad de la
enfermedad. De hecho, la mayoria de las muertes relaciona-
das con el coronavirus se deben a que el sistema inmunitario
se activa exageradamente causando dafio a los tejidos. La res-
puesta exacerbada la han sefialado algunos inmunoélogos
como una tormenta de citocinas que conducen a respuestas
inmunitarias muy desajustadas, las cuales ademas de causar
dafio tisular, pueden aumentar la replicacion viral, induciendo
afecciones muy severas, hasta la muerte (8).

Ademas de lo descrito se ha reportado afectacion en otros
organos y sistemas como renal, cutaneo, gastrointestinal, he-
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matolégico, inmunologico (9).

Por el momento no existe tratamiento especifico. Se rea-
liza tratamiento sintomadtico en los casos leves y moderados,
y medidas de soporte o tratamiento de complicaciones en
casos graves. Se han puesto en marcha numerosos ensayos
clinicos controlados con moléculas de nuevo desarrollo y de
medicamentos ya autorizados en otras indicaciones para
casos complicados y en su mayoria en uso hospitalario.
Seglin los datos disponibles hasta la fecha, los nifios con
COVID-19 tienen mejor prondstico que los adultos, siendo
pocos los casos graves reportados, y en casos leves se recupe-
ran en 1-2 semanas después del inicio de la enfermedad. La
mayoria de los casos confirmados fueron secundarios a su ex-
posicion a contactos familiares. Sin embargo, se puede produ-
cir el contagio de niflos a adultos y a otros niflos, como se ha
reflejado en una serie de casos pediatricos en China. Por otro
lado, se ha visto que la eliminacion del virus en las secrecio-
nes respiratorias y en las heces es mas prolongada en los
nifios con sintomas leves que en los adultos, hecho que oca-
siona un gran reto para el control de la infeccion. También se
ha demostrado la transmision del virus a partir de nifios asin-
tomaticos y un periodo de portador de hasta 21 dias. Estos
datos pueden explicar un mayor nimero de infecciones (10).

Por lo tanto los nifios deben de participar en las acciones
preventivas habituales para la contencion y expansion de la
infeccion, y la proteccion de los profesionales sanitarios es
crucial en la valoracion y exploracion de los nifios con infec-
ciones respiratorias. Los nifios, sobre todo los de menor edad,
presentan determinadas caracteristicas que dificultan el con-
trol de las infecciones y que pueden facilitar el contagio:

* No controlan la emision de secreciones y excretas: babeo,
ausencia de control de esfinteres

* Menor capacidad para adoptar medidas de higiene per-
sonal.

+ Dificultad para mantener mascarilla sobre nariz y boca en
los mas pequefios.

+ Dificultad para controlar sus desplazamientos y permane-
cer quietos en un lugar determinado, lo que imposibilita
el control de los contactos adecuadamente.

» Tendencia de los nifios a compartir juguetes y objetos e
interaccionar entre ellos. La edad y la idiosincrasia propia
del paciente pediatrico hacen imprescindible la figura del
cuidador. Las medidas higiénicas y el aislamiento del pa-
ciente implican a todas las personas responsables de su
cuidado.

 La posible mayor frecuencia en nifios de infecciones asin-
tomaticas y con manifestaciones gastrointestinales

* La evidencia de transmision antes de la aparicion de sin-
tomas (10,11).

El SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como re-
ceptor a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2 por
sus siglas en inglés), una exopeptidasa de membrana presente
fundamentalmente en el rifion, los pulmones y el corazéon. La
funcion de la ACE2 es la trasformacion de la Angiotensina I
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en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina II en Angiotensina
1-7. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores,
antifibrosis, antiinflamatorios y favorecen la natriuresis. Son
todos efectos, por tanto, que reducen la tension arterial, con-
trarregulando la accion de la Angiotensina II. La ACE2 se ha
relacionado con la proteccion frente a la hipertension, la arte-
riosclerosis y otros procesos vasculares y pulmonares. En
modelos animales se ha visto que la ausencia de ACE2 da
lugar a un mayor dafio pulmonar en el SDRA y la sobrexpre-
sion del ACE2 protege frente al mismo (11,12).

Se ha observado la presencia de niveles elevados de IL-6
y otras citoquinas proinflamatorias en pacientes con COVID-
19 grave. Esta observacion, junto con otros parametros clini-
cos asociados a casos graves como linfopenia e hiperferritine-
mia ha llevado a la hipotesis de que un subgrupo de pacientes
de COVID-19 puede sufrir un sindrome de liberacion de ci-
toquinas. Las principales citoquinas implicadas en la patogé-
nesis del CRS incluyen la interleuquina (IL)-6, 1a IL-10, el in-
terferon (IFN), la proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP1) y el factor estimulante de las colonias de granuloci-
tos-macrofagos (GM-CSF); otras citoquinas como el factor
de necrosis tumoral (TNF), IL-1, IL-2, IL-2-receptor- ¢ IL-8
también se han descrito durante el CRS (14,15,16).
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

IMPACTO DE SARS-CoV-2 EN EL SISTEMA NERVIOSO:
(QUE HAY HASTA AHORA?

Aliria Carpio (1), Maria Elena Ravelo (2), Norelis Rodriguez (3)

RESUMEN

En humanos los coronavirus causan principalmente patologia respiratoria. Sin embargo, el sistema nervioso puede también estar
comprometido por su potencial neurotropismo. El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus que produce la enfermedad denominada
COVID-19. Ante la pandemia actual, revisamos la evidencia disponible sobre los mecanismos de neuroinvasion y vias de penetracion al
sistema nervioso central. Se describen las manifestaciones clinicas asociadas como también los potenciales riesgos en pacientes con
patologias neurologicas de base.

Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, neurotropismo, hiposmia, encefalitis, Sindrome de Guillain-Barre.

IMPACT OF SARS-CoV-2 ON THE NERVOUS SYSTEM: WHAT’S UP SO FAR?

SUMMARY

In humans coronavirus mainly cause respiratory pathology. However, the nervous system may also be compromised by its potential
neurotropism. SARS-CoV-2 is a new coronavirus that produces the disease called COVID-19. Given the current pandemic, we review
the available evidence on the mechanisms of neuroinvasion and routes of penetration into the central nervous system. Associated clinical

manifestations as well as potential risks in patients with underlying neurological pathologies are described.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, neurotropism, hyposmia, encephalitis, Guillain-Barre syndrome.

COVID-19 Y SISTEMA NERVIOSO

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2, no es el primer CoV
que infecta a humanos; la mayoria de los CoV originan cua-
dros respiratorios mas o menos severos pero el compromiso
nervioso no es infrecuente. Se ha demostrado en otros CoV su
capacidad de penetrar al Sistema Nervioso Central (SNC)
(neuroinvasion) donde infectan neuronas y células gliales
(neurotropismo) e inducen o participan en la induccion de en-
fermedades neurologicas (neurovirulencia) (1).

Papel del Receptor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina 2 (ACE2): El SARS-CoV-2 utiliza el receptor
ACE2 como blanco para lograr la invasion celular; dicho
receptor se encuentra expresado en el epitelio respiratorio, en
corazon, rifiones, intestino, musculo esquelético, cerebro y
testiculos. A nivel cerebral esta particularmente presente en el
tallo cerebral y en regiones responsables de la regulacion de
la funcién cardiovascular, incluyendo o6rgano subfornical,
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nucleo paraventricular, ntcleo del tracto solitario y bulbo
rostral ventro-lateral. La expresion se da tanto en neuronas
como en células gliales (2).

VIAS DE DISEMINACION: Se han propuesto, al igual
que para otros virus respiratorios, 2 vias de diseminacion al
SNC:

« HEMATOGENA: el virus ingresaria al SNC infectando
las células endoteliales de la Barrera Hematoencefalica
(BHE), células epiteliales de la barrera hemato-licuoral en
el plexo coroides o utilizaria células inflamatorias como
caballos de Troya. El hallazgo de particulas virales en cé-
lulas endoteliales de capilares cerebrales sugiere fuerte-
mente la via hematégena como probable via hacia el
SNC; asi mismo la expresion del receptor ACE2 en el en-
dotelio vascular hace plausible dicha interpretacion (3).

* NEURONAL (trans-sinaptica): el virus ingresaria a través
del bulbo olfatorio luego del indculo nasal o a través de
las terminales nerviosas periféricas sensitivas o motoras
utilizando el transporte neuronal retrégrado. La organiza-
cion anatémica unica de la via olfatoria desde la cavidad
nasal hasta la fosa craneal anterior provee un canal de ac-
ceso directo del virus hacia el tejido cerebral por el cual
ingresaria el SARS-CoV-2 al SNC en estadios tempranos
de la invasion nasal; esto pudiera correlacionarse con la
disfuncién olfatoria que presentan los pacientes antece-
diendo otros signos neuroldgicos (3,4).

Una vez alcanzado el tejido cerebral, la interaccion del
virus con el receptor ACE2 en neuronas y células gliales ini-
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ciaria el ciclo de invasion y replicacion viral en SNC. La ad-
ministracion intranasal experimental a ratones de otros CoV
(SARS-CoV-1 y MERS-CoV) ha mostrado una rapida dise-
minacion al talamo y al tallo cerebral (5,6). El nticleo del trac-
to solitario (NTS) recibe informacion de mecanoreceptores y
quimiorreceptores del pulmon y tracto respiratorio, mientras
que las fibras eferentes del niicleo ambiguo y del NTS provee
informacion al musculo liso de la via aérea, glandulas y vasos
sanguineos. En base a estas interconexiones anatomicas se ha
hipotetizado que la muerte de estos animales experimentales
infectados o de pacientes con COVID-19 podrian ser debidas
a disfuncion de los centros cardiorrespiratorios del tallo cere-
bral (7).

PATOGENESIS: se desconoce con exactitud, sin embar-
go se han planteado diferentes mecanismos para explicar las
alteraciones neuroldgicas:

« INVASION DIRECTA DEL VIRUS AL TEJIDO NEU-
RAL: previamente se ha confirmado la presencia del
SARS-CoV, taxonomicamente muy similar al SARS-
CoV-2 en tejido cerebral de autopsias; los hallazgos fue-
ron edema tisular, degeneracion neuronal y presencia de
particulas virales (8). Recientemente Paniz-Mondolfi y
col. realizaron el primer reporte de particulas virales
SARS-CoV-2 en tejido cerebral de un paciente que falle-
ci6 por COVID-19 (3).

* HIPOXIA: son bien conocidos los cambios metabolicos
inducidos por la hipoxia tisular severa con cambio a me-
tabolismo anaerobio, acumulacion de acido lactico,
edema citotoxico, intersticial y vasogénico, deterioro de
la circulacion cerebral y subsecuentemente aumento de la
presion intracraneal con alteracion de la funcion de cere-
bro y tallo (4).

« MEDIACION INMUNOLOGICA (tormenta de citoqui-
nas): la patogenia de las infecciones virales severas estan
estrechamente ligadas al desarrollo del sindrome de res-
puesta sistémica inflamatoria (4). En estos casos se puede
producir la conocida formenta de citoquinas que consiste
en la liberacion no controlada y excesiva de citoquinas
pro-inflamatorias. La mayoria de los pacientes con
COVID-19 severos tienen niveles muy altos y persisten-
tes de VSG, PCR, IL_6, FNT-o, IL-13, IL-8, IL-2R, aso-
ciados al Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y
a Coagulacion Intravascular Diseminada (9). En relacion
al SNC, la liberacion de citoquinas, quimioquinas y otras
sefiales inflamatorias puede producir ruptura de la BHE,
amplificando el proceso inflamatorio, conllevando a
muerte neuronal, activacion de la microglia y astrocitosis
reactiva (2).

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
DE LA INFECCION POR COVID-19

Conociendo el potencial neurotrépico y de neuroinvasion
de los CoV, es esperable que en esta pandemia por SARS-
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CoV-2, se reporten diversas manifestaciones neurologicas
como parte de la enfermedad; dichas publicaciones han sido
en pacientes adultos. En la poblacion pediatrica no se ha des-
crito clinica neurologica al momento de la redaccion de este
documento (10).

ALTERACIONES EN EL GUSTO Y EL OLFATO:
Hipogeusia-Ageusia / Hiposmia-Anosmia: Los trastornos del
gusto y el olfato han sido frecuentemente reportados en las
personas con infeccion por COVID-19, que pueden aparecer
de forma subita y no asociarse a obstruccion nasal o rinorrea.
A pesar de que en el reporte de Mao y col (11) se encontro
anosmia s6lo en 5,1% y ageusia en 5,6% de los pacientes del
estudio, en publicaciones posteriores realizando un interroga-
torio dirigido se ha encontrado una frecuencia de hasta 85,6%
de disfuncion olfatoria y 88% en trastornos del gusto (12).
Recientemente se ha postulado que la anosmia no seria neu-
rosensorial ya que las neuronas olfatorias no expresan el gen
ACE2 (las células mucosas del epitelio olfatorio y respirato-
rio si lo hacen); esto afectaria a las células estromales de sus-
tento de la mucosa, cuya lesion comprometeria el normal fun-
cionamiento del entorno de las terminaciones nerviosas (13).

ENCEFALOPATIA AGUDA: Es una disfuncién cere-
bral reversible como consecuencia de la toxemia sistémica,
los trastornos metabolicos y la hipoxemia durante el proceso
de infeccion aguda. El cambio patolégico basico en esta en-
fermedad es el edema cerebral sin evidencia de inflamacion
en el analisis del liquido cefalorraquideo (4). Esta condicion
se ha reportado con mas frecuencia en adultos mayores con
comorbilidades sistémicas y/o neuropsiquiatricas previas, in-
clusive se ha reportado como forma de presentacion inicial de
COVID-19 (14).

MENINGITIS/ENCEFALITIS: conociendo el poten-
cial neuroinvasivo y la neurovirulencia de los CoV, es factible
que se presenten pacientes con manifestaciones clinicas de
meningitis o meningoencefalitis. Ciertamente, se han descrito
pacientes con fiebre, convulsiones y rigidez de nuca o trastor-
nos del estado de conciencia en los cuales se ha documentado
la presencia de material genético del SARS-CoV-2 en liquido
cefalorraquideo (LCR) por prueba de reaccion de cadena de
polimerasa (PCR) (15,16).

ENCEFALOPATIA NECROTIZANTE AGUDA HE-
MORRAGICA: al igual que sucede con otros virus neuro-
tropos, recientemente se publicd un caso presuntivo de ence-
falopatia necrotizante hemorragica aguda en un adulto con
tos, fiebre, trastorno del estado de conciencia y muestra naso-
faringea positiva para SARS-CoV2 (no se realizo determina-
cion del virus en LCR). La RMN cerebral mostro lesiones he-
morragicas en talamo bilateral, 16bulos temporales mediales y
regiones subinsulares (17).

COMPLICACIONES CEREBROVASCULARES: se
han reportado especialmente en adultos mayores con factores
de riesgos cardiovasculares, presentandose como ictus isqué-
mico, trombosis cerebral de senos venosos o hemorragia ce-
rebral. La mortalidad en la publicacion de Mao y col. fue del
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38% en ictus isquémico y estuvo asociado a formas graves de
COVID 19- con aumento del dimero D, trombocitopenia y
falla multiorganica (11)

SINDROME DE GUILLAN BARRE: el primer reporte se
hizo en un paciente de Wuhan con COVID-19 que present6 al
inicio de la enfermedad manifestaciones clinicas de una neu-
ropatia desmielinizante similar al Sindrome de Guillain-Barre,
por lo que los autores se plantearon un perfil parainfeccioso de
esta condicion asociado al SARS-CoV-2, mas que el perfil cla-
sico post infeccioso (18). Posteriormente en un estudio italia-
no multicéntrico se reportaron 5 pacientes con debilidad en
miembros inferiores, parestesias, diplejia facial y ataxia con
un intervalo entre el inicio de sintomas de COVID-19 y la cli-
nica de sindrome de Guillan-Barré de 5-10 dias; los resultados
neurofisiologicos fueron compatibles con variante axonal en 3
pacientes y desmielinizantes en los 2 restantes (19)

MIELITIS AGUDA POST-INFECCIOSA: se reportd un
adulto en el Hospital de Wuhan, con diagnéstico de COVID-
19 (diagnostico por PCR en muestra nasofaringea) que pre-
sento paraplejia flacida e incontinencia esfinteriana (20).

MUSCULARES: En el estudio presentado por Mao y col.
se report6 en 10,7% de los pacientes mialgias y niveles eleva-
dos de creatincinasa (CK), asociado a otras alteraciones en re-
actantes de fase aguda y de la coagulacion (2).

PATOLOGIAS NEUROLOGICAS DURANTE
LA PANDEMIA COVID-19.

ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES: Se con-
sideran personas de alto riesgo para enfermedad grave por
COVID-19 por presentar una o varias condiciones: debilidad
de musculos respiratorios y/u orofaringeos, cifoscoliosis, tra-
queostomia, cardiopatia, riesgo de descompensacion o rabdo-
miolisis (si hay fiebre, ayuno o infeccion), diabetes u obesidad
concomitante, terapia inmunosupresora. Aunque las decisio-
nes se individualizaran en funcion de la gravedad clinica, de
manera general se recomienda que los pacientes que reciben
esteroides u otros inmunosupresores (ej. Distrofia de
Duchenne, dermatomiositis, miastenia gravis) continiien con
la medicacion. En caso de adquirir COVID-19 y los sintomas
sean leves, posiblemente requieran aumento de dosis de este-
roides; si los sintomas son severos considerar suspender tem-
poralmente la inmunosupresion. Se debe postergar el inicio de
terapias que depleten las células B (ej. Rituximab) hasta que
ceda la epidemia COVID-19. Algunos medicamentos proba-
dos experimentalmente en COVID-19 (ej. Cloroquina, azitro-
micina, algunos antivirales) ademas de ser potencialmente
arritmogénicos, pueden agravar la debilidad muscular y estan
contraindicados en miastenia gravis, algunos sindromes mias-
ténicos congénitos y en el sindrome de Lambert Eaton; de uti-
lizarse se hara bajo estricta supervision médica (21,22).

PATOLOGIAS NEUROINMUNOLOGICAS:

ESCLEROSIS MULTIPLE (EM): en base a las reco-
mendaciones de la Multiple Sclerosis International
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Federation (MSIF) y el Latin American Commitee for
Treatment and Researchs in Multiple Sclerosis (LACTRIMS)
en el contexto de la pandemia por COVID-19, en PACIEN-
TES SIN INFECCION, antes de iniciar cualquier medica-
mento deben evaluarse opciones y tratar de escoger medica-
mentos que no produzcan deplecion linfocitaria (preferir 3-
Interferones, Acetato de Glatiramer o Natalizumab) (23,24),
Como se cita en la tabla 1 (Tratamiento en Esclerosis multiple
y COVID 19). No hay recomendaciones especificas para la
EM pediatrica.

Tabla 1: Tratamiento en Esclerosis multiple y COVID 19

. Inicio de Mantenimiento de
Farmaco tratamiento tratamiento
B-Interferones  Si Continuar
é?:tti?et]?ng? Si Continuar

Continuar excepto
si hay consideracion
especial

Continuar excepto
si hay consideracion
especial

Continuar (riesgo de

Dimetilfumarato Si

Teriflunamida  Si

Si en pacientes

Natalizumab con enfermedad rebote de enfermedad >
altamente activa que riesgo de infeccion)
: : Postergar inicio. Continuar (riesgo de
g'in%ﬂli'mgg Evaluar riesgo/  rebote de enfermedad >
P beneficio que riesgo de infeccion)
Ocrelizumab Evaluar Postergar infusion hasta
Rituximab riesgo/beneficio < riesgo de COVID-19
Postergar
excepto si el Retrasar 2° ciclo hasta
Alemtuzumab  cuadro clinico 18 m; si no es posible,
no permite extremar medidas
otra opcién
Postergar C .
st b compBtao Rerasa
: la prescripcién de ciclos
no permite sucesivos
otra opcién
TCMH Posponer Extremar medidas de

precaucion y aislamiento

Modificado de TCMH: tratamiento de células madre
hematopoyéticas (24).

EN PACIENTES CON INFECCION POR COVID-
19: si el cuadro clinico es leve continuar con el tratamiento y
mantener vigilancia pero si el cuadro es grave es recomenda-
ble suspenderlo hasta la resolucion del cuadro (25).

TRASTORNO DE ESPECTRO NEUROMIELITIS
OPTICA: en ausencia de infeccion por COVID-19 se ha su-
gerido no suspender la inmunoterapia (riesgo de recaida es
mayor al riesgo de infeccion). En presencia de infeccion por
COVID-19 si los sintomas son leves se puede mantener el
tratamiento pero si son graves, se debe suspender temporal-
mente e indicar dosis moderadas de esteroides para prevenir
recaidas a corto/mediano plazo (25).

EPILEPSIA: La incidencia de crisis epilépticas en infec-
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cién COVID-19 parece ser baja en esta pandemia, sin embar-
go cualquier infeccion aguda puede producir exacerbacion de
las crisis en pacientes epilépticos. El uso de farmacos experi-
mentales en COVID-19 en pacientes epilépticos amerita la
revision de las interacciones farmacologicas previstas a fin de
minimizar posibles efectos secundarios. Tabla 2: Modificado
de The Liverpool Drug Interaction Group. Interactions with
experimental COVID-19 therapies (26, 27).

MIGRANA Y OTRAS CEFALEAS PRIMARIAS: No
hay evidencia cientifica actual de que el empleo de antiinfla-
matorios no esteroideos, y en especial el Ibuprofeno, agraven
la infeccion por COVID-19. El uso de esteroides en estados
migrafiosos y cefaleas en racimos en pacientes sin sintomas
COVID-19 quedara a criterio del médico tratante (28).
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Tabla 2: Modificado de The Liverpool Drug Interaction Group.
Interactions with experimental COVID-19 therapies (26, 27).
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ATV: Atazanavir,

LPV/r: Lopinavir/Ritonavir, RDV: Remdesivir,

FAVI: Favipiravir, CLQ: Cloroquina, HCLQ: Hidroxicloroquina,
RBV: Ribavirina, TCZ: Tocilizumab, IFN-3-12: Interferén p-12.

€l =2

valo QT y/o del PR.

aumento potencial de exposicién de la comedicacion.
disminucién potencial de exposicion de la comedicacion
aumento potencial de la exposicién al farmaco COVID
disminucién potencial de la exposicién al farmaco COVID.
sin efecto significativo
una o ambas drogas pueden causar prolongacion del inter-

. No deberian ser co-administradas

Interaccion potencial por lo que se requiere ajuste
de dosis o seguimiento estrecho

Interaccion potencial de leve intensidad. Es poco
probable que se requiera ajuste de dosis o acciones
adicionales

No es esperable una interaccion clinicamente
significativa
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

MANIFESTACIONES OCULARES EN PACIENTES
CON SARS-COV-2 (COVID-9)

Yadira Armas (1), Esmeralda Limardo (2)

RESUMEN

Las manifestaciones oculares del COVID-19 no han sido hasta el momento estudiadas en profundidad, por lo tanto la literatura sobre el
tema es escasa. Representan un 0,8% a 3,3% en los estudios realizados. La infeccion por coronavirus produce en los animales
conjuntivitis, uveitis, retinosis y atrofia optica. Desde la perspectiva ocular hay estudios que resultan importantes. Como antecedentes al
COVID-19, ya en la pandemia del SARS-CoV en 2003 existian informes que daban constancia de la presencia del virus en la secrecion
conjuntival y lagrimas. En otro estudio3 en Francia en el afio 2005 se descubri6é un nuevo coronavirus, el HCoV-NL63, en nifios con
enfermedad respiratoria y que desarrollaron conjuntivitis. Los primeros hallazgos oculares descritos inicialmente en COVID-19 fueron
realizados en pacientes hospitalizados con neumonia. En ese momento se pensé que las manifestaciones oculares estaban presentes solo
en pacientes graves. Sin embargo, existen reportes de pacientes que han presentado conjuntivitis 0 queratoconjuntivitis como primera
manifestacion clinica del COVID-19 y en todos estos casos ha resultado positiva (+) la Reaccion en Cadena de la Transcriptasa Reversa
de la Polimerasa (RT-PCR) en las secreciones oculares, demostrando la presencia del virus en las mismas. Evidentemente se requiere un
mayor nimero de estudios, con una muestra poblacional estadisticamente significativa que pueda proporcionar mas informacion sobre
la viabilidad de las secreciones oculares como medio de diagnostico y via alterna de transmision en el COVID-19.

Palabras clave: Perspectiva ocular, Conjuntivitis, Secreciones oculares.

OCULAR MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH SARS-COV-2 (COVID-19)

SUMMARY

The ocular manifestations of COVID-19 have not been studied in depth up to now; therefore the literature on the subject is scarce. They
represent 0.8% to 3.3% in the studies carried out. Coronavirus infection produces conjunctivitis, uveitis, retinosis and optic atrophy in
animals. From the ocular perspective there are studies that are important. As background to the COVID-19 already pandemic SARS CoV
in 2003 there were reports give evidence of the presence of the virus in the conjunctival and secretion tears. In another study3 in France
2005, a new coronavirus, HCoV-NL63, was identified in children with respiratory diseases and who developed conjunctivitis. The first
ocular findings initially described in COVID-19 were made in hospitalized patients with pneumonia. At that time, ocular manifestations
were thought to be present only in critically ill patients. However there are reports of patients who have presented conjunctivitis or
keratoconjunctivitis as first clinical manifestation of COVID-19 and in all these cases has been positive (+) the Reverse Transcriptase
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) to the carried the study of ocular secretions, demonstrating or the presence of the virus in them.
Obviously a greater number of studies required, with a statistically significant population sample that can provide more information on
the viability of ocular secretions as a means of diagnosis and alternative route of transmission in COVID -19.

Key words: Eye perspective, Conjunctivitis, Eye secretions.

INTRODUCCION

La afectacion ocular evidenciada en algunos pacientes
con diagnostico de SARS CoV-2 (COVID-19) es el motivo
de este trabajo. La propuesta para la realizacion del mismo es
una revision de informes médicos, informes estadisticos y
trabajos publicados.

El avance de la infeccion por este nuevo coronavirus de-
nominado SARS CoV-2 (COVID-19) se ha caracterizado por
su rapida propagacion y contagio a nivel mundial, lo cual se
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Bernardino. Caracas

(2) Meédico Oftalmoélogo. Oftalmoélogo Pediatra, Unidad Oftalmologica
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traduce en un avance abrumador de la enfermedad con un im-
pacto verdaderamente devastador, representando un grave
problema de salud publica que incide sin duda alguna y de
forma importante en los otros sectores de la sociedad. La
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) a través de su
vocera para Latinoamérica y el Caribe la Directora Dra.
Cariessa Etienne el dia 14/04/2020 declar6 que el COVID-19
se intensificaria en las siguientes semanas en la region y ex-
horto a los paises miembros a mantener las medidas de dis-
tanciamiento social, ser precavidos en el levantamiento de las
mismas y unir esfuerzos para expandir las unidades de cuida-
do intensivos en estos paises (1,2).

HALLAZGOS OCULARES DE PACIENTES
CON SARS COV-2 (COVID-19)

Se sabe que los coronavirus causan varias infecciones
oculares en animales, pero ;pueden afectar los tejidos ocula-
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res en humanos? (3). Se revisaron varias series que muestran
los hallazgos del COVID-19 a nivel ocular, a saber:

Serie 1: En un centro hospitalario de la Provincia de
Hubei, China presentaron una serie de 38 pacientes ingresa-
dos con el diagnostico clinico de Covid-19. Se realizo estu-
dio retrospectivo en el lapso del 9 al 15 de febrero 2020. De
los 38 pacientes, 12 casos (31,6%) mostraron manifestacio-
nes oculares como epifora, congestion conjuntival, quemosis,
manifestaciones a nivel sistémico graves y alteraciones seve-
ras en los resultados del laboratorio (serie blanca, niveles de
proteina C reactiva, procalcitonina y lactato deshidrogenasa
elevados) (11).Se realizo la prueba de la Reaccion en Cadena
de la Transcriptasa Reversa de la Polimerasa (RT-PCR), para
la confirmacién de la presencia de ARN del virus en los pa-
cientes, a través de hisopado nasofaringeo y conjuntival.

De los 38 pacientes hospitalizados con diagnoéstico clini-
co de Covid-19; 28 casos resultaron positivos al estudio de
la muestra nasofaringea (73,75%) y de estos 2 casos (5,2%)
resultaron positivos en la muestra nasofaringea y conjuntival
para SARS CoV-2 (COVID-19).

Serie 2: El Journal of Medical Virology report6 en su ver-
sioén electronica del 26/02/2020, un estudio realizado en
China, donde se evaluaron 30 pacientes con diagndstico de
COVID-19, realizando toma de muestras de secrecién con-
juntival y lagrimas de cada paciente en 2 oportunidades con
intervalo de 2 a 3 dias. A todas las muestras se les realizo la
prueba de RT-PCR resultando positivo (+) en un (1) solo pa-
ciente (3,3%), el unico que tenia conjuntivitis (3,6).

Serie 3: El New England Journal of Medicine ( en ver-
sion electronica del 28/02/2020) presentd un informe en el
cual se evaluaron 1099 pacientes con el diagnodstico de
COVID-19, en 52 hospitales provenientes de 30 provincias,
regiones autonomas y municipios de China, hasta el 29 de
Enero del 2020 (3,6). En ésta serie de pacientes con diagnos-
tico de COVID-19, se evalud sintomas, hallazgos y enferme-
dades preexistentes. Solo 9 pacientes presentaron congestion
conjuntival (0.82%). Este estudio no preciso si se realizo RT-
PCR a los 9 casos antes mencionados.

Caso Reportado: La Sociedad Oftalmoldgica de Canada
presentd un caso de una mujer de 29 afios con clinica de que-
ratoconjuntivitis en Marzo 2020, que al poco tiempo desarro-
116 sintomas de catarro comun. Por la evolucion torpida y pro-
cedencia (viaje a Filipinas) se sospechd de COVID-19 y le
realizaron la prueba de RT-PCR de mucosa nasofaringea y
conjuntival, resultando positivo (10).

HALLAZGOS OCULARES EN LA
POBLACION PEDIATRICA

Hacia el final de la epidemia del SARS CoV en 2004, se
identificdé un nuevo coronavirus humano, el HCoV-NL63
que fue aislado en un nifio de 7 meses que present6d bronquio-
litis + conjuntivitis. En otro estudio en Francia en el afio
2005, se analizaron retrospectivamente los hisopados nasales
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de nifios con enfermedades respiratorias de 2000 a 2003, para
el HCoV-NL63, comprobando que el 17% de pacientes con
HCoV-NL63 desarrollaron conjuntivitis (3).

EVIDENCIAS

» La mayoria de los estudios fueron realizados en pacientes
hospitalizados y gravemente comprometidos como los
pacientes de la SERIE 1 (11).

» Las manifestaciones oculares en el COVID-19 se presen-
taron con una frecuencia que varia entre el 0.8% al 3% de
los pacientes estudiados.

* Aun hay muy poca informacion en cuanto a los hallazgos
en pacientes pediatricos.

* Los Informes sugieren que el COVID-19 puede presen-
tarse como un cuadro de conjuntivitis folicular, semejante
a la de otros virus, pudiendo incluso ser la manifestacion
inicial; sin embargo es necesario mayores investigaciones
al respecto

* En la epidemia del SARS CoV en el 2003, existen infor-
mes documentados de la existencia del virus en las lagri-
mas de algunos pacientes, lo que sugiere que ésta también
podria ser una importante via de transmision y propaga-
cion (5,11).

» Se ha comprobado la existencia del ARN del virus del
SARS CoV-2, en las secreciones de conjuntiva y lagrimas
de pacientes infectados (sintomaticos), con positividad en
la RT-PCR, aun cuando los hallazgos no han sido sufi-
cientemente consistentes.

* Se requiere un mayor nimero de estudios y con una
muestra poblacional estadisticamente significativa para
confirmar o descartar las heces y secrecion ocular, como
vias alternas de contagio.

» Las manifestaciones clinicas hasta ahora evidenciadas en
los infectados sintomaticos, son tan inespecificas que
pueden aparentar un resfriado comun, al igual que en las
epidemias anteriores.

* Es de relevancia para los oftalmélogos las manifestacio-
nes oculares de la enfermedad actual, que cada vez son
mas frecuentes y aun cuando en las revisiones se han visto
asociadas a gravedad, se presentaron casos en los que fue-
ron el sintoma inicial, de hecho en Enero 2020 en China,
un experto neumonologo, Dr. Wang Guangfa desarrolld
conjuntivitis siendo positivo para SARS CoV-2.
Anteriormente se habia advertido la relacion entre coro-
navirus y conjuntivitis, cuando en un estudio en 2004 eva-
luaron 36 pacientes sospechosos de SARS CoV que puso
de relieve la presencia de ARN del SARS CoV en las la-
grimas de 3 de los 36 pacientes, sugiriendo la presencia
del virus en las lagrimas y considerando a la conjuntiva
como un probable lugar de inoculacién directa (que luego
migra al tracto respiratorio a través del conducto nasola-
grimal) dando asi lugar a mas investigaciones. En vista de
ser éste SARS CoV-2 (COVID-19) un nuevo serotipo de
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coronavirus, que ha mostrado cambios al pasar de una es-

pecie a otra, y que se estd estudiando conforme aparece,

es posible que aun no hayamos visto todas las posibles
manifestaciones clinicas y presentaciones atipicas, dada

la alta capacidad de propagacion y mutacion (3).

Al analizar los datos expuestos en ésta revision, se podria
ver si la tasa de mortalidad de la actual epidemia es menor
que las epidemias anteriores de éste siglo (debido a mayor ex-
tension territorial), también es cierto que su propagacion es
con mucho la peor y mas agresiva. Es de hacer notar que la
transmisibilidad a través no s6lo de las gotas por tos o estor-
nudo, que pueden alcanzar una distancia de un (1) metro, sino
también la posible transmision a través de secreciones en la
conjuntiva y lagrimas, facilita aun mas el contagio entre las
personas. Debido a su facil transmision de una persona a otra
(incluso durante el periodo de incubacion, periodo agudo de
enfermedad y periodo de convalecencia) sumado al hecho
que existen infectados asintomaticos (portadores sanos), es lo
que ha permitido su extension a nivel global rapidamente, con
una mayor dificultad para la identificacion de casos positivos
y lograr su control, convirtiéndose en una verdadera y peli-
grosa pandemia, con una cantidad de casos y fallecidos
mayor que las epidemias anteriores de este siglo.

RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD
VENEZOLANA DE OFTALMOLOGIA (SVO)

Con base a la implicacion epidemioldgica del COVID-19,
las distintas sociedades cientificas se han dado a la tarea de
publicar una serie de recomendaciones para frenar la propa-
gacion del virus: interrogar antecedentes de viajes, contactos
con infectados, uso de EPI (Equipo de proteccion individual)
lavado de manos antes y después de evaluar algin paciente,
desinfeccion del area de trabajo, entre otros (1). En vista que
el oftalmdlogo debe trabajar a una distancia muy corta con el
paciente ( 30 a 50 cmts.) lo cual representa un mayor riesgo,
asi mismo, la Sociedad Venezolana de Oftalmologia (SVO)
dict6 una serie de normas que deberian tomarse en cuenta a la
hora de evaluar pacientes: atencion de estrictas emergencias
de pacientes no sospechosos (en caso de positividad para
COVID-19, seran enviados a centros centinelas para su aten-
cién) colocacion de escudos protectores (acetato) de la lam-
para de hendidura, limpieza y desinfeccion de la LH (lampara
de hendidura) y protector con solucion a base de alcohol al
70%, antes y después de evaluar pacientes, al igual que el to-
németro de aplanacion (so6lo en el caso que lo amerite).
Ademas del uso del EPI (como el resto de los profesionales)
exigir al paciente el uso de guantes y mascarilla (12).
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MANIFESTACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS
EN EL PACIENTE PEDIATRICO CON COVID-19

Francis Sanchez de Losada (1), Ligia Acosta Boett (2), Yanet Bastidas Zambrano (3)

RESUMEN

Las manifestaciones otorrinolaringoldgicas en el paciente pediatrico con covid-19 estan dadas por el compromiso inflamatorio e
infeccioso, al penetrar el virus en la via respiratoria superior, originando inflamacion de la mucosa nasal, rinofaringea y orofaringea,
generando cuadro clinico compatible con Rinitis, Faringitis, Rinofaringitis, destacandose los sintomas de congestion, obstruccion nasal,
escasa rinorrea, dolor faringeo. Recientemente se ha descrito la Anosmia y Ageusia como parte de la sintomatologia del covid-19,
presentandose en especial en adultos jovenes, como sintomas aislados o asociado al cuadro general de la entidad. Sin embargo, en la
poblacion pediatrica ain no se han reportado casos. En el abordaje de la via aérea superior, ya sea exploratorio diagnostico o quirtrgico
se sugiere realizarlo bajo medidas de bioseguridad, con el fin de minimizar la diseminacion del Covid-19.

Palabras clave: Rinitis, Faringitis, Rinofaringits, Anosmia, Ageusia, Covid-19.

OTORHINOLARYNGOLOGIC MANIFESTATIONS IN PEDIATRIC PATIENTS WITH COVID-19

SUMMARY

The otorhinolaryngological manifestations in the pediatric patient with COVID-19 are caused by the inflammatory and infectious
compromise, as the virus penetrates into the upper respiratory tract, causing inflammation of the nasal, rhinopharyngeal and
oropharyngeal mucosa, generating a clinical picture compatible with Rhinitis, Pharyngitis, Rhinopharyngitis, highlighting the symptoms
of congestion, nasal obstruction, little runny nose, oharyngeal pain. Anosmia and ageusia have recently been described as part of the
symptoms og COVID-19, appearing especially in young adults, as isolated symptoms or associated with the general picture of the entity.
However, no cases have been reported in the pediatric population. In the approach of the upper airway, either diagnostic or surgical

exploratory, it is suggested to perform it under biosecurity measures, in order to minimize the spread of COVID-19.

Key words: Rhinitis, Pharyngitis, Anosmia, Ageusia, COVID-19

La fiebre es la manifestacion clinica mas frecuente (50%)
y la tos (38%). En distintas series se han registrado sintomas
de fiebre baja o moderada, congestion nasal, tos seca o poco
productiva, fatiga, dolor de cabeza, diarrea y en casos severos
disnea, cianosis e inapetencia. La evolucion de la enfermedad
es generalmente benigna con pocas complicaciones, siempre
y cuando no exista alguna enfermedad o comorbilidad asocia-
da (1-3).

En otras series se describen sintomas menos comunes
como mialgia, odinofagia, cefalea y diarrea. Los nifios de <1
afio representaron el porcentaje mas alto (15%-62%) de hos-
pitalizacion en pacientes pediatricos con COVID-19 (4,5).

La Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Cirugia
de Cabeza y Cuello (SEORL-CCC) recomienda incluir la
aparicion de alteraciones funcionales de la olfaccion y el
gusto (Anosmia, Hiposmia, Ageusia y Disgeusia) y el dolor
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faringeo (Odinofagia) sin otra causa aparente como sintoma-
tologia sospechosa de infeccion por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 causante de la enfermedad de COVID 19 en los
adultos. En los nifos, hasta los actuales momentos no se han
reportado sintomas relacionados con la alteraciéon sensorial
olfatoria-gustativa, teniendo en cuenta las dificultades para
precisar estos sintomas en la poblacion infantil (6).

Multiples hipotesis se han generado para explicar porque
este virus provoca alteraciones sensoriales del gusto y del ol-
fato, como puede ser la predisposicion del individuo a la en-
fermedad o las mutaciones genéticas sufridas por el virus (7).

En datos preliminares de estudios experimentales con ra-
tones y biopsias de mucosa olfatoria de pacientes infectados,
se ha encontrado que las neuronas sensoriales olfativas no ex-
presan dos genes claves involucrados en la entrada de CoV-2,
ACE2 y TMPRSS2, mientras que las células de soporte epi-
telial olfativa y las células madres expresan ambos genes, al
igual que las células del epitelio respiratorio de la nariz. Estos
hallazgos sugieren posibles mecanismos a través de los cuales
la infeccion por CoV-2 pudiera conducir la anosmia u otras
formas de disfuncion olfatoria. Los defectos del olfato pue-
den surgir secundarios a la inflamacion de la mucosa nasal in-
ducida por el virus o por lesion directa de la infeccion viral
sobre las células del epitelio nasal y olfatorio (8-10).
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Las alteraciones del olfato y del gusto pueden presentarse
como sintoma inicial de la enfermedad o durante su curso, ser
unico sintoma o ir acompafiado del cortejo sintomatico del
COVID-19. En la mayoria de los casos son transitorios,
desapareciendo entre 1 y 2 semanas de inicio del sintoma. Se
desconoce la incidencia real de estos sintomas, los datos apor-
tados varian entre 5 y 60% (estudios descriptivos y series es-
tadisticas no concluyentes), asi como su prondstico, presenta-
cién clinica (aislada o con otros sintomas), la posibilidad de
relacionarse con otro proceso intercurrente o el momento de
aparicion durante la enfermedad (6, 7,10).

Cerca del 80% de los pacientes adultos diagnosticados
por COVID-19 refiere una pérdida total del sentido del olfato
y el 88% algtin grado de alteracion del gusto, seglin el trabajo
publicado en la Revista Europea Archives of Oto-Rhino-
Laryngology, realizada por investigadores de la Federacion
Internacional de Sociedades de Otorrinolaringologia (IFOS).
Se analizaron 417 pacientes de 12 hospitales de Espaia,
Bélgica, Francia e Italia, resaltando en esta investigacion que
el 79% de los pacientes no presentaron obstruccion nasal o ri-
norrea y el género femenino presentd mayores alteraciones
del olfato. El 88% de los pacientes manifesto tener dificulta-
des para identificar lo salado, dulce y amargo (7,10).

Es importante tener en cuenta estos sintomas, debido a
que generalmente no se investigan en el interrogatorio del pa-
ciente ni se exploran en el examen fisico rutinario, pudiendo
pasar desapercibido y por lo tanto sub-diagnosticados y su-
bestimados. Hasta los momentos se desconoce la evolucion a
largo plazo y las secuelas neurologicas sensoriales que pueda
dejar en el paciente (10-12). El diagndstico del nifio con
Covid-19 con repercusiones Otorrinolaringoldgicas, debe ba-
sarse, como lo ya descrito en la poblacion adulta.

ANTECEDENTE EPIDEMIOLOGICO
POSITIVO

Caso sospechoso, probable, confirmado, contacto estrecho,
de acuerdo a las definiciones epidemiologicas del MPPS (13).

CLINICA SUGESTIVA DE COVID-19: tos, fiebre, difi-
cultad respiratoria, u otros: odinofagia, otalgia, anosmia, dis-
géusia, mialgias, dolor abdominal, nauseas, vomitos y dia-
rrea. Signos en ORL: congestion nasal, muy escasa rinorrea,
eritema faringeo o en la membrana timpanica (6,14-16).

Las exploraciones realizadas en la via aérea superior,
como parte del examen fisico Otorrinolaringologico:
Rinoscopia anterior y posterior. Endoscopia nasal, rigida o
flexible, laringoscopia indirecta, de acuerdo a las evidencias
emergentes sobre los procedimientos y examenes que invo-
lucran el tracto aerodigestivo superior tienen un riesgo extre-
madamente alto de transmision, dado que en la mucosa de la
via respiratoria superior especialmente el area Rino y orofa-
ringea poseen una alta carga del virus SARS COV2, funda-
mentalmente en el area Rinofaringea y en la fase inicial de la
enfermedad, por lo que se sugiere, en el momento de la eva-
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luacion tomar todas las medidas de proteccion de bioseguri-
dad por el médico evaluador, que incluya el uso de los equi-
pos de proteccion personal completo, dado por bata, masca-
rilla (N95 o FFP2), proteccion para los ojos (gafas), protector
facial y doble guantes, con posterior lavado de manos. El pa-
ciente a evaluar debe usar tapa boca quirurgico, retirarlo solo
en el momento de realizacion del examen (4, 5,17).

En caso de que ya exista una confirmacion de la enferme-
dad Covid-19, ya sea de grado leve, moderado, severo, sin
ninguna complicacion que comprometa la via aérea superior
se sugiere diferir los procedimientos de evaluacion endosco-
pica de via aérea superior, dado el alto poder de aerosoliza-
cion del virus que contribuiria a una mayor diseminacion de
la enfermedad (17,18).

En esta situacion de Pandemia en el caso de pacientes sin
Covid-19, con patologias Otorrinolaringoldgicas de cualquier
indole, que amerita realizar un examen exhaustivo de VAS, se
sugiere considerar estos pacientes potenciales portador de
SARS-COV2 y al realizar los estudios debe tomarse en cuen-
ta las medidas de proteccion de bioseguridad (5, 17,18).

Tomando en cuenta las evidencias en algunos casos de
compromiso de la funcion olfatoria en adultos con Covid-19,
aunque en nifios hasta la fecha no se ha reportado, se sugiere
indagar en el interrogatorio del nifio con sospecha o caso con-
firmado de Covid-19 posibles sintomas compatibles con anos-
mia, hiposmia o disgeusia, pudiendo ser confirmado a través
Gustometria y los Test de Olfacion descritos para nifios: Test
del olfato ampliado de identificacion de olores y Test de San
Diego, modificado por Dra. Rosalinda Pieruzzini (19-21).

Los reportes de los exdmenes de laboratorio y los estudios
de imagenes (Rx de Toérax y TC), muestran alteraciones de-
pendiendo del grado de severidad de la enfermedad, comple-
mentando la orientacion diagndstica, como ya ha sido descri-
to (2, 18, 22-26).

Los examenes confirmatorios de la enfermedad se basan
en: RT-PCR, Reaccion de Cadena de Polimerasa en tiempo
real, deteccion de anticuerpos (IgM o IgG) frente al antigenos
virales. Pruebas rapidas seroldgicas con la determinacion de
las inmunoglobulinas I1gG y la IgM (2, 14, 22, 24,25, 27).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON
INFECCIONES FRECUENTES DE VAS (28-32)

En la tabla 1 se presentan los diagnosticos diferenciales
entre rinitis alérgica, resfriado o catarro comun, gripe o in-
fluenza y rinosinusitis, tomando en cuenta la etiologia y prin-
cipales caracteristicas clinicas.

En el abordaje terapéutico de las repercusiones Otorrinola-
ringologicas del paciente con Covid-19, en caso de ameritar la
administracion de aerosoles, considerar el uso de camaras y
dispositivos con o sin mascarilla o dispositivos de polvo seco,
en funcién de la edad del paciente y en lo posible evitar aspi-
racion de secreciones, por riesgo de aerosolizacion (33,34).

El uso de antibidticos de acuerdo a la experiencia publica-
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre enfermedades
frecuentes de vias aéreas superiores

contaminantes ambientales.

Clinica: congestion,
estornudos, prurito nasal,
secrecion anterior y
posterior hialina. Asociado
a rinoconjuntivitis, lagrimeo,
fotofobia, en ocasiones
prurito faringeo vy del
conducto auditivo externo.
Puede ser intermitente o
persistente.

adenovirus, o coronavirus
(tipos 229E, OC43)

Frecuente en inviemo,
contagiosa, a ftravés de
gotas de Secreciones
respiratorias,

Clinica:

estornudos, congestion,

secrecidon nasal, ojos rojos,
prurito ocular, dolor o flama
en la garganta, tos, cefalea,
malestar general y febricula.

Lluego de las 72 hs
generalmente los sintomas
inician mejoria. Al cabo de

Influenza, contagiosa por
secreciones respiratorias.

sionar dafios permanentes
en los organos. En todo

RINITIS ALERGICA RESFRIADO O CATARRO | GRIPE, GRIPA 0 | RINOSINUSITIS caso hay que considerar
] S INFLUENZA las politicas instituciona-
Inflamacién de la mucosa | Infeccidn viral leve de la via | Infeccién viral de leve a | Inflamacion de la mucosa 1A A
nasal de etiologia alérgica. respiratoria. moderada de las vias | de narizy SPN. lgs y la Op1nion de los mé
Desencadenada y respiratorias. dicos tratantes (33,37).
exacerbada por alérgenos: . g ., s
frio, humedad, | Etiologia: rinovirus, | Etiologia: virus de la | Etiologia: virus o bacterias. La indicacién de ciru

gia urgente se individuali-
zara en todos los casos y
tratara de realizarse basan-
dose en un diagnostico

Clinica: congestion, | Clinica: congestion, .
secrecion nasal, cefalea, | obstruccion y secrecion con la mayor certeza posi-
fiebre alta (mas de 38,5 | nasal de 5-7 dias, de ble. En muchos casos de-
grados), tos (al principio tos | resolucion espontanea , [
seca, luego humedad) en | (eticlogia viral), si  se bera valorarse la posibili-
ocasiones  sibilancias y | perpetua mas de 7-10 dias dad de optar por trata-
dificultad respiratoria, | con secrecion nasal . d
malestar general, mialgias, | mucopuruleta, fiebre, miento conservador que
dolor abdominal | cefalea (etiologia haya demostrado ser una
acompafiado o no de | bacteriana). .y

vomilos. opcidn segura para el pa-

Evolucién en 1-2 semanas.

ciente (33,38).

una semana franca mejoria.

Cirugias recomenda-

da se indica dada la presencia de sobreinfeccion bacteriana,
sepsis y/o shock séptico (35,36).

La indicacion de esteroides orales empiricos en la anos-
mia no estd recomendada debido al mayor riesgo de inmu-
nosupresion en la pandemia actual (9,34).

El uso de esteroides intranasales parece un riesgo relativa-
mente bajo, sin embargo, es poco probable que afecte la pre-
sunta causa neurologica de la anosmia en este sindrome. Para
aquellos que actualmente reciben esteroides intranasales con
baja biodisponibilidad, recomendamos continuar con ellos,
por el pequeio riesgo de exacerbar la infeccion del tracto res-
piratorio superior con el virus. Se ha demostrado que el entre-
namiento del olfato tiene un impacto positivo en la recupera-
cion del mismo, en casi todas las formas de pérdida del olfato
(9,38). Las instrucciones completas se pueden encontrar en el
sitio web de AbScent (www.abscent.org). Puede haber recu-
peracion, aunque es demasiado pronto para decir en este mo-
mento si esta forma de pérdida del olfato seguira el patron de
otros sindromes posvirales, parece probable que el mecanis-
mo patologico subyacente sea el mismo (9).

Los pacientes que se deban intervenir seguiran los mis-
mos protocolos de despistaje de la infeccion por COVID-19
que cualquier otro paciente (33, 37,38).

En caso de un paciente confirmado positivo, se deberia
utilizar un Equipo de Proteccion Individual (EPI) bajo la in-
dumentaria quirtirgica para asegurar la adecuada proteccion
del personal de quir6fano. En casos no confirmados, pero con
alta sospecha clinica, se deberia asumir que son positivos y
tomar las mismas medidas de proteccion para evitar una ex-
posicion innecesaria del personal (33,37).

En relacion al tratamiento quirfirgico, se contemplan in-
tervenciones urgentes y electivas no demorables; que por su
retraso pongan en riesgo la vida del paciente o pudieran oca-

das que no se deben apla-
zar: Otomastoiditis aguda complicada, Otitis media coleste-
atomatosa complicada, Implante coclear en pacientes con
riesgo de osificacion coclear (es decir, pérdida de audicion
después de meningitis), Sinusitis aguda complicada, Atresia
coanal bilateral, Cuerpo extrafio nasal, Apnea obstructiva
severa del suefio (OSAS). Hemorragia post-tonsilectomia,
toma de biopsia (sospecha de enfermedad linfoproliferati-
va), absceso en el cuello, biopsia de ganglios linfaticos,
diagnéstico endoscopico de via aérea para problemas respi-
ratorios severos, tratamiento de enfermedades obstructivas
laringeas y traqueales graves, Inhalacion de cuerpo extrafio,
traqueostomia.

La Sociedad Espaiiola de Otorrinolaringologia y cirugia
de cabeza y cuello, basandose en el articulo de Wei y colabo-
radores de 2003 (39) en relacion a las traqueotomias realiza-
das por el “severe acute respiratory sindrome” (SARS) (1) re-
aliza las siguientes recomendaciones:

« Evitarse en pacientes sospechosos o positivos con
COVID; salvo en casos de no poder practicarse la in-
tubacion endotraqueal y en lo posible se debe esperar
a que el paciente tenga prueba negativa para COVID
19; dado el alto riesgo de aerosolizacion y contagio con
este procedimiento (39,40).

 Realizar preferiblemente posterior a 3 semanas, dando
oportunidad a la recuperacion.

» Se aconseja a los servicios de UCI o de urgencias avi-
sar con antelacion al servicio de otorrinolaringologia
ante la posibilidad de una intubacion dificil que pueda
precisar de un acceso a la via respiratoria por traqueo-
tomia o cricotiroidotomia, evitar maniobras de dectbi-
to prono en las 24 horas post-traqueostomia. La deca-
nulacion debe realizarse estrictamente con prueba ne-
gativa y uso de EPP.
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COVID-19 Y CORAZON EN PEDIATRIA

Federico Borges (1), Angelo Sparano (2), Manfred Hermanni (3), Elka Marcano (4)

RESUMEN

Se realiza revision de afectacion cardiovascular en COVID-19 en Pediatria. Multiples publicaciones en mayores de 18 afios reportan
complicaciones como miocarditis, arritmias y enfermedades del pericardio, ademas la alteracion de enzimas cardiacas se ha relacionado
con peor pronodstico. En nifios existen pocos reportes de miocarditis, comorbilidad cardiovascular y COVID-19. Se han postulado
hipétesis para la fisiopatologia del dafio cardiaco que incluyen miocardiopatia hipoxica secundaria a dafio pulmonar, lesion inflamatoria
por tormenta de citoquinas y participacion del receptor ECA2 (enzima convertidora angiotensina) presente en corazoén a su vez es el
receptor para la entrada del SARS-CoV-2, en poblacion pediatrica se ha descrito que existen diferencias en localizacion y afinidad de
los ECA2 al virus. Se ha planteado que las cardiopatias congénitas con repercusiéon hemodinamica, que ameritan tratamiento médico,
complejas, ciandgenas entre otras, representan un factor de riesgo. Las Sociedades Cientificas recomiendan realizar estudios de imagenes
simplificados y enfocados con adecuadas medidas de proteccion personal. Ante paciente sospechoso o positivo COVID-19 se recomienda
realizar enzimas cardiacas, incluyendo péptido natriurético (BNP) y estudios cardiolégicos de rutina electrocardiograma y
ecocardiograma con medidas de proteccion. La Cloroquina y macrolidos utilizados en COVID 19 alargan QT, por ello sugerimos escala
de score de riesgo para arritmia ventricular. Ante nueva evidencia de eventos protrombotico pulmonar y cardiaco sugerimos el uso
profilactico de heparina. Existe poca informacion del compromiso cardiovascular en nifios SARS-CoV-2 positivos, se promueve la
participacion por cardiologia pediatrica siempre y cuando se garanticen medidas de proteccion.

Palabras clave : COVID-19, pediatria, cardiopatia congénita, cardiovascular

COVID-19 AND HEART IN PEDIATRICS

SUMMARY

A review is done on COVID-19 in children and cardiovascular implications. Multiple articles in 18 years older report complications like
myocarditis, arrhythmias and pericardial disease. Elevated cardiac enzymes have been linked to worst prognosis. In children there are
few reports of cardiovascular comorbidities and myocarditis in COVID-19. Different hypothesis explains cardiac damage: includes
hypoxemic secondary to pulmonary compromise, inflammatory by cytokines storm and ACE 2 (Angiotensing-converting enzyme)
receptors found in the heart and also serves as a receptor for SARS-CoV-2 cell entry. In pediatrics amount, location and viral affinity
differences have been found. Congenital Heart Diseases with hemodynamics disturbance, those that require medical treatment, complex,
cyanotic and others course with hypoxemia, diminished lung capacity and other representing a severity risk factor. International Societies
recommend simplified and focus cardiologic imaging studies with proper personal protection (PPE). In a positive or suspected COVID-
19 positive patient we recommend cardiac enzymes also natriuretic peptide (BNP) and routine cardiovascular exams including
electrocardiogram and echocardiogram protocol. Cloroquine and macrolides used to treat COVID-19 prolong QT interval, we suggest
use a risk score scale for vehicular arrhythmias. On the new evidence of protrombotic pulmonary and cardiac damage, we suggest
prophylactic heparin use. There is few information regarding cardiovascular compromise in positive SARS-CoV-2 children. We
encourage active participations with PPE of pediatric cardiologist in order to give clues or new insight of this matter in this pandemic.

Key words: COVID 19, Children, Congenital Heart Disease, Cardiovascular

COVID 19 Y CORAZON EN PEDIATRIA

Ademas del compromiso pulmonar en pacientes con
COVID-19, el hallazgo de liberacion de troponinas (Tn) de
alta sensibilidad y el péptido natriurético (BPN) indican afec-
tacion frecuente del sistema cardiovascular en etapas tempra-
nas de la enfermedad, adicionalmente la elevacion de estos
marcadores bioquimicos han sido considerados factores de
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mal pronostico. La inflamacion en el sistema vascular puede
causar microangiopatia con trombosis. La miocarditis, insufi-
ciencia cardiaca, arritmias, sindromes coronarios y muerte su-
bita son complicaciones frecuentes como resultado del severo
proceso inflamatorio (1).

Hasta la fecha los nifios han tenido mejor evolucion clini-
ca en comparacion a los pacientes adultos, la prevalencia de
casos y la severidad, incluyendo hospitalizaciones ¢ ingresos
a unidades de cuidados intensivos ha sido menor (2,3). Segin
el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos, para el 02 de Abril los menores de
18 afios representaron 1,7% del total de infectados y la tasa
de mortalidad fue de 0,1 % (4).

Seglin publicaciones en adultos la presencia de comorbi-
lidades tales como hipertension arterial, enfermedad corona-
ria esta relacionado con factores de riesgo y peor prondstico.
En poblacion pediatrica el 23 % de los pacientes tenian enfer-
medad subyacente siendo la enfermedad cardiovascular la se-
gunda en frecuencia (4) .




Tripa Vol 82 Sup 2 Consenso Vzlano sobre manifestaciones sistemicas de Is COV!

En adultos a diferencia de pacientes pediatricos existen
multiples publicaciones donde se detalla la fisiopatologia,
diagnostico, principales implicaciones y complicaciones car-
diovasculares, en este resumen detallaremos lo mas importan-
te y disponible hasta la fecha, en funcion de eso y los pocos
casos reportados en pediatria estableceremos pautas para
comprension y manejo.

Se han identificado nifios menores de 1 afio como factor
de riesgo paradojicamente el no tener casos de gravedad tra-
duce que hay muchos nifios asintomaticos o con sintomas
leves, en ellos la carga viral presente en secreciones nasofa-
ringeas y fecales es alta, aunado a infecciones respiratorias vi-
rales frecuentes, manejo inadecuado de secreciones, habitos
propios de la edad y necesidad de que estén acompaiiados con
un adulto representan un riesgo aumentado de contagio espe-
cialmente para el personal de salud (5,6).

CARDIOPATIAS CONGENITAS Y COVID-19

Seglin la Academia Espafola de Pediatria los pacientes
con cardiopatia congénita (CC) representan un grupo de riesgo
de mala evolucion, especificamente las cardiopatias con reper-
cusion hemodinamica, que precisan tratamiento médico, la hi-
pertension pulmonar, lista de espera de trasplante, postopera-
torio reciente de cirugia o cateterismo cardiaco. Para aquellos
pacientes con CC corregidas o defectos residuales restrictivos
no implica mayor riesgo que la poblacion general (7).

Igualmente el Centers for Diseases Control de Estados
Unidos (CDC) incluy6 a las CC como poblacion de mayor
riesgo. El Centro de Medicina Cardiopatias Congénita de
Michigan y la Asociacion Britdnica de Cardiopatias
Congénitas recomiendan incluir las siguientes patologias de
alto riesgo: pacientes con fisiologia univentricular (Sindrome
de corazon izquierdo hipoplasico, atresia tricuspidea) hiper-
tension pulmonar, saturacion de oxigeno por debajo del 85 %,
CC complejas no corregidas, pacientes con o sin CC que
ameriten uso de inotrépicos, desordenes inmunoldgicos.

En estos pacientes sugieren solo consultas médicas para
emergencias y diferir las electivas. En relacion a inhibidores
de enzimas convertidora de angiotensina (IECA) recomien-
dan mantenerlos, igualmente aspirina si estaban recibiendo.
Indican el cumplimiento estricto de inmunizaciones para
Influenza y neumococo (7-9).

Los adultos con cardiopatias congénitas (ACC) presentan
complicaciones que condicionan mayor riesgo frente al
COVID-19, ante esto la Sociedad de Imagenes
Cardiovasculares de la Sociedad Interamericana de
Cardiologia (SISIAC) emitieron algunas recomendaciones de
diagnoéstico y manejo (10).

Otro aspecto relevante es que los pacientes con CC tienen
sintomas similares al COVID-19, cuando se descompensa su
enfermedad de base, presentan tos, fiebre, dolor toracico, oca-
sionando que no acudan en momento adecuado a la emergen-
cia. Es importante también que el COVID-19 pueden agravar
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la hipoxemia en estos pacientes (CC) y representar sustrato
para arritmias, dafio miocardico y peor evolucion.

FISIOPATOLOGIA Y DANO
CARDIOVASCULAR COVID-19

Se han postulado algunas hipdtesis de lesion miocardica,
uno de los principales es el dafio mediado por enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ECA2) que se encarga de convertir
angiotensina II a angiotensina (I-7), esta enzima es analoga a
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), que funciona
como contrarregulador del sistema renina angiotensina aldos-
terona (SRAA). Ademas de su funcion en la homeostasis car-
diaca, ECA 2 es un receptor funcional y una puerta de entra-
da para el SARS-COV-2, este se expresa en multiples tejidos
incluyendo rifién, pulmoén y corazon. En modelos animales la
expresion del receptor ECA 2 en el corazén es un regulador
esencial del funcionamiento cardiaco, al modificarse en rato-
nes se ha provocado disfuncion ventricular severa. EI SARS-
CoV-2 parece alterar y disminuir la funcién del ECA 2 lo que
explica la disfuncion miocardica en los pacientes infectados,
por eso que la relacion entre COVID-19 y ECA 2 provee un
mecanismo teodrico de la insuficiencia cardiaca. Adicional-
mente la relacion entre la entrada del virus y ECA2 forma la
base de la controversia en el uso de inhibidores de del SRAA,
lo cual en animales aumenta la expresion del ECA2; por lo
tanto, aumenta la susceptibilidad a la infeccion, sin embargo
algunos autores sugieres que es debatible, pues al tener un re-
servorio de receptores ECA2 libres de virus, podria ser car-
dioprotector (11-3).

En nifios existen diferencias en la cantidad, localizacion y
afinidad de los receptores ECA2 que pueden en parte explicar
la diferencia en la severidad de la enfermedad (14,15).

Otros mecanismos descritos son: miocardiopatia mediada
por hipoxemia secundaria a patologia pulmonar, lesion mio-
cardica secundaria a la invasion directa del virus al corazon,
dafio microvascular cardiaco y el sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica, en donde se produce tormenta de citoqui-
nas en especial Interleuquina-6 que altera directamente el
segmento QT, afectando los canales idnicos y secundaria-
mente por afectacion del metabolismo del citocromo, aumen-
taria la biodisponibilidad de los farmacos usados para
COVID-19. Adicionalmente se ha descrito hipertestimula-
cién directa del sistema autébnomo por parte de las interleu-
quinas (14-17) (Figura 1).

Existe otra hipotesis que plantea la infeccion de los pe-
ricitos por el virus y esto causaria disfuncion endotelial y
microvascular ocasionando necrosis celular individual (18).
Hallazgos en autopsias de lesiones hemorragicas pulmona-
res difusas, presencia de microtrombosis a nivel alveolar
pulmonar sugieren coagulacion intravascular diseminada.
En las primeras autopsias realizadas en Nueva Orleans evi-
denciaron la presencia de cardiomegalia y dilatacion del
ventriculo (19).
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Figura 1. Fisiopatologia cardiovascular de la infeccién por COVID-19 (18)

COAGULACION Y COVID-19,
IMPLICACIONES CARDIOVASCULAR

Estudios retrospectivos evidenciaron correlacion entre los
niveles elevados de Dimero D y peor prondstico, planteando
el término coagulopatia relacionada a COVID- 19 (20).

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia re-
comienda anticoagulacion profilactica con heparina de bajo
peso molecular en todos los pacientes adultos ingresados con
COVID-19 independientemente la severidad del cuadro (21).

En Italia describieron por primera vez lesion de acrois-
quemia en primer de dedo del pie, una lesion circunscrita eri-
tematosa, en paciente de 13 aflos que presento fiebre y otros
sintomas inespecificos y el laboratorio confirmé infeccion
por COVID-19, este hallazgo demostré la presencia de lesio-
nes tromboticas en nifios (22).

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia reco-
mienda en adolescentes con sintomas leves mantener conduc-
ta expectante, en casos de neumonia o ingreso a UCIP utili-
zar heparina de bajo peso molecular (HBPM) ajustado a peso
y funcion renal, recomiendan mantener alto indice de sospe-
cha de tromboembolismo pulmonar. En casos de menores de
12 afos considerar el uso de HBPM segtn riesgo de sangrado
y condicion clinica del paciente (23).

MIOCARDITIS, ARRITMIAS Y COVID-19

La miocarditis aguda, asi como las arritmias ventricula-
res podrian ser la primera manifestacion clinica de infeccion
por SARS-CoV-2 (24). En la descripcion de esta enfermedad
las palpitaciones se han presentado como sintomas iniciales
y durante la hospitalizacion la prevalencia de arritmias al-
canz6 un 44 %, de los cuales en su mayoria son ventriculares
malignas y hasta un 5,9 % alcanzaron a ser fibrilacion y ta-
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quicardias ventriculares sostenidas (25). En el estudio de
Guo et al, analizaron y estratificaron los pacientes SARS-
CoV-2 positivos segln el nivel de Tn, a niveles mas altos
mayor incidencia de complicaciones como SDR, arritmias
ventriculares, coagulopatia aguda y dafio renal, siendo la
mortalidad mas alta en pacientes con Tn elevadas (59,6% vs
8,9 %) (13).

En China, se reportod el caso de un lactante de 55 dias, el
cual present6 dafio cardiaco, con taquicardia y elevacion de
Tnen el dia 7 y 9 de la enfermedad respectivamente, coinci-
diendo con el deterioro del paciente, en la recuperacion los
valores de Tn se normalizaron (26).

De 138 pacientes COVID-19 positivos, observaron
dafio cardiaco, shock y arritmias en un 7,2 %, 8,7 % y 16,7
% respectivamente. Los marcadores de daflo miocardico
tanto CKMB como Tnl, en estos pacientes estaban eleva-
dos (27).

La evidencia de hipocinesia biventricular apical asociado
a edema intersticial miocardico biventricular en estudios de
resonancia magnética, en pacientes COVID-19 positivos sin
antecedentes de enfermedades cardiovasculares y sin patolo-
gia pulmonar, demuestra que las implicaciones cardiovascu-
lares de esta enfermedad son predominantes en algunos pa-
cientes (28). Ante la presencia de Tn positivas e hipocinesia
regional en ecocardiograma, en paciente COVID-19 positivo,
es necesario estudios de Resonancia magnética (RM), segiin
reporté In Cheom en el caso de la paciente femenina de 21
afios con miocarditis y cuyos sintomas fueron tos, fatiga, dis-
nea, diarrea y sensacion febril (29) .

En el ntcleo de la epidemia en Italia se reportaron casos
de muerte subita en pacientes SARS-CoV-2 positivos que
por sintomas moderados fueron manejados ambulatoria-
mente, por esto sugieren realizar marcadores de dafio mio-
cardico para estratificar el riesgo y realizar una adecuada
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atencion. Sugieren que los pacientes que presentaron afec-
tacion miocardica, puedan tener fibrosis atrial o ventricular
posterior al alta médica, siendo un sustrato para arritmias,
esto indicaria que seria necesario un control con resonancia
magnética ambulatorio (25). La taquicardia sinusal se pre-
sent6 en el 71,9 % de los pacientes con COVID 19 y no se
explica solamente por la fiebre, desaturacion, insuficiencia
cardiaca, hipotension, administracion de esteroides u otros
medicamentos (30).

CLOROQUINA, AZITROMICINA
Y ARRITMIAS

La hidroxicloroquina, cloroquina y azitromicina se han
propuesto como tratamientos o profilaxis para la infeccion
con COVID-19, estas drogas estan en la lista definitiva de
causas de Torsade de Pointes (31).

Antes de empezar el tratamiento con estos medicamentos,
es importante hacer un electrocardiograma (EKG) que sirva
de valor basal y permita medir los cambios. Esta medida ini-
cial se puede hacer a través de un EKG normal de 12 deriva-
ciones o telemetria. La Sociedad Chilena de Infectologia
Pediatrica considera el uso de Azitromicina en pacientes que
requieran UCI y que no tengan contraindicacion por factores
de riesgo con control riguroso electrocardiografico, evaluan-
do arritmias que incluyen Torsade de Pointes, bradiarritmias,
especialmente en pacientes con antecedentes cardiovascula-
res o con falla renal. Hay datos limitados que evaltan la se-
guridad de la terapia combinada (32).

En latabla 1 se presenta la evidencia revisada se propone
el siguiente Score para estratificar el paciente de riesgo ante
terapia con drogas que prolongan el QT(33):

Tabla 1. Score de Sparano-Borges para establecer el paciente
de riesgo ante terapias de drogas que prolongan el QT (33)
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ECOCARDIOGRAFIA Y COVID

Como principio general los estudios de imagenes para
CC: ecocardiografia transtoracica, transesofagica y fetal
deben practicarse en aquellos casos donde se obtenga un be-
neficio clinico, la pandemia por COVID-19 hace necesario
establecer con precision cuales estudios deben realizarse
(3,6,34). Las indicaciones para ecocardiografia en pacientes
pediatricos difieren del adulto, su uso es critico para el diag-
nostico de CC, el manejo de los pacientes cardiopatas en sus
diferentes etapas (correctiva, paliativa o trasplante cardiaco),
en nifios con riesgo de miocardiopatia adquirida como el uso
de quimioterapia y complicaciones cardiacas secundarias a
infecciones respiratorias (34).

La Sociedad Americana de Ecocardiografia (ASE) sugie-
re una nueva modalidad denominada ultrasonido de puntos de
cuidado (POCUS siglas en inglés) consiste en una practica
orientada, simplificada y rapida en la cama del paciente
donde se obtienen imagenes cardiacas bien especificas, gran-
des vasos y pulmonares, a realizarse por el personal de salud
entrenado con atencion directa a infectados. Se realizan pro-
yecciones para evaluacion de ventriculo izquierdo como fun-
cion, tamafio, descartar miocarditis, shock. En ventriculo de-
recho, funcion y signos de tromboembolismo pulmonar. En
ventana subcostal evaluar derrame pericardico, taponamiento
y caracteristicas de vena cava inferior para status de estado
hemodinamico. Esto permite hacer un triaje en pacientes con
dificultad respiratoria y decidir cuales ameritan otros estudios
de imagenes. Esta modalidad permite deteccion o caracteriza-
cion de condiciones cardiovasculares preexistentes,
Identificacion temprana del deterioro de la funcion cardiaca
debido a una cardiopatia preexistente o por la infeccion (34).
En el caso especifico de cardiopatias congéni-
tas y niflos recomiendan grabar y registrar la

FACTORES DE RIESGO

PUNTOS mayor cantidad de imagenes, en el menor

Edad menor de 1 afo

Edad menor de 6 afios

QTc mayor 450 ms

Recibe +2medicamentos que prolonguen QT
Recibe 1 medicamento que prolonga el QT

Cardiopatia congénita con moderada repercusion hemodinamica

Cardiopatia congénita con severa repecusién hemodinamica
Miocarditis

Potasio sérico menor a 3.5 meq/I

Antecedente de arritmias

tiempo para acortar el tiempo de exposicion,
tener la posibilidad de compartir informacion
con el resto del equipo de cardiologia durante
el estudio para tomas o imagenes adicionales,
individualizadas segun el paciente. En el caso
de la ecocardiografia fetal también se emitie-
ron recomendaciones (35).

PROTECCION DEL PERSONAL: los
estudios deben realizarse con equipos de
proteccion Personal (PPE), es necesario el
lavado meticuloso y frecuente de manos del
operador, paciente y familiar que esta ayu-

3

S TN NN =22 NN W -

dando a la realizacion del estudio igualmen-

Leve menor de

4 puntos. EKG a las 48.

Moderada 4-7 puntos

Severo 8 a 18 puntos

Se puede indicar el tratamiento con evaluacién
de QT a las 8 hrs de iniciada la terapia Se repite

Se indica tratamiento solo si el beneficio supera
los riesgos. Monitoreo estricto del QT.

Se contraindica el uso del medicamento

te el uso de mascarilla facial si el paciente
esta sintomatico. Deben tenerse disponible
mascarillas para todos los grupos etarios
(36). Por el riesgo de contagio por via fecal
se recomienda manipulacion del pafial afue-

ra del sitio del estudio (37) .
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El ecocardiograma en pacientes sospechosos y confirma-
dos de COVID-19 debe realizarse con poco personal, estu-
dios complejos deben estar en manos de operadores expertos
que tengan la capacidad de establecer un diagndstico preciso
en el menor tiempo posible. Los operadores mayores de 60
afios, enfermos cronicos, inmunosuprimidos y embarazadas,
deben considerar el riesgo de realizar estudios por ser mas
vulnerables. Los equipos de ultrasonidos se deben cubrir con
elementos plasticos de proteccion y desinfectar periddica-
mente, utilizar mecanismos de barrera entre paciente y opera-
dor, considerar en areas criticas como terapia neonatal, tener
equipos destinados solo para el area (10).

La ecocardiografia transesofagica representa una fuente
de contagio importante, las pautas de este estudio escapan el
objetivo de esta revision.

Se plantea la siguiente estratificacion de riesgo para pa-
cientes pediatricos con cardiopatias y COVID19 (4,7-9).

ALTO RIESGO

* Pacientes menores de 1 afio con enfermedad cardiovascu-
lar.

» Cardiopatia congénita con repercusion hemodinamica
(comunicacion interventricular amplia, coartacion aodrti-
ca, fisiologia univentricular)

 Pacientes con o sin cardiopatias que requieran inotropi-
cos.

* Atresia tricuspidea.

* Hipertension pulmonar.

 Cardiopatias ciandgenas con saturacion menor a 85 %.

» Miocarditis.

» Sincope de origen cardiaco.

* Arritmias malignas.

* Pacientes inmunosuprimidos (desnutricion, oncoldgicos),
sindrome de Down, sindrome de Di George.

» Bloqueo AV congénito o con marcapasos.

* Miocardiopatia dilatada o hipertrofica.

* Enfermedad de Kawasaki o con antece-
dente con afectacion coronaria.

BAJO RIESGO

» Cardiopatias congénitas sin repercusion he-

modinamica.

‘ Leve o Moderados+ ‘

R — m— [
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no se detiene. Se recomienda no suspender la terapia médica
sin consultar al facultativo.

El paciente COVID-19 confirmado, en caso de ser leve o
moderados sin factores de riesgo cardiovascular se puede
controlar en domicilio, si por el contrario tiene factores de
riesgo alto debe ser hospitalizado y realizar marcadores bio-
quimicos. En los casos severos, se deben realizar enzimas
cardiacas, si esto no es posible ecocardiograma y electrocar-
diograma. Ante la presencia de factores de riesgo positivos en
casos severos debe ser evaluado por un cardidlogo pediatra,
si son negativos sera manejado por el equipo de pediatria. Se
recomienda que todos los procedimientos invasivos electivos
sean diferidos. Ante la nueva evidencia de eventos protrom-
béticos, solicitar en casos moderados o graves perfil de coa-
gulacion incluyendo Dimero D. En casos severos recomenda-
mos el uso de enoxaparina para tratar y evitar las complica-
ciones tromboembolicas (Figura 2).

En todos los casos de considerarse la administracion de
terapia con azitromicina, cloroquina o hidroxicloroquina se
sugiere utilizar el Score Sparano-Borges para considerar el
riesgo. Es vital realizar EKG de base y control o telemetria
posterior al inicio del tratamiento.

Se recomienda estar pendiente de signos de alarma car-
diovascular en pacientes pediatricos como sincope, arritmias
cardiacas, deterioro clinico acelerado, cambios drasticos en la
capacidad funcional del nifio, particularmente en los pacien-
tes de alto riesgo.

Recientemente la Sociedad de Terapia Intensiva
Pediatrica del Reino Unido (PICS) emitio un alerta urgente,
respecto a un aumento en el nimero de casos de enfermedad
de Kawasaki atipica y shock en pacientes positivos para
COVID-19 severo (38), también se ha descrito el caso de un
lactante de 6 meses con enfermedad de Kawasaki y positivo
para COVID-19, que recibi6 tratamiento con inmunoglobuli-
na y aspirina respondiendo adecuadamente (39).

d Sintométicos Covid19+ ‘

I
| 1

1 Severo

 Cardiopatias congénitas corregidas por ci- i
rugia o hemodinamia.

No tiene factores de
riesgo cardiovascular

Troponina, BNPDimero-D, PCR, Ferritina, Procalcitonina, LDH
Electrocardiograma si se considera cloroquina

Ecocardiograma de no poder realizar marcadores bioquimicos (Funcién
Biventricular, Derrame Pericardico, Cardiopatias congénitas)

cardiovascular

| | Factores de |
i riesgo
posttivos

¢ Defectos restrictivos residuales. " [

—

El enfoque cardioldgico debe ser efectivo
en el soporte oportuno y adecuado a los pa-

i DOMICILIO ‘ JHospitallzado

/ i Factores de riesgo cardiovascular ‘

cientes pediatricos, asi como en la prevencion \

ENP

y proteccion del personal de salud, limitando ‘ Troponina |

la exposicion al virus a menos personas y es-
pacio fisico.

Es vital y ético garantizar la atencion opor-
tuna de los pacientes cardiopatas, idear siste-
mas de triaje para no demorar la atencion, pues
la historia natural de las cardiopatias severas
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Figura 2. Algoritmo de atencién al paciente pediatrico con COVID-19

y el sistema cardiovascular
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Se aconseja siempre sospechar alteraciones cardiovascu-

lares independientemente del compromiso respiratorio, ante
la imposibilidad de realizar marcadores bioquimicos inclu-
yendo péptido natriurético, plantear realizar EKG y ecocar-
diograma, con los métodos de proteccion adecuados. Esto
también favoreceria aportar a la investigacion en pacientes
COVID-19 con o sin cardiopatias congénitas.
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COVID-19 Y AFECTACION PULMONAR

Verdnica Martinez (1), Isabel Tovar (1), Maria Auxiliadora Villarroel (2)

RESUMEN

La neumonia por COVID19 es una de las patologias mas frecuentes en este tipo de infeccion. En la fisiopatologia estan descritas dos
teorias: la tormenta de citocinas y la coagulopatia por sepsis. Los nifios se presentan desde asintomaticos hasta con clinica leve a
moderada; la presentacion severa no es frecuente. La clinica caracteristica es fiebre, tos y la dificultad respiratoria es importante para la
severidad, ademas de sintomas de la esfera digestiva. La TAC de torax es un método sensible, para evidenciar el patron de vidrio
esmerilado, hallazgo mas frecuente. La Rx de térax tiene poca sensibilidad. Los pacientes con patologias de base son propensos a
presentar evolucion torpida. En el tratamiento es importante evitar la formacion de aerosoles, y va a depender del estadio de enfermedad
del paciente. Es necesario mantener la proteccion del nifio cuando hay contacto con adulto COVID positivo, ya que se convierte en fuente
de contagio.

Palabras clave: neumonia, COVID19, pediatria, TAC de torax.

COVID-19 AND LUNG INVOLVEMENT

SUMMARY

COVID pneumonial9 is one of the most frequent pathologies in this type ov viral infection. Two theories are described in its
pathophysiology: cytosine storm and sepsis coagulopathy. Children present from asymptomatic to mild or moderate symptoms; severe
presentation is rare. The characteristic symptoms are fever, cough, and respiratory distress (which is important for severity), in addition
to symptoms of the digestive system. Chest CT is a sensitive method to demonstrate the ground glass pattern, the most frequent finding.
The chest X-ray has poor sensitivity. Patients with underlying pathologies are prone to presenting a torpid evolution. In the treatment it
is important to avoid the formation of aerosols, and it will depend on the disease stage. It is necessary to maintain the protection of the
child when there is contact with a positive COVID adult, since it becomes a source of contagion.

Key Words: pneumonia, COVID19, pediatrics, CT scan of the chest.

FISIOPATOGENIA

La neumonia causada por la infeccion viral fue llamada
nueva Neumonia por Coronavirus (COVID-19) por la OMS.
(1). Una vez en el huésped humano el virus se adosa a recep-
tores ACE2 ampliamente distribuidos en el organismo, nariz,
faringe, corazéon pulmoén y en el epitelio respiratorio, especi-
ficamente en las células caliciformes y células ciliadas. En
estas, produce paralisis, estasis ciliar y a través de la proteina
de fijacion S1, se une a las células epiteliales que contienen
en su superficie receptores de la enzima convertidora de an-
giotensina II con las cuales ejerce enlace covalente; la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) encontrada en el trac-
to respiratorio de humanos ha sido identificada como el re-
ceptor celular para que el SARSCoV y SARSCoV?2 entre a la
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c€lula en un tiempo medio de incubacion de 5 a 7 dias (2,3).

Los virus al colonizar las células inflamatorias de la via
aérea inferior como el macroéfago alveolar en los receptores 3
y 7 se introduce y se fusiona transfiriendo el material genético
que va al nucleo de la célula blanco y a través de una proteasa
se generan proteinas que van al reticulo endoplasmico y a
través de una transcriptasa se traslada al aparato de Golgi
donde generan nuevos virus; cada célula blanco infectada con
un virus genera 100000 virus que pueden colonizar a otras cé-
lulas o producir apoptosis de la célula y ser liberados para co-
lonizar otros o6rganos. Al llegar a los alveolos, el virus se
adosa a receptores ACE2 de los neumocitos tipo 1y II, se ac-
tivan los macréfagos y se generan Interleukinas (ILK) tipo I,
6 y 8, Factor de Necrosis Tumoral alfa que a su vez activan
en otros grupos celulares; como primera respuesta en el alve-
olo se produce extravasacion vascular, acimulo de liquido en
el espacio alveolar, atraccion de neutroéfilos, produccion de
radicales de oxigeno, mayor extravasacion de liquido, con la
aparicion de los sintomas cardinales de fiebre, dificultad res-
piratoria, Sindrome de Dificultad Respiratoria Severo
(SDRS) que ocurre en aproximadamente el 50 % de los pa-
cientes afectos, siendo una de las causas de mortalidad descri-
ta en esta entidad. (4)

Seguido a la tormenta inflamatoria a nivel de los macro-
fagos, aproximadamente, al séptimo dia de iniciado el proce-
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so los pacientes presentan insuficiencia respiratoria, falla
multiorganica asociado a coagulopatia, hecho que se viene
demostrando en los pacientes que evolucionan a severidad
por lo que se considera otro fenomeno en desarrollo ademas
de la tormenta de citoquinas, se produce entonces disfuncion
de la célula endotelial: Exceso de trombina con disminucion
de la fibrindlisis, hipoxia severa ya instalada por el dafio al-
veolar, aumento de la viscosidad sanguinea, alteracion de la
via de sefializacion, reclutamiento celular y activacion de la
coagulacion, instalandose el fendmeno de coagulopatia por
sepsis, generandose trombos a nivel capilar, destruccion de
los espacios alveolares con la correspondiente elevacion en
sangre de manera exagerada de los niveles de Dimeros D lo
que representa factor pronostico en la evolucion y desenlace
de esta entidad (6).

Una vez conocido el caso de infeccion severa por Covid-
19 se debe determinar el riesgo de trombosis en los pacientes
determinando séricamente los parametros en aquellos pacien-
tes que evolucionan desfavorablemente, manteniendo signos
de hipoxia, dificultad respiratoria, tales como
PCR>150/Ferritina>1000, Linfocitos <1000 y Dimero D ele-
vado seis veces su valor normal. (5,6).

La eliminacion del virus en las secreciones respiratorias y
en las heces es mas prolongada en los nifios con sintomas
leves que en los adultos, hecho que ocasiona un gran desafio
para el control de la infeccion. Los nifios frecuentemente ini-
cian con fiebre y sintomas respiratorios como tos seca y difi-
cultad respiratoria. En ocasiones sintomas respiratorios altos
como congestion nasal y rinorrea. Ademas de sintomas en la
esfera digestiva (dolor abdominal, nduseas, vomitos y dia-
rrea). Sintomas frecuentemente leves y recuperacion en 1 a 2
semanas. (7)

Un estudio realizado con nifios hospitalizados en Wuhan,
171 fueron confirmados como positivos. De estos, a 111
(64,9%) se les diagnostico neumonia y a 33 (19,3%) como in-
feccion del tracto respiratorio superior y 15,8% se encontra-
ban asintomaticos. (8)

En relacion con la fiebre, se reporta mayor frecuencia de
cuadro febril leve y moderado, fiebre alta solo en casos aisla-
dos, con duracion de la misma entre 1 y 9 dias. (9)

En el estudio de Zhu y otros el sintoma predominante fue
fiebre en 40%, seguido de tos en 30% y cefalea en 20%. En
este estudio no hubo casos de odinofagia, diarrea ni mialgias.
30% de los pacientes estaban asintomaticos y se determino la
infeccion por ser contactos de casos confirmados (9,10).

Los casos graves han sido escasos y pueden progresar a
sindrome de dificultad respiratoria severa, shock séptico, aci-
dosis metabolica refractaria o coagulopatia (11).

El primer caso grave reportado en el Hospital Pediatrico
de Wuhan, se tratd de un lactante masculino de 1 afio dias
quien ingreso por diarrea y vomitos de 6 dias de evolucion y
cuadro corto de fiebre y dificultad respiratoria. Ingres6 inme-
diatamente a Terapia Intensiva. Fue intubado y su condicion
mejoro, siendo extubado al décimo dia de admision con recu-
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peracion completa (12).

CLASIFICACION CLINICA DE CASOS

CONFIRMADOS (7):

« INFECCION ASINTOMATICA: Nifios con test positivo
para 2019-nCoV, pero sin manifestaciones o sintomas cli-
nicos o hallazgos anormales en la radiografia.

« INFECCION AGUDA DEL TRACTO RESPIRATORIO
SUPERIOR LEVE: Nifios solo con fiebre, tos, dolor fa-
ringeo, congestion nasal, fatiga, cefalea, mialgias o ma-
lestar y sin signos de neumonia por imagenes de torax ni
sepsis.

+ INFECCION LEVE DE VIA AEREA INFERIOR. Nifios
con o sin fiebre, con sintomas respiratorios como tos, ¢
imagenes de térax que indican neumonia pero que no
cumplen criterios de neumonia severa.

« NEUMONIA SEVERA: cumple cualquiera de los si-
guientes criterios: Incremento de FR > 70/ min (< 1 afo),
FR > 50/ min (> 1 afio), sin el efecto de fiebre o llanto, sa-
turacion de 02 « 92%, hipoxia, respiracion asistida, ciano-
sis y apnea intermitente, alteracion de la conciencia:
somnolencia, coma o convulsion, rechazo a la alimenta-
cién o dificultad para alimentarse y/o con signos de des-
hidratacion.

+ CASOS CRITICOS: Falla respiratoria requiriendo venti-
lacion mecanica, acompaiiada de shock o falla de otros
organos.

Identificacion temprana de los casos criticos:

De acuerdo con la experiencia en Wuhan con respecto al
diagnostico y tratamiento, los nifios con una historia de con-
tacto con COVID-19 severo, o con condiciones de base (en-
fermedad cardiaca congénita, hipoplasia pulmonar, anomalia
del tracto respiratorio, niveles anormales de hemoglobina,
desnutricion severa) o con inmunodeficiencia primaria o es-
tado inmunodeficiente que tengan uno de los siguientes cri-
terios, podrian llegar a ser casos severos (7).

Hallazgos para identificar casos criticos: Disnea:
Incremento de FR > 50/ min (2-12 meses), FR > 40/ min (1-
5 afios), FR >30/min (>5 afos), sin el efecto de fiebre o llan-
to, fiebre persistente por mas de 3 a 5 dias, pobre respuesta
mental con letargia y alteraciones de la conciencia, incre-
mento anormal de enzimas miocardicas o LDH, acidosis me-
tabolica inexplicable, radiografia con afectacion bilateral o
multilobar, derrame pleural o rapida progresion de imagenes
en corto periodo de tiempo, pacientes menores de 3 meses,
complicaciones extra pulmonares y/o coinfeccion con otros
virus y/o bacterias (7).

IMAGENOLOGIA

La radiografia de torax es un estudio de baja sensibilidad,
que esta indicado en pacientes con categorias leves hasta el
shock séptico; puede ser realizada con un equipo portatil.
Excepcionalmente puede utilizarse como seguimiento en
evolucion severa, en instituciones que no dispongan de tomo-
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grafia computarizada. Los hallazgos varian en nifios acorde al
tiempo de evolucion, edad y severidad. (13,14)

Son pocos los estudios que describen las caracteristicas en
la radiografia, no asi la Tomografia. Asi, se describen los si-
guientes hallazgos:

* Opacidades intersticiales/vidrio deslustrado en un 40%

en la fase inicial 0-4 dias.

* Opacidades alveolares. No ha sido descrita la frecuen-
cia de su aparicion, y son frecuentes en categorias cli-
nicas severas en adelante.

» Compromiso bilateral en un 75%, con mayor frecuen-
cia en casos severos y < de 3 aflo.

* Compromiso unilateral en un 25%, mayor frecuencia
en > de 6 afos (12,13,14).

TOMOGRAFIiA COMPUTARIZADA (TC)

TC de torax es el estudio imagenoldgico de primera linea
en infeccion por COVID-19. En muchos casos la tomografia
mostrd imagenes compatibles con infeccion por COVID-19
antes de la positividad de la RT-PCR y, ademas, mostr6 me-
joria en las imagenes antes de la negativizacion de la RT-
PCR. Por lo que se considera que la TC de torax tiene alta
sensibilidad para el diagnéstico de COVID-19 y debe formar
parte de estudios para el despistaje de COVID-19, en la eva-
luacion integral y para el seguimiento del caso (13,14,15).

La Tomografia tiene indicaciones:

» Absolutas: Espectro severo de enfermedad. Sospecha de
neumonia Covid-19 y Radiografia de torax normal.
Hallazgos inespecificos en radiografia de torax que sugie-
ran necesidad de descartar otra condicion.

+ Relativas: Espectro clinico no esperado y necesidad de
confirmar complicaciones. Util para guiar cambios de
conducta terapéutica ya establecidas.

En una revision de varios estudios se encontraron los si-
guientes hallazgos: Vidrio esmerilado en un 57.4% durante la
fase inicial, ocupacion alveolar multilobar en un 14,1%, pre-
dominio en l6bulos inferiores y segmentos posteriores, signo
del Halo 14.1% infrecuente en adultos, normal en 11.9%,
Nodulos en 2.2% mas frecuente en adultos y Derrame pleural
0.7% mas frecuente en adultos (14, 16,17,18).

Figura 1. A: Opacidades en vidrio esmerilado dispersas en el I6bulo
inferior del pulmoén derecho, de localizacion subpleural. B: Consolidacion
con signo de halo en el I6bulo inferior del pulmén izquierdo rodeado de
opacidades en vidrio esmerilado. C: Consolidaciones difusas
y opacidades en vidrio esmerilado en ambos pulmones (13)
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Los estudios tomograficos comparativos entre nifios y
adultos mostraron los siguientes aspectos: Los nifios tuvieron
una tasa mas baja de hallazgos positivos de TC y un grado cli-
nico mas leve. También se observo que habia menor frecuen-
cia de fectacion de lobulos en los nifios. La distribucion sub-
pleural de las opacidades pulmonares fue caracteristica prin-
cipal en ambos grupos, mientras que la distribucioén bronquial
fue mas comun en el grupo pediatrico (19,20). En las TC de
los adultos, las opacidades de vidrio esmerilado (GGO) fue-
ron el hallazgo mas comun, seguidas de GGO con consolida-
cién. En pacientes pediatricos, las GGO representaron el
42,9%, el engrosamiento de la pared bronquial ocurrié en
28.6%, y GGO con consolidaciones y opacidades nodulares
en 14.3%. El engrosamiento de la pared bronquial, fue mas
comun en pacientes pediatricos (21).

El “Protocolo de Diagnéstico y Tratamiento para COVID-
19” en su 5Sta. Revision, determina 5 etapas evolutivas para
las imagenes presentadas en las tomografias de 20 nifios:

ETAPA TEMPRANA: 50% lesion pulmonar bilateral y
30% lesion pulmonar unilateral; 20% no mostraron alteracion
y 100% mostro localizacion subpleural de las lesiones.
Consolidacion con signo del halo periférico se observo en
50% de los pacientes, opacidades en vidrio esmerilado en
60%, sombras en malla fina en 20% y ndédulos muy pequefios
en 15%. Sin derrame pleural ni linfadenopatias (13).

ETAPA AVANZADA: muestra que la lesion progresa y la
densidad aumenta, pudiendo abarcar varios ldbulos de ambos
pulmones. Coexisten las opacidades en vidrio esmerilado con
las consolidaciones y pueden ir acompafiados de engrosa-
miento del septum interlobular, lesiones fibroticas y bronco-
grama aéreo (13).

ETAPA CRITICA: mayor desarrollo de la lesion, las con-
solidaciones son mas difusas y abarcan ambos pulmones, pre-
sentando cambios de “pulmon blanco” acompafiado de bronco-
grama aéreo. La densidad es heterogénea y va acompafiada de
opacidades en vidrio esmerilado y engrosamiento pleural (13).

ETAPA DE RECUPERACION: luego del tratamiento se
realizaron TC control en 6 de los 20 pacientes y se observo
resolucion total de lesiones en 2 nifios; las consolidaciones se
convirtieron en opacidades en vidrio esmerilado en 3 nifios y
bandas de fibrosis residuales en 3 nifios (13).

Debido a las dificultades en cier-
tas areas geograficas para la disponi-
bilidad de tomdgrafos se plantea la
utilidad de la radiografia simple de
torax en la pandemia por COVID-19
y aunque la radiografia no es sensible
para la deteccion temprana de altera-
ciones tales como las opacidades en
vidrio esmerilado, por lo que no seri-
an recomendadas en las etapas inicia-
les, si podrian ser utiles en el segui-
miento o progresion de los caso en
etapas mas avanzadas de la enferme-
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dad cuando las consolidaciones multifocales se hacen presen-
tes hasta la consolidacion masiva y derrame pleural.

TRATAMIENTO

El manejo y tratamiento general de la Infeccion COVID-
19 resulta de extrema importancia para el control de la pan-
demia. Actualmente no existe tratamiento especifico efectivo
comprobado contra el SARS-COV?2. Los estudios sobre mul-
tiples drogas y su eficacia contra el virus se encuentran en ra-
pida expansion. La terapia mas prometedora es Remdesivir,
que tiene potente actividad in vitro contra SARS-CoV-2 (22).

El tratamiento en general depende de las condiciones cli-
nicas y de acuerdo a esto se realizan protocolos que intentan
orientar en el manejo, siempre recordando que hay que indi-
vidualizar los casos.

INFECCION NO COMPLICADA

» Aislamiento del paciente en hogar (casos leves) con eva-
luacion médica diaria. Ante la situacion epidemiologica
actual, si las condiciones familiares lo permiten, se reco-
mienda su atencion domiciliaria con instrucciones claras
sobre la actuacion en caso de empeoramiento.

* Colocar al paciente y sus familiares mascarilla quirargi-
ca y distanciamiento en el hogar. Quien atiende al pa-
ciente siempre debe seguir las medidas preventivas re-
comendadas.

* Antipiréticos. Paracetamol o Ibuprofeno. En el momento
actual no existe evidencia para recomendar el uso del pa-
racetamol frente al ibuprofeno como antitérmico.

» Si el paciente presenta ficbre se recomienda realizar Rx
torax, si esta resulta patologica, valorar realizar pruebas
de laboratorio (Hematologia Completa, Proteina C
Reactiva, Procalcitonina, Hemocultivo, Transami-nasas,
Electrolitos y Pruebas de Coagulacion). (23, 24)

INFECCION DE ViAS RESPIRATORIAS BAJAS

» Aislamiento en hospital. El personal que atiende al pa-
ciente siempre debe seguir las medidas de proteccion re-
comendadas.

» Oxigenoterapia temprana. De uso esencial y temprano
para prevenir complicaciones. Mantener saturacion de O2
entre 92% -96% o hasta mejorar cianosis y/o signos de di-
ficultad respiratoria. Iniciar con canulas nasales a un flujo
de O2 humidificado hasta 3-5 Its/minuto y avanzar su-
mando mascara con reservorio a 10 It por minuto de ser
necesario.

» Garantizar nutricion adecuada, suficiente aporte calorico.
Mantener la via oral es preferible si la condicion del pa-
ciente lo permite.- Fluidoterapia utilizando un manejo
restringido de fluidos, dado que la administracién exage-
rada puede empeorar la oxigenacion. Se recomienda uso
de soluciones isotonicas a 2/3 de necesidades basales para
asegurar diuresis no mayor de 1 ml/Kg/hora. Manejo con-
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servador de fluidoterapia en insuficiencia respiratoria

aguda grave cuando no existe evidencia de shock.

* Monitoreo de signos vitales, saturacion de oxigeno y con-
trol de liquidos. Monitorizacion no invasiva de constantes
incluyendo SaO, con pulsioximetria.

» Realizacion de perfil hematologico (Hematologia com-
pleta, PCR, PCT, hemocultivo, quimica sanguinea con
transaminasas, pruebas de funcion renal, electrolitos séri-
cos, pruebas de coagulacion, Dimero D y gasometria) y
canalizacion de via periférica.

* Monitoreo Radioldgico: esencial en el tratamiento.
Tomografia Computarizada de Toérax o Radiologia simple
de Térax.- Evitar/limitar procedimientos generadores de
aerosoles (23,24).

De requerirse la administracion de broncodilatadores, se
recomienda en forma de inhalador de dosis medida con cama-
ra espaciadora o polvo seco, siempre y cuando se demuestre
su utilidad con una prueba terapéutica inicial. Si se requiere
su uso en forma nebulizada, se recomienda una habitacion
con presion negativa. De no estar disponible, se le atendera en
una habitacién o cubiculo de uso individual con bafio, con
ventilacion natural y climatizacion independiente. La puerta
de la habitacion debera permanecer siempre cerrada.

* Antibioterapia: no estd indicada de manera rutinaria en
los pacientes COVID-19. Tendra indicacion en funcion de
la gravedad del cuadro clinico y de la sospecha de confec-
cién o sobreinfeccion bacteriana por gérmenes de la co-
munidad o ante sospecha de sobreinfeccion bacteriana
(leucocitosis y elevacion PCR o PCT) Cefalosporina de
tercera generacion iv, previa toma de muestra para hemo-
cultivos y suspender segun resultados. En casos de infec-
cién leve de vias respiratorias se recomiendan los esque-
mas de tratamiento para neumonia sugeridos por la
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria para pro-
porcionar la mejor cobertura contra infecciones por
Neumococo, Estafilococo, Micoplasma y Bordetella
Pertussis, incluyendo Ampicilina a dosis altas o
Ceftriaxona, Macr6lidos y Oxacilina o Vancomicina.
Alerta con pacientes con patologia de base como fibrosis
quistica, inmunosuprimidos y otros que por ser de alto
riesgo infeccioso, pueden estar colonizados con gérmenes
multiresistentes (23-25).

Considerar administracién de Oseltamivir si se sospecha
infeccion o coinfeccion con virus de influenza en pacientes de
alto riesgo con cuadros clinicos moderados-severos.

» Uso de Esteroides: segun evolucion, clinica para preve-
nir complicaciones de la fase inflamatoria: Paciente con
SDRA y neumonia + SpO2< 93%. Metilprednisolona:
0,5 a Img/Kg cada 12 horas 3-6 dias. Con vigilancia de
glicemia y precaucion en pacientes con hipertension,
diabetes y obesos (28). El uso de esteroides después del
Sto dia del inicio la enfermedad puede prevenir la fase
inflamatoria. (En casos de infeccion leve y grave de vias
respiratorias).
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* Si hay sospecha de sepsis y shock séptico hay que cono-
cer las condiciones previas del paciente o la presencia de
comorbilidades. Se empleara antibioterapia intravenosa
empirica segln la clinica, edad y caracteristicas del pa-
ciente, administrado en la primera hora o cuanto antes sea
posible. Realizar previamente cultivos microbiologicos y
hacer ajustes en el tratamiento de ser necesario al tener re-
sultados de los mismos.

* Si la condicion del paciente no mejora o empeora debe
evaluarse la posibilidad del traslado a una Unidad de
Terapia Intensiva para el manejo adecuado del paciente.
(23-25)

En relacion con el tratamiento farmacoldgico, muchos
medicamentos se encuentran en fase de investigacion y solo
deberian ser administrados bajo el contexto de ensayos clini-
cos aprobados o en el marco del uso de medicamentos en si-
tuaciones especiales, con estricta monitorizacion clinica
(28,29). La terapia con anticoagulante con heparina de bajo
peso molecular quedara sujeta segun la evolucion diaria de
los pacientes en fase de severidad que presentan elevacion
seis veces del valor normal de los dimeros-D y ferritina, que
son indicadores de trombosis y coagulacion intravascular di-
seminada; sin embargo en los nifios no hay publicaciones al
respecto (26).

En un estudio retrospectivo se evalud uso o no de metil-
prednisolona, se reportd normalizacion mas temprana de la
temperatura, mejoria de la saturacion de O2 mas rapido y me-
joria de las lesiones en los estudios tomograficos en los pa-
cientes que recibieron la metilprednisolona en comparacion
con los que no la recibieron. (26)

Para el manejo de situaciones especiales como el asma, la
cual puede ser exacerbada por el COVID- 19, debe recomen-
darse al paciente sin crisis el uso habitual de su terapia de
mantenimiento, el cual, por las pautas internacionales, debe
consistir en esteroides inhalados. En caso de exacerbacion,
aunque el paciente tenga COVID 19, debe cumplir el trata-
miento de rescate establecido por su médico y los esteroides
orales deben utilizarse como parte del rescate programado; en
este caso no se debe recomendar uso solo de broncodilatado-
res ya que puede llevar a empeoramiento de la crisis, dado
que no se ha demostrado que los esteroides aumenten el ries-
go de infeccion COVID-19. (27, 28)

En relacion con la realizacion de pruebas de funcion pul-
monar en el momento actual de pandemia resulta una con-
traindicacion absoluta en un proceso de infeccion aguda rea-
lizar la espirometria. (29, 30)

La Sociedad Britanica de Térax recomienda que los pro-
cedimientos invasivos en los pacientes con patologias benig-
nas del torax y pacientes conocidos con clinica leve a mode-
rada de patologias malignas, de ser posible deben diferirse.
En los casos de derrame pleural que requiera drenaje, estos
pacientes deben asumirse como COVID + y, en consecuencia
debe instruirse al personal médico en el manejo con la protec-
cién adecuada. (31)
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La broncoscopia no es el método de rutina para la toma de
muestras para diagnoéstico de la infeccion por COVID 19. Sin
embargo, puede ser necesaria en determinadas circunstancias
que hay que valorar individualmente teniendo en cuenta una
serie de consideraciones. (32)
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

AFECTACION GASTROINTESTINAL Y COVID-19

Dianora Navarro (1), Nina Colina (2), Karolina Lopez (3), Georgette Daoud (4)

RESUMEN

La pandemia por el nuevo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), denominada oficialmente como enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19). La clinica es conocida principalmente por sintomas respiratorios, pero también puede cursar con manifestaciones extrapulmonares,
las cuales han sido subestimadas. El sistema digestivo es el mas afectado por el virus después del pulmoén, debido a la presencia del
mismo receptor viral, la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2), quien estd altamente expresada en células del tracto
respiratorio, epitelio gastrointestinal y colangiocitos. Ademas, la presencia viral y excrecion tanto en saliva como en heces juega un papel
importante con la posibilidad de transmision fecal-oral y la evolucion de la enfermedad. El objetivo es informar a los trabajadores de la
salud la afectacion gastrointestinal y hepatica, la sintomatologia, mecanismos, vias de transmision, cuidados de los pacientes con
enfermedades preexistentes, para conocer e implementar las medidas de prevencion y tratar de reducir el grave efecto del virus en esta
pandemia en la salud.

Palabras clave: coronavirus, diarrea, hepatitis, sistema digestivo, enzima convertidora de angiotensina.

COVID-19 AND GASTROINTESTINAL INVOLVEMENT

SUMMARY

The pandemic new coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was officially named as  coronavirus disease 2019 (COVID-19), the clinical
presentation is mainly known for respiratory symptoms, but extrapulmonary manifestation are also described, which has been
underestimated. The digestive system is the organ most affected after the lung, because they share the same viral receptor, the Angiotensin
Converting Enzyme 2 (ACE2), which is highly expressed in the cells of the respiratory tract, gastrointestinal epithelium and
cholangiocytes. Also, the detection and excretion of the virus in saliva and faeces, may play an important role in the faecal-oral
transmission and the outcome of the disease. The objective is to inform the health workers, about the gastrointestinal and hepatic
involvement, symptoms, mechanisms, transmission route and patient’s care with pre-existing diseases, in order to know and perform
prevention measures, to decrease the severe effects of the virus in this health pandemia

Key words: coronavirus, diarrhea, hepatitis, digestive system, angiotensin converting enzyme 2

La enfermedad de la actual pandemia con el nuevo coro-
navirus 2, el dia 11 de febrero del 2020, en forma oficial la
Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS) lo denominé enfer-
medad por coronavirus, por las siglas en inglés Corona Virus
Disease-19 con el acronimo de COVID-19 y al nuevo virus
como SARS-CoV-2. (1)

La forma clinica estd dada principalmente por fiebre y
sintomas respiratorios, como tos y disnea con curso clinico
variable que va desde asintomatico hasta formas graves mor-
tales. Dada que la mayoria de la data inicial fue obtenida en
la ciudad de Wuhan en China, se hizo un mayor enfoque en
los casos hospitalarios graves con énfasis en sintomas respi-
ratorios sin tomar en cuenta los extrapulmonares. (2) Después
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del pulmon, el principal 6rgano afectado es el sistema diges-
tivo, a pesar de que fue subestimado al inicio de esta pande-
mia, con la evoluciéon y acumulacién de casos, actualmente
hay claras evidencias de que la afectacion del digestiva es
comun, con sintomas como diarrea, nausea, vomito, dolor ab-
dominal y afectacion hepatica. (3)

En una epidemia anterior por coronavirus en el 2002,
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) segun la
OMS la incidencia de manifestaciones gastrointestinales os-
cilo entre 16-73%, donde se detectd en la primera semana el
ARN del virus SARS-CoV en las heces a partir del quinto dia,
con un pico a los 11 dias, y hubo persistencia del virus en las
heces en una pequefia proporcion de pacientes hasta el dia 30
desde inicio de la enfermedad. (4) En el segundo brote por co-
ronavirus en el afio 2012, llamado Sindrome Respiratorio
Agudo de Oriente Medio (MERS-CoV), los sintomas gas-
trointestinales también fueron frecuentes, se sefiala en mas de
una cuarta parte de los casos hospitalizados y la diarrea es el
sintoma mas comun que ocurre en el 6,7% al 25,5% de los
casos graves. También se pueden presentar nauseas, vomitos,
dolor abdominal y disfuncion hepatica. (5)

En este momento, existen nuevas evidencias de la afecta-
cién del sistema digestivo por el virus SARS-CoV-2, con in-
cidencias variable de diferentes series que oscilan entre 3 a 50
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%, resaltando la diarrea, la cual puede ser el primer sintoma,
incluso antes de la fiebre o de los sintomas respiratorios. (6)

Los estudios han documentado ampliamente la deteccion
del receptor viral en el epitelio del aparato digestivo, repre-
sentado por la Enzima Convertidora de Angiotensina 2
(ECA2), quien esta altamente expresada en células del tracto
gastrointestinal, identificada por coloracion de la proteina de
la capside nuclear de las células epiteliales del tracto gastroin-
testinal y del colangiocito. Esto soporta la evidencia de la pre-
sencia y replicacion del virus SARS-CoV-2 en el epitelio gas-
trointestinal, siendo menor la expresion del receptor ECA2 en
el epitelio esofagico, pero es alto en el gastrico, duodeno ¢
ileo, recto y colangiocito del tejido hepatico. (7) Otra demos-
tracion de la presencia del virus en el sistema digestivo es su
aislamiento de la saliva, heces, hisopado anal y rectal, tanto
en pacientes pediatricos como adultos, inclusive después de
la desaparicion viral del tracto respiratorio alto. (8) Esta infor-
macion es importante para que el médico no sélo busque sin-
tomas respiratorios, sino también conocer de la afectacion
gastrointestinal en el COVID-19 y asi detectar a tiempo casos
infectados para evitar el retardo en el diagnostico y no expo-
ner a mayor riesgo de contagio a familiares, personal de salud
y la comunidad.

AFECTACION GASTROINTESTINAL
DE PACIENTES CON COVID-19

En la pandemia actual, iniciada en diciembre del 2019 en
Wuhan, se describio por primera vez la presencia de diarrea
como sintoma de infeccion por en COVID-19, en un niicleo
familiar de 6 personas infectadas, donde 2 adultos jovenes de
36 y 37 aflos de edad, presentaron evacuaciones liquidas de
hasta 8 por dia. (9) Posteriormente al analizar varias series de
pacientes, se documentd gran variacion en la incidencia de
afectacion gastrointestinal. En una cohorte de 140 pacientes
en Wuhan con COVID-19, los sintomas gastrointestinales
fueron descritos en un 39,6 % de los pacientes, incluyendo
nausea en 17,3%, diarrea en 12,9% y vomito en 5% (10).
Mientras que un mayor registro de datos de 1.099 pacientes
de 552 hospitales en China, reportaron menores porcentajes,
nauseas o vomito en 5%, diarrea 3,8% y dolor abdominal con
rangos entre 2,2-5,8%. (11) Otro estudio con 171 nifios, re-
portaron diarrea (8,8%) y vomitos en (6,4%), con sintomas
mas leves comparados con adultos (12) y en general la inci-
dencia de afectacion gastrointestinal fue un poco mas baja en
la infeccion por COVID-19 que las epidemias anteriores de
coronavirus, pudiendo ser debida a que la secuencia del ge-
noma SARS-CoV-2, comparte un 79,6% con el SARS-CoV,
y ambos codifican y expresan la espiga de glicoproteinas que
pudieran unirse al receptor ECA2 para infectar a las células
humanas. (7) Todo este argumento ha demostrado que el virus
puede activamente infectar y replicarse en el tracto gastroin-
testinal. En general los estudios comparativos han documen-
tado menor incidencia de manifestaciones gastrointestinales
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cuando se compara el COVID-19 con SARS-CoV o MERS-
CoV. (5)

En reportes retrospectivos basados en el brote de SARS
en 2002 en personal de salud, la diarrea era principalmente de
naturaleza acuosa sin sangre ni moco durante la primera se-
mana con una duracioén promedio de 3,7 + 2,7 dias, la severi-
dad de la diarrea fue variable y algunos pacientes presentaron
hasta 30 evacuaciones al dia, con deshidratacion e hipokale-
mia. El dolor abdominal fue minimo en la mayoria de los
casos. Aunque la diarrea en la presentacion no se asocié con
el requerimiento de oxigeno y la mortalidad general de estos
pacientes, los pacientes con diarrea tuvieron tasas mas altas
de ingreso a cuidados intensivos y la intubacion. Se necesitan
mas estudios para determinar si la carga viral intestinal tiene
alguna correlacion con la manifestacion entérica y, lo que es
mas importante, el resultado clinico de estos pacientes. (13)

AFECTACION HEPATICA DE
PACIENTES CON COVID-19

El higado es el segundo 6rgano mas afectado después del
pulmoén, estudios recientes revelaron la expresion de ECA2
en el 59,7% de colangiocitos y solo el 2,6% en hepatocitos y
no esta presente en las células de Kupffer (14), lo cual sugiere
que el dafio por el COVID-19 es mas por lesion de los con-
ductos biliares intrahepaticos. Los pacientes con hepatitis se-
vera, existe la mayor probabilidad de afectacion por hepato-
toxicidad inducida por multiples drogas antivirales en altas
dosis, antibidticos, esteroides y una respuesta excesiva del
sistema inmunitario especialmente en los pacientes critica-
mente enfermos. (15)

En el diagnostico, generalmente las aminotransferasas,
alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) estan elevadas entre 14,8 y 53.1%, de los pacientes, con
leve elevacion de bilirrubina sérica (16) y elevacion de la en-
zima gamma-glutamil transferasa (GGT) en 54% (17). Esta
afectacion hepatica que se manifiesta por elevacion de las ami-
notransferasas, tiende a ser leve y transitoria en la mayoria de
los casos. Rara vez hay insuficiencia hepatica o colestasis in-
trahepatica a menos que tengan una enfermedad hepatica pre-
existente o formas severas de SARS-COV-2 (18). En la epide-
mia de SARS-CoV en el 2002, se observo lesion hepatica leve
amoderada, que incluyo aminotransferasas elevadas, hipopro-
teinemia y prolongacion del tiempo de protrombina. En estas
investigaciones clinicas informaron que el 60% de los pacien-
tes con SARS presentaron disfuncion hepatica. (19)

Existen evidencias de la estrecha relacion de la anorma-
lidad de la bioquimica hepatica y la severidad de COVID-
19, como se observd en una cohorte de 1.099 pacientes en
China, 39,4% tenian AST >40 U/L y 28,1% ALT >40 U/L,
la mayoria ocurrié en casos severos y existe un reporte de
un caso de hepatitis severa con cifra de ALT de 7.590 U/L
(12). Los mecanismos del dafio hepatico en COVID-19 in-
cluyen respuesta a la inflamacién sistémica, toxicidad por
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drogas, progresion de una afeccion hepatica pre existente y
estrés psicologico. (17)

ENFERMEDADES CRONICAS DIGESTIVAS
E INFECCION POR COVID-19

Los pacientes con enfermedad cronica hepatica pre-exis-
tente como cirrosis hepatica, hipertension portal, hepatitis
autoinmune, enfermedades metabolicas, entre otras, se debe
vigilar la dosis de acetaminofén y evitar ingesta de alcohol.
No administrar drogas anti- inflamatorias no esteroideas. En
los pacientes con cirrosis hepatica descompensada, sangra-
do, ascitis, encefalopatia hepatica o peritonitis el tratamiento
de base debe continuar (19) y en cualquier procedimiento
cumplir con las medidas de bioproteccion. En el caso de
Hepatitis a virus C, la terapia de mantenimiento no debe sus-
penderse, pero puede postergarse la terapia inmunosupreso-
ra. Aquellos pacientes trasplantados, se recomienda ajustar la
dosis de calceurin- y /o inhibidores de mTOR, y depende del
uso de antivirales (19).

En los pacientes con Enfermedades Inflamatoria Intestinal
(EII), no hay disponibilidad de informacién de incidencia y
riesgo de infeccion por COVID en EII. Es importante informar
a los pacientes con EII que mas del 80% de los casos reporta-
dos en la literatura han sido leves, y la proporcion de casos fa-
tales pudiera estar sobreestimada, ya que hay iguales casos
asintomaticos que no han sido identificados (21). La organiza-
cion de Enfermedad de Crohn Europea, recomienda que el ini-
cio de tratamientos de inmunosupresores y productos biologi-
cos, se debe posponer segun la evaluacion del riesgo indivi-
dual del paciente. Sin embargo, para pacientes con actividad
clinica pudiera no ser posible retrasar el inicio del tratamiento,
por lo que se recomienda al médico tratante en vista de la ra-
pida propagacion de la pandemia del COVID-19, considerar
realizar examen para descartar el virus, incluso en personas
asintomaticas que pueden estar en periodo de incubacion o en
aquellas con antecedentes de viajes o contactos con personas
de alto riesgo antes de indicar el tratamiento (22). Entre los
medicamentos se contempla que el uso de mesalamina y bio-
loégicos como agentes anti-TNF, ustekinumab and vedolizu-
mab son seguros. Si es posible suspender los esteroides (23).
Un punto adicional es considerer todas las medidas de preven-
cion para minimizar los riesgos de exposicion del paciente y el
gastroenterologo, en caso endoscopias ya que en estos pacien-
tes el retraso en el diagndstico seria peligroso y el tratamiento
depende de la evaluacion endoscopica (24).

En la enfermedad celiaca, no se ha comunicado hasta el
momento ninglin riesgo incrementado de contagio o gravedad
de la enfermedad por SARS-CoV-2. La Sociedad Espaiiola de
Enfermedad Celiaca (SEEC) recomienda, que la poblacion
diagnosticada, se adhiera de manera rigurosa y estricta a la
dieta sin gluten, asi como a las recomendaciones generales de
prevencion contra este coronavirus (25). Por otra parte, cuan-
do sea necesaria la biopsia intestinal para el diagndstico, la
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endoscopia no se debe realiza durante la pandemia y se indica
dieta sin gluten, ya que el retraso no tendra un impacto signi-
ficativo en el pronostico a largo plazo. (24) Seglin algunos ex-
pertos, aunque los celiacos no son grupo de riesgo, pudiesen
estarlo cuando se encuentran en fase activa de la enfermedad
o estan recibiendo inmunomoduladores o esteroides por en-
fermedad autoinmune asociada. También mantener la vacu-
nacion al dia, debido a que un subgrupo de personas celiacas
presenta una mayor susceptibilidad a ciertas infecciones pro-
ducidas por bacterias encapsuladas como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis
y algunos virus como el Influenza y el virus del herpes zoster,
esto podria disminuir complicaciones en caso de presentar
COVID-19. Si bien no se conoce la respuesta ante el virus,
existe factores que explicarian esta mayor susceptibilidad
como una funcion deficitaria del bazo (hipoesplenismo), ob-
servada solo en algunos casos, y otros como desnutricion, de-
ficiencia de vitamina D, alteraciones en la permeabilidad de
la mucosa intestinal y disbiosis (26,27).

MECANISMO DE TRANSMISION DE COVID-19
EN EL SISTEMA DIGESTIVO

Los coronavirus son virus ARN de cadena positiva gran-
des y envueltos, que se dividen en 4 géneros: alfa, beta, delta
y gamma, de los cuales se sabe que los CoV alfa y beta infec-
tan al humano, y se llaman coronavirus humanos (HCoV).
Existen cuatro HCoV (HCoV 229E, NL63, OC43 y HKU1)
endémicos a nivel mundial y representan del 10% al 30% de
las infecciones del tracto respiratorio superior en adultos, en
el siglo XXI las epidemias a gran escala de SARS-CoV y
MERS-CoV han cambiado la visién sobre esta infeccion
ahora por el SARS-CoV-2 (28,29). Al respecto, se teoriza que
los nifios son menos sensibles al COVID-19 que los adultos,
porque existe una inmadurez y probablemente alteraciones en
la capacidad de union de la ECA2. Se conoce que la ECA2 es
el receptor celular para SARS-CoV-2 (28). El coronavirus ne-
cesita para entrar a la célula del huésped que su glicoproteina
espiga reconozca la ECA2 e induzca la fusion de membranas
virales y celulares. Esta enzima se expresa no solo en el pul-
mon sino en esodfago, ileon y colon, lo que hace que el sistema
digestivo sea una ruta de transmision importante para la poli-
tica de prevencion (30).

En el modo de transmision del virus se ha planteado como
la ruta alternativa fecal-oral, cuyo mecanismo exacto no se
conoce, pero esta basado en estudios anteriores de la infec-
cion MERS-CoV, y se sabe de la afeccion de células epitelia-
les intestinales humanas, ademas con experimentos en anima-
les el virus fue considerablemente resistente a los fluidos gas-
trointestinales en el periodo postprandial y es menos tolerante
al fluido gastrico durante el ayuno. Asi mismos estudios en
células Caco-2 polarizadas donde la inoculacion apical de
MERS-CoV fue mas efectiva para establecer la infeccion que
la inoculacion basolateral (31).
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La investigacion sobre la localizacion de la ECA2 en va-
rios o6rganos humanos utilizando el método de inmunohisto-
quimica o inmunoflourescencia reportaron la expresion de la
enzima en la capa basal del epitelio escamosos no queratiniza-
do a nivel oral, nasal y nasofaringe. Con respecto al intestino,
se ha observado tincion de las células glandulares de epitelios
gastricos, duodenales y rectales, asi como en el borde en cepi-
llo del ileon, en la muscularis mucosa y la muscularis propia.
Una mayor tincion fue vista a nivel de la submucosa, en el en-
dotelio vascular y en las células del musculo liso vascular. En
el colon, la tincion de ECA2 estuvo presente en el endotelio y
en las células vasculares del musculo liso de los vasos sangui-
neos y en las capas musculares. Por los hallazgos se considera
que la ECA2 puede promover la replicacion viral. La demos-
tracion de la expresion de ECA2 en o6rganos humanos puede
identificar potencialmente las posibles vias de infeccion para
el SARS-CoV-2, y las posibles rutas de propagacion y replica-
cion en todo el cuerpo. Por lo que otras manifestaciones rela-
cionadas con el SARS-CoV2 incluyen vasculitis sistémica,
apoptosis e hinchazéon de las células endoteliales e inflama-
cion en diversos 6rganos como el corazon, los rifiones, el hi-
gado y las glandulas suprarrenales (14, 32).

En un paciente con persistencia de la diarrea durante el
brote importante de SARS en 2003, una colonoscopia el dia
13 de la infecciodn, y se observo aspecto normal de la mucosa
colonica y el ileon terminal. La biopsia de colon y el ileon ter-
minal mostraron una arquitectura normal sin evidencia de
atrofia vellosa, ni de infiltrado inflamatorio, invasion bacte-
riana, inclusion viral o granuloma. Sin embargo, con micros-
copia electronica detectaron particulas virales de 60-90 nm de
tamafio, estos datos eran consistentes con el coronavirus iden-
tificado en tejidos del intestino delgado obtenidos en mues-
tras de autopsia (13).

Aunque no se conoce el mecanismo patogénico especifico
de la diarrea, el virus causa una alteracion en la permeabilidad
intestinal, resultando en malabsorcion. Ademas, se ha pro-
puesto que el ECA2 intestinal estd involucrado en la absor-
cién de aminoacidos de la dieta, regulando la expresion de
péptidos antimicrobianos y promoviendo la homeostasis del
microbioma intestinal. Adicionalmente, los enterocitos absor-
bentes pueden infectarse por coronavirus, rotavirus y norovi-
rus, resultando en diarrea al destruir los enterocitos con fun-
cién absortiva conduciendo a malabsorcion, desequilibrio de
la secrecion intestinal y activacion del sistema nervioso enté-
rico. Por lo tanto, los autores suponen que la diarrea podria
estar asociada con la invasion de los enterocitos que expresan
ECA2 (34). Estudios histologicos con microscopia electroni-
ca han descrito particulas virales en intestino delgado, limita-
das a las células epiteliales, principalmente en los enterocitos
de la superficie apical y en microvellosidades superficiales,
sin evidencia de atrofia vellosa (13).

Otro aspecto importante que sustenta la probabilidad de
transmision fecal-oral es el aislamiento del SARS-CoV-2 de
muestras fecales. Por lo que no se puede minimizar la posibi-
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lidad de transmision de SARS-CoV-2 a través de aguas resi-
duales, desechos, agua contaminada, sistema de aire acondi-
cionado y aerosoles desde el inodoro, particularmente obser-
vado en el crucero Diamond Princess con 742 personas infec-
tadas del total de 3.700, y dentro de las areas residenciales re-
presentativas seleccionadas para estudios epidemioldgicos
detallados en Wuhan (33).

Se ha demostrado las heces en aerosol, estas pueden ser
impulsadas al aire a través de lo que se llama una columna de
inodoro, que con la descarga se produce la propagacion de ae-
rosoles, que son particulas muy pequefias que contienen ma-
teria fecal infecciosa y permanecen el aire, con propagacion
de la enfermedad desde el penacho del inodoro (35). A pesar
de que la ruta importante de transmision del COVID-19 es
por gotas de la via aérea en forma directamente, la excrecion
fecal, contaminacion ambiental y fomites pudieran contribuir
a la transmision y la posibilidad de la ruta fecal-oral de
SARS-CoV-2. Esto tiene implicaciones especiales en areas de
pocas condiciones sanitarias (36).

DIAGNOSTICO Y EVALUACION
DE LA CARGA VIRAL COVID-19

La carga viral del COVID-19, es un marcador util para
evaluar la gravedad de la enfermedad y pronoéstico. Los pa-
cientes graves tienden a tener una alta carga viral y un largo
periodo de eliminacion del virus. Los estudios para evaluar la
carga viral mostraron que para la nasofaringe 10° - 10°
ARNs/hisopado, en esputo 10° - 10' ARNs/ml y en las heces
10* - 10° ARNs/gr. Estos resultados reflejan la carga viral,
pero en heces su determiancion fue dificil, porque depende
dia de infeccion en que se encuentra el paciente (36,37).

CARGA VIRAL DE COVID-19 EN SALIVA

En la evaluacion de la carga viral en infecciones respira-
torias se usa hisopado nasofaringeo pero la toma de esta
muestra representa incomodidad para el paciente y riesgo
para el personal. En dos hospitales de Hong Kong, con
muestras de sangre, orina, saliva de la parte posterior de
orofaringe e hisopado, se determino la carga viral por trans-
criptasa cuantitativa reversa PCR (RT-qPCR). Ademas, mi-
dieron anticuerpos por Elisa contra la niicleoproteina interna
contra el SARS-CoV-2 y la proteina de la espiga receptora
del dominio de unidén con la superficie (RBD). La secuencia
total del genoma se realiz6 para identificar posibles muta-
ciones durante la infeccion. Encontrandose una carga viral
salival mas alta durante la primera semana del inicio de sin-
tomas, que luego declind hasta el dia 25. A mayor edad la
carga viral fue mayor y no encontraron mutacion genética
en las muestras seriadas. La muestra de saliva orofaringea
posterior, auto-recolectada, se obtiene al indicarle al pacien-
te que debe hacer un esfuerzo similar al de toser antes del
aseo de la boca. Esta muestra no invasiva es mas aceptable,
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por los pacientes y trabajadores de salud, posee la mayor
carga viral al inicio de los sintomas, lo cual pudiera explicar
la naturaleza de la rapida diseminacioén de esta epidemia.
Esta prueba de saliva orofaringea posterior es util para el
diagnéstico inicial y luego monitoreo de la carga viral del of
COVID-19 y ensayos serologicos con RT-gPRC pueden
complementar el diagndstico (38).

CARGA VIRAL EN HECES

Un ensayo estandar de qRT-PCR para la prueba de ARN
del virus en muestras de hisopado nasofaringeo, orina y
heces, reportaron ARN de SARS-CoV-2 positivas en el 100%
de las muestras de hisopado nasofaringeo y heces de todos los
pacientes, pero negativas en las muestras de orina. También el
estudio mostr6 que el tiempo promedio de conversion negati-
va de ARN viral tanto en el hisopado nasofaringeo como en
heces fue de 18,2 y 19,5 dias respectivamente. Ademas, el
ARN del virus fue detectable en el 90% de los pacientes
desde su primera muestra de heces hasta por 14 dias después
del inicio de los sintomas. Los autores consideran que tenien-
do en cuenta que el criterio de alta hospitalaria se basa en me-
joria clinica, radiologica y dos pruebas de conversion negati-
va del virus en muestras en vias respiratorias, pareciera que
esta politica no es suficiente y deberia incluirse la evaluacion
fecal de la presencia viral antes del egreso para evitar conta-
gio de otras personas (39).

Por otro lado, otra serie con mayor nimero de pacientes
(98 adultos), empleando la técnica de PCR en tiempo real
(RT-PCR) para la persistencia del virus en muestras de vias
respiratorias y heces, encontraron duracion del virus en vias
respiratorias de 16,7 dias DS + 6,7 y en las muestras fecales
positivas una media de 27,9 dias DS+10,7 después del primer
dia del inicio de sintomas, es decir, una duracion de 11,2 dias
mayor en heces que respiratorias. Con el particular hallazgo
de un paciente con la presencia viral en las heces durante 33
dias y otro 47 dia. Los resultados sugieren la posibilidad de
excrecion fecal prolongada del virus por casi 5 semanas des-
pués de la negativizacion en las muestras respiratorias. Dado
que el conocimiento sobre la viabilidad y replicacion viral del
SARS-CoV-2 es limitada, esto representa un riesgo aumenta-
do de contagio en locales con aglomeracion de personas
como albergues, dormitorios, trenes, autobuses, y cruceros
por transmision fecal-oral (40).

Algunos autores mencionan la importancia de la detec-
cion del ARN viral RT-PCR para el SARS-COVID-2 por hi-
sopado rectal y determinacion de anticuerpos IgM e IgG en
sangre en los pacientes donde no se logro identificar la infec-
cion por hisopado oral ante la sospecha clinica. Considerando
que la transmision del COVID-19 es a través de diferentes
rutas, se hace necesaria la combinacion de pruebas serologi-
cas a las moleculares para confirmar definitivamente a un
portador de virus o un paciente en etapa de convalecencia
para decidir el alta (41).
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TRATAMIENTO

En pacientes con diarrea en SARS-CoV-2, no hay eviden-
cia actual sobre la eficacia de medicamentos antidiarreicos,
las recomendaciones terapéuticas se basan en mantener una
adecuada hidratacion y vigilancia con reposicion de potasio
en los casos mas severos (7). Se destaca que los antibidticos
y antivirales indicados en el tratamiento COVID-19 pueden
alterar la microbiota intestinal y causar a su vez diarrea, por
lo que los probidticos pudiesen tener un papel en el tratamien-
to de estos pacientes (6,42).

Se conoce la importancia de la lactancia materna durante
la diarrea, por la cual debe ser recomendada y no suspenderla
por su importante papel nutricional y el aporte de anticuerpos.
No se conoce bien si existe la propagacion del virus en la
leche humana. Por lo tanto, las recomendaciones estan orien-
tadas a la higiene y medidas de prevencion en la madre como
lavarse las manos a menudo con agua y jabon o soluciones hi-
droalcoholadas y si es posible usar una mascara facial. En
caso de usar bombas eléctricas para la extraccion lactea, se
deben cumplir iguales medidas de prevencion en la manipu-
lacion de la bomba y teteros para evitar la transmision de
virus o bacterias (43,44).

RECOMENDACIONES Y PREVENCION
DE LA TRANSMISION VIRAL COVID-19

Ante la pandemia COVID-19, haciendo énfasis en la
transmision fecal-oral se describe a continuacion las medidas
preventivas en casa, personal de salud y realizacion de proce-
dimientos endoscopicos para evitar afectacion en el sistema
digestivo, y se han considerado algunas recomendaciones en
la literatura (45-47).

EN CASA:

* En el aseo de la casa, lavarse las manos con agua y jabon
luego de terminar la limpieza, puede usar guantes, pafios.
En caso de usar rociador, se debe aplicar el mismo sobre
papel descartable, realizar limpieza y arrastre, y desechar
el papel. Ademas, durante el aseo tener bajo vigilancia es-
tricta a los nifios, no abandone los productos de limpieza
para evitar accidentes.

* Los productos de limpieza deben ser debe estar fuera del
alcance de los nifos, y realizar su debida rotulacion.

» La ropa de uso personal, de cama, toallas, y otros pueden
ser lavados con jabones o detergentes habituales y secado
completo para volver a utilizarla.

* No compartir cubiertos, vasos o platos mientras estén en
uso. Si no son descartables, se lavaran con agua y deter-
gente habitual.

* Recuerde la limpieza de superficies del bafo, puertas,
pomos, cerraduras de uso frecuente. Al usar el inodoro,
baje la tapa antes de la descarga.

» Al salir de casa mantener las recomendaciones generales
de lavado de las manos, uso de mascarilla facial y distan-
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ciamiento social. Al regresar cumplir con la desinfeccion
de manos, ropa, zapatos, bolsas de compras, carteras, te-
1éfono, llaves y otros articulos al llegar a casa.

En el caso de aseo personal o de nifios, aislar de manera
adecuada las heces y vomitos en bolsas plasticas bien se-
lladas y lavado de las manos.

En la desinfeccion puede usar agua y jabon, alcohol al 60
0 75%, desinfectantes como cloro y lejia.

PERSONAL DE SALUD:

Usar el equipo de proteccion segun las areas donde circu-
la que incluya mascarilla facial, careta protectora y ves-
tuario adecuado con manga larga, guantes, proteccion
ocular, calzado impermeable sin cintas.

Se recomienda desinfeccion de todo el material no critico:
estetoscopio, tensidmetro, termémetro, computadoras, es-
critorios, teléfonos, que se encuentren en la sala de pa-
cientes.

Incentivar la limpieza frecuente por el personal sanitario
en cada turno. Se recomienda el entrenamiento del perso-
nal de limpieza del hospital sobre el correcto lavado de
los bafios, el inodoro, la manipulacion de excretas y vo-
mitos.

El material utilizado desechable, se introducira en un con-
tenedor de residuos con tapa y etiquetado con las adver-
tencias precisas.

SALA DE ENDOSCOPIA:

Interrogatorio dirigido y estratificacion del riesgo de in-
feccion por SARS-CoV-2 y preparacion del paciente con
medidas de proteccion y firma del consentimiento infor-
mado.

Designacion del personal que estara en la sala y sus fun-
ciones

Dado que se considera que la endoscopia digestiva supe-
rior, colonoscopia, extraccion de cuerpo extrafio, y san-
grado son procedimientos de alto riesgo por aerosoles, el
personal médico y paramédico debe cumplir el protocolo
antes del estudio con lavado de las manos, retirar todo el
articulo personal que lleve consigo como anillos, reloj,
etc.

Proceder a la colocacion del equipo de bioseguridad que
debe incluir : mascarilla de alta seguridad, bata desecha-
bles ¢ impermeable, gorro, lentes panoramicos y pantalla
facial, doble guantes y cubrebotas.

Desinfeccion del equipo endoscdpico en la forma conven-
cional.

La sala de endoscopia bien ventilada sino tiene sistema de
presion negativa

De preferencia los equipos de escritorio y computadoras
deben estar fuera de la sala.

En caso de intubacion orotraqueal, s6lo el anestesidlogo
debe estar en la sala durante dicho procedimiento y luego
permitir el ingreso del resto del personal.

Posterior al estudio endoscopico cumplir con el protocolo
de retiro del equipo de bioseguridad, colocarlo en envases
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cerrados identificados y lavado de las manos.
Seguimiento de los pacientes via telefonica el dia 7 y el
dia 14, para investigar sobre la aparicion de sintomas res-
piratorios de COVID-19 incluyendo ademas sintomas
gastrointestinales como nauseas, vomito, dolor abdominal
o diarrea.
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

COVID- 19 Y RINON
Belén Arteaga (1), Elsa Lara (2), Ricnia Vizcaino (3)

RESUMEN

COVID-19, es estudiada en Nefrologia por cuanto hay matices importantes a considerar: frecuencia y tipos de afectacion renal,
consideraciones de prevencion y tratamiento en pacientes en dialisis y en el campo del trasplante renal. Un gran porcentaje de estos, al
padecer, la infeccion tienen un aumento de riesgo de muerte, se cree estar vinculada con la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ECA2), identificada como un receptor funcional para coronavirus; la union de la proteina del virus a ECA2, que se expresa altamente
en corazon, pulmones y rifién: en los podocitos y tubulos , sugiere que el rifion puede ser un importante 6rgano blanco del SARS-Cov-
2 y se presenta como; proteinuria, en ocasiones en rango nefrotico, hematuria, elevacion de creatinina y productos nitrogenados. Es
importante hacer seguimiento con uroanalisis y pruebas de funcién renal aun en los casos leves. Los nifios tienen un riesgo
significativamente menor y menos sintomas. Los factores de riesgo también se han identificado en los nifios, sobre todo la obesidad y la
inmunosupresion. Esto significa que muchos de los pacientes renales se encuentran en situacion de riesgo, los que tienen tratamientos de
sustitucion renal son susceptibles, precisan unas normas de actuacion o recomendaciones especificas para su manejo.

Palabras clave: COVID-19; coronavirus; ACE2; lesion renal; enfermedad renal cronica; dialisis

COVID- 19 AND KYDNEY

SUMMARY

COVID-19, is studied in Nephrology because there are important nuances to consider: frequency and types of renal involvement,
prevention and treatment considerations in dialysis patients and in the field of renal transplantation. This pathology has an increased risk
of death, and it is believed to be linked to the angiotensin 2 (ECA2) converting enzyme, identified as a functional receptor for
coronavirus; which is expressed highly in the heart, lungs and kidney: in podocytes and tubules; it suggests that the kidney may be an
important target organ of Covidl9 and constitutes a risk factor for the development of kidney injury, whivh presents as proteinuria,
sometimes in nephrotic range, hematuria, elevated serum creatinine and nitrogenous products. Follow-up with uroanalysis and renal
function tests even in mild cases is important. Children have a significantly lower risk and fewer symptoms. However, risk factors have
also been identified in children, especially obesity and immunosuppression. This means that many of renal patients are at risk, those with
renal substitute treatments are susceptible and require specific actions or recommendations for their management.

Key words: COVID-19; coronavirus; ACE2; kidney injury; chronic kidney disease; dialysis

NEFROPATIA POR EL VIRUS COVID-19 tos nitrogenados (27%), incremento de la creatinina (19%),
siendo estos considerados como de mal pronostico (1-4)

La marcada expresion de la Enzima Convertidora de la

Angiotensina 2 (ACE2) que actia como receptor funcional
para la entrada del virus a la célula, en los podocitos y tubulos
proximales renales, sugiere que el rifién puede ser un impor-
tante 6rgano blanco del Covid-19 y constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de la lesion renal. Por lo tanto es im-
portante hacer seguimiento con uroanalisis y pruebas funcio-
nales renales aun en los casos leves. El compromiso del rifion
en esta patologia, es muy frecuente en los nifos hospitaliza-
dos, caracterizandose por: proteinuria (63%), en ocasiones en
rango nefrdtico (34%), hematuria (20%) retencion de produc-
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HISTOPATOLOGIA

Desde el punto de vista anatomopatoldgico en los estu-
dios post-mortem se aprecia que los rifiones de estos pacien-
tes muestran Infiltrado linfocitario en el intersticio renal, con
necrosis tubular severa. Las tinciones de Inmunohistoquimica
revelaron in situ la acumulacion del antigeno viral SARS-
CoV-NP en los tubulos renales (1,5).

INFECCION POR COVID-19 E
INJURIA RENAL AGUDA

La infeccion por COVID-19 inicialmente es de afectacion
respiratoria, pero dentro de su evolucion puede llegar a afectar
multiples 6rganos favoreciendo una disfuncion multiorganica
donde los rifiones son uno de los érganos principalmente afec-
tados. Podemos mencionar 3 motivos que favorecen la afecta-
cion de los rifiones: presencia del complejo Renina —
Angiotensina, el hecho de ser una enfermedad sistémica y el
uso de diversos farmacos que pueden ser nefrotoxicos.
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La presencia de injuria renal aguda (IRA) puede oscilar en
un rango variable del 0,1 % al 29%; en estos casos se incre-
menta la mortalidad hasta en un 91%. (4,5,6)

Entre las anormalidades urinarias mas frecuentes tenemos:
proteinuria 63%, albuminuria 34%, hematuria 26%, acompa-
flado de severa acidosis metabolica; en los casos graves se ori-
gina por el proceso inflamatorio relacionado por la sobrepro-
duccion de citocinas, rabdomiolisis, sepsis, y el dafio directo
del virus sobre las células de los tibulos renales (1,4,5).

Su presentacion requiere intervencion temprana con algin
tipo de terapia continua de reemplazo renal, combinado con
inmunoadsorcion, muy ttiles en pacientes en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), por la posible remocion de las ci-
tocinas con dichos procedimientos.

Actualmente en relacion a COVID 19 hay una incidencia
de IRA entre 0,5 a 29% con necesidad de terapia sustitutiva
renal de 0,8 a 17% que requieren estar en terapia intensiva
8,3% vs 2%.

RECOMENDACIONES

* Monitorizar en todo momento la funcion renal. Vigilar el
uso de drogas nefrotoxicas

» Adecuar el aporte proteico- calorico de los pacientes en
las unidades de terapia intensiva. Tratar de identificar pre-
cozmente factores de riesgo para IRA. De tal forma que
ante la presencia de infeccion por COVID 19 se debe
tener un control estricto de los criterios conocidos de
IRA. Algunos casos pueden terminar en reemplazo renal
permanente. La presencia de la IRA no siempre se traduce
en la instauracion de un dafio permanente de la funcion
renal una vez que el paciente se recupera.

INFECCION POR COVID 19 Y
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) bien
sea en etapa dialitica o no se encuentran en mayor riesgo de
complicaciones graves si sufren infeccion por COVID-19.
Sabemos que generalmente cursan con comorbilidades que
los hacen mas susceptibles de complicaciones y en el caso de
encontrarse en etapa de tratamiento sustitutivo renal existe un
perfil de atencion y bioseguridad del entorno que es muy im-
portante tener cubierto.

A la fecha no se dispone de tratamiento especifico ni va-
cuna para la infeccion por COVID-19 por lo tanto siguen
siendo las medidas preventivas el punto mas importante.

Se plantean dos situaciones relevantes en el contexto de
pacientes con ERC ¢ infeccion por COVID-19:

* En personas con ERC se aplican todas las recomendacio-
nes generales definidas para enfermedades cronicas no
trasmisibles (deteccion oportuna, minimizacion de dise-
minacién, inmunizacion).

* Los pacientes con ERC en dialisis cronica (tanto en HD
como dialisis peritoneal-DP) o trasplantados renales son
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de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones. En
particular, la posibilidad de contagio podria ser mayor en
centros de HD por ser unidades cerradas de tratamiento
ambulatorio cronico.(6,7)

RECOMENDACIONES PARA PACIENTES CON ERC

* Instruir a los pacientes sobre las medidas universales de
seguridad, enfatizando el lavado de manos y limitacion
del contacto fisico segin las recomendaciones.

* Capacitar en identificacion de los sintomas del COVID
19 y contacto telefonico o virtual a la unidad de dialisis
evitando acudir directamente. Seguir las recomendacio-
nes del personal de salud que lo atiende.

* Indicar la vacuna anti Infuenza y antineumocdcica segun
recomendacion oficial

* Recomendar que los pacientes se trasladen por sus me-
dios particulares, evitando el transporte publico.

LINEAMIENTOS EN PACIENTES CON
TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA

La modalidad mayormente representada entre los pacien-
tes con infeccion por COVID-19 es la Hemodialisis realizada
en hospitales (68%), seguida de los pacientes trasplantados
(26%) y con mucha menor frecuencia los que estan en
Dialisis peritoneal (5%) (6-9).

Si tomamos en consideracion que la infeccion por
COVID-19 es particularmente importante en pacientes uré-
micos sometidos a hemodialisis, por ser esta una poblacion
susceptible de presentar una mayor vulnerabilidad y por lo
tanto una mayor letalidad en comparacién a la poblacion ge-
neral; se debe establecer un consenso que permita dar infor-
macion asertiva y un protocolo de accion con la finalidad de
disminuir significativamente el riesgo de contagio para el per-
sonal médico y los trabajadores del centro proveedor del tra-
tamiento dialitico, asi como también en los familiares de pa-
cientes hemodializador (6-9).

Las guias internacionales, en especial American Society
of Nephrology (ASN), ERA-EDTA y SLANH; menciona
que: “los pacientes sintomaticos en hemodialisis debieran
idealmente dializarse en un centro hospitalario”, con el obje-
tivo de disminuir el riesgo de contagio para el resto de los pa-
cientes (10,11). Si esto no es posible y colapsa el centro de
salud, la hemodialisis hospitalaria se destinaria a los pacien-
tes mas graves y el resto con sintomatologia leve debera man-
tenerse en hemodialisis en centros externos.

PACIENTES SOSPECHOSOS Y/O CONFIRMADOS
DE INFECCION POR COVID-19 QUE SE
ENCUENTREN EN HEMODIALISIS

» Se debe evitar su permanencia en la sala de espera.

» Si se dispone en la unidad de hemodialisis de espacios
aislados fisicamente con circuito de entrada independien-
te es este el que debe utilizarse.
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* En las unidades que NO dispongan de salas aisladas fisi-
camente con un circuito de entrada independiente, los pa-
cientes infectados o sospechosos se dializardn en una
parte de la sala general de cronicos ajustada a tal fin,
fuera de las zonas de paso, con una distancia > 2 (dos)
metros entre pacientes.

* Si se dializan varios pacientes sospechosos o infectados
por el COVID-19 lo haran en puestos proximos y por el
mismo personal, y se limitaran las entradas y manipula-
ciones a las estrictamente necesarias.

 Se indicaran medidas de “aislamiento de contacto y por
gotas”.

* Estos pacientes seran atendidos por personal exclusivo,
con el EPP (equipo de proteccion individual) correspon-
diente.

* En las habitaciones o zonas dedicadas a pacientes sospe-
chosos o infectados se eliminara todo material accesorio
que no sea imprescindible para la sesion de dialisis.

+ El material que se prevea necesario para la sesion de HD
se preparara con anterioridad a la sesion y quedara al lado
del monitor de dialisis.

* El material no desechable como aparatos de TA, termo-
metros, clamps, saturémetros, bombas de infusién se lim-
piard y desinfectara adecuadamente.

* El material que no es imprescindible y no se usa habitual-
mente quedara fuera del entorno directo del paciente. En
caso necesario serd suministrado al personal médico o de
enfermeria en contacto con el paciente por el personal au-
xiliar, para evitar desplazamientos innecesarios.

* El caso sospechoso no debe concurrir a los vestuarios.

* El paciente debera realizar en su domicilio un lavado pre-
vio del miembro donde tenga la fistula, y completara el
procedimiento con desinfeccion con alcohol en el puesto
de dialisis

* Se reforzara la higiene ambiental con desinfeccion de la
sala previa y posterior a la sesion de dialisis.

» La maquina de hemodialisis utilizada en un caso sospe-
choso o confirmado podra ser empleada a continuacion
para otro paciente, mediante una adecuada desinfeccion
externa con hipoclorito de sodio. Es aconsejable que se
programen en el ultimo turno.

Todos los miembros de la familia que viven con pacientes
en dialisis deben seguir todas las precauciones y regulaciones
dadas a los pacientes para prevenir la transmision de persona
a persona y dentro de la familia, lo cual incluye la medicion
de la temperatura corporal, la buena higiene personal, el fre-
cuente lavado de manos y el informe inmediato de personas
potencialmente infectadas.

MEDIDAS GENERALES DE INFORMACION
Y ACTUACION DIRIGIDAS A PACIENTES
PARA LA PREVENCION DE INFECCION
COVID-19 EN UNIDADES DE DIALISIS
* A la entrada de la unidad de dialisis y en las salas de es-
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pera debe haber carteles informativos sobre higiene de
manos, higiene respiratoria y manejo de la tos y carteles
para informar a los pacientes que deben avisar al personal
sanitario de la unidad si tienen sintomas/signos de IRA, a
ser posible, antes de venir a la sesion de dialisis.

En estas zonas habra dispensadores con preparados de
base alcohdlica para la higiene de manos, pafiuelos des-
echables para la higiene respiratoria y contenedores de re-
siduos con bolsa plastica y tapa de apertura con pedal su
eliminacion.

Todos los pacientes sean sanos, posibles, probables o con-
firmados, portardn una mascarilla quirGrgica durante el
traslado y durante toda la sesion de dialisis.(9-11)

MEDIDAS GENERALES DIRIGIDAS A LA
PROTECCION DE LA SALUD DE LOS
TRABAJADORES

Se reducira al minimo posible el nimero de trabajadores
sanitarios y no sanitarios en contacto directo con pacien-
tes en dialisis con sospecha o confirmacion de COVID-
19. Con este objetivo, los trabajadores de estas unidades
deberan ser asignados garantizando que sean los mismos
los que interactuen en los cuidados de estos pacientes. En
la medida de lo posible, no se deben producir rotaciones
de personal asignado.

Debe evitarse la exposicion de los trabajadores sanita-
rios y no sanitarios que, en funcion de sus caracteristicas
personales, patologias, medicacion, trastornos inmunita-
rios sean considerados mas susceptibles al riesgo de in-
feccion.

Los trabajadores sanitarios y no sanitarios dedicados a la
atencion de pacientes con COVID-19 o expuestos a en-
tornos probablemente contaminados por el virus, deben
recibir informacion, formacion y entrenamiento adecua-
do y suficiente, basados en todos los datos disponibles.
Esto incluird formacion en: modo de transmision, riesgos
potenciales para la salud, precauciones a tomar, medidas
de proteccion respiratoria e higiene de manos, uso de ropa
y equipos de proteccion individual, medidas a adoptar en
el caso de incidentes y para su prevencion, asi como el re-
conocimiento de los sintomas asociados a la infeccion
para la puesta en marcha de medidas dirigidas a evitar la
transmision de la infeccion.

Los trabajadores no dedicados a la atencion de pacientes
con COVID-19 y no expuestos a entornos probablemente
contaminados por el virus deberan, asimismo, recibir in-
formacion y formacion sobre la prevencion de la infec-
cion (9).

MEDIDAS GENERALES EN RELACION AL
TRANSPORTE SANITARIO NO URGENTE DE
PACIENTES A LAS UNIDADES DE DIALISIS

En relacion al traslado de pacientes a las unidades de dia-
lisis, se debe recomendar que, de ser posible, lo hagan con
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sus familiares en su vehiculo propio, tratando de evitar el
transporte colectivo.

En caso de precisar transporte sanitario en ambulancia, se
debera limitar el nimero de pacientes que acceden al
mismo tiempo (hasta un maximo de 4 pacientes).

El personal encargado del transporte debe aplicar medi-
das de autoproteccion y aplicar medidas de prevencion
(preguntar por sintomas, obligatoriedad de utilizacion de
mascarillas).

UBICACION DE PACIENTES CON COVID-19

EN LAS UNIDADES DE DIALISIS

Se organizara previamente el traslado de estos pacien-
tes en ambulancia individual que tenga la cabina del
conductor fisicamente separada del area de transporte
del paciente. Si no fuese posible, se organizara el trans-
porte de tal manera que se trasladen de forma conjunta
a estos pacientes por un lado y a los pacientes sanos
por otro.

Se evitara la permanencia de estos pacientes en la sala de
espera mediante un ajuste del horario de la sesion. Si no
fuese posible, estos pacientes estaran separados al menos
2 metros en todas las direcciones en relacion a otros pa-
cientes. Si hay mas de un caso, se programaran a estos
pacientes en el mismo turno.

A ser posible se designara una sala especifica aislada fi-
sicamente para dializar a estos pacientes.

Si hay mas de un paciente con sospecha o confirmacion
de COVID-19 se puede establecer un aislamiento de co-
hortes para dializarlos simultdneamente en la misma sala
en puestos proximos y por el mismo personal.

Si no se puede dedicar una sala especifica aislada fisica-
mente para estos pacientes, se les dializara al final de la
jornada y se les ubicara la final de la sala donde exista un
menor trafico y flujo de personal. Estos pacientes estaran
separados al menos 2 metros en todas las direcciones en
relacion a otros pacientes.

En el caso de pacientes ingresados, siempre que sea po-
sible se dializaran en su habitacion con plantas de agua
portatiles.

En la sala de dialisis habra dispensadores con preparados
de base alcohdlica para la higiene de manos, pafiuelos
desechables para la higiene respiratoria y contenedores
de residuos con bolsa plastica y tapa de apertura con
pedal su eliminacion, y eliminacion de otro material des-
echable como las mascarillas.

Todos los pacientes deberan realizar en su domicilio un
lavado de la Fistula ArterioVenosa (FAV) y completaran
el procedimiento con desinfeccion con alcohol en el
puesto de dialisis.

La maquina de hemodialisis utilizada en un caso sospe-
choso o confirmado de COVID-19 podria ser empleada a
continuacion para otro paciente mediante una adecuada
desinfeccion externa de hipoclorito de sodio (9-11).
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PERSONAL AL CUIDADO DE PACIENTES
CON COVID-19

+ Se asignara personal sanitario especifico para el cuidado
de estos pacientes. Este personal debera llevar un EPI
(guantes, bata, mascarilla, protector ocular, ver apartado 5
-Equipos de proteccion individual- para mas informacion)
tanto para la atencion y cuidado del paciente como para la
toma de muestras.

* Se reducira al minimo el nimero de personas que entren
y salgan de la sala.

* El personal responsable de la limpieza de las areas con
pacientes con coronavirus también debera llevar un EPI
adecuado.

+ Igualmente, cualquier persona que deba entrar en la sala
que tenga un contacto directo con pacientes infectados o
su medio ambiente contaminado se pondra EPI.

* Se realizard una estricta higiene de manos siempre antes
y después del contacto con el paciente y después de la re-
tirada del EPI.

* No se permitiran visitas a estos pacientes durante la su es-
tancia en la sala de dialisis.

* Se realizara un registro de todo el personal de unidades
hospitalarias de dialisis y centros de dialisis extrahospita-
larios que atiende a los casos en posibles, probables o
confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 (6-9).

DETECCION Y DECLARACION DE CASOS
DE COVID-19 EN PACIENTES EN DIALISIS

* Se hara un registro de todos los casos probables y confir-
mados de COVID-19.

* A todos los pacientes que no estén en el registro anterior,
se les preguntara a su llegada a la unidad y previamente a
realizarse la sesion de dialisis, si tienen sintomas/signos
de infeccion respiratoria aguda y se les evaluara indivi-
dualmente para confirmar la existencia de Infeccion res-
piratoria aguda. Si presentan sintomas compatibles se cla-
sificaran como casos posibles y se les tomara una muestra
de exudado nasofaringeo y/o orofaringeo para PCR.

* Los casos confirmados deben ser comunicados de forma
urgente a los servicios de Medicina Preventiva o a las
Unidades de Salud Publica segun tenga establecido cada
Comunidad Autéonoma, que a su vez lo notificaran al
Centro de Coordinacion de Alertas y Emergencias
Sanitarias (CCAES) del Ministerio de Sanidad y al
Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) del ISCIII
segun se establezca en cada momento.

1.- LIMPIEZA, DESINFECCION Y GESTION
DE RESIDUOS
Limpieza y desinfeccion de equipos y material sanitario:
Los coronavirus son especialmente sensibles a los productos
de limpieza y desinfectantes de uso habitual en el medio sa-
nitario y tienen capacidad suficiente para inactivar el virus,
por lo que no se requieren productos especiales. Comprobar
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en la ficha técnica de los productos utilizados el nivel viruci-
da y que cumplen con la norma UNE 14476.

Se recomienda que el material no critico (estetoscopio,
tensiometro, termometro...) sea de uso exclusivo para el pa-
ciente. El material que vaya a ser utilizado posteriormente
con otro paciente debera ser correctamente limpiado y desin-
fectado o esterilizado, dependiendo del tipo de material de
que se trate, de acuerdo a los protocolos habituales del centro.

El material que va a ser reprocesado se transportara a la
zona de limpieza en un contenedor cerrado. Para el reproce-
samiento del material, el personal utilizara el equipo de pro-
teccion individual de uso habitual para los procesos de lim-
pieza y desinfeccion de material. No se requieren productos
especiales de limpieza y desinfeccion, los productos habitual-
mente utilizados en los centros sanitarios tienen capacidad su-
ficiente para inactivar el virus.

La limpieza y desinfeccion de las maquinas de hemodia-
lisis se realizara siguiendo las normas habituales establecidas
para la limpieza y desinfeccion de estas maquinas. (9-11)

2.- GESTION DE RESIDUOS

Los residuos generados en la atencion del paciente se con-
sideran residuos de Clase III y por lo tanto deberan ser elimi-
nados como residuos biosanitarios especiales. El material uti-
lizado que sea desechable, se introducira en un contenedor de
residuos con bolsa plastica se etiquetara con las advertencias
precisas.

LINEAMIENTOS EN PACIENTES
DIALISIS PERITONEAL

El paciente sometido a dialisis peritoneal ambulatoria
debe cumplir las siguientes recomendaciones: lavarse fre-
cuentemente las manos con agua y jabon, reforzar en lo posi-
ble con alcohol al 70% o alcohol gel. Controlar diariamente
su temperatura en la mafiana y en la tarde. Avisar a la unidad
donde se encuentra adscrito ante la presencia de fiebre, tos o
dificultad respiratoria, debe viajar en vehiculo particular (evi-
tar en lo posible el transporte’ publico), debe vacunarse contra
Influenza. (3,4)

LINEAMIENTOS EN PACIENTES
TRASPLANTADOS

Siendo los receptores de un trasplante renal una poblacion
muy vulnerable a la infeccion por COVID-19, las manifesta-
ciones clinicas, el tratamiento y el pronostico pueden diferir
de los de la poblacion general; de ahi la importancia de un
diagnoéstico precoz mediante el cribado de SARS-CoV-2 en
aquellos casos en los que se sospeche la infeccion. Tomando
en cuenta que en la etapa temprana de la enfermedad la sinto-
matologia es leve con linfopenia (63%) y que esta puede co-
munmente observarse en pacientes trasplantados, puede ele-
varse el riesgo de infectividad durante los periodos de incu-
bacion o de leve sintomatologia. (12,13)
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Similar a lo citado por otras organizaciones relacionadas
con el trasplante renal a nivel mundial, se recomienda preser-
var la actividad de donacién y trasplante en la medida en la
que la pandemia lo permita (12). Sin embargo, hay que sefia-
lar que actualmente en Venezuela este programa se encuentra
suspendido.

El paciente trasplantado debe extremar medidas con rela-
cion a la poblacion general, manteniendo una higiene correcta
en su hogar y en su entorno mas intimo, con lavado frecuente
de manos con agua y jabon durante al menos 20 segundos, o
bien con un desinfectante a base de alcohol (al 60% o 70 %),
evitando tocarse los 0jos, la nariz y la boca antes y después de
lavarse las manos.

Mantener una distancia de al menos 2 m con personas sos-
pechosas o sintomaticas y no compartir con ellas sus pertenen-
cias; de igual forma durante la pandemia debe permanecer en
su domicilio salvo las excepciones estipuladas, segin las nor-
mas establecidas por las autoridades politicas y sanitarias.

Mantener comunicacion telefonica con su centro de tras-
plante renal.

Debe recomendarse el empleo de mascarilla principal-
mente en los casos donde el paciente acuda a un centro sani-
tario u otro lugar de aglomeracion.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS PARA

PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES

SOSPECHOSOS DE INFECCION POR SARS-COV-2

Los pacientes receptores de un trasplante renal en los que
haya sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 tienen indica-
cion de test diagndstico y valoracion de ingreso si el resultado
es positivo, asi como de inicio del tratamiento especifico.

Se recomienda a todo paciente trasplantado renal con
sintomas compatibles con COVID-19 contactar con su médi-
co especialista de trasplante o al de Atencion Primaria (prefe-
riblemente mediante comunicacion telefonica), indicando
claramente cuales son sus enfermedades cronicas y el tipo de
tratamiento que toma de forma habitual.

En funcién de la clinica que presenten, se recomienda a
los pacientes con sintomatologia leve (sin disnea/taquipnea) y
temperatura < 38 °C, la realizacion del test diagndstico y
permanecer en su domicilio, vigilando signos de alarma con
seguimiento telefonico cada 24-48 horas por el equipo de
trasplante. Aquellos con sintomatologia moderada/grave,
temperatura > 38 °C se les indicara acudir al area hospitalaria
centinela de su jurisdiccion.

TRATAMIENTO

En la actualidad no hay datos concluyentes acerca del
tratamiento de la infeccion por COVID-19 en pacientes con
trasplante renal. Los farmacos planteados hasta el momento
para el control de esta enfermedad en poblacion general son
los siguientes:

HIDROXICLOROQUINA: utilizada habitualmente para
el tratamiento de malaria y amebiosis. Se ha documentado ac-
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tividad antiviral in vitro y en humanos no hay datos disponibles
pero se han observado resultados favorables. Este farmaco in-
terfiere con el receptor ECA2 y con el trafico intercelular del
virus. Se indica una dosis: 400 mg cada 12 h las primeras 24 h,
posteriormente 200 mg cada 12 h hasta un total de 10 dias.
Requiere ajuste en didlisis y en insuficiencia hepatica. CLO-
ROQUINA: con menor actividad in vitro que la hidroxicloro-
quina. La dosis empleada es de 500 mg cada 12 h. (12-15)

LOPINAVIR/RITONAVIR: combinacion de agentes
antirretrovirales Inhibidores de la proteasa. Ambos son inhi-
bidores del CYP3A, por lo que se debe reducir la dosis de los
inhibidores de la calcineurina asi como de los inhibidores
mTOR. El uso concomitante con tacrolimus causa un aumen-
to severo de los niveles del inmunosupresor muy superior al
producido cuando se usa un solo inhibidor de la proteasa con
un elevado riesgo de toxicidad. (13)

Se aconseja suspender la administracion del anticalcineu-
rinico e iniciar monitorizaciéon de niveles a las 48 h. Hay
escasas evidencias que apoyen su posible efecto en la infec-
cioén por COVID-19 (7). Un ensayo clinico en marcha (MI-
RACLE) esta analizando la asociacion entre Lopinavir e IFN
durante 14 dias para el tratamiento de MERS. Comparado
con Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir tiene la ventaja de su
amplia disponibilidad y de tener un perfil de toxicidad esta-
blecido y aceptablemente tolerado; se ha sugerido utilizar una
triple terapia con lopinavir/ritonavir/ribavirina La dosis suge-
rida sera: 200 mg/50 mg 2 comprimidos v.o. cada 12 h hasta
un maximo de 14 dias. (13)

INTERFERON-B1b (INF-81b): dosis: 0,25 mg s.c.
cada 48 h durante 14 dias (total 7 dosis). Riesgo de rechazo
agudo por induccién de la alorreactividad, por lo que habria
que individualizar su uso valorando estrictamente el riesgo-
beneficio en los pacientes con trasplante renal.

ACIDO ASCORBICO: El ensayo multicentrico CI-
TRIS-ALI sugiere una mejora de la mortalidad en el SDRA
(12). No obstante, no hay mas evidencias que lo apoyen. (14)

REMDESIVIR: es el pro farmaco de un analogo de nucle-
6tido con potente actividad in vitro frente a un amplio espec-
tro de virus ARN, como el virus Marburg, virus Ebola,
MERS-CoV, virus respiratorio sincitial, virus Nipah y virus
Hendra. Su modo de accién se basa en la terminacion prema-
tura de la transcripcion del ARN viral. Se sugiere que ayuda
a reducir la carga viral y mejora los parametros respiratorios
en animales y en modelos in vitro. Actualmente se estan lle-
vando a cabo varios ensayos clinicos con este farmaco. Es de
uso compasivo. Dosis: dosis de carga el primer dia de 200
mg/i.v. seguido de una dosis de mantenimiento de 100 mg/i.v.
al dia desde el dia2 al dia 10.

TOCILIZUMAB: Es un anticuerpo monoclonal humani-
zado anti receptor de la interleucina-6. Se utiliza en casos gra-
ves teniendo en cuenta el papel de esta junto con otras cito-
quinas proinflamatorias en el desarrollo del SDRA. Dosis: 8
mg/kg (dosis maxima 800 mg) i.v. en dosis unica; valorar re-
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petir segun respuesta clinica en intervalos de al menos 8-12 h
hasta un total de 3 dosis como méaximo. (15)

INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS: se han
empleado en casos graves pero su indicacion y eficacia debe
ser evaluada. Las dosis recomendadas son: 1 g/kg/dia, 2 dias,
0 400 mg/kg/dia, 5 dias. Tratamiento muy cuestionado, no
hay evidencias para tratamiento antibiotico: se utiliza en caso
de sobreinfeccion bacteriana. Recientemente se ha publicado
un estudio que demuestra un efecto sinérgico de la combina-
cioén de hidroxicloroquina con azitromicina (500 mg primer
dia, seguido de 250 mg 4 dias) (13). Dada la posibilidad de
interacciones farmacoldgicas se recomienda revisar bien las
combinaciones terapéuticas antes de iniciar cualquier trata-
miento. Los pacientes trasplantados renales reciben con fre-
cuencia farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensi-
na aldosterona. En la actualidad no estd claro el papel que
pueden jugar estos fArmacos en los pacientes con enfermedad
por COVID-19. El consenso es no suspender los mismos.

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR: al menos en
los casos mas graves de pacientes trasplantados renales con
neumonia por COVID-19, debe consistir en la interrupcion
temporal de los inmunosupresores e inicio de metilpredniso-
lona a dosis bajas entre 20 y 40 mg/dia, para conferir la
adquisicion en un corto periodo de tiempo de la inmunidad
celular necesaria para controlar la infeccion y evitar asi la
progresion de la misma y sus complicaciones vitales. Los
corticosteroides sistémicos a dosis bajas presentan un doble
efecto beneficioso en estos pacientes debido a sus propieda-
des inmunomoduladoras, antiinflamatorias y vasculares, que
confieren proteccion inmunolodgica del aloinjerto renal; inhi-
bicion de citoquinas proinflamatorias, reduccion del trafico
leucocitario y mantenimiento de la integridad endotelial y
permeabilidad, manteniendo asi la homeostasis y controlando
la disregulacion del sistema inmune. (13,15)

En casos menos graves, la retirada de Micofenolato de
Mofetil (MFM) y la reduccion de la dosis de inhibidores de la
calcineurina podria ser una alternativa, pero hasta el momen-
to tampoco hay estudios que avalen esta estrategia. Dado el
trofismo del virus por el tejido pulmonar, parece poco reco-
mendable utilizar farmacos anti-mTOR, al menos en los pa-
cientes con patologia de las vias respiratorias bajas. En cuanto
el reinicio de la terapia inmunosupresora, no esta claro ni el
momento de reiniciarlo, ni la dosis, debiéndose evaluar de
forma individualizada cada caso. En general, resulta razona-
ble recomendar reiniciar a la mitad de dosis el inhibidor de
calcineurina tras obtener el primer cultivo microbiolégico ne-
gativo para COVID-19 o en su defecto la PCR negativa, y si
el paciente permanece asintomatico, se sumara de forma es-
calonada en los dias posteriores el MMF. (13-15)

Se necesita atin tiempo y por tanto experiencia para poder
optimizar de forma mas especifica el protocolo de tratamiento
y la estrategia inmunosupresora a seguir en los pacientes tras-
plantados renales con infecciéon por COVID 19.
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

AFECTACION HEMATOLOGICA POR LA COVID-19

Marisol Zavhara (1), Glannibe Henriquez (1), Ludeimar Sanchez (1)

RESUMEN

La infeccion por COVID-19 tiene impacto en el sistema hematopoyético. Algunas alteraciones hematologicas como: linfopenia, relacién
neutrofilo/linfocitos, y la relacion plaquetas/linfocitos ofrecen un valor pronéstico en la determinacion de casos severos. La elevacion de
ferritina, LDH, PCR, procalcitonina e IL-6, son considerados factores de peor prondstico. Las alteraciones en la hemostasia dadas por
la prolongacion de tiempo de protrombina (PT), la elevacion del Dimero D (DD), la disminucion de fibrindgeno y antitrombina son
descritas en la coagulopatia por COVID-19. La heparina de bajo peso molecular (HBPM) a dosis profilactica debe ser indicada en
pacientes ingresados con factores de riesgo y se reserva la anticoagulacion terapéutica en trombosis local o sistémica. Es importante
considerar el impacto de la pandemia de COVID-19 sobre la disponibilidad de productos sanguineos para apoyar a los pacientes criticos
con las precauciones necesarias para prevenir la transmision viral. La indicacion de hemoderivados no es diferente a la que se realiza en
otros pacientes con desarrollo de coagulacion intravascular diseminada (CID). La necesidad de desarrollar un tratamiento especifico para
COVID-19 conlleva al estudio de la terapia con plasma convaleciente en el tratamiento de pacientes graves.

Palabras Clave: COVID-19, biomarcadores, tormenta de citoquinas, coagulacion intravascular diseminada, plasma convaleciente.

HEMATOLOGIC INVOLVEMENT BY COVID-19

SUMMARY

COVID-19 infection has an impact on the hematopoietic system. Some hematological disorders such as: lymphopenia, neutrophil /
lymphocyte ratio, and the platelet / lymphocyte ratio offer prognostic value in determining severe cases. Elevation of Ferritin, LDH, PCR,
Procalcitonin, and IL-6 are considered factors with a worse prognosis. Alterations in hemostasis caused by prolonged prothrombin time
(PT), elevated D-Dimer (DD), decreased fibrinogen and antithrombin are described in COVID-19 coagulopathy. Low molecular weight
heparin (LMWH) at a prophylactic dose should be indicated in hospitalized patients with risk factors and therapeutic anticoagulation is
reserved for local or systemic thrombosis. It is important to consider the impact of COVID-19 pandemic on the availability of blood
products to support critically ill patients with the necessary precautions to prevent viral transmission. The indication of blood products
is not different from that of other patients with development of Disseminated Intravascular Coagulation (DIC). The need to develop a
specific treatment for COVID-19 leads to the study of convalescent plasma therapy in the treatment of seriously ill patients.

Key Words: COVID-19, Biomarkers, Cytokines storm, Disseminated Intravascular Coagulation, convalescent plasma

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS DESDE
EL PUNTO DE VISTA DE LABORATORIO

Los estudios disponibles actualmente sugieren que varios
parametros de laboratorio estan alterados en pacientes con
COVID-19, y algunos de estos pueden tener valor prondstico
en la determinacion de casos severos de la enfermedad (1,2).
Las alteraciones hematoldgicas encontradas con mayor fre-
cuencia en estos pacientes son:

Alteraciones de globulos blancos: En pacientes graves
se han observado diferencias significativas en los recuentos
de leucocitos, tanto neutrofilos (neutrofilia), como linfocitos
(linfopenia). Durante el periodo de incubacion, generalmente
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de 1 a 14 dias, y durante la fase inicial de la enfermedad, los
recuentos de leucocitos y linfocitos en sangre periférica son
normales o ligeramente disminuidos. Aproximadamente 7 a
14 dias desde el inicio de los sintomas iniciales, hay un au-
mento en las manifestaciones clinicas de la enfermedad con
un pronunciado incremento de mediadores inflamatorios y ci-
tocinas que incluso puede caracterizarse como “Tormenta de
citoquinas” haciéndose evidente en este punto la linfopenia
significativa y la leucocitosis con neutrofilia (2,3).

Se ha demostrado que los linfocitos expresan receptores
de ACE 1I en su superficie; por lo tanto, el SARS-CoV-2
puede infectar directamente esas células y finalmente condu-
cir a su lisis. Ademas, la tormenta de citoquinas se caracteriza
por un aumento notable de los niveles de interleuquinas (prin-
cipalmente IL-6, IL-2, IL-7, factor estimulante de colonias de
granulocitos, INFy, Proteina inducible 10, MCP-1, MIP1-a) y
TNFa, que puede promover la apoptosis de linfocitos asi
como a la hiperinflamacion, que es un factor patogénico fun-
damental para la evolucion de la neumonia por COVID-19
hacia una forma de linfohistiocitosis hemofagocitica secun-
daria (sSHLH), que conduce a una falla multiorganica a menu-
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do fatal (3,4).

La linfopenia predomina en los pacientes criticos con
COVID-19 hasta en un 85% de los casos, por lo que puede
considerarse como un hallazgo cardinal de laboratorio con
potencial prondstico. El aumento de la relacion Neutrofilos /
Linfocitos (>3,13) tanto en el ingreso como durante la hospi-
talizacion también tiene valor prondstico en la determinacion
de casos severos (3,5,6).

Alteraciones plaquetarias: El recuento bajo de plaquetas
se asocia con un mayor riesgo de enfermedad grave y morta-
lidad en pacientes con COVID-19. Un metanalisis de nueve
estudios demuestra que la trombocitopenia sugiere un riesgo
cinco veces mayor de infeccion grave por COVID-19. La he-
terogeneidad de los estudios es muy amplia, sin embargo, se
reportan diferencias de medias ponderadas de valores de pla-
quetas =31 x 10°/L (CI 95%: de —35 a —29 x 10° /L) en casos
severos (3,7).

Los cambios dinamicos de las plaquetas durante el trata-
miento también arrojan informacion adicional, encontrandose
en pacientes graves un pico plaquetario promedio mayor du-
rante el tratamiento. El indice plaquetas/linfocitos es un mar-
cador biologico emergente de inflamacion y disfuncion endo-
telial, relacionado a la tormenta de citocinas. Este indice re-
sulté mayor al momento del pico de plaquetas, y se sugiere
como factor pronostico independiente para hospitalizacion
prolongada. En pacientes con COVID-19, el mecanismo de la
trombocitopenia es probablemente multifactorial continuan-
do ain en estudio (7,8).

Alteraciones en la coagulacion: La prolongacion del
Tiempo de Protrombina (PT) y el aumento del Dimero D
(DD) se consideran predictores significativos de la gravedad
de la enfermedad. El DD es un marcador de generacion de
trombina y fibrindlisis; un valor > 1 pg/ml se considera indice
pronostico de severidad y mortalidad intrahospitalaria. En pa-
cientes con neumonia por COVID-19 la mortalidad general
fue de 11,5%. Los no sobrevivientes revelaron niveles mas
altos de DD (2,12 ug/ml), producto de degradacion de fibrina
(7,6 pg/ml), PT (15,5s) y tiempo de tromboplastina parcial
activada (PTTa 44.8s) (3,9).

El aumento del PT (promedio de 12,2 sg) se asocid signi-
ficativamente con mayor riesgo de sindrome de distrés respi-
ratorio agudo (SDRA), mientras que los niveles aumentados
de DD se asoci6 significativamente con mayor riesgo de
SDRA y muerte. Los niveles de fibrindgeno y Antitrombina se
encuentran disminuidos en pacientes no sobrevivientes (3,9).

Otros parametros bioquimicos pueden ayudar a evaluar la
gravedad de la enfermedad y predecir el riesgo de evolucion
hacia SDRA, CID y sHLH:

Ferritina: estudios recientes reportan valores de ferritina
con una media de 1297.6 ng/ml en no sobrevivientes de
COVID-19 frente a 614,0 ng/ml en sobrevivientes. La ferritina
sérica elevada asi como la elevacion de la LDH que se reportd
en el 40% de los pacientes se asocia con el desarrollo de SDRA.,
por lo que se consideran factores de mal pronostico (2,4).
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Proteina C reactiva se eleva en un 60,7% de los pacien-
tes y se ha relacionado con aspectos desfavorables de la en-
fermedad como el desarrollo de SDRA, niveles mas altos de
Troponina T y lesion miocardica. La elevacion de la procalci-
tonina representa un riesgo cinco veces mayor de enfermedad
grave y el incremento de IL-6 se ha convertido en otro bio-
marcador emergente para el curso de la enfermedad. El au-
mento gradual de esta citoquina durante la hospitalizacion re-
presenta un factor asociado a mortalidad (2,3).

La mayoria de los casos de COVID-19 en nifios corres-
ponde con signos y sintomas clinicos leves, debidas probable-
mente a una respuesta inflamatoria menor; sin embargo, los
parametros de laboratorio y sus diferencias respecto a los
adultos atn siguen siendo objeto de investigacion (10).

ALTERACIONES EN LA HEMOSTASIAY
COAGULOPATIA POR COVID-19

La COVID-19 representa un buen ejemplo de infeccion
virica asociada a una respuesta inflamatoria sistémica y acti-
vacion de la coagulacion en los pacientes sintomaticos graves
con aparicion de CID y eventos tromboticos, fendmeno des-
crito como Inmunotrombosis. La incidencia de CID en pa-
cientes adultos con neumonia grave reportada es de 71,4% y
la incidencia de tromboembolismo venoso (TVE) fue de
25%. Klok y colaboradores demostraron una incidencia de
31% de eventos tromboticos, de los cuales el 27% fue de etio-
logia venosa y el 3,7% arterial, evidenciaron que el embolis-
mo pulmonar fue el mas frecuente (80%). Para el momento
de esta revision no hay reportes en nifios, quizas porque solo
el 0,6% de ellos evolucionaron a estado critico (11-14).

La sepsis viral condiciona la liberacion de citoquinas
proinflamatorias como Interleukinas 1, 2, 6, 8, 10 y 12; asi
como de Factor de necrosis tumoral ¢ interferon gama que ac-
tivaran a los monocitos y al endotelio. La activacion endote-
lial altera los mecanismos anticoagulantes mientras que los
monocitos y las microparticulas del endotelio expresan factor
tisular que activan la hemostasia por la via extrinseca de la
coagulacion, ambos fenémenos fisiopatologicos conllevan a
la produccion exagerada de trombina (12,15-17).

Se ha observado que los pacientes con COVID-19 grave
tienen aumento del PAI 1 (inhibidor de la fibrinolisis) y por
ende hay bloqueo de la fibrinélisis con remocién insuficiente
de fibrina y esto se traduce en aparicion de trombos en los
vasos sanguineos de pequeiio y mediano calibre, predominan-
do en esta virosis una CID dominante trombotica, a diferencia
de lo descrito en otras sepsis de origen viral o bacterianas
(12,15-17).

Se puede resumir fisiopatolégicamente la aparicion de
CID trombotica por el COVID-19 de la siguiente manera:

* Aumento en la generacion de trombina mediada por el
factor tisular y Factor VII (via extrinseca).

* Disminucién de Anticoagulantes Naturales: disminucion
de Antitrombina III (ATIII), Proteina C y S (PC y PS), in-
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hibidor del Factor Tisular (IVFT) por consumo aumenta-

do, disminucion de su sintesis hepatica, fuga capilar y de-

gradacion enzimatica.

* Fibrinolisis alterada: inicialmente aumentada con degra-
dacioén de la fibrina y produccion exagerada de productos
de degradacion de fibrina (PDF) y dimeros D (DD) y pos-
teriormente disminuida por aumento del PAI 1 con pro-
duccion exagerada de fibrina y formacion de trombos.
Activacion de la inflamacioén no controlada, con produc-

cién de citoquinas, aumento de la produccion de monocitos y
dafio endotelial, asociado a un estado de hipoxia que empeora
la viscosidad sanguinea y aumenta la hipercoagulabilidad en
estos pacientes (12,15-17).

Entonces las investigaciones hasta ahora definen que
existe una fase de infeccion donde se evidencia aumento del
fibrindgeno y DD, una fase de pre-CID donde hay aumento
leve del tiempo de protrombina (PT) y mayor aumento de los
DD y una fase de CID franca con aumento de PT, tromboci-
topenia leve, disminucion del fibrindgeno y aumento exage-
rado de los DD. El tiempo de aparicion de los sintomas clini-
cos y la aparicion de las complicaciones secundarias a la
coagulopatia fue de 7 dias, con una media de 4 dias. Si bien
es cierto en esta infeccion viral predomina la CID trombotica,
estos pacientes tienen riesgo de sangrado y esto es explicado
por la presencia de trombocitopenia de origen multifactorial
y alteraciones en las pruebas de coagulacion (18).

El enfoque terapéutico en esta entidad va dirigido a mejo-
rar la inflamacion y al uso de tratamientos antitromboticos,
por lo que se genera la importancia del uso de las Heparinas
de Bajo Peso Molecular (HBPM). Esta definida muy bien su
accion en inhibir a la trombina y su poder antiinflamatorio de-
mostrado por su unién a citoquinas inflamatorias, inhibicion
de la quimiotaxis de los neutréfilos, inhibicion de la migra-
cion de los leucocitos, neutralizando el factor C5a y produ-
ciendo un secuestro de proteinas inflamatorias, asi como ejer-
ce un efecto protector al endotelio (18).

La HBPM a dosis profilactica o intermedia en adultos
debe ser indicada a todos los pacientes ingresados con facto-
res de riesgo, inmovilizados y gravemente enfermos o cuando
los valores de DD sean 4 veces superiores al valor normal y
se reserva la anticoagulacion terapéutica para los casos donde
se compruebe la presencia de trombosis local o sistémica o
cuando empeore el estado clinico respiratorio y se piense en
embolismo pulmonar. Se deben tomar en cuenta las contrain-
dicaciones generales para su uso como sangrado activo o pla-
quetas <25.000 y el ajuste de dosis segun falla renal (19-23).

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
(SETH) recomienda en nifios el uso de HBPM segun sinto-
matologia, edad, calculo de dosis por peso y ajuste en funcion
renal. Se sugiere:

* Nifios menores de 12 afios con sintomatologia leve sugie-
ren conducta expectante; clinica de Neumonia o ingreso a
UTIP definen individualizar cada caso, valorar riesgo de
trombosis dado por proceso infeccioso, inmovilizacion,
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cancer, cardiopatias y uso de acceso venoso central.

+ Niflos mayores de 12 afios con sintomatologia leve sugie-
ren conducta expectante; clinica de Neumonia o ingreso a
UTIP inicio de HBPM a dosis profilacticas y en caso de
sospecha o corroborar tromboembolismo pulmonar o
algin fenémeno trombdtico se usara HBPM a dosis tera-
péutica (19-23).

Dosis de HBPM en niiios:
Profilactica: <2 meses: 0,75mg/Kg/dosis cada 12 horas

>2 meses: 0,5mg/Kg/dosis cada 12 horas
Terapéutica: <2 meses: 1,5mg/Kg/dosis cada 12 horas
>2 meses:  1mg/Kg/dosis cada 12 horas

No se sugiere el uso de Acido Tranexamico, FVII activa-
do ni Concentrado de Complejo Protrombinico en la CID se-
cundaria a COVID-19 por riesgo trombotico (19,20).

Consideraciones en la obtencion y uso de hemoderiva-
dos, indicaciones y el actual uso del plasma de convale-
cientes: En el brote previo por SARS-CoV-1 se demostr6 la
eliminacion del virus en plasma o suero. Se encontraron que
los linfocitos tenian una tasa de concentracion de ARN mayor
que el plasma y el virus tiene la capacidad de replicarse en
ellos de forma autolimitada indicando la posibilidad de un
riesgo de transmision por productos con altas concentraciones
de los mismos (células madre de sangre periférica, médula
6sea y concentrados de granulocitos); las investigaciones ac-
tuales alin estan en curso para COVID-19 (24).

Basado en el periodo de incubacion del SARS-CoV-2 y el
gran numero de individuos asintomaticos se convierte en un
reto realizar el reclutamiento de donantes de sangre y garan-
tizar la seguridad de la misma en esta pandemia (24).

Estas recomendaciones estan en revision de forma diaria
y son similares a las sugeridas en la epidemia de SARS que
consideran la seleccion del donante y el manejo de los deri-
vados de la donacion. El donante tiene que ser registrado en
el sistema de informacion de cada banco de sangre y necesita
seguimiento hasta la fecha de caducidad de los productos, no
debe haber realizado viajes a zonas endémicas en los Gltimos
14 dias o haber estado en contacto con pacientes confirmados
durante el mismo tiempo; en caso de haber tenido sintomas
deben haber pasado 28 dias después de la resolucion comple-
ta y cese de un tratamiento, el donante debera informar si fue
diagnosticado como paciente sospechoso o confirmado hasta
1 mes después de su donacion y en ciudades como Wuhan se
agregd la deteccion de SARS-CoV-2 al examen de sangre
para minimizar los riesgos. En el banco de sangre se debe
realizar el aislamiento temporal de los productos durante 14
dias después de la recoleccion y retrasar su lanzamiento para
uso clinico (24).

En cuanto al uso de hemoderivados en los pacientes con
COVID-19 la indicacion no es diferente a la que se realiza en
otros pacientes con desarrollo de CID, siendo entonces nece-
sario valorar la transfusion de Plasma Fresco Congelado
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(PFC) que debe administrarse temprano en el proceso de rea-
nimacion, en cuanto a la dosis se plantea que sea de 10-15
ml/kg hasta control del sangrado y no se recomienda su uso
en pacientes asintomaticos, aunque los tiempos de coagula-
cion estén alargados (21).

En relacion con los niveles de Fibrinogeno se plantea la
necesidad de su uso en caso de valores inferiores a 150-200
mg/dL en adultos; sin embargo en la edad pediatrica, el valor
es <100 mg/dL para lo que se recomienda administrar
Crioprecipitado a dosis de 1Ud/10 kg de peso con monitoreo
que evite exceder valores superiores a 200 mg/dL por el ries-
go trombotico y el Concentrado Plaquetario queda indicado
en pacientes con plaquetas inferiores a 20.000 o 30.000
(seglin distintos autores) y clinica hemorragica en dosis de
1Ud/10 Kg de peso hasta conseguir valores superiores a
50.000 y control del sangrado (21).

El plasma inmune o convaleciente, se recolecta de los in-
dividuos que desarrollaron anticuerpos luego de la resolucion
de la infeccion. Esta terapia pasiva puede prevenir clinica
grave en individuos con exposicion reciente a patdgenos si se
utiliza temprano después del inicio de los sintomas. El uso de
este plasma no es una terapia nueva, ésta ya fue utilizada para
el SARS, pandemia de Influenza A (HIN1), influenza aviar A
(H5N1), fiebre hemorragica como el Ebola y otras infeccio-
nes virales. Para el COVID-19 esta terapéutica fue explorada
inicialmente en China en el tratamiento de pacientes graves
(24-26).

En ninguno de los estudios publicados hasta la actualidad
hay reporte de su uso en pacientes pediatricos, algunos pa-
cientes criticos mostraron mejoria en los sintomas de las vias
respiratorias, se volvieron negativos en las pruebas de detec-
cion del acido nucleico y reportaron disminucion de los indi-
cadores de inflamacion; sin embargo, la terapia de plasma
convaleciente todavia necesita someterse a una investigacion
clinica profunda para validar su eficacia en el manejo de
COVID-19 (24).

El efecto terapéutico puede ejercerse por varios mecanis-
mos de accidén que incluyen, union de los anticuerpos al pato-
geno especifico neutralizandolo directamente, otros mecanis-
mos podrian ser la activacion del complemento, la citotoxici-
dad celular dependiente de anticuerpos y la fagocitosis, aun-
que de forma in vitro se ha demostrado que estos anticuerpos
pueden unirse al virus sin interferir su capacidad de replica-
cién se ha evidenciado efectividad en profilaxis y recupera-
cion (24-26).

Los potenciales donantes deben tener diagndstico previo
de COVID-19 documentado por una prueba de laboratorio,
resolucion completa de los sintomas al menos 14 dias antes
de la donacioén y disponer de 2 pruebas de PCR negativas en
un intervalo de 48 horas. Los donantes seran masculinos y sin
antecedentes de transfusion, en caso de donantes femeninos
sin historia gestacional o abortos previos. La serologia sera
negativa para los virus VHB; VHC; HIV 1-2 y prueba serolo-
gica para sifilis y/o cualquier otra enfermedad transmisible,
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teniendo en cuenta los antecedentes epidemioldgicos del can-
didato (24-28).

Es importante resaltar que el plasma obtenido debe pre-
sentar un resultado negativo para infeccion activa por SARS-
CoV-2, asi como un titulo ELISA de anticuerpos especificos
(IgG) superior a 1: 1000 y titulos de anticuerpos neutralizan-
tes de SARS-CoV-2 de al menos 1: 160 aunque un titulo de
1:80 puede considerarse aceptable. Se extraeran entre 400-
600ml de plasma y se administraran al candidato intentando
garantizar compatibilidad ABO siempre que se pueda
(27,28).
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UN ACERCAMIENTO A LA INMUNOPATOLOGIA
DEL SARS-COV2

Joselit Torres (1), Alexis Garcia (2)

RESUMEN

La infeccion por el nuevo coronavirus (SARS-CoV2) es un desafio para cualquier sistema inmune puesto que al tratarse de una entidad
novedosa no existe memoria en ningun individuo y ha significado un cambio de paradigmas en la forma de ver las infecciones virales.
El sistema inmune es capaz de orquestar una respuesta innata que puede contener al virus a través de los receptores de reconocimiento
de patrones (RRPs) y una gran cantidad de citoquinas como INF-y, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 y TGFp asi como quimocinas (CCL2,
CXCL10, CXCL9 e IL-8) que son capaces de activar el inflamosoma para organizar la respuesta inflamatoria y por otro lado activar la
inmunidad adquirida con actividad de linfocitos con respuesta tipo Thl y linfocitos B que producen anticuerpos funcionales contra el
virus. Sin embargo, se ha evidenciado en un grupo de pacientes, en especial de edad avanzada y/o con comorbilidades que el niimero de
linfocitos puede ser menor, lo cual se correlaciona con mayor morbilidad y fatalidad. Lo contario ocurre en nifios, quienes tienen mayor
cantidad de linfocitos, lo que pudiera explicar que haya menos gravedad en la edad pediatrica.

Palabras Clave: SARS-Cov2, Sistema inmune, inmunidad innata, inmunidad adquirida

AN APPROACH TO THE IMMUNOPATHOLOGY OF SARS-COV2

SUMMARY:

Infection with the new coronavirus (SARS-CoV2) is a challenge for any immune system since, as it is a novel entity, individuals have
no immunological memory and it has meant a paradigm shift in the way of seeing viral infections. Our immune system is capable of
orchestrating an innate response that can contain the virus through Pattern Recognition Receptors (PRRs) and a large number of cytokines
such as INF-y, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18. and TGFp as well as chemokines (CCL2, CXCL10, CXCL9 and IL-8) that are capable of
activating the inflammosome to organize the inflammatory response and, on the other hand, to activate the acquired immunity with
activity of lymphocytes with Th1-type response and B lymphocytes that produce functional antibodies against the virus. However, it has
been evidenced in a group of patients, especially the elderly and / or with comorbidities, that the number of lymphocytes may be lower,
which is correlated with greater morbidity and fatality. On the contrary, children have a greater quantity of lymphocytes, which could
explain why there is less severity in the pediatric age.

Key Words: SARS-CoV2, Immune system, innate immunity, acquired immunity

El sistema inmunoldgico es una compleja red de células
y moléculas que interactian con el medio ambiente de
forma coordinada para dar una respuesta frente a un ente ex-
terno que puede ser infeccioso o no. Esta respuesta, de
forma didactica, se divide en dos fases, repuesta innata y ad-
quirida (1). En la respuesta innata contra los virus hay un
desencadenante fundamental a través de receptores de reco-
nocimiento de patrones (RRPs) que va a ser clave para la su-
presion de la replicacion viral asi como para coordinar la
respuesta del huésped frente a la infeccion (2). Estos patro-
nes pueden ser reconocidos por tres clases principales de re-
ceptores llamados receptores tipo RIG-I (genes tipo 1 indu-
cibles de acido retinoico) o RLRs, receptores tipo Toll
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(TLRs) y receptores tipo NOD (dominio de oligomerizacion
de nucleétidos) o NLR. Estos receptores van a reconocer
moléculas especificas de los virus que se agrupan en forma
de patrones y desencadenan la sefializacion celular necesa-
ria para que se expresen genes antivirales, citoquinas como
IL-1PB o los interferones I y III que luego activaran una res-
puesta inmune contra la infeccion viral (2,3).

Los virus por su parte poseen varias proteinas que facili-
tan su entrada a la célula huésped, siendo una de las mas im-
portantes las viroporinas que son capaces de alterar la perme-
abilidad celular permitiendo la creacion de canales i6nicos vi-
rales que estan involucrados en varios estadios de la infeccion
y juegan un papel importante en la replicacion de su genoma
y ensamblaje de viriones (4).

Adicionalmente los virus activan plataformas moleculares
de inflamacidn, constituidas por complejos multiproteicos
que inician la maduracién de citoquinas proinflamatorias eje-
cutando programas celulares y se agrupan en varios grupos
llamados inflamosomas (5).

Las infecciones por coronavirus (SARS, MERS y SARS-
CoV-2) han mostrado niveles elevados de IL-18 e IL-1P a
nivel sérico y tisular lo cual habla de activacion del inflamo-
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soma asi como la codificacion de dos tipos de viroporinas:
proteina E y proteina 3a que son requeridas para replicacion
y virulencia del SARS-CoV y que son probablemente las res-
ponsables de la activacion del inflamosoma (6, 7, 8). Esto ha
sido evidenciado especialmente en macrofagos en los que hay
aumento de iones K y oxigeno reactivo mitocondrial (9).

En modelos animales de la infeccion por SARS-CoV
que han sido utilizados como ejemplo para explicar la pato-
logia del nuevo coronavirus (SARS-CoV2) se ha detectado
afectacion de células epiteliales de la via aérea y alveolar,
dendriticas y macréfagos entre otros evidenciandose en las
células dendriticas, que la infeccion induce baja expresion
de niveles de citoquinas antivirales como INF-aff, mayor
expresion citoquinas inflamatorias como TNF e IL-6 y baja
expresion de quimocinas inflamatorias como CCL3, CCLS,
CCL2 y CXCL10 (10,11). De igual forma los macrofagos
muestran niveles elevados de INF pero de aparicion tardia
al igual que muy baja expresion de HLA-DR que activa a
los linfocitos, lo que junto a las células alveolares, que ex-
presan grandes cantidades de CCL3, CCLS, CCL2 y
CXCLI10, contribuyen a disregular la respuesta innata en la
infeccion por SARS-CoV (10).

En pacientes con infeccion severa se encontraron altos ni-
veles de INF-y, IL-1, IL-6, IL-12 y TGFp asi como quimoci-
nas (CCL2, CXCL10, CXCL9 e IL-8) en comparacion con
pacientes con infecciones no complicadas (11,12).

Estudios realizados en las epidemias de SARS y MERS
mostraron que hay varios factores por los cuales progresa la
enfermedad hacia una respuesta inflamatoria exacerbada:

« RAPIDA REPLICACION VIRAL: de hecho pareciera
haber una alta correlacion entre altos titulos del virus y la
severidad de la enfermedad (10,13).

« INFECCION A NIVEL ALVEOLAR Y/O EPITELIO DE
VIA AEREA: los modelos animales muestran que hay
una diferencia entre los virus respiratorios que solo afec-
tan la via aérea pero no el epitelio alveolar (neumocitos
tipo I 'y II) ya que el coronavirus humano parece afectar a
ambos tipos de células, en etapas tempranas solo el epite-
lio superior pero en ratones gravemente enfermos estaban
afectados ambos epitelios (10).

« RESPUESTA TARDIA DEL INF: el coronavirus humano
codifica multiples proteinas que antagonizan la accion del
interferon por lo cual se retrasa o incluso se evade la res-
puesta innata que puede llevar a apoptosis de las células T
resultando en una disregulacion de la respuesta inflamato-
ria (13).

+ ACUMULACION DE MACROFAGOS Y NEUTROFI-
LOS: Tanto estudios animales como humanos demostra-
ron acumulacion de células inflamatorias como macrofa-
gos y neutrofilos en tejido pulmonar las cuales son la
fuente predominante de una gran cantidad de citoquinas y
quimiocinas asociadas con casos fatales de infeccion (13).
Por otro lado, la respuesta inmune adquirida mediada por

células T y B principalmente, es deficiente dado que los fac-
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tores que llevan a su desencadenamiento (como HLA-DR) se
encuentran bajos y los factores que inducen la apoptosis de
los mismos como IL-6 y TNF-a estan considerablemente
altos (14). De hecho se han evidenciado en pacientes infecta-
dos niveles bajos de linfocitos CD4" (cooperadores), CD8"
(citotoxicos), CD16" CD56" (Natural Killers) y CDI19"
(Linfocitos B) en comparacion con individuos sanos, lo cual
habla de baja expresion de la respuesta adquirida y en conse-
cuencia niveles bajos de inmunoglobulinas a nivel plasmatico
especialmente de IgG en comparacion con IgA e IgM (14).

Sin embargo, la respuesta inmune adaptativa también
juega un papel crucial en la infeccion por SARS-CoV-2; los
mediadores proinflamatorios activan la respuesta inmune tipo
Thl (células T CD4 + y CD8 +) y linfocitos B que causan una
respuesta efectiva de anticuerpos especificos contra el virus
(15). Los adultos infectados por SARS-CoV-2, especialmente
aquellos con una enfermedad grave, generalmente presentan
un recuento disminuido de linfocitos y linfocitopenia (16,17).
En nifios con SARS-CoV-2, los linfocitos de sangre periférica
permanecen principalmente en el rango normal, lo que sugie-
re menos disfuncion en la inmunidad (18). En niflos sanos,
esto podria estar relacionado con el hecho de que los linfoci-
tos, especialmente los linfocitos NK, se encuentran constitu-
cionalmente en mayor cantidad que los adultos sanos. El re-
cuento de linfocitos es muy alto en los primeros meses de
vida y disminuye en la infancia tardia y en la adolescencia.
Ademas, los linfocitos podrian ser mas altos en los nifios, in-
cluso, debido a la frecuencia infecciones virales experimenta-
das en la infancia, como resultado de un sistema inmune que
se encuentra en un eterno estado de activacion en los prime-
ros aflos de vida (19).

Los bebés y los nifios pequefios suelen tener un alto riesgo
de ingreso a los hospitales debido a infecciones del tracto res-
piratorio con virus como el virus sincitial respiratorio y el
virus de la gripe, por el contrario, los pacientes pediatricos
con COVID-19, en general tienen sintomas mas leves en
comparacion con los pacientes adultos mayores. La razon de
esta diferencia entre nifios y adultos sigue siendo dificil de
aclarar. Un informe reciente sugiere la correlacion entre la
gravedad de COVID-19 y la carga viral (o la duracion del pe-
riodo de eliminacion del virus); los nifios pueden tener menor
carga viral (20).

La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) se
identificé como el receptor funcional para SARS-CoV (21).
El andlisis estructural y funcional mostrdé que las espiculas
del SARS-CoV-2 también se unian a ACE2 (22,23). La ex-
presion de ACE2 fue alta en pulmon, corazon, ileon, rifidon y
vejiga (24). La primera posibilidad es que el nivel de expre-
sion de ACE2 puede diferir entre adultos y nifios. Un estudio
demostré que ACE2 se expresaba mas abundantemente en
células epiteliales ciliadas bien diferenciadas.. El pulmén y
las células epiteliales continfian desarrollandose después del
nacimiento, existe la posibilidad de que la expresion de
ACE2 sea menor en la poblacion pediatrica (26,27).
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La segunda posibilidad es que los niflos tengan una res-
puesta cualitativamente diferente a la infeccion por el SARS-
CoV-2 cuando se comparan con los adultos. Con el enveje-
cimiento, la estimulacion continua de antigenos y la involu-
cion timica conducen a un cambio en la distribucion del sub-
conjunto de linfocitos T, de linfocitos T virgenes a linfocitos
T de memoria central, linfocitos T efectoras y linfocitos T de
memoria efectoras (26).

El envejecimiento esta asociado con el aumento de las ci-
tocinas proinflamatorias que gobiernan las funciones de los
neutréfilos y se han correlacionado con la gravedad del
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). Hasta
ahora no existe un modelo animal para el SARS-CoV-2, pero
esperamos ver un modelo preclinico en el futuro.

Esta enorme cantidad de moléculas inflamatorias conoci-
da como Tormenta de Citoquinas (10) trac varias consecuen-
cias (Figura 1):

* Apoptosis epitelial y endotelial con extravasacion vascu-
lar propiciada por el INF-af, INF-y y TNF lo cual com-
promete la microcirculacion pulmonar resultando en
edema y luego hipoxia (27).

* Respuesta Celular T defectuosa causada por la apoptosis
inducida por TNF que origina una respuesta inflamatoria
descontrolada (28).

Fig 1. Factores protectores vs patogénicos en infeccion

por Coronavirus humano
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* Acumulacion de macrofagos alternativamente activados y
homeostasis tisular alterada: En pacientes con enferme-
dad severa se evidencio dafio alveolar difuso con fibrosis
de los espacios intersticiales y alveolares con hiperplasia
de neumocitos asi como infiltracion perivascular de ma-
crofagos, neutrofilos y fibroblastos alternativamente acti-
vados con depositos de fibrina y consecuente colapso al-
veolar, todo esto como consecuencia de alteraciones en
las sefializaciones intracelulares en células mieloides por
las citoquinas inflamatorias (29,30). En consecuencia se
altera el balance entre coagulacion y fibrinolisis y se pro-
picia una injuria pulmonar aguda (31).

 Sindrome de Distrés Respiratorio que es el causante pri-
mario de la muerte en pacientes con infeccion por corona-
virus humano, propiciado por varias citoquinas inflamato-
rias como IL-6, IL-8, IL-1p, especies de oxigeno reactivo
y quimocinas asi como por la proliferacion epitelial con la
consecuente remodelacion tisular que lleva a fibrosis y la
muerte (32,33).
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MANIFESTACIONES CUTANEAS ASOCIADAS A
COVID-19 EN LA EDAD PEDIATRICA

Yobelma Nassiff (1), Sonia Mantilla (2), Lourdes Rodriguez (3), Myriam Raquel Gonzalez-Oviedo (3)

RESUMEN

COVID-19 es una enfermedad completamente nueva que estd causando un enorme problema de salud publica. Dentro de la
sintomatologia conocida, se estdn presentando otras formas de manifestaciones atipicas, como una enfermedad dermatoldgica y sin
ningun dato inicial de sintomatologia respiratoria. Hasta el momento, las manifestaciones cutaneas relacionadas con la COVID-19 han
sido descritas solamente en poblacion adulta, los estudios en pediatria son escasos y sobre todo, poco ilustrados. Las lesiones que se
estan observando en la piel son variadas y van desde erupciones urticarianas a eritemas multiformes, vesiculas, ptrpura y lesiones
similares a perniosis, localizadas con una mayor presencia en los dedos de manos y pies. Venezuela no ha registrado ningiin paciente con
manifestaciones dérmicas como inicio del COVID-19.

La comunidad cientifica internacional investiga en una carrera contrarreloj cada detalle relacionado con la pandemia con el objeto de
llevar a cabo estudios rigurosos del comportamiento de esta patologia en piel. Se recomienda estar alerta ante cualquier manifestacion
cutanea en pacientes COVID-19 y la evaluacion con el pediatra o dermatologo.

Palabras clave: Pandemia, manifestaciones cutaneas, COVID- 19.

CUTANEOUS MANIFESTATIONS ASSOCIATED WITH COVID-19 IN CHILDREN

SUMMARY

COVID-19 is a completely new disease that is causing a huge public health problem. Within the known symptomatology, other forms of
atypical manifestation are occurring, such as a dermatological disease without any initial respiratory symptoms. Until now, cutaneous
manifestations related to COVID-19 have only been described in the adult population, pediatric studies are few and, above all, poorly
illustrated. The skin lesions are varied and range from urticarial eruptions to multiform erythema, vesicles, purpura and perniosis-like
lesions, localized fingers and toes. Venezuela has not registered any patient with skin manifestations as the start of COVID-19. The
international scientific community investigates every detail related to the pandemic in a race against the clock in order to carry out
rigorous studies of the behavior of this skin pathology. It is recommended to be alert to any skin manifestation in COVID-19 patients and

evaluation with the pediatrician or dermatologist.

Key words: Pandemic, cutaneous manifestations, COVID-19

COVID-19 es una enfermedad nueva, que esta causando
estragos a la humanidad. En la escasa bibliografia publicada
por lo apremiante de la pandemia, se ha visto que en la pre-
sentacion clinica se puede tener otras formas de manifesta-
cién atipica, como una enfermedad dermatologica sin ningin
dato inicial de sintomatologia respiratoria. Las manifestacio-
nes dermatologicas asociadas a COVID-19 son inespecificas
y variadas, en su mayoria auto resolutivas, no describiéndose
relacion de las mismas con la gravedad de la enfermedad (1).

En Italia en marzo pasado se reportd el primer caso de
acroisquemia en un paciente pedidtrico que hasta ese momen-
to no presentaba sintomas de la enfermedad. Desde entonces
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reportes de lesiones similares se suceden cotidianamente, lla-
mando la atencién que por lo general son niflos y adolescen-
tes sanos, sin patologias previas, con afeccion frecuente de
pies y en ocasiones de manos, con lesiones en dedos, palmas
y plantas, bien delimitadas, rojo purptrico, que llegan a for-
mar ampollas y costras, a veces dolorosas, que en dos sema-
nas se resuelven espontdneamente sin dejar cicatriz (2). La
primera investigacion conocida sobre la relacién entre el
COVID-19 y las erupciones en la piel, la realizaron varios
dermatologos chinos que trataron a siete pacientes en Wuhan
con lesiones cutaneas (1).

En el Hospital Alessandro Manzoni (Lombardia, Italia),
en pacientes con coronavirus se detectaron afecciones en la
piel. Los médicos empezaron a encontrar una relacion entre
las expresiones cutaneas y el virus. El dermatoélogo
Sebastiano Recalcati dirigio el estudio y recogié muestras de
88 pacientes y comprob6 que 18 de ellos, 20,4 % desarrolla-
ron manifestaciones cutdneas. De éstos, 8 pacientes mostra-
ron estas manifestaciones durante su ingreso y 10 post-hospi-
talizacion (3).

Raul de Lucas, jefe de dermatologia pediatrica del
Hospital de La Paz de Madrid y coordinador del Grupo espa-
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fiol de dermatologia pediatrica, refiere que en nifios y adoles-
centes se mantiene la misma proporcion del 20 %, que uno de
cada cinco pacientes infectados por coronavirus expresarian
lesiones cutaneas, con énfasis en zonas acrales (4).

Es de hacer notar que hasta el 20/04/2020, Venezuela no
ha registrado ninglin paciente con manifestaciones dérmicas
como inicio del COVID-19.

Las formas clinicas descritas en la bibliografia publicada
sobre manifestaciones cutaneas observadas en pacientes posi-
tivos para COVID19 son:

* TIPO EXANTEMA O RASH ERITEMATOSO: indistin-
guible de otros rash por exantemas virales como el que se
describe en el Dengue (Figuras 1y 2). La literatura refiere
un paciente hospitalizado en Tailandia, cuyo diagnostico
de ingreso fue Dengue y se tratd del primer caso confir-
mado de coronavirus en ése pais. El prurito es variable, y
predomina en tronco; es la manifestacion mas frecuente
segun lo publicado (3,4,5).

o

Figura1:Exantema o Rash Figura 2: Exantema o Rash

» TIPO URTICARIA: Estas manifestaciones siguen en fre-
cuencia, caracterizadas por la presencia de habones, erite-
ma y dermografismo (Figura 3 y 4). Se observa en el 1,4
% de pacientes COVID-19 prurito moderado a severo;
aqui se presenta la controversia de que ésta forma clinica
puede asociarse a drogas recibidas, ya que ésta es una las
principales causas desencadenantes de urticaria en la po-
blacién general (2,6).

Figura 3: Urticaria Figura 4: Dermografismo

* TIPO VARICELA: Vesiculas de contenido cristalino o
blanco lechoso, de tamafio y numero variables, afectan
con predileccion el tronco, prurito de diversa intensidad
(Figura 5,6).
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Figura 5: Lesiones
tipo Varicela

Figura 6: Lesiones
tipo Varicela

Estas 3 manifestaciones antes descritas en COVID-19, se
presentan en ése orden de frecuencia, ninguna tiene correla-
cién con la severidad de la enfermedad y todas son autolimi-
tadas (6).

e TIPO ERITEMA MULTIFORME: Lesiones eritemato-
sas, papulares, que progresan a formas anulares en

“diana” tipicas (Figuras 7 y 8).

Figura 7: Eritema
Multiforme

« TIPO LIVEDO RETICULARIS o NECROSIS: Son le-
siones rojo-violaceas de patron reticular, se observan
mucho en recién nacidos por hipotermia, se debe a la in-
terrupcion del flujo sanguineo en las arteriolas dérmicas
por espasmos de etiologia diversa como infecciones, se-
cundaria a vasculitis (Figuras 9 y 10).

Figura 8: Eritema
Multiforme

Figura 9: Livedo
Reticularis

Figura 10: Livedo
Reticularis

« LESIONES ACROISQUEMICAS TIPO PERNIOSIS:
Afecta a jovenes en buen estado general, son maculas rojo
purpuricas de diametro variado, localizadas en manos y
pies, pero predominan en los dedos. Al principio no afec-
tan todos los dedos; se presentan de forma intercalada,
son multiples (promedio 3), pueden progresar a ampollas,
costras y necrosis. Inicialmente no son dolorosas, fre-
cuentemente simétricas. Otras localizaciones pueden ser
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talones, palmas y plantas (Figura 11-14). Esta presenta-
cién clinica mejora de forma progresiva en la medida que
el paciente supera el COVID-19, es autolimitada. Se debe
hacer diagnostico diferencial con vasculitis, déficit de
proteina C y sepsis por meningococo (7).

Figura 11: Acroisugemicas
-Perniosis

Figura 13: Perniosis Figura 14:Perniosis

Es importante aclarar que las fotografias de las formas cli-
nicas descritas en este trabajo son ejemplos que se observan en
las patologias mencionadas. Sélo las figuras 15y 16 corres-
ponden a pacientes pediatricos positivos para COVID-19 (3).

e -
Figura 15: Exantema
maculopapular eritematoso

Figura 16: Exantema
urticariforme

Se debe considerar que existen lesiones en piel secunda-
rias a la condicion previa del paciente, por ejemplo en un ato6-
pico, es logico esperar que con el lavado frecuente de las
manos con jabones (no Syndets), presenten xerosis o una der-
matitis por contacto, éstas lesiones son pruriginosas y bilate-
rales, como es bien sabido, por el rascado estas lesiones son
puerta de entrada para infecciones secundarias de cualquier
naturaleza. Debido a los episodios de fiebre, no debe sorpren-
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der la aparicion de miliaria en sus 3 formas clinicas (cristali-
na, rubra, pustulosa).

Por el uso rutinario de la mascarilla hay exacerbacion de
proceso como acné, rosacea o dermatitis por contacto, ciano-
sis si hay un distress respiratorio.

Recientemente se reportd hiperpigmentacion generaliza-
da en dos pacientes médicos (cardidlogo y urdlogo), perte-
necientes al equipo de choque del Hospital Central de
Wuhan, quienes permanecieron en graves condiciones por
tiempo prolongado; hipotéticamente se atribuye el cambio
de pigmentacion cutdnea a los farmacos administrados (no
precisados) y a las alteraciones hepaticas inducidas. (8)

A medida que avanza la pandemia se reportan nuevas aso-
ciaciones; Veena G. Jones y colaboradores reportaron el pri-
mer paciente pediatrico (femenino, 6 meses de edad) diagnos-
ticado con Enfermedad de Kawasaki (EK) en asociacion con
COVID-19. Investigaciones han demostrado patégenos vira-
les en pacientes que han expresado la EK, en su mayoria virus
implicados en infecciones respiratorias como: rinovirus/ente-
rovirus, parainfluenza, virus sincitial respiratorio, influenza,
adenovirus y coronavirus humano (cepas 229E, HKUI,
NL63, OC43) (9).

Hasta ahora no se han podido realizar afirmaciones sobre
la etiologia y fisiopatologia de estas dermatosis en edad pe-
diatrica debido a falta de estudios complementarios, biopsias,
analisis moleculares y a la poca disponibilidad de pruebas que
descarten o confirmen la infeccion por el SARS-CoV-2.
Siendo necesario precisar si las manifestaciones cutaneas re-
percuten o no en el diagndstico, evolucion, tratamiento y pro-
nostico de la enfermedad (10).

LAS LESIONES DERMATOLOGICAS
PUEDE ESTAR EN RELACION CON:

 Patologias previas (exacerbacion de la enfermedad, trata-
miento inadecuado o descontinuacion del mismo, miedo a
consultar o dificultad para acceder al sistema sanitario)

* Comorbilidades, descritas en varios casos sobre todo de
etiologia infecciosa viral y/o bacteriana

* Alteracion de barrera cutdnea y mucosas

» Dermatosis por contacto irritativo o alérgico

» Enfermedad ocupacional: reacciones acneiformes y/o se-
borreicas, miliaria rubra o pustulosa, hiperhidrosis, ecze-
mas dolorosos, marcas por presion o friccion, producidas
por uso de Equipos de Proteccion Personal o Universal
(EPI) como overoles, mascarillas, gafas, pantallas protec-
toras faciales, gorros, guantes, lavado frecuente de manos

* En niflos el lavado frecuente de manos, uso de jabones,
antisépticos, desinfectantes, también alteran el manto lipi-
dico y funcion de barrera, microbioma y pH cutaneo.
Ademas su piel es mas sensible al uso de instrumental,
equipos médico-quirtrgicos y a cualquier indumentaria
para proteccion personal existente en el imaginario urba-
no (bolsas plasticas, gomas, materiales sintéticos)
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 Estado inmunitario y su respuesta: puede haber afectacion
de la piel de forma indirecta debido a la reaccién inmuni-
taria del organismo contra el virus, hasta respuestas exa-
geradas como la descrita “tormenta de citoquinas”

* Reacciones a medicamentos: idiosincraticas, efectos se-
cundarios y/o adversos. Los antibidticos, antivirales ¢ in-
munomoduladores, son los mas utilizados e implicados en
reacciones cutaneas generalizadas (11).

* Mecanismo fisiopatologico del SARS-CoV-2: por proba-
ble afectacion del endotelio vascular (endotelitis/vasculi-
tis) en practicamente todos los 6rganos y sistemas, como
consecuencia directa de la participacion viral (cuerpos vi-
rales observados en tejidos) y por la respuesta inflamato-
ria del huésped, ademas de la induccion de apoptosis y pi-
roptois que contribuirian al dafio vascular y a la micro
trombosis (12).

* En paises como Venezuela con condiciones socioecono-
micas de pobreza casi extrema, es frecuente el uso y apli-
cacion de preparados caseros a base de agua de
hierbas/plantas, cataplasmas y emplastos que propician la
aparicion de dermatitis con caracteristicas variadas

* Situacion de estrés.

LABORATORIO

En los pacientes con lesiones que sugieren compromiso
isquémico se deben solicitar estudios de coagulacion e inmu-
noloégicos para establecer diagnostico diferencial (PT, PTT,
plaquetas, anticuerpos anticardiolipinas, anti beta-2-glicopro-
teinas, crioglobulinas, productos de degradacion del fibrind-
geno y dimero D). En una serie presentada en China de 7 pa-
cientes reportaron éstas dos Ultimas pruebas de laboratorio
elevadas pero la totalidad de ellos estaban recibiendo trata-
miento con heparina (13). La biopsia se planteara en los casos
en que la clinica y el laboratorio no aclaren el diagnostico.

DIAGNOSTICO

Para precisar el diagndstico, con el menor margen de
error posible, hara falta la revision exhaustiva de anteceden-
tes, patologias asociadas, medicacidon previa, analitica,
biopsias de piel, estudios moleculares, asi como la experien-
cia del dermatologo pediatra y la integracion de pediatras
con el equipo de salud.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Con erupciones cutaneas febriles de etiologia viral (den-
gue, zika, parvovirus, coxsackie, enterovirus, sarampion, ru-
béola), erupciones medicamentosas generalizadas, perniosis,
dermatitis de contacto irritativas o alérgicas, dermatosis vas-
culiticas inmunomediadas, enfermedad de Kawasaki, discra-
sias sanguineas, entre otras.

TRATAMIENTO
La mayoria de las lesiones desaparecen en el transcurso
de dos semanas sin dejar cicatrices ni ameritar tratamiento es-
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pecifico. Solo aquellos pacientes que refieran picor o dolor
pudieran beneficiarse con tratamiento sintomatico bajo la su-
pervision y seguimiento del dermatdlogo pediatra. Las cre-
mas reparadoras cutaneas favorecen la recuperacion de la epi-
dermis al propiciar un ambiente relativamente himedo favo-
reciendo asi el proceso de cicatrizacion, disminuyendo el pru-
rito y evitando la formacion de costras.

Debe mantenerse el correcto cuidado de la piel, bafio
diario con agua a temperatura ambiente, sustitutos de jabon,
aplicar humectantes rutinariamente, asi como cremas pro-
tectoras contra radiacion ultravioleta, mal llamadas “protec-
tores solares”, toda vez que no solo el sol es productor de
este tipo de radiacion. Ambiente fresco, ropa holgada, pre-
feriblemente de algodon, son recomendaciones rutinarias en
pacientes pediatricos.

SINTOMATICO: Emolientes, lociones anti-pruriginosas
y anti-histaminicos. En los casos de acroisquemia, evitar el
frio, cuando se requiera el uso de heparina se recomienda uti-
lizar la de bajo peso molecular, y la aplicacion de esteroides
topicos es controversial.

RECOMENDACIONES

No acudir a los centros de salud a demandar pruebas de
COVID-19 por la aparicion de lesiones en piel, porque son in-
especificas, se aconseja la evaluacion previa con el pediatra
o dermatologo, en el consultorio o en linea.

El Grupo de trabajo de Dermatologia Pediatrica en res-
puesta a COVID-19, PDCRTF por sus siglas en inglés
(Pediatric Dermatology COVID-19 Response Task Force)
compuesto por 37 expertos dermatologos pediatras, reco-
mienda que pacientes que reciben inmunosupresores y tienen
exposicion familiar a COVID-19 o dan positivo para infec-
cion aguda deberian suspender temporalmente los medica-
mentos sistémicos y biologicos, exceptuando los corticoides
que puedan requerir una disminucion gradual. Considerando
la poca evidencia disponible, debe sopesarse riesgo beneficio
siempre en consenso con el equipo médico y familiares del
paciente (14).

TELEDERMATOLOGIA

Es imprescindible y prioritaria la modernizacion y ade-
cuacion de los servicios sanitarios para que la teledermatolo-
gia sea implementada de manera rutinaria, lo que permitira la
evaluacion por especialistas dermatologos pediatras, sin im-
portar ubicacion geografica nacional o foranea, incluso si el
paciente se encuentra recluido en unidades de terapia intensi-
va (15). Hay que mantener la buena practica clinica y preven-
cion observando el distanciamiento personal y disminuyendo
el riesgo de consultas y hospitalizaciones innecesarias. Si
bien hace varios afios ya se habian implementado las consul-
tas “on line”, esta pandemia por la alta transmisibilidad del
virus, ha acelerado el proceso y cambiado el curso de la his-
toria en el proceder o acto médico (16).
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

NUTRICION PEDIATRICA EN EL MARCO DE COVID-19

Livia Machado (1), Jhonny Marante Bethencourt (2), Mariana Marifo Elizondo (3)

RESUMEN

COVID-19, la enfermedad causada por el nuevo coronavirus, se ha convertido en una gran amenaza a la humanidad a nivel mundial. La
influencia de esta pandemia en la nutricion infantil y la ingesta dietética esta siendo estudiada. En este articulo se destaca el papel de los
nutrientes en la respuesta del sistema inmunitario ante la enfermedad viral y las recomendaciones de alimentacion para la embarazada y
la poblacion pediatrica ante la COVID-19 y durante el confinamiento en el hogar, con el fin de aminorar los riesgos de malnutricion por
déficit o exceso. Sin dejar de acotar las condiciones de la poblacion venezolana actual y el riesgo del deterioro del estado nutricional y
de inseguridad alimentaria nacional como consecuencia de esta pandemia.

Palabras clave: COVID-19, nutricién infantil, malnutricién

PEDIATRIC NUTRITION DURING COVID-19

SUMMARY

COVID-19, a disease caused by a new coronavirus, has become a major global human threat. The influence of this pandemic on child
nutrition and dietary intake is being studied. In this article we highlight the role of nutrients in the immune system in the face of viral
disease and the recommendations for diet for pregnant women and pediatric population in the face of COVID-19, and during home
confinement, in order to reduce the risks of malnutrition due to deficit or excess. Without limiting the conditions of the current
Venezuelan population and the risk of deterioration of nutritional status and national food insecurity as a consequence of this pandemic.

Key words COVID 19, Child Nutrition, malnutrition

INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 puede afectar la atencion de
las enfermedades cronicas, por el gasto en salud que ocasiona.
El COVID-19, no causa malnutricién en forma directa, pero
puede producir desnutricion, sobre todo si la enfermedad es
prolongada o requiere hospitalizacion, es fundamental una ade-
cuada evaluacion del estado nutricional del paciente en el mo-
mento de su evaluacion inicial, con el fin de corregir las altera-
ciones nutricionales que presente y evitar complicaciones (1-6).

SITUACION EN VENEZUELA

La pandemia del COVID-19 llega a Venezuela, con una
poblacion que vive una crisis humanitaria con elevada insegu-
ridad alimentaria. En Venezuela, segun el ultimo informe del
Programa Mundial de Alimentos (WFP por sus siglas en in-
glés) se establece que 2,3 millones de personas presenta inse-
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guridad alimentaria severa. Se estima que una de cada tres
personas en Venezuela (32,3%) esta en inseguridad alimenta-
ria y necesita asistencia. Siendo mas afectada la poblacion
mas vulnerable, principalmente la poblacion infantil con des-
nutricion primaria, nifios menores de 5 afios, mujeres emba-
razadas o lactando, enfermos y adultos mayores (7). El 70%
de la poblacion venezolana ya presentaba antes de la pande-
mia un subconsumo alimentario, mas del 60% no recibe el
aporte de energia y proteinas que amerita. El sueldo basico
mensual no permite adquirir ni siquiera el 25% de los reque-
rimientos familiares, seglin el ultimo informe de la Encuesta
Nacional de Condiciones de Vida (ENCOVI) (8).
Actualmente la situacion de la pandemia por COVID-19,
podria empeorar la crisis socio econdmica en el pais, dismi-
nuyendo la ayuda a la poblacion necesitada y en riesgo por las
Organizaciones no Gubernamentales (ONG) y organizacio-
nes gubernamentales. El gasto en salud es muy elevado a
nivel mundial por la severidad y elevado contagio del
COVID-19, lo cual puede llevar a una disminucién de la
ayuda en los programas humanitarios del exterior. Las
Agencias humanitarias por la pandemia a nivel mundial, han
reducido su atencion poblacional a acciones minimas, por lo
cual se estan disefiando estrategias para minimizar el dafio
nutricional, como llevar comida a los hogares, ofrecer un
aporte en efectivo a las familias afectadas, entre otros (9,10).
En paises donde existe una alta prevalencia de desnutricion y
deficiencias de micronutrientes (anemia) como en Venezuela,
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se recomienda suplementar a los pacientes en riesgo, promo-
ver medidas de educacion a la poblacion con énfasis en habi-
tos y conductas de alimentacion adecuadas mejorando las
condiciones de vida (10).

COVID-19 Y SUS REPERCUSIONES
NUTRICIONALES EN NINOS

Es importante recordar que la integridad del estado nutri-
cional contribuye de manera significativa a proteger al nifio
frente al contagio y durante la convalecencia asociada con
cualquier tipo de proceso inflamatorio, incluida la infeccion
por COVID-19 (11).

ESTADO NUTRICIONAL Y SUSCEPTIBILIDAD
A LA INFECCION

Se conoce que la desnutricion deteriora la respuesta inmu-
ne y se asocia con atrofia generalizada de los tejidos linfoides
(timo, el bazo, las amigdalas, las placas de Peyer y los gan-
glios linfaticos), lo que conlleva a una deficiencia en la res-
puesta inmune y a susceptibilidad incrementada a patogenos,
reactivacion de infecciones virales y desarrollo de infeccio-
nes oportunistas (12).

También, en la desnutricion se presenta alteracion en las
membranas de las mucosas con cambios en la flora bacteriana
y deterioro de la funcion protectora contra infecciones en el
tracto respiratorio, gastrointestinal y urinario (13).

En la desnutricion resulta mas afectada la respuesta inmu-
ne celular (14). Se presenta una reduccion significativa en la
proliferacion de linfocitos T, ademas de una inversion de la
proporcion de linfocitos TCD4 colaboradores, TCD8 citoto-
xicos, comparable con estados de inmunodeficiencia (15).

En cuanto a los mecanismos inespecificos de proteccion
del hospedero como la piel, las mucosas, el sistema del com-
plemento y la fagocitosis, se ha descrito una actividad defi-
ciente de estos componentes de la inmunidad natural (16).

De igual modo, la obesidad se ha identificado como un
factor de riesgo independiente para multiples marcadores de
severidad, incluyendo hospitalizacion, admision en unidad de
cuidados intensivos y muerte posterior a una infeccion (17).

La obesidad se asocia con una reduccion del volumen pul-
monar total, hipertrofia del paladar blando y Givula, estenosis
laringotraqueales, disminucion de la expansion toracica y au-
mento de los depdsitos de grasa que pueden llevar a trastor-
nos respiratorios, los cuales en grados extremos, ocasionan el
sindrome de apnea del suefio (18).

Adicionalmente se ha planteado que el exceso de masa
grasa lleva a una desregulacion en la produccion de productos
enddgenos del tejido, los cuales a menudo presentan propie-
dades proinflamatorias, como por ejemplo TNF-a, IL-6, re-
sistina, leptina, 6xido nitrico y MCP-140. Ademas, el creci-
miento excesivo del tejido adiposo lleva a la inhibicion en la
secrecion de productos antiinflamatorios, como la adiponec-
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tina (19). Este estado proinflamatorio puede modificar las
defensas del huésped y conlleva un remodelamiento de la
inmunidad adaptativa e innata: existe infiltracion de células
del sistema inmune innato dentro del tejido adiposo, especifi-
camente macrofagos, que presentan un fenotipo activado
(M1), un cambio en la poblacion de linfocitos dentro del
tejido (de TCD4 a TCDS) y fuera de ¢éI (18).

También, se ha descrito que la exposicién cronica a
proteinas proinflamatorias derivadas del tejido adiposo puede
derivar en una desensibilizacion de células inmunes a estimu-
los proinflamatorios durante una infeccion (20).

Estas observaciones sugieren que tanto la obesidad, como
la desnutricion pueden resultar efectivamente en un menosca-
bo de la defensa del huésped, relacionando este hecho con un
aumento del riesgo de contraer infecciones (20).

MICRONUTRIENTES E INFECCION

Existen evidencias sobre el efecto que tienen algunos
nutrientes para el desarrollo y correcto funcionamiento del
sistema inmunologico (6).

Minerales como el hierro, manganeso, niquel, cobre y
cobalto estan intimamente relacionados con la regulacion
tanto de la sensibilidad innata como de las defensas de
huésped frente a la invasion patogena; también se ha descrito
que antioxidantes como el selenio y compuestos como el
resveratrol y los flavonoides pueden neutralizar radicales
libres que causan un estado de estrés oxidativo y que ademas
tienen un potencial efecto antiviral (21,22).

La vitamina A y los betacarotenos, vitamina D, vitamina
E, zinc, que participan en la diferenciacion y activacion
correcta de células capaces de defender de la infeccion. Asi
mismo, las vitaminas C y E, actuan tanto en el correcto
desarrollo y proliferacion celular, como a través de su accion
antioxidante (23).

De la misma manera, los acidos grasos poliinsaturados y
los polifenoles ejercen efectos importantes en el sistema in-
mune, ya que modulan la actividad de las diferentes células
inmunes y determinan en gran medida el desarrollo y desen-
lace de la enfermedad (23,24).

COVID-19 Y AFECTACION NUTRICIONAL

El COVID-19 es una patologia de tipo agudo. Por esta
razon, la presencia de signos clinicos de deficiencias nutricio-
nales es menos probable en el corto plazo; sin embargo, como
es una enfermedad que puede agravarse es posible que la
deficiencia nutricional se presente en la medida que la
situacion clinica del paciente se deteriora (11).

Los datos sugieren que los casos pediatricos de COVID-
19 pueden ser menos graves que en adultos y que los nifios
pueden experimentar sintomas diferentes a los observados en
los adultos (2,4).

La mayoria de la poblacion infantil sintomatica inicia con
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fiebre, tos seca, dificultad respiratoria y odinofagia. Con
menor frecuencia se describe diarrea, vomitos y obstruccion
nasal (25). En nifios no se han reportado alteraciones del ol-
fato y/o gusto. Son estos sintomas que acompaiian a los nifios
con infeccion por SARS CoV-2 los factores que pueden afec-
tar la ingesta de alimentos y resultar en alteraciones nutricio-
nales agudas (26,27).

ALIMENTACION Y COVID-19

El estilo de vida saludable mantenido en el tiempo, inclui-
da una alimentacion equilibrada contribuye al funcionamien-
to de defensa del sistema inmunolodgico ante agresores exter-
nos. No hay evidencia cientifica sobre la existencia de ali-
mentos especificos que ayuden a combatir el Sars-Cov-2, lo
que si esta demostrado es el efecto de algunos nutrientes en el
desarrollo y correcto funcionamiento del sistema inmunologi-
co como lo son la vitamina A, betacarotenos, C, D, E, zinc,
selenio, acidos grasos polinsaturados y polifenoles (6).

No existen recomendaciones especificas de suplementa-
cién de micronutrientes en el manejo y prevencion de la
Covid-19, aunque potenciales intervenciones nutricionales
podrian estar centradas en vitaminas A, D, E, C, vitaminas del
complejo B, acidos grasos poliinsaturados omega-3, selenio,
zinc y hierro (28).

Las recomendaciones dietético-nutricionales para los dis-
tintos grupos de edad deben estar alineadas con las recomen-
daciones nacionales (29) e internacionales de Alimentacion
del lactante y nifio pequefio en contextos habituales (30) y de
emergencia (31) y con el codigo de comercializacion de suce-
déaneos de leche humana (32).

El manejo dietético nutricional de los pacientes con
COVID-19 debe ser ajustado a la condicion clinica del pa-
ciente, considerando que la mayoria de los pacientes presenta
formas leves de la enfermedad, la alimentacion via oral serd
la mas utilizada. Es importante considerar que el requeri-
miento calorico e hidrico se vera incrementado por la presen-
cia de fiebre, de igual modo la energia de catabolismo por la
infeccion viral debe ser considerada en aquellos casos de sin-
tomatologia moderada y grave.

El mantenimiento del estado de hidratacion adecuado es
primordial en todos los pacientes, prefiriendo siempre el agua
como fuente de hidratacion.

EMBARAZADAS: el aporte de nutrientes debe promo-
ver una respuesta inmune adecuada ante la infeccion viral y
garantizar el crecimiento fetal. La alimentacion debe seguir
las recomendaciones generales en casos de mujeres sin alte-
racion del estado nutricional y en caso contrario, se requerira
una evaluacion individual para establecer el plan de alimen-
tacion. Considerando el estado de inmunosupresion que ca-
racteriza al embarazo (33) aunado a un estado proinflamato-
rio del primer y tercer trimestre, tiene sentido incluir alimen-
tos que apoyen al sistema inmunoldgico y atenten la respues-
ta inflamatoria (6).
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RECIEN NACIDOS, LACTANTE Y NINO PEQUENO:
La proteccion , la promocion y el apoyo a una alimentacion
adecuada de lactantes y nifios pequefios es una accion critica
que debe mantener el equipo de salud incluso en el contexto de
COVID-19 especialmente en las poblaciones mas vulnerables.

Recién nacidos hijos de madre con sospecha o positiva
para COVID-19: ante la evidencia limitada de ausencia de
transmision del virus a través de la leche materna y conside-
rando los beneficios de la misma en contraposicion de los
riesgo de contraer la enfermedad, las recomendaciones de
contacto piel con piel, lactancia materna temprana (en la pri-
mera hora de vida) y alojamiento conjunto se mantienen para
este grupo de pacientes, conjuntamente con la puesta en prac-
tica todas las medidas higiénicas para reducir el contagio per-
sona-persona (33-37).

Lactantes hijos de madre con sospecha o positiva para
COVID-19 en aislamiento domiciliario, deben continuar reci-
biendo lactancia materna con estricto cumplimiento materno
de lavado frecuente de manos, limpieza de superficies, eti-
queta respiratoria y distanciamiento social. Si la condicion de
salud materna no permite la lactancia directa, la madre debe
extraerse la leche manteniendo el uso de mascarilla y lavado
previo de las manos, la leche extraida debe ser administrada
por un cuidador sano con cucharita o taza (10, 34, 37,38). Si
la condicion de salud no permite la extraccion de la leche ma-
terna y no se dispone de donacion de leche humana o nodriza,
debe proporcionarse un sustituto de leche humana (10).

Si la alimentacion es artificial y/o ya se inicio la alimen-
tacion complementaria, se recomienda limitar el nimero de
cuidadores encargados de la alimentacion del niflo, los cuales
deben cumplir todas las recomendaciones de higiene antes,
durante y después de cada comida. Los utensilios para cada
comida: plato, taza y cubierto debe ser de uso individual.

Se debe aconsejar a las madres, que mantengan la lactan-
cia materna en caso de que el recién nacido, lactante o nifio
pequeio sea sospechoso o positivo para COVID-19 (10).

En un escenario de pandemia, la ayuda alimentaria es de
gran importancia para atender a toda la poblacion, pero puede
incluir donaciones no apropiadas como sucedaneos de leche
materna, biberones y tetinas, los cuales ponen en riesgo la
salud y vida de los nifios, obstaculizando la lactancia materna
y aumentando en riesgo de enfermedades infecciosas (36). La
provision de alimentos nutritivos o suplementos de vitaminas
y minerales siempre debe ir acompaiiada de mensajes, aseso-
ramiento y apoyo adecuados para la alimentacion de lactantes
y nifios pequefios.

NINOS Y ADOLESCENTES: la interrupcion de clases y
el cierre de los centros de educacion tiene un impacto negati-
vo no solo en el derecho a la educacion, afecta también el de-
recho a una alimentacion adecuada (39). Del mismo modo,
las medidas de confinamiento en casa han dificultado las ac-
tividades de comedores comunitarios y otras iniciativas im-
plementadas para mitigar la situacion alimentaria y nutricio-
nal de los nifios y adolescentes del pais. La comida o merien-
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da que entrega estos programas contribuye con una parte sig-
nificativa del requerimiento nutricional diarios o incluso en
algunos casos puede ser la unica comida que realicen.

Dentro de las recomendaciones dietético-nutricionales se
debe considerar la seleccion saludable de alimentos con la
inclusion de alimentos de alto valor nutricional, como legum-
bres, leche, huevos, frutas y verduras, evitando productos con
bajo contenido nutricional con alto aporte de azlcar, sal y
grasas saturadas (39) e incorporacion de practicas de sustitu-
cion de alimentos y cocina de aprovechamiento.

ASPECTOS RELEVANTES A CONSIDERAR

-Ofrecer 5 comidas al dia (desayuno, almuerzo, cena y
dos meriendas) en horarios fijos y adecuados.

-Ofrecer fruta en trozos y vegetales en ensaladas al menos
3y 2 veces al dia, respectivamente. Preferir frutas y vegetales
de estacion que son mas disponibles y menos costosas.

-Incluir grasas en las comidas y meriendas: aceite, agua-
cate, mayonesa, margarina y mani. Esto mejora el aporte
caldrico de las comidas y contribuye con los requerimientos
de acidos grasos esenciales.

-Los alimentos de origen animal deben estar presentes en
desayuno, almuerzo y cena, en caso de no disponer de ellos,
sustituirlos por la combinacion de 1 /2 taza de cereal cocido
(arroz blanco, maiz, trigo, avena), 2/3 de taza de leguminosas
cocidas (frijol, caraotas, lentejas, soya, etc.) y utilizar una
cucharadita de queso blanco rallado (40).

-Una vez culminada la lactancia materna a los 2 afios o
mas se debe ofrecer entre uno y dos vasos de leche al dia.

ATENCION DE PACIENTES
CON DESNUTRICION

La atencion de pacientes con desnutricion en consultas
ambulatorias, centros de recuperacion nutricional abiertos o
cerrados y programas comunitarios deben hacer ajustes de sus
esquemas de atencion implementando protocolos simplifica-
dos de tratamiento, supervision remota y entrenamiento de
trabajadores comunitarios en salud en el tratamiento del pa-
ciente desnutrido sin complicaciones en comunidad, todo esto
aunado a la entrega de mensajes clave en COVID-19 (41). La
reduccion de la frecuencia de los controles de seguimiento, la
entrega domiciliaria de alimentos terapéuticos, micronutrien-
tes y kit de higiene, la simplificacion en la dosificacion de tra-
tamientos nutricionales e indicadores antropométricos a usar,
son algunas de las adaptaciones que en la pandemia de
COVID-19 se pueden implementar (41).

ALIMENTACION DURANTE LA
CUARENTENA: SEGURIDAD ALIMENTARIA

Durante una pandemia de una enfermedad infectoconta-
giosa, la malnutricion primordialmente por déficit y también
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por exceso, puede aumentar el riesgo a sufrir la enfermedad y
padecer mayor cantidad de complicaciones (42). Es funda-
mental que la poblacién en riesgo reciba informacion nutri-
cional y se garantice mantener un acceso adecuado a los ali-
mentos, cubriendo las necesidades poblacionales. No hay
evidencia que algin alimento pueda prevenir o ayudar a
evitar las complicaciones. Recomendar la utilizacién de
alimentos especiales como medidas preventivas, podria
propiciar la disminucion de las medidas de bioseguridad en la
poblacion e incrementar el riesgo al contagio.

Durante la pandemia COVID-19, la Organizacion
Mundial de la Salud recomendd minimizar la exposicion de
la poblacion al virus, por lo cual muchos paises a nivel mun-
dial dictaron medidas regulatorias, con el fin de que las fami-
lias permanecieran en el hogar. La educacion nutricional de
los padres o del cuidador y el nivel socioeconémico del grupo
familiar durante la pandemia, seran claves en las consecuen-
cias sobre el estado nutricional de la poblacion pediatrica, in-
clusive el crecimiento sobre todo en los nifios menores de dos
afios). Muchos nifios pueden ameritar el cambio de alimenta-
cién o del cuidador, ya que es una enfermedad de alto conta-
gio, con una mayor posibilidad de afectacion en los adultos,
lo cual podria incrementar el riesgo a malnutricion en la po-
blacion infantil (10). Por lo cual se sugiere rrealizar un tami-
zaje nutricional a toda la poblacion infantil, o en su defecto a
la escolar, al reiniciar las actividades post pandemia.

Se recomienda evaluar a la poblacion en riesgo y de ser
posible garantizar una suplementacion de sus requerimientos
energéticos, proteicos, vitaminas y minerales, ofreciendo ve-
getales y frutas (ricos en vitamina A, Zinc). Es fundamental
garantizar la exposicion diaria a la luz solar 10 a 15 minutos,
con el fin de disminuir el riesgo al déficit de vitamina D y me-
jorar la funcion inmunologica.(42). Se debe mantener una in-
gesta apropiada de agua potable en casa, con el fin de mante-
nerse hidratado.

Durante el confinamiento en el hogar, es fundamental mi-
nimizar los habitos de alimentacion inadecuados, con el fin
de evitar el incremento de enfermedades sobrevenidas, como
la malnutricion por exceso. Se sugiere una dieta balanceada,
que incluya todos los grupos de alimentos; con énfasis ingesta
de frutas, vegetales (por lo menos una vez al dia de diferentes
colores), carbohidratos integrales y granos y proteinas de alto
valor bioldgico. Se debe tratar de consumir los alimentos en
horarios establecidos y en familia. Si el acceso a los alimen-
tos frescos es dificil, es importante sustituirlos por productos
envasados que no contengan elevadas cantidades de carbohi-
dratos simples, grasas saturadas y sal.

Es importante minimizar el consumo de bebidas envasa-
das y de alimentos ultra procesados ricos en carbohidratos
simples, grasas saturadas y con poco aporte de vitaminas y
minerales. También la falta de actividad fisica, el aumento de
las horas de sedentarismo y tiempo en pantalla, incrementan
el riesgo a la pérdida de masa magra y al aumento de la grasa
corporal. Tratar de comer por lo menos una vez al dia con su
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familia e involucrar a los nifios en la preparacion de los ali-
mentos.

Es fundamental que las recomendaciones de alimenta-
cién, asi como las medidas de bioseguridad y de actividad fi-
sica durante la pandemia del COVID-19, sean incorporadas a
las recomendaciones dictadas por las escuelas a través de la
web o redes sociales.

El coronavirus no se transmite por alimentos, pero éstos
pueden ser un vehiculo de transmision, por lo cual es funda-
mental que el cuidador siga las normas de higiene para el aseo
y preparacion de los alimentos (43).

En las ciudades probablemente se tenga una mejor acce-
sibilidad, disponibilidad y calidad alimentaria, lo que ofrece
una mayor seguridad alimentaria. En areas de dificil acceso
se recomienda la utilizacion de alimentos enlatados o deshi-
dratados por su mayor preservacion podria ser util.

El miembro del grupo familiar que le corresponda buscar
los alimentos para el hogar debe cumplir las medidas de pro-
teccion recomendadas por la OMS (44), como el aseo de las
manos, seleccionar y empacar lo alimentos, cumplir el distan-
ciamiento social. Al llegar al hogar, lavar cuidadosamente
con abundante agua corriente (bajo el chorro de agua) o con
un cepillo los alimentos frescos que no se cocinaran antes de
comer, se desconoce la efectividad de otros desinfectantes
contra el virus: Los productos perecederos deben ser refrige-
rados o congelados inmediatamente. Algunas frutas o vegeta-
les pueden ser almacenados picados y congelados. Es impor-
tante separar los alimentos crudos de los cocidos para evitar
la contaminacién. Se recomienda cocinar o preparar los ali-
mentos en el hogar con el fin de evitar la compra de alimentos
elaborados en sitios que no cumplan las normas de seguridad
alimentaria (45).
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VACUNAS Y COVID-19

Juan Carrizo-Chuecos (1), Jacqueline de Izaguirre (2), José Levy Mizrahi (3)

VACUNA BCG. CIEN ANOS COMO CABALLO DE TROYA

Juan Carrizo-Chuecos (1)

RESUMEN

Desde 1921 la vacuna BCG se ha utilizado para prevencion de las formas clinicas graves de la tuberculosis producida por el
Mycobacterium tuberculosis. Todas las cepas derivadas de la cepa original tienen igual funcién protectora pero la accion sobre la
prevencion de la infeccion primaria la sustentan datos poco convincentes. La inmunidad que origina es casi exclusivamente producto
de la accion de la respuesta inmune adaptativa de tipo celular, pues todavia hay poca evidencia de que la inmunidad humoral sea
clinicamente importante. El reconocimiento del patégeno por macrofagos y las subsiguientes secuencias de procesos activados y sus
productos finales como son: produccién de la interleucina-12, que induce la elaboracién de interferon gamma, incrementa la
proliferacion de linfocitos T CD4+, favorece la expansion clonal de los linfocitos Th1, aumenta la citotoxicidad de los linfocitos T CD8+
y las células Natural Killer hasta llegar a la mayor produccion de 6xido nitrico. Todos son pasos importantes en la muerte intracelular
del Mycobacterium tuberculosis. Se describen efectos inmunes inespecificos sobre otros Mycobacterium y proteccion contra otros
patdgenos no relacionados, tales como virus, hongos y bacterias, es la llamada inmunidad heteréloga, campo en donde la BCG es
promotora, esta, y la inmunidad innata entrenada describen una via para desarrollar vacunas basadas en inmunidad; es decir formulacion
de vacunas que inducen el entrenamiento en células inmunes innatas como nuevo paradigma que buscan vacunas que protejan contra un
amplio espectro de patogenos.

Palabras clave: Bacilo Calmette Guerin, Inmunidad entrenada, efectos inespecificos

BCG VACCINE. ONE HUNDRED YEARS AS A TROYAN HORSE

SUMMARY

Since 1921 the BCG vaccine has been used to prevent serious clinical forms of tuberculosis caused by Mycobacterium tuberculosis. All
the strains derived from the original strain have the same protective function but the action on the prevention of the primary infection is
supported by unconvincing data. The immunity produces by this vaccine is almost exclusively product of the action of the adaptive
cellular-type immune response, as there is still little evidence that humoral immunity is clinically important. The recognition of the
pathogen by macrophages and the subsequent sequences of activated processes and their end products such as: production of interleukin-
12, which induces the elaboration of interferon gamma, increases the proliferation of T CD4+ T lymphocytes, favors the clonal expansion
of Thl lymphocytes, increases the cytotoxicity of T CD8+ lymphocytes and Natural Killer cells until reaching a greater production of
nitric oxide; all are important steps in the intracellular death of Mycobacterium tuberculosis. Nonspecific immune effects on other
Mycobacterium are described and protection against other unrelated pathogens, such as viruses, fungi and bacteria, is the so-called
heterologous immunity, field in which BCG is a promoter, this, and trained innate immunity describe a way to develop immunity-based
vaccines; that is, formulation of vaccines that induce training in innate immune cells as a new paradigm that seeks vaccines that protect
against a broad spectrum of pathogens.

Key words: Bacillus Calmette Guerin, Trained immunity, nonspecific effects

En marzo de 2007 se publico la secuencia completa de la
vacuna BCG viva atenuada, lo cual revelo diferencias en sus
caracteristicas genéticas y moleculares. Estas permitirian ex-
plicar las diferencias encontradas en las cepas actualmente
utilizadas como vacuna BCG, siendo unas “mas inmunoge-
nas” (BCG Japon, BCG Pasteur 1173) y, probablemente, con
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mayor capacidad inmunogenética que otras cepas “menos in-
munoégenas” (BCG Glaxo 1077, BCG Danesa 1331); sin em-
bargo, la cepa francesa Pasteur 1173 P2, la cepa danesa 1331,
la cepa Glaxo 1077 y la cepa Tokio 172 constituyen alrededor
del 90% de las vacunas BCG en todo el mundo. En términos
de eficacia, ninguna cepa de BCG es mejor que las otras y no
existe un consenso mundial sobre qué cepa de BCG es idonea
para uso general (1-5).

INMUNOGENICIDAD, EFICACIAY
EFECTIVIDAD DE LA BCG

La eficacia y la efectividad de la vacunacion con BCG
contra la tuberculosis (TB) varian considerablemente segin
los estudios y las poblaciones. Hasta hace poco, generalmente
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se consideraba que, pese a proteger contra la TB grave, la
BCG no prevenia la primoinfeccion por M. tuberculosis
(Mtb). Sin embargo, las pruebas de ello han sido escasas, en
gran medida debido a las limitaciones del Derivado proteico
purificado (PPD o la Prueba Cutanea de Tuberculina, PCT),
que no distingue entre las respuestas positivas debidas a la in-
feccion por Mtb, a la vacunacion con el BCG y a la infeccion
por MNT (Mycobacterium No Tuberculosis) (5).

Por consiguiente, en revisiones sistematicas y metanalisis
para determinar si la BCG confiere proteccion contra la pri-
moinfeccion por M. tuberculosis, se ha utilizado la IGRA. La
IGRA es una prueba mas reciente, basada en el hecho de que
los linfocitos T sensibilizados a los antigenos de Mtb. respon-
den a la reestimulacion liberando IFN-y, tiene mayor especi-
ficidad y menor reactividad cruzada con la BCG que el PPD.
Estas pruebas no predicen el riesgo de contraer TB solo sir-
ven para diagnosticar TB activa. En la citada revision se ob-
servo que los nifios vacunados con el BCG expuestos a per-
sonas con TB pulmonar bacilifera tenian 19% menos de in-
fecciones que los nifios no vacunados. Estos datos muestran
un efecto protector moderado de la vacuna contra la infec-
cién por M. tuberculosis, lo cual representa un importante be-
neficio adicional de la vacuna (6,7).

La eficacia de la vacunacion neonatal de BCG disminuye
con la edad. Las personas vacunadas desarrollan una respues-
ta inmunitaria entre 8 y 14 semanas después de la vacunacion,
siendo una estrategia altamente coste-efectiva contra la tuber-
culosis grave en nifios y deberia ser reservada para paises con
alta incidencia de tuberculosis (5-9).

El control inmunolégico de la infeccion con Mtb. esta ba-
sado en una respuesta inmune innata. En general, se considera
que solo el sistema inmunitario adaptativo celular juega el
papel importante en la defensa del huésped contra el Mtb.
Aunque los anticuerpos se fabrican contra varios productos
micobacterianos, incluidos los componentes de la pared celu-
lar, todavia hay poca evidencia de que la inmunidad humoral
sea clinicamente importante. Los estudios de produccion de
anticuerpos en respuesta a la tuberculosis tienen aplicacion
principalmente en el esfuerzo continuo para desarrollar una
prueba seroldgica para la tuberculosis, aunque algunos toda-
via sienten que la inmunidad humoral juega un papel impor-
tante en la defensa real del huésped (7, 9,10).

Las gotas de saliva (Flugger) expelidas durante la tos de
una persona infectada por el Mrb. actian como reservorio
del patogeno, se alojan en los alveolos de una persona sana
y alli entran en contacto con la célula inmune del pulmon
residente: el macrofago alveolar (MA) que constituyen la
primera linea de defensa en el pulmén. Este contacto inicial
es crucial y definird el control de la infeccion, o bien, el
desarrollo de la enfermedad. Presumiblemente, hay perso-
nas en quienes los macrofagos, al contacto inicial con Mtb.,
son capaces de matar el patdgeno directamente y eliminarlo
por completo, sin permitir que se desarrolle una etapa laten-
te de infeccion (10-12).
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CELULAS T EN LA RESPUESTA INMUNE
DEL HUESPED

Se ha hecho evidente que las células T CD4 y T CDS jue-
gan un papel importante en la respuesta del huésped tubercu-
loso. Las células T CD4 +, también llamadas células T-helper
(Th), proporcionan ayuda de las células T a otras células in-
munes y, por lo tanto, amplifican la respuesta inmune. El sello
distintivo de las células Thl es la produccion de interferon-y,
y probablemente constituyen la principal fuente de esta pro-
teina ya que existe gran cantidad de evidencia que demuestra
que el interferon-y actua un papel clave en la defensa contra
la tuberculosis, igualmente se han implicado en la inhibicion
del crecimiento intracelular y muerte de las micobacterias,
también puede aumentar la expresion y secrecion de TNF
(Factor de Necrosis Tumoral) en los macrofagos (7, 12-17).

En la TB pulmonar humana se ha descrito que existe una
relacion entre la produccion de IFN—y y las manifestaciones
clinicas de la enfermedad; mientras mas severa es la enferme-
dad, las células mononucleares de sangre periférica producen
niveles mas bajos de IFN—y. Aunque es claro que IFNy es al-
tamente efectivo para restringir crecimiento micobacteriano
en macrofagos, los mecanismos a través de lo que esto se
logra no se entiende completamente (16-18).

EFECTOS INESPECIFICOS DE LA BCG

Ademas de la proteccion que brinda para las formas gra-
ves de tuberculosis y la escasa capacidad para evitar la pri-
moinfeccion, la vacuna BCG también protege contra la lepra
(M. leprae); sobre la ulcera de Buruli (M. ulcerans) en el cual
se le describe eficacia de aproximadamente 50%, en Africa
13% y otras infecciones por micobacterias no tuberculosas
(MNT) que pueden causar un amplio espectro de enfermeda-
des: enfermedades pulmonares (M. avium (MAC), M. kansa-
sii y M. abscessus), linfadenitis y lesiones cutaneas. También
se describe proteccion contra infecciones heterologas tenien-
do esto fuerte impacto sobre la mortalidad general (6, 19,20).

Desde varias décadas atras ya existian reportes del uso de
la vacuna BCG como terapéutica para el melanoma y desde
los 90 para tratar el carcinoma superficial de vejiga. En estos
estudios, el BCG actha como inductor inmunoestimulante
que retrasan la progresion tumoral. En el tratamiento del can-
cer superficial de vejiga el BCG provoca una reaccion inmu-
nitaria local masiva, caracterizada por la expresion inducida
de citocinas en la orina y tejido vesical como también migra-
cion de monocitos, granulocitos y células mononucleares a la
pared vesical (21-25).

Entre otros efectos inespecificos de la BCG se pueden
citar la terapia topica para las verrugas comunes y en genita-
les, leishmania linda difusa, e incluso como tratamiento para
el asma o la diabetes tipo 1. Ademas, los informes de las dé-
cadas de 1950 y 1960 mostraron que la vacuna BCG o la es-
timulacion con otras proteinas micobacterianas protege con-
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tra la infeccion por Salmonella enteritidis, Mycobacterium
fortuitum  Yersinia pestis, Klebsiella pneumoniae,
Schistosoma mansoni, Staphylococcus aure, virus de herpes
simple y virus vaccinia, Leishmania major y tumores en ra-
tones, con efectos que duraron hasta 11 meses después de la
vacunacion (20).

INMUNIDAD ENTRENADA

Mecanicamente, la inmunidad entrenada se define por ca-
racteristicas inmunoldgicas, metabdlicas y epigenéticos todos
interconectados. Como mecanismo estrella subyacente de la
inmunidad entrenada esta la programacion epigenética a tra-
vés de modificaciones de histonas, lo que conduce a una
transcripcion de genes mas fuerte tras la reestimulacion. Sin
embargo, los procesos celulares especificos que median la in-
munidad entrenada en monocitos o macréfagos son poco co-
nocidos (8,26-28).

Se ha propuesto que los efectos beneficiosos e inespecifi-
cos de la vacuna BCG estan mediados por dos tipos de meca-
nismos: los efectos heterdlogos mediados por linfocitos o por
la inmunidad innata entrenada. La reactividad cruzada de los
linfocitos T, un proceso denominado "inmunidad heter6loga"
se ha propuesto durante mucho tiempo para mediar algunos
de los efectos no especificos de las vacunas. La inmunidad
heteréloga se ha descrito especialmente bien en infecciones
de virus, y se ha demostrado en ratones, que el BCG puede
proteger contra la infeccion con el virus vaccinia a través de
un mecanismo dependiente de la sefializacion de un receptor
de linfocitos T o TCR (T cell receptor) y la produccion de
IFN-y en las células CD4. Ademas, se ha demostrado que las
células de memoria CD4 y CD8 pueden activarse de manera
independiente del antigeno y, por lo tanto, pueden aumentar
las respuestas Thl y Th17 en infecciones secundarias no re-
lacionadas. Ademas, se ha demostrado que la vacuna BCG
mejora el titulo de anticuerpos y las respuestas de las células
T a otras vacunas, como la vacuna contra la hepatitis B, la po-
liomielitis y el conjugado neumococico (19, 28,29).

Aparte de la inmunidad heterdloga, los datos experimen-
tales y epidemiologicos apuntan a los efectos a largo plazo de
BCG sobre las respuestas inmunes innatas. En humanos, se
demostr6 que la vacuna BCG induce la potenciacion de la ac-
tividad de las células NK. En comparacion con los monocitos
de sangre del cordon umbilical de bebés no vacunados, las cé-
lulas de los bebés vacunados mostraron una mayor expresion
de granulisina y perforina tras la estimulacion (18, 28,29).

Una vacuna recombinante de Bacillus Calmette-Guérin
(rBCG-N-hRSV) formulada bajo las buenas practicas de fa-
bricacion actuales confiere inmunidad protectora en ratones
al virus sincitial respiratorio humano. Ademas, la reestimula-
cién ex vivo de células T esplénicas a los 28 dias después de
la inmunizacion, activo un repertorio de células T que secre-
tan [IFN—y ¢ IL-17, que sugiere ademas que la vacuna rBCG-
N-hRSV indujo una respuesta mixta de células T CDS (+) y
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CD4 (+) capaz de restringir la propagacion viral y prevenir el
dafio de los pulmones (3,30,31).

Es facil encontrar en la literatura médica, como la vacuna
de BCG en su devenir ha sido utilizada en diferentes aspectos
como base para la elaboracion de multiples investigaciones.
Su administracion durante cien afios permite observar, al
igual que con el uso de otras vacunas (viruela, sarampion, fie-
bre amarilla), efectos colaterales positivos de mucho benefi-
cio para mitigar la patologia producida por varios patdogenos.

Asi como se han encontrado puntos positivos al demos-
trarse que su efecto va mas alla de proteger contra el M. tu-
berculosis, pues también se le reconoce efecto contra otros
agentes biologicos (bacterianos y virales) que ocasionan in-
fecciones respiratorias y como coadyuvante en los beneficios
buscados de otras vacunas. Todo esto hace que la vacuna
BCG sea vista como candidata idonea para impulsar la inves-
tigacion contra los nuevos virus que han surgido como son el
Coronavirus del SARS (SARS-CoV) y del que azota actual-
mente al planeta, el COVID-19. Si no es con la cepa original,
las préximas nuevas vacunas pueden cumplir este fin.

No hay evidencia de que la vacuna Bacille Calmette-
Guérin (BCQG) proteja a las personas contra la infeccion con
el virus COVID-19. Hay dos ensayos clinicos que abordan
esta cuestion y la OMS evaluara la evidencia cuando esté dis-
ponible. En ausencia de evidencia, la OMS no recomienda la
vacuna BCG para la prevencion de COVID-19. La OMS con-
tinda recomendando la vacunacioén neonatal con BCG en pa-
ises o entornos con alta incidencia de tuberculosis.Existe evi-
dencia experimental de estudios en animales y humanos de
que la vacuna BCG tiene efectos no especificos sobre el sis-
tema inmune. Estos efectos no se han caracterizado bien y se
desconoce su relevancia clinica (32).

La Organizacion Mundial de la Salud emiti6 una severa
advertencia para que no se utilice la vacuna contra la TB para
el COVID-19, a menos que los estudios demuestren que fun-
ciona. La vacuna BCG evita formas severas de tuberculosis
en los nifios y la desviacion de suministros locales podria
tener como resultado un incremento de casos y muertes por
tuberculosis, advirtié la OMS (32).

La Academia Nacional de Medicina de Venezuela y la
Comision de Bioética emitieron un comunicado en relacion
con la vacuna BCG y el COVID-19. En este alertan sobre el
riesgo de divulgar y dar por ciertas informaciones extraoficia-
les. “Una falsa sensacion de seguridad, puede incrementar los
riesgos de propagacion de la enfermedad, con aumento signi-
ficativo de contagio entre la comunidad”.
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AVANCES EN EL DESARROLLO DE VACUNAS CONTRA
COVID-19

Jacqueline de Izaguirre (1), José¢ Levy Mizrahi (2)

RESUMEN

Las vacunas son la estrategia mas efectiva para prevenir enfermedades infecciosas; el esfuerzo global de investigacion y desarrollo de
las mismas en respuesta a la pandemia de COVID-19 no tiene precedentes en términos de escala y velocidad. Dado el imperativo para
la velocidad, hay una indicacion de que la vacuna podria estar disponible bajo uso de emergencia a principios de 2021. Esto representaria
un cambio fundamental de la via tradicional de desarrollo de vacunas, que toma en promedio més de 10 afios, incluso en comparacién
con el plazo acelerado de 5 afios para el desarrollo de la primera vacuna contra el Ebola, y necesitard nuevos paradigmas de desarrollo
de vacunas que involucren fases de desarrollo paralelas y adaptativas, procesos reguladores innovadores y escalar la capacidad de
fabricacion.

Dado que las vacunas son cruciales para la prevencion de enfermedades epidémicas relacionadas con el coronavirus en el futuro, es
tranquilizador que ya se estén implementando una serie de estrategias innovadoras. Cuatro candidatos a la vacuna de ADN del
coronavirus MERS comenzaron los ensayos clinicos de fase 1 en septiembre de 2019, y Moderna Inc. lanzé su primer lote de ARNm-
1273 en febrero de 2020, que es una vacuna de ARNm contra el SARS-CoV-2 arrancando la fase 1 en los Estados Unidos el 16 de Marzo
de 2020.

Palabras Clave: Coronavirus, Covid19, Sars-Cov2, Pandemia, Vacuna

ADVANCES IN THE DEVELOPMENT OF VACCINES AGAINST COVID-19 SUMMARY

SUMMARY

Vaccines are the most effective strategy to prevent infectious diseases, their global research and development effort in response to the
COVID-19 pandemic is unprecedented in terms of scale and speed. Given the imperative for speed, there is an indication that a vaccine
might be available under emergency use in early 2021. This would represent a fundamental change from the traditional pathway of
vaccine development, which takes on average more than 10 years, even compared to the accelerated 5-year timeline for the development
of the first Ebola vaccine. It would be necessary to implement new vaccine development paradigms that involve parallel and adaptive
phases, innovative regulatory processes, and scaling manufacturing capacity.

Since vaccines are crucial for preventing coronavirus-related epidemic diseases, it is reassuring that a number of innovative strategies are
already being implemented. Four candidates for the MERS coronavirus DNA vaccine began phase 1 clinical trials in September 2019,
and Moderna Inc. released its first batch of mRNA-1273 in February 2020, which is an mRNA vaccine against SARS-CoV -2 starting
phase 1 in the United States on March 16, 2020.

Key words: Coronavirus, COVID-19, Pandemic, Vaccine

La disponibilidad de vacunas en respuesta a nuevas infec-
ciones emergentes se ve obstaculizada por el tiempo que lleva

virales de fuentes zoondticas o transmitidas por vectores,
como el coronavirus del Sindrome Respiratorio del Medio

disenar, fabricar y evaluar vacunas para uso clinico.
Historicamente, el proceso de desarrollo de una vacuna hasta
la obtencion de la licencia puede tomar afos; sin embargo, los
médicos y los funcionarios de salud publica a menudo se en-
frentan a brotes de enfermedades virales, a veces de naturale-
za pandémica que requeririan vacunas para su control adecua-
do. En el pasado reciente han surgido nuevas enfermedades
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Oriente, Chikungunya y Zika, y aunque estas enfermedades a
menudo se detectan en paises ricos en recursos, generalmente
comienzan en paises de ingresos bajos y medianos. Por lo
tanto, parte del cronograma para una vacuna implica la vigi-
lancia y deteccion de nuevos patdgenos en areas remotas y la
transferencia de muestras a laboratorios capaces de desarro-
llar vacunas.

Afortunadamente, durante la Gltima década, ha habido
avances tecnologicos sustanciales para concebir, desarrollar,
fabricar y administrar vacunas. La secuenciacion genética ra-
pida permite la identificacion temprana de nuevos patdogenos
y la identidad de los genes que codifican las proteinas estruc-
turales que puedan constituir la base para el desarrollo del in-
munoégeno de la vacuna. Ademas, el aislamiento rapido de an-
ticuerpos monoclonales humanos ha demostrado ser extrema-
damente 1til para definir epitopes que son el objetivo de la in-
munidad protectora (1,2).
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La secuencia genética del SARS-CoV-2, el coronavirus
que causa COVID-19, fue publicada el 11 de enero de 2020,
generando una intensa actividad de investigacion a nivel glo-
bal para lograr una vacuna segura y eficaz contra la enferme-
dad. Por otro lado el impacto humanitario y econémico de la
pandemia de COVID-19 esta impulsando el desarrollo de las
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plataformas de tecnologia de vacunas de proxima generacion
a través de nuevos paradigmas con el fin de acelerar el
desarrollo de la vacuna, y en consecuencia la primera vacuna
candidata contra COVID-19 ingres6 a pruebas clinicas en
humanos con una rapidez sin precedentes el 16 de marzo de
2020 (3-5).

A partir del 8 de abril de 2020, el panorama global de
investigacion y desarrollo de la vacuna COVID-19 incluye
115 vacunas candidatas, de las cuales 78 estan confirmadas
como activas y 37 no estan confirmadas. De los 78 proyectos
activos confirmados, 73 se encuentran actualmente en etapas
exploratorias o preclinicas. Los candidatos mas avanzados se

é g gﬁ: han movido recientemente al desarrollo clinico, incluyendo
g B Unknown mRNA-1273 de Moderna, Ad5-nCoV de CanSino
S 30 Biologicals, INO-4800 de Inovio, LV-SMENP-DC y aAPC
2 especifico de patogeno del Instituto Médico Geno-Inmune de
2 - Shenzhen. Muchos otros desarrolladores de vacunas han ini-
ciado planes de pruebas en humanos en 2020 (2) (Figura 1).
ESTADO DEL DESARROLLO DE LA VACUNA: Cada
10 proyecto de vacuna debe pasar por seis etapas, las cuales se
Es muestran en la Figura 2.

) mm = PRESENTACION DE LOS PASOS DE DESARROLLO
Exploratory  Exploratory Preclinical Phase | INDIVIDUAL DE LAS VACUNAS: El panorama de
JEVIGVREN desarrollo de vacunas para COVID-19 plantea una gama de

Current stage of development latafi 169i 1 luacid
plataformas tecnologicas actualmente en evaluacion, que
Figura 1.Vacunas candidatas contra Covid-19 incluyen dcido nucleico (ADN y ARN), particulas similares a
distribidas segun plataforma tecnélogica virus (VLP), péptidos, vectores
virales (replicantes y no replican-
1 2 3 4 5 6 tes), proteinas recombinantes,
O 9, 9, O 9, 9, virus vivos atenuados y virus inac-
Analysis of the Design Animal testing Trials with Approval Mass production tivados. Muchas de estas platafor—
Virus of the vaccine Effectiveness, volunteers procedure to provide the mas no son actualmente la base de
Which parts cause What of the virus safety In several phases for the EU at the population with the .
immune reactions?  and which EMA; for the USA vaccine laS vacunas autorlzadas’ pero la €X-
ad(lill‘l’veds‘should be at the FDA etc n periencia en campos como la onco-
] logia esta alentando a los desarro-
Figura 2. Etapas del desarrollo de vacunas lladores a aprovechar las oportuni-
. dades que ofrecen los enfoques de
TABLA 1 Vacunas candidatas contra COVID-19 en Fase 1, proxima generacion para una
segun tipo de plataforma utilizada .
mayor velocidad de desarrollo y fa-
Candidate Vaccine characteristics :.‘ead Status bricacion (3-5,7) (Tabla 1).
eveloper
mRNA- LNP-encapsulated mRNA vaccine Phase |
1273 encoding S protein ol (NCT04283461) TIPOS DE VACUNAS
o . p— r— VACUNAS CONTRA
_ enovirus pe vector a ans>ino ase
il expresses S protein Biologicals (NCT04313127) VIRUS ATENUADOS
~ DNA plasmid encoding S protein Inovio Phase | ..
Lo delivered by electroporation Pharmaceuticals (NCT04336410) La solicitud de patente
e : US20060039926 describe vacu-
DCs modified with lentiviral vector . .
LV- e s T ér:eer"r::’z_fl1:::'1 ne Phace nas vivas aj[enuadas de coro'nav1-
SMENP- based on domains of selected Medical (NCT04276896) rus o torovirus. Se demostré que
2.2 e L la introduccién de una mutacién
antigen-specific CTLs . i
(Y6398H) en la poliproteina
aAPCs modified with lentiviral Shenzhen
F:aterégf%en- vector expressing synthetic Geno-lmmune Phase | Orflfi /b (P59 / nspl4 / EXON)
a’/)xP(I: ! minigene based on domains of Medical (NCT04299724) atentia completamente la virulen-
selected viral proteins Institute cia del coronavirus de ratén
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(MHV-A59). El virus MHV atenuado exhibio una replica-
cion reducida en ratones el dia cinco después de la inocula-
cion intracerebral (3-5).

VACUNAS BASADAS EN ADN

La solicitud de patente W0O2005081716 describe compo-
siciones y métodos para inducir / potenciar respuestas inmu-
nes, particularmente respuestas mediadas por células T CD8 +
especificas de antigeno, contra antigenos del coronavirus
SARS. Una mejora de la respuesta inmune que implica res-
puestas inmunes de células T particularmente citotoxicas es
inducida in vivo por acidos nucleicos quiméricos que codifi-
can un polipéptido de chaperona del reticulo endoplasmico
(por ejemplo, calreticulina) unido al menos a un polipéptido o
péptido antigénico del SARS-CoV. Usando la entrega de
armas de genes de particulas de oro recubiertas de ADN, la va-
cunacion de ratones contra una proteina de fusion calreticuli-
na-nucleocapsida di6 como resultado potentes respuestas in-
munes humorales especificas de nucleocapsides y mediadas
por células T. Los animales vacunados fueron capaces de re-
ducir significativamente el titulo de un vector vaccinia
desafiante que expresa la proteina N del virus del SARS (3-6).

La solicitud de patente W02015081155 describe inmuno-
genos, que comprenden proteinas de consenso derivadas de la
proteina de pico MERS-CoV, para su uso en vacunas basadas
en ADN dirigidas a MERS-CoV. La proteina de pico de con-
senso indujo respuestas inmunes tanto humorales como celu-
lares, incluyendo titulos aumentados de IgG y anticuerpos
neutralizantes. La respuesta inmune celular inducida implico
un aumento de las respuestas de células T CD3 + CD4 + y
CD3 + CDS8 + que produjeron IFN-y, TNF-a, IL-2, o tanto
IFN-y como TNF-o. El 3 de marzo de 2020, Inovio
Pharmaceutical, Inc. anuncié que habia disefiado la vacuna de
ADN llamada INO-4800 para ser planificada para ensayos en
humanos en los Estados Unidos en abril 2020 (3,4).

VACUNAS A BASE DE PROTEINAS

La solicitud de patente WO02010063685 de
GlaxoSmithKline (GSK) describe una vacuna capaz de pro-
vocar una respuesta inmune protectora contra el SARS. La
vacuna comprende un inmunoégeno de proteina S y un adyu-
vante de emulsion de aceite en agua. Un inmunodgeno de
ectodominio disefiado (proteina S soluble), en combinacion
con el adyuvante de emulsion, GSK2, indujo altos niveles de
respuestas de anticuerpos IgG2a o IgG2b anti-SARS-CoV y
respuestas de anticuerpos neutralizantes en modelos anima-
les. A finales de febrero de 2020, GSK anuncid una colabora-
cién con la firma china Clover Biopharmaceuticals para eva-
luar una vacuna candidata a coronavirus (COVID-19). (52)
Esta colaboracion implicara el uso de la vacuna candidata a
coronavirus basada en proteinas de Clover (COVID-19
S-Trimer ) con el sistema adyuvante de GSK. Al aplicar su
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tecnologia Trimer-Tag, Clover ha fabricado una vacuna de
subunidad S-Trimer utilizando un sistema de expresion basa-
do en cultivos celulares de mamiferos rapidos. El Trimer-Tag
es una plataforma avanzada de desarrollo de farmacos, que
permite la produccion de nuevas proteinas de fusion covalen-
temente trimerizadas que pueden dirigirse mejor a las vias no
controladas anteriores (3).

La solicitud de patente US20070003577 describe compo-
siciones inmunogénicas y vacunas asociadas con la proteina S
del coronavirus SARS. Se prepar6 una vacuna de coronavirus
TriSpike SARS a partir de una proteina S trimérica recombi-
nante de longitud completa. Se demostrd que la proteina re-
combinante exhibe antigenicidad nativa, demostrada por reac-
tividad con los sueros de pacientes convalecientes con SARS;
exhiben unién especifica al receptor ACE2 soluble; promue-
ven la entrada viral dependiente de anticuerpos en células Raji
B humanas de otra manera refractarias; y demuestra protec-
cion contra una infeccion de desafio en un modelo animal.

La solicitud de patente US20060002947 (Antigen
Express, Inc., una subsidiaria de Generex) describe la prepa-
racion de péptidos hibridos compuestos de tres elementos,
que incluyen (a) un péptido clave de cadena invariante (Ii)
para la actividad potenciadora de la presentacion del antige-
no, (b) una estructura quimica uniendo el Ii al epitopo antigé-
nico, y (c) un epitopo antigénico que se une a una molécula
MHC de clase 1I. La metodologia se utilizé para crear hibri-
dos Ii-Key / MHC II SARS. Recientemente, Generex anunciod
que esta desarrollando una vacuna COVID-19 luego de un
acuerdo contractual con un consorcio chino compuesto por
China Technology Exchange, Beijing Zhonghua Investment
Fund Management, Biology Institute of Shandong Academy
of Sciences y Sinotek-Advocates International Industry
Development. La compaiiia utilizara su tecnologia de activa-
cion del sistema inmune li-Key para producir un péptido viral
COVID-19 para ensayos clinicos en humanos (3-5).

VACUNAS DE PARTiICULAS SIMILARES A VIRUS

En 2015 la solicitud de patente WQ02015042373 de
Novavax reveld una composicion inmunogénica compuesta
de VLP de nanoparticulas MERS-CoV que contienen al
menos un trimero de una proteina S, producida por sobreex-
presion de baculovirus en células Sf9. Esta preparacion de
VLP indujo una respuesta de anticuerpos neutralizantes en ra-
tones y ganado transgénico, cuando se administrd junto con
su adyuvante patentado Matrix M (RN 1235341-17-9).
Ademas, se inyectaron preparaciones de suero de ganado va-
cuno vacunado (SAB-300 o SAB-301) en ratones BALB / ¢
transducidos con Ad5-hDPP4 antes de la prueba con MERS-
CoV. Tanto SAB-300 como SAB-301 pudieron proteger a
estos ratones de la infeccion por MERS-CoV con una sola in-
yeccion profilactica. Novavax anuncié el 26 de febrero de
2020 que estaba comenzando a realizar pruebas con animales
en posibles candidatos a la vacuna COVID-19 debido a sus
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experiencias previas trabajando con otros coronavirus, inclui-
dos MERS y SARS. Sus vacunas candidatas a COVID-19 di-
rigidas a la proteina S del SARS-CoV-2 se desarrollaron uti-
lizando su tecnologia de vacuna de nanoparticulas recombi-
nantes junto con su adyuvante patentado Matrix-M (3).

VACUNAS BASADAS EN ARNM

Las ventajas potenciales de un enfoque de ARNm para las
vacunas profilacticas incluyen la capacidad de imitar la infec-
cién natural para estimular una respuesta inmune mas poten-
te, asi como la capacidad de combinar multiples ARNm en
una sola vacuna. La solicitud de patente WO2017070626 de
Moderna describe vacunas de ARNm compuestas de ARNm
que codifican proteinas S, S1 o S2 virales antigénicas com-
pletas de virus SARS-CoV y MERS-CoV, formuladas en na-
noparticulas de lipidos catidnicos. Los ratones vacunados con
ARNm que codifica la proteina S de longitud completa del
coronavirus generaron titulos de anticuerpos neutralizantes
mucho mas altos en comparacién con el ARNm que codifica
la subunidad S2 de la proteina S. Los conejos blancos de
Nueva Zelanda inmunizados con la vacuna de ARNm de
MERS-CoV que codifica la proteina S de longitud completa
redujeron mas del 90% de la carga viral en los pulmones de
los conejos e indujeron una cantidad significativa de anticuer-
po neutralizante contra MERS-CoV. Moderna anunci6 el 24
de febrero de 2020 que lanzo el primer lote de ARNm-1273
contra el SARS-CoV-2 para su uso en humanos, utilizando
los métodos y estrategias descritos en sus patentes anteriores.
Se han enviado viales de ARNm-1273 al Instituto Nacional
de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID), una divi-
sion de los Institutos Nacionales de Salud (NIH), para ser uti-
lizados en el estudio de Fase 1 planeado en los Estados
Unidos. Moderna informa que el ARNm-1273 es una vacuna
de ARNm dirigida a una forma estabilizada de prefusion de la
proteina S asociada con el SARS-CoV-2, que fue selecciona-
da por Moderna en colaboracion con investigadores del
Centro de Investigacion de Vacunas del NIAID. La fabrica-
cion de este lote fue financiada por la Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations. (CEPI) (3-5,7).

La solicitud de patente W02018115527 describe vacunas
que comprenden ARNm que codifica al menos un antigeno de
un coronavirus MERS, preferiblemente una proteina S o un
fragmento de proteina S (S1), una proteina de envoltura (E),
una proteina de membrana (M) o una proteina de nucleocapsi-
de (N), todos los cuales fueron efectivos para inducir una res-
puesta inmune especifica de antigeno. Se demostr6 que la ad-
ministracion intradérmica en ratones de una mezcla de ARNm
encapsulada en nanoparticulas lipidicas (LNP) que codifica
las proteinas MERS-CoV S da como resultado la traduccion in
vivo y la induccion de respuestas inmunes humorales.

Las nuevas plataformas basadas en ADN o ARNm ofre-
cen una gran flexibilidad en términos de manipulacion de an-
tigenos y potencial de velocidad. De hecho, Moderna comen-
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76 las pruebas clinicas de su vacuna basada en ARNm
mRNA-1273 solo 2 meses después de la identificacion de la
secuencia. Las vacunas basadas en vectores virales ofrecen
un alto nivel de expresion de proteinas y estabilidad a largo
plazo, e inducen fuertes respuestas inmunes; y favorablemen-
te ya existen vacunas autorizadas basadas en proteinas recom-
binantes para otras enfermedades, por lo que los nuevos pros-
pectos de este tipo de vacunas podrian aprovechar la capaci-
dad de produccion a gran escala existente.

Para algunas plataformas, los adyuvantes podrian mejorar
la inmunogenicidad y hacer que dosis mas bajas sean viables,
permitiendo asi la vacunacion de mas personas sin compro-
meter la proteccion. Hasta ahora, al menos 10 desarrolladores
han indicado planes para desarrollar vacunas con adyuvantes
contra COVID-19, y los desarrolladores de vacunas, inclui-
dos GlaxoSmithKine, Seqirus y Dynavax, se han comprome-
tido a poner a disposicion adyuvantes con licencia (AS03,
MF59 y CpG 1018, respectivamente) para usar con vacunas
COVID-19 desarrolladas por otros fabricantes (2).

PERFIL DE LOS DESARROLLADORES
DE VACUNAS

De los candidatos a vacunas activas confirmados, 56
(72%) estan siendo llevados a cabo por desarrolladores priva-
dos / industriales, y los 22 (28%) proyectos restantes estan di-
rigidos por organizaciones académicas, del sector publico y
otras organizaciones sin fines de lucro. Aunque varios gran-
des desarrolladores de vacunas multinacionales (como
Janssen, Sanofi, Pfizer y GlaxoSmithKine) se han involucra-
do en el desarrollo de la vacuna COVID-19, muchos de los
principales desarrolladores son pequefios y / 0 no tienen ex-
periencia en la fabricacion de vacunas a gran escala. Por lo
tanto, sera importante garantizar la coordinacion de la fabri-
cacion de vacunas y la capacidad de suministro y la capacidad
para satisfacer la demanda (2).

La mayor parte de la actividad de desarrollo de la vacuna
COVID-19 se encuentra en América del Norte, con 36 (46%)
desarrolladores de los candidatos de vacuna activa confirma-
da, en comparacion con 14 (18%) en China, 14 (18%) en Asia
(excluyendo China) y Australia, y 14 (18%) en Europa. Se ha
informado esfuerzos adicionales de desarrollo de vacunas
para China, y CEPI estd en didlogo con el Ministerio de
Ciencia y Tecnologia de China para confirmar su estado
(Figura 3).

Los desarrolladores principales de candidatos activos a la
vacuna COVID-19 se distribuyen en 19 paises, que en con-
junto representan mas de las tres cuartas partes de la pobla-
cion mundial. Sin embargo, actualmente no hay informacion
publica sobre la actividad de desarrollo de vacunas en Africa
o América Latina, aunque en estas regiones existen marcos
regulatorios y capacidad de fabricacion de vacunas. La epide-
miologia de COVID-19 puede diferir seglin la geografia, y es
probable que el control efectivo de la pandemia requiera una
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Figura 3. Estudios Clinicos de vacunas. Distribuciéon por regiones

mayor coordinacion y participacion del hemisferio sur en los
esfuerzos de investigacion y desarrollo de vacunas.

Se necesitara una fuerte coordinacion y cooperacion inter-
nacional entre los desarrolladores de vacunas, los regulado-
res, los encargados de la formulacion de politicas, los finan-
ciadores, los organismos de salud publica y los gobiernos
para garantizar que los candidatos prometedores de vacunas
en etapa tardia puedan fabricarse en cantidades suficientes y
suministrarse de manera equitativa a todas las areas afecta-
das, especialmente a regiones de bajos recursos. El CEPI ha
emitido recientemente una solicitud de fondos para apoyar los
esfuerzos mundiales de desarrollo de vacunas COVID-19
guiados por tres imperativos: velocidad, fabricacion y des-
pliegue a escala, y acceso global (1,2).
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ANALISIS DE RIESGO FRENTE AL COVID-19

Huniades Urbina-Medina

RESUMEN

Venezuela presenta limitaciones en la capacidad del sistema de salud para enfrentar una situacién grave de casos de la pandemia de
COVID-19 debido a la escasez de insumos necesarios, las fallas en los servicios basicos de agua, saneamiento e higiene en
establecimientos de salud; la capacidad reducida para prevenir y controlar infecciones; la falta de recursos humanos especializados para
la atencion de casos complicados. Estas limitaciones son un obstaculo para prevenir la propagacion de la COVID-19.

Un informe publicado por el Programa Mundial de Alimentos de Naciones Unidas, a final de febrero del 2020, confirmé lo que varias
ONG afirmaban sobre el deterioro de las condiciones de vida. Estas importantes carencias que podrian tener un impacto negativo en la
respuesta a un brote epidémico como el del coronavirus. El alto nivel de vulnerabilidad econdmica de la poblacion no permite que se
adopten a cabalidad las medidas preventivas, en especial la “cuarentena social”. La pandemia impacta a las economias de América Latina
y el Caribe a través de factores externos e internos cuyo efecto conjunto conducira a la peor contraccion de la actividad econdmica que
la region haya sufrido desde que se iniciaron los registros, en 1900. Es posible que la mejor solucion sea una nueva globalizacion con
una gobernanza proclive a la inclusion y la sostenibilidad.

Palaras clave: Pandemia, cuarentena social, actividad economica, gobernanza

RISK ANALYSIS OF THE PANDEMIC COVID-19

SUMMARY

Venezuela has limitations in the capacity of the health system to face the COVID-19 pandemic, due to the shortage of necessary inputs,
the failures in basic water supply, sanitation and hygiene services in health facilities; reduced ability to prevent and control infections;
the lack of specialized human resources to deal with complicated cases. These limitations are an obstacle to preventing the spread of
COVID-19. A report published by the United Nations World Food Program in late February 2020 confirmed what several NGOs claimed
about the deterioration of living conditions. These important deficiencies could have a negative impact on the response to an outbreak
like the coronavirus. The economic vulnerability of the population does not allow preventive measures to be fully adopted, especially the
“social quarantine”. The pandemic impacts the economies of Latin America and the Caribbean through external and internal factors
whose joint effect will lead to the worst contraction in economic activity that the region has suffered since the records began in 1900. It
is possible that the best solution is a new globalization with governance prone to inclusion and sustainability.

Key words: pandemic, social quarantine, economic activity, governance

Venezuela presenta limitaciones en la capacidad del siste-
ma de salud para enfrentar una situacion grave de casos de la
pandemia de COVID-19, debido a la escasez de insumos ne-
cesarios (equipos de proteccion para el personal de salud,
equipos biomédicos, medicamentos e insumos médicos) y ca-
pacitacion reducida en el uso de los equipos; las fallas en los
servicios basicos de agua, saneamiento e higiene en estable-
cimientos de salud; la capacidad reducida para prevenir y
controlar infecciones; la falta de recursos humanos especiali-
zados para la atencioén de casos complicados, ademas de los
recursos humanos no especializados que brindan apoyo a

Pediatra-Puericultor, Intensivista Pediatrico, Especialista en Quemaduras,
Presidente SVPP .Jefe de Servicio UCIP Hospital Ortopédico Infantil,
Caracas.

Autor corresponsal
Huniades Urbina-Medina, MD, PhD
Teléfono: (58) 412-2340316 / Correo: urbinamedina@gmailcom

76 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020, Vol 83 - Suplemento 2: 76 - 80

estos; asi como la insuficiente operatividad de servicios criti-
cos como emergencias, atencion pre-hospitalaria y la insufi-
ciente disponibilidad de camas y personal asistencial en las
salas de cuidados intermedios e intensivos (1).

El acceso limitado a servicios adecuados de agua y sane-
amiento, equipos de proteccion personal y articulos de lim-
pieza e higiene, tanto en los espacios publicos y servicios cri-
ticos, como en los hogares de las personas mas vulnerables.
Estas limitaciones son un obstaculo para prevenir la propaga-
cién de la COVID-19, atin mas acentuadas por el impacto de
las medidas preventivas al libre transito de productos de hi-
giene entre municipios y diferentes estados (1).

Un informe publicado por el Programa Mundial de
Alimentos de Naciones Unidas, a final de febrero del 2020,
pero realizado por una agencia de Naciones Unidas con en-
cuestas a una muestra de 8.400 familias venezolanas de todo
el pais entre los meses de julio y septiembre de 2019 confir-
mo lo que varias ONG afirmaban sobre el deterioro de las
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condiciones de vida (1).

* Casi un tercio de la poblacion venezolana (32,3%) padece
inseguridad alimentaria y un 7,9% de la poblacion (2,3
millones) se encuentran en una situacion de inseguridad
alimentaria severa, es decir, sufren “carencias extremas
en el consumo de alimentos, o la pérdida extrema de me-
dios de vida que podria conducir a carencias en el consu-
mo de alimentos o a algo peor”.

* El 21 % de los habitantes de Venezuela estan subalimne-
tadas: la condicion en la cual el consumo habitual de ali-
mentos de un individuo es insuficiente para proporcionar-
le la cantidad de energia alimentaria necesaria a fin de lle-
var una vida normal, activa y sana”.

* EI37% de los hogares encuestados habian perdido recien-
temente su Unica fuente de ingresos al haber perdido su
trabajo o haber tenido que cerrar su negocio.

* E159% de los hogares no cuenten con ingresos suficientes
para comprar comida (1).

Mas de la mitad de los barrios tienen mas de 40.000 habi-
tantes y muchos superan el nimero de 60.000 por kilometro
cuadrado, mientras que el promedio de densidad de Caracas
es de 6.386,1 /km?. En las areas planificadas, sélo el 17% de
suelo deberia estar dedicado a la vivienda y el resto para areas
verdes, calles. En los barrios de Caracas las viviendas ocupan
el 60%, haciendo casi imposible el transporte, la prestacion
de servicios, las calles, el aseo y el deporte.

El Observatorio Venezolano de los Servicios Publicos
reveld que en un 55 por ciento de los hogares en Caracas, el
agua falta entre uno y cuatro dias por semana. En muchos
barrios el agua, cuando llega, no lo hace directamente por
tuberia hasta las casas o los ranchos. El agua llega a ratos,
en el mejor de los casos, tres veces al dia, 10 minutos cada
vez. Segin la ONG Monitor Ciudad, “el 70 por ciento del
tiempo, la gente no recibe agua en Caracas y tiene que alma-
cenarla (2).

Venezuela, con una pérdida de mas de un 50% de su
Producto Interno Bruto (PIB) y unos niveles inimaginables de
hiperinflacion, lleva 5 afios en situacion de una grave crisis de
Emergencia Humanitaria Compleja que ha provocado un sig-
nificativo deterioro de la vida en el pais y, en consecuencia,
también de las condiciones sanitarias (1,3).

El viernes 24 de enero de 2020, en una emision especial
de la Encuesta Nacional de Hospitales, hecha a personal de 40
hospitales en los 23 estados de Venezuela, dieron estos resul-
tados: Mas de un 53% de los hospitales no contaban con las
mascarillas; un 92% no contaba con un protocolo de actua-
cion especifico; ninguno tenia habilitada una zona de aisla-
miento para los pacientes infectados para evitar la propaga-
cién del virus (4).

Estas importantes carencias que podrian tener un impacto
negativo en la respuesta a un brote epidémico como el del co-
ronavirus. El alto nivel de vulnerabilidad econdémica de la po-
blacion no permite que se adopten a cabalidad las medidas
preventivas, en especial la ‘cuarentena social’. Esta pobla-
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cion, por ejemplo, en sectores populares, tiene que salir a tra-
bajar de manera cotidiana para acceder a bienes y servicios y
para generar ingresos que les permitan cubrir las necesidades
basicas como la alimentacion. Sin acceso a ingresos regula-
res, las familias dependientes de la economia informal estan
agotando sus reservas, ya limitadas (4,5).

La situacion de las personas que realizan labores mineras
en el estado Bolivar y Amazonas, requiere de atencion espe-
cial ya que es una zona endémica de malaria y dengue, donde
podria facilitarse la rapida propagacion de la COVID-19.
También la alta movilidad de personas, particularmente hacia
ciudades que tienen mejor acceso a bienes y servicios y/o en
las zonas fronterizas, dado que estos movimientos incremen-
tan el riesgo de exposicion a la COVID-19 de poblaciones
vulnerables, incluyendo a quienes viven en condiciones de
hacinamiento y en alojamientos insalubres (1,5).

Parte de la poblacion enfrenta dificultades para acceder a
los servicios del sistema de salud, por varios factores, que in-
cluyen la poca cobertura de las flotas de transporte; falta de
combustible y falta de recursos econémicos. Estas circunstan-
cias afectan especialmente a las poblaciones mas vulnerables
y aisladas (incluyendo a las personas adultas mayores, nifios,
nifias y adolescentes en situacion de riesgo, personas con dis-
capacidad y las comunidades indigenas) (1).

En el caso que el virus se propague, habrd un impacto in-
mediato en el sistema de salud, como ya se ha visto en paises
de Asia, Europa y Norteamérica. Si bien los kits para el diag-
nostico de casos de COVID-19 estan en el pais, las pruebas
confirmatorias estdn concentradas geograficamente cerca de
la capital. También, el incremento en el numero de casos sos-
pechosos requiere mayor capacidad para analizar los resulta-
dos y puede reducir el stock disponible. Los casos graves que
requieran atencion hospitalaria pondran a prueba la capacidad
del sistema de salud, en especial tomando en cuenta las inte-
rrupciones en el suministro de agua y electricidad, la escasez
de medicamentos e insumos médicos, la salida de profesiona-
les de salud y la capacidad operativa reducida de las salas de
cuidados intermedios e intensivos. Un incremento exponen-
cial de los casos podria saturar rapidamente los servicios ne-
cesarios para la atencion a pacientes con COVID-19. Otra
preocupacion es la capacidad limitada de los servicios de
morgue en hospitales e instalaciones forenses de responder a
un aumento de defunciones; una disposicion inadecuada de
cadaveres puede resultar en una crisis sanitaria dentro de la
pandemia (1).

Las medidas preventivas de cuarentena, cierre de fronte-
ras, limitacion de transito y suspension de actividades labora-
les implementadas en el pais, tiene un impacto en los medios
de subsistencia de las personas y en las estrategias de super-
vivencia disponibles. En situacion de aislamiento social, las
personas mas vulnerables, quienes viven al dia, pueden per-
der oportunidades de generar ingresos, limitando su capaci-
dad de compra y por consiguiente su seguridad alimentaria y
la habilidad de cubrir otras necesidades basicas. Se puede es-
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perar una reduccion en las remesas, dada la parcial paraliza-
cién de las economias en los paises de la region donde hay un
alto numero de migrantes y refugiados venezolanos. En estas
circunstancias, las personas afectadas recurriran con mas fre-
cuencia a estrategias de sobrevivencia negativas, como la dis-
minucion de la ingesta alimenticia, venta de bienes y/o, en-
deudamiento, particularmente en los grupos mas vulnerables,
como las mujeres y adolescentes cabeza de hogar, que se de-
dican a la economia informal. A su vez esto puede contribuir
a aumentar su riesgo de contagiarse de COVID-19 (1,2).

Las medidas para controlar la COVID-19 también pueden
afectar a las personas en movilidad con la clausura de los vue-
los al pais y la cuarentena social en todo el territorio, asi como
la decision de paises vecinos de cerrar la frontera con
Venezuela, ya que su movilidad se vera reducida y corren el
riesgo de quedar varadas sin poder llegar a su destino final. El
cierre de las fronteras con Colombia y Brasil también afecta
a las personas que acceden a medicamentos y reciben trata-
mientos del otro lado de la frontera, por ejemplo, personas
con VIH / SIDA y personas con enfermedades no transmisi-
bles, aunque se esté permitiendo el paso excepcional de algu-
nas personas a Colombia para recibir tratamiento médico.
Estos cierres, limitan la posibilidad de continuar con comer-
cio transfronterizo a pequefia escala para la subsistencia (1).

El uso de cruces irregulares en las fronteras hace imposible
la vigilancia epidemioldgica en los puntos de entrada al pais.
Las personas que cruzan a Venezuela por estos caminos tam-
bién enfrentan retos en términos de asegurar los protocolos sa-
nitarios, incluyendo mantener un periodo de aislamiento so-
cial, mientras también buscan regresar a sus lugares de origen.

EL DERECHO A LA LIBERTAD DE
EXPRESION Y DEL ACCESO A LA
INFORMACION EN TIEMPO DE PANDEMIA

En menos de un mes, desde mitad de febrero a mitad de
marzo, se habian registrado ya 18 casos de violaciones a la li-
bertad de expresion (censuras o detenciones, intimidaciones,
amenazas, hostigamientos judiciales, restricciones administra-
tivas, hostigamientos verbales, agresion). vinculadas a la difu-
sion de noticias y opiniones sobre el virus Covid-19 en
Venezuela, con un total de 22 victimas, entre las cuales se en-
cuentran 10 periodistas, 5 trabajadores de la salud, 3 reporteros
graficos y 3 medios de comunicacion y una pagina web (5).

La estigmatizacion social en el contexto de la salud es la
asociacion negativa entre una persona o grupo de personas que
comparten ciertas caracteristicas y una enfermedad especifica.
En un brote, esto puede suponer que las personas sean etique-
tadas, estereotipadas o discriminadas, reciban un tratamiento
diferenciado o experimenten una pérdida de estatus debido a
la percepcion de un vinculo entre ellas y una enfermedad.

Ese tratamiento puede afectar negativamente a quienes
tienen la enfermedad, asi como a sus cuidadores, familiares,
amigos y comunidades. Las personas que no tienen la enfer-
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medad pero que comparten otras caracteristicas con este
grupo también pueden sufrir estigmatizacion (5).

El actual brote de COVID-19 ha provocado estigmatiza-
cion social y comportamientos discriminatorios contra perso-
nas de determinados origenes étnicos, asi como contra cual-
quier persona que se considere que ha estado en contacto con
el virus.

El nivel de estigmatizacion asociado a la COVID-19 se
basa en tres factores principales: 1) es una enfermedad
nueva y en gran parte desconocida; 2) a menudo se tiene
miedo de lo desconocido; y 3) es facil asociar este miedo
con «el otro» (4,5).

Es comprensible que haya confusion, ansiedad y miedo
entre el publico general. Desafortunadamente, estos factores
también estan alimentando estereotipos perjudiciales.

La estigmatizacion puede socavar la cohesion social y
provocar el aislamiento social de grupos de poblacion, lo que
podria contribuir a que las probabilidades de propagacion del
virus sean mayores, no menores. Esto puede dar lugar a pro-
blemas de salud més graves y a dificultades para controlar un
brote de la enfermedad.

La estigmatizacion puede:

 Llevar a las personas a ocultar la enfermedad para evitar
la discriminacion.

* Disuadirlas de buscar atencion médica inmediatamente.

* Disuadirlas de adoptar comportamientos saludables.

Los datos demuestran claramente que la estigmatizacion y
el miedo en torno a las enfermedades transmisibles obstaculi-
zan la respuesta. Lo que funciona es reforzar la confianza en
unos servicios y un asesoramiento sanitarios fiables, mostrar
empatia con los afectados, comprender la enfermedad y adop-
tar medidas eficaces y practicas para que las personas puedan
contribuir a su seguridad y a la de sus seres queridos.

Se debe hablar sobre la enfermedad por el nuevo corona-
virus (COVID-19), no se debe vincular la enfermedad con lu-
gares u origenes étnicos, no se trata del “virus de Wuhan”, de
un “virus chino” o de un “virus asiatico”. El uso de una ter-
minologia criminalizadora o deshumanizadora crea la impre-
sion de que, de alguna manera, quienes tienen la enfermedad
han hecho algo malo o son menos humanos que el resto de la
poblacion, lo que alimenta la estigmatizacion, socava la em-
patia y puede incrementar la reticencia a buscar tratamiento,
a someterse a pruebas de deteccion o analisis o a ser puesto
en cuarentena (5).

Los gobiernos, los ciudadanos, los medios de comunica-
cion, las personas influyentes clave y las comunidades tienen
un importante papel que desempefiar para prevenir y detener
la estigmatizacion que rodes a las personas de China y Asia
en general. Todos deben ser conscientes y considerados al co-
municarse en las redes sociales y otras plataformas de comu-
nicacion y mostrar conductas de apoyo en torno a la enferme-
dad por el nuevo coronavirus (COVID-19).

Una «infodemia» de desinformacion y rumores se esta ex-
tendiendo mas rapidamente que el actual brote de enfermedad




por el nuevo coronavirus (COVID-19). Esto contribuye a los
efectos negativos, como la estigmatizacion y la discrimina-
cion de las personas de las zonas afectadas por el brote (3,5).

Mientras la COVID-19, enfermedad de reciente data, se
expande y su accion devastadora impacta en la humanidad, la
Iatrofobia, es decir, la aversion al personal médico o de salud
en general, se intensifica y altera el bienestar biopsicosocial.
Desde finales del afo pasado esa enfermedad poco conocida
por el mundo de la salud crece con una velocidad sin prece-
dentes, hasta expandirse por todo el mundo. Ha infectado a
mas de dos millones cuatrocientas mil personas, sin prejuicio
de raza, color, estatus social, provocando mas de 169.000 fa-
llecidos.Esta realidad evidencia que la salud hoy en dia hace
frente a un gran desafio. LA Covid-19, declarado pandemia,
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), teniendo
en cuenta que una pandemia es una enfermedad causada por
un agente infeccioso, simultanea en diferentes paises, con una
mortalidad significativa en relacion con la proporcion de po-
blacion infectada. Evidentemente, tal situacion genera pani-
co, miedo y también discriminacion, afectando ademas todos
los a&mbitos de la vida.

En este contexto, el personal de salud que ha sido honrado
por todos, con gestos que se manifiestan en acciones concre-
tas y numerosos comentarios a través de las redes y medios
de comunicacion, se ve afectado y a medida que el proceso
evoluciona ha empezado a ser victima de discriminacion. en
muchos lugares del planeta se ha podido observar agresion
verbal, fisica y emocional por parte de un sector de la pobla-
cion. El solo hecho de llevar una insignia o ser identificado
como personal de la salud basta para ser considerado como
infectados y activar alarma colectiva, generar angustias que
puede manifestarse tanto por irrespeto y diversos sefialamien-
tos por parte de grupo de la poblacion, asi como por la expre-
sion de rechazo. Esta situacion en lugar de crear el equilibrio,
fortalecer el principio del famoso binomio médico - paciente,
ecuacion de suma importancia, esta relacion, cuyo objeto es
que una comunidad, una sociedad y todo el mundo pueda dis-
frutar y gozar de buena salud, genera que ese vinculo se vea
afectado negativamente, no hace mas que quebrar y destruir-
lo, propiciando sentimientos de inseguridad tanto para el mé-
dico como para la poblacion que demanda su atencion.

Las denuncias de violencia y los comentarios a través de
las redes de parte de los funcionarios van en aumento. Los mé-
dicos y personal de salud en sus lugares de residencia estan
siendo acusados de portar la enfermedad, lo que genera panico
colectivo y crea incluso distanciamiento en los hogares.

Adicionalmente, es muy preocupante la afectacion de la
relacion familiar generada por la situacion actual. Es verdad
que hay que fortalecer las medidas sanitarias de prevencion
para combatir esta pandemia actual; sin embargo, el auto ais-
lamiento por parte de los funcionarios de la salud no hace mas
que generar una situacion de alerta y tension en los hogares y
localidades donde ellos hacen vida.

La aplicacion de manera excesiva de las medidas de pre-
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vencion en los hogares de los funcionarios de salud no hacen
mas que erigir esta pared que distorsiona el goce a plenitud de
la afeccion familiar. La situacion descrita merece ser manejada
con mucha atencion y cautela ya que puede llevar a la genera-
cion de dafios irreparables en las familias de quienes estan en
la primera fila de combate. No es sencillo comprender un cam-
bio brusco en la conducta afectiva. Evitar el abrazo de sus
hijos después de la jornada laboral, como expresion de bien-
venida, puede ser interpretado como rechazo por parte de los
padres o el auto-aislamiento entre la pareja. Asi que lo que
constituyen esenciales medidas de prevencion y preservacion
de la salud, puede prestarse a confusion y llevar al caos las fa-
milias, afectando la comunicacion y la comprension.

A pesar de los rechazos y los actos de discriminacion, el
funcionario de la salud sigue manteniendo una conducta
ejemplar, haciendo los mayores esfuerzos para garantizar el
bienestar y dentro de los hospitales siguen siendo un foco de
atencion, pero en esta oportunidad de manera positiva. En los
espacios intrahospitalarios, deja de ser percibido como factor
de riesgo asociado a la pandemia. En algunos paises se han
impuesto el establecimiento de centros de aislamiento espe-
cial en hoteles u otros lugares para aquellos que por miedo y
prevencién no pueden acudir a sus hogares y que, ademas de
asegurar el resguardo de sus familias, les protege de ser blan-
co y objeto de rechazo, evidenciados en campaias de discri-
minacion mediante carteles y pancartas con mensajes de claro
rechazo en los cuales se califica al funcionario de la salud de
ser medios de propagacion de la enfermedad, creando asi pa-
nico individual y alteracion de la colectividad en general.

La comunicacion efectiva en el hogar durante la pandemia
es clave para fortalecer los lazos familiares y evitar asi ser
factor contribuyente al desarrollo de la auto-limitacion por
parte de los médicos y el personal de salud, en general. Aun
cuando se han visto muchas acciones para por parte de los go-
biernos para evitar el caos social, asi mismo es importante de-
finir acciones dirigidas a limitar los dafios que puedan deri-
varse de la Iatrofobia (6).

La pandemia impacta a las economias de América Latina
y el Caribe a través de factores externos e internos cuyo efec-
to conjunto conducira a la peor contraccion de la actividad
economica que la region haya sufrido desde que se iniciaron
los registros, en 1900 (7).

La pandemia de la COVID-19 impactdé América Latina y
el Caribe en un momento de debilidad de su economia y de
vulnerabilidad macroeconémica. A medida que la pandemia
se propaga en la region, su caracterizacion como crisis sani-
taria, economica y social es cada vez mas evidente. Por su
parte, la dimensién y la duracion de sus efectos, si bien difi-
ciles de cuantificar debido a la incertidumbre, comienzan a
ser percibidas con claridad. Sera la causa de la mayor crisis
economica y social de la region en décadas, con efectos muy
negativos en el empleo, el combate a la pobreza y la reduc-
cion de la desigualdad. Dimensionar la caida de la actividad
econdmica permite comenzar a determinar la magnitud del
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esfuerzo para un regreso a la normalidad. Pero ese regreso no
serd y no debe ser una vuelta a la situacion existente antes de
la pandemia. De la conjuncion de las estimaciones cuantitati-
vas de corto plazo y las previsiones sobre los principales cam-
bios cualitativos de mediano plazo surgira lo que serd una
nueva normalidad (6).

En la medida que las politicas de contencion sanitaria para
prevenir la propagacion de la pandemia conducen a una para-
lizacion de la produccion y actividad econdmica. Ante la in-
existencia de tratamientos y vacunas para enfrentar al virus,
los esfuerzos para controlar la epidemia se centran en restric-
ciones a la circulacion de individuos, lo que afecta la activi-
dad productiva con diferente intensidad segun los sectores.
Las cuarentenas y el aislamiento social implicaron marcadas
caidas en actividades como la aviacion, el turismo, el comer-
cio y las zonas francas (6,7).

Los paises de América Latina y el Caribe han tomado ra-
pidas e importantes medidas para responder a la etapa inicial
de la crisis mediante la adopcion de conjuntos amplios de po-
liticas econdmicas para mitigar sus efectos sociales y econo-
micos. Esas medidas se enfocan en incrementar la disponibi-
lidad de recursos publicos para el sector de la salud, proteger
a los hogares ,especialmente los mas vulnerables, proteger la
capacidad productiva y el empleo, evitar una crisis de liqui-
dez y evitar el colapso del sistema economico (7,8).

Es posible que la mejor solucion sea una nueva globaliza-
cidn con una gobernanza proclive a la inclusion y la sostenibi-
lidad, pero para participar activamente en esa nueva globaliza-
cion, América Latina y el Caribe deben integrarse productiva,
comercial y socialmente. Para ello, la coordinacion de nues-
tros paises en materia macroecondémica y productiva es crucial
para negociar las condiciones de la nueva normalidad, particu-
larmente en una dimension urgente en la actual crisis y en el
mediano plazo: la del financiamiento para un nuevo estilo de
desarrollo con igualdad y sostenibilidad ambiental (8).
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