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Compendio informativo COVID-19
Actualizacion al 20 de abril de 2020

Introduccion

La presente actualizacion es realizada por el ISSEMyM para su personal de salud, con la finalidad de ofre-
cer un panorama no solo actualizado, sino en lo posible, exento de informalidades asociadas a las redes
sociales y a las verdades a medias que circulan entre la sociedad y, aun, en las propias unidades médicas.
Se debe puntualizar que toda esta informacion sufre cambios dia a dia conforme avanza la pandemia.

En el caso de México, la existencia del Sistema de Vigilancia Epidemiolégico “Centinela” es el que esta pre-
ferentemente usando estas pruebas para rastrear el curso de la propagacion y asi lograr predecir, con base
en modelos, el comportamiento de la pandemia en nuestro pais.

Otro ejemplo de la variabilidad de los datos asociados a la pandemia COVID-19, es la tasa de letalidad, re-
lacionada con la proporcion entre las muertes y los casos confirmados, la cual muestra amplias variaciones
entre los diferentes paises.

Seria relevante para el personal de salud, conocer sobre las diferentes formas de como se han tratado los
pacientes en otros paises, con relacion a la disminucion exitosa del contagio.

Evolucion de la pandemia desde el punto de vista epidemiologico

De acuerdo con lo sefalado por la Unidad de Inteligencia Epidemiolégica y Sanitaria de Salud Federal, con
datos de la OMS:

Al dia 20 de abril de 2020, a nivel mundial se han confirmado 2,416,135 casos, 632,983 casos de pacien-
tes recuperados y 165,939 muertes. En México, a nivel federal, se tienen registrados 8,261 casos confir-
mados, 2,627 pacientes recuperados y 686 muertes, de los cuales, en el Estado de México se tienen 786
casos confirmados, 102 recuperados y 52 fallecimientos.

En los ultimos 14 dias, los casos nuevos representan el 53% (antes 59%) del total de casos acumulados;
esto nos refiere a la interpretacion del incremento exponencial de la pandemia, pero con discreta ralentiza-
cion.

A esta fecha, México esta considerado como uno en transmision local, es decir, fase 2, igual que sus so-
cios comerciales del norte, Cuba y Sudamérica, pero mayor a Centroameérica. El Estado de México, por su
parte, cuenta con 52 (antes 33) defunciones y se encuentra en el rango de 501 a1,000 casos confirmados
solo por debajo de la Ciudad de México.

La siguiente grafica proveida en forma libre por la Universidad de Oxford, arroja datos muy interesantes en
torno a la mortalidad en la pandemia.
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Confirmed COVID-19 deaths, Apr 19, 2020 m

Limited testing and challenges In the attribution of the cause of death means that the number of confirmed deaths
may not be an accurate count of the tnue number of deaths from COVID-19
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Primero, la enorme diferencia entre algunos paises con Estados Unidos y los de Europa, que puede
explicarse por lo tardio de sus medidas de confinamiento en casa y suspension de actividades en la calle.

Segundo, como la misma imagen lo sefala, la posibilidad de que, en algunos paises, México incluido,
estas cifras aumenten debido a que el registro final lo daran en muchos casos las pruebas de laboratorio

confirmatorias, posterior a veces por semanas de la causa de la defuncion en términos de la etiologia.

Tercero, habra que hacer el gjercicio de comparacion, con la finalidad de evaluar la prospeccion de la epi-
demia, a la luz de la poblacion total del pais en cuestion y del inicio de las medidas de control y mitigacion.

Total tests for COVID-19 per 1,000 people, Apr 19, 2020 m
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Se puede apreciar que el rango de México esta por debajo de Chile y muy por debajo de los paises mas
desarrollados e, incluso, similar al de algunos paises subsaharianos, pero muy parecido a los Estados
Unidos y al Reino Unido, lo cual indicaria un tipo de subregistro o un apego mas estricto a las definiciones
operacionales de caso en la pandemia, lo que lleva a un uso mas racional de l0s escasos recursos, en este
caso, las pruebas confirmatorias.

En las dos siguientes imagenes se puede comparar el comportamiento de la pandemia entre dos paises,
uno es Corea del Sury el otro es México. Esta comparacion nos permite ver la importancia de observar el
dato del numero de casos diarios que es el que puede prever el fin de la pandemia en una region del mundo.

Para Corea del Sur se aprecia que la continuidad de dias, con alrededor de 100 casos al dia, establecio
un patron durante mas o menos dos semanas, hasta que se ha comenzado a observar la reduccion de los
casos diarios como preludio al fin de la epidemia en su nacion.

Total and daily confirmed COVID-19 cases, South Korea m

The number of confirmed cases is lower than the number of total cases. The main reason for this is limited testing.
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Para México se ve el panorama grafico siguiente:

Total and daily confirmed COVID-19 cases, Mexico

The number of confirmed cases is lower than the number of total cases. The main reason for this is Imited testing
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AuUn no se ve el llamado aplanamiento de la curva que es lo que ya se menciond para Corea del Sur, es
muy probable que el pico se observe a principios de mayo. Lo que si se observa, a diferencia de lo aconte-
cido en Corea del Sur, es un trazo mas aplanado en su evolucion en el tiempo.

El nimero de casos confirmados en un pais crece exponencialmente durante casi un mes, pero luego el
pais puede detener este crecimiento exponencial y el nUmero diario de casos deja de aumentar.

Definiciones operacionales de acuerdo con la OPS/OMS

Cddigo CIE-10: U07.1

A. Casos confirmados. Un caso confirmado es una persona con confirmacion de laboratorio de
infeccion con el virus SARS-COV2, independientemente de los signos y sintomas clinicos.

B. Casos sospechosos.

a) Un paciente con enfermedad respiratoria aguda (es decir, fiebre y al menos un signo o sintoma
de enfermedad respiratoria, por ejemplo, tos o dificultad para respirar), sin otra etiologia que expli-
que completamente la presentacion clinica, como una historia de viaje o residencia en un pais, area

o territorio que ha informado la transmision local de la enfermedad COVID-19 durante los 14 dias
anteriores al inicio de los sintomas.
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b) Un paciente con alguna enfermedad respiratoria aguda, que haya estado en contacto con un

caso confirmado o probable de enfermedad COVID-19 durante los 14 dias anteriores al inicio de

los sintomas.

c) Un paciente con infeccion respiratoria aguda grave (es decir, fiebre y al menos un signo o

sintoma de enfermedad respiratoria, por ejemplo, tos o dificultad para respirar), que requiere

hospitalizacion y que no tiene otra etiologia que explique completamente el cuadro clinico.
Caédigo CIE-10: U07.2

1) Caso probable.
a) Un caso probable es un caso sospechoso, para quien el informe de las pruebas de laboratorio

para el virus SARS-COV2 no es concluyente.

Cronologia y declaratoria de funcionarios estatales y municipales con
relacion a la pandemia. Datos relevantes.

La finalidad de este apartado para la actualizacion del compendio, es proporcionar al lector del personal de
salud un elemento mas de informacion veraz, para evitar las interpretaciones individuales y sesgadas que a
veces ocurren en las redes sociales.

Mensaje del 23 de marzo por el gobernador Alfredo del Mazo Maza, en
el que anuncia las medidas de prevencion y contencion
1. Fortalecer el aislamiento y la sana distancia.

e Cerrar CENDI, guarderias y casas de dia del adulto mayor.

e Cines, teatros, salones de fiestas, bares y centros nocturnos.

e Deportivos y gimnasios.

e Parques recreativos y zooldgicos.

e Todo comercio no relacionado con alimentos y medicinas; los restaurantes solo con entrega a
domicilio o venta de mostrador.

® Permanecer en casa y solo salir para las compras de alimentos y medicinas o para ir a trabajar,
si su labor es esencial.
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2. Mantener las cadenas de distribucion de alimentos y medicinas, y continuar realizando
las compras en el comercio local, con las debidas precauciones (su sana distancia, el uso
de cubrebocas y lentes).

3. Higiene del hogar.

® | avado frecuente de manos con jabon y agua; cuando no esté disponible esto, usar soluciones
alcoholadas utilizando la técnica promovida por la OMS.

e | impiar y desinfectar las superficies con soluciones cloradas y procurar una ventilacion constante de
las habitaciones.

4. Extremar precauciones con los adultos mayores en lo que respecta al aislamiento en casa; si
sabemos que algunos viven solos, apoyarlos con sus compras y llevarlas a su domicilio.

Mensaje del alcalde de Toluca Juan Rodolfo Sanchez Gémez el 23 de
marzo, donde anuncia las medidas de prevencion y contencion

1. El 19 de marzo se anuncid un plan de Toluca para 100 dias y ahora se ha ampliado a 150 dias (hasta el
31 de agosto de 2020).

2. Se inicio la sanitizacion de espacios publicos.

3. La pandemia no se da en los mismos tiempos en todas las regiones, es decir, hay una diferente
“dinamica de propagacion”, por ello, no se deben seguir en estricto orden las acciones de contencion

0 de mitigacion de otras regiones del mundo, ya que resguardarse prematuramente puede llevar a

levantar ese aislamiento en forma anticipada, simplemente por agotamiento, lo que podria resultar fatal.

En otros paises se cerraron las escuelas cuando empezaron a detectarse mas de 1,000 casos y en México
lo hemos hecho cuando se han detectado 100 (es decir medidas de fase Il en la fase |).

4. La relativa dominancia de una poblacion mayoritariamente joven es un factor a favor de una propagacion
Ccon menos casos letales, menos impactante de lo que ocurrid en Europa, donde incluso ya se habla de la
cuarta edad: poblacion por arriba de los 80 afos.

5. Sin embargo, en México tenemos en contra una gran prevalencia de diabetes y obesidad, un estrato de
pobres mas grande con desnutricion o malnutricion y un sistema de salud desigual para la poblacion, en

cuanto a su accesibilidad y cobertura.

6. Es conveniente incrementar la serenidad personal y familiar, hacer caso omiso a las noticias falsas que
circulan en las redes sociales sobre la pandemia.

7. No se debe rechazar a los enfermos, ya que “ese alguien es de todos”.
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8. La policia municipal ha estado invitando a los adultos mayores y enfermos crénicos a aislarse en casa al
cien por ciento.

9. La enfermedad COVID-19 no significa muerte segura, por tanto, evitar acudir a las unidades médicas
ante sintomas no relacionados con la enfermedad 0 que no sean datos de complicacion propios de
padecimientos sufridos con antelacion, porque pueden saturar las unidades y agotar al personal; lo
que si va a ocurrir es que se aumente la posibilidad de contagio por la aglomeracion.

10. Evitar la solicitud de la prueba de deteccion, ya que esto no protege contra la enfermedad, pero si
podria consumir recursos: el hecho de saber que hoy no estoy enfermo pero manana si podria estarlo.

11. Para la deteccion, ademas, existe el llamado “Sistema de Vigilancia Epidemioldgica Centinela”; fue
disenado para la epidemia de influenza en 2009 y ahora, con un adicional algoritmo de deteccion, vigila al
COVID-19.

12. Un caso positivo en casa o enfermo no es el fin, sino que se deberan tener medidas de aislamiento por
15 dias para esa persona y asi evitar congestionar los servicios de salud; avisar al teléfono 722 215 25 48
en Toluca, para reportar enfermos, mantener informacion y el eventual traslado a hospitales.

13. En cuanto a la economia:
¢ |_a microeconomia representa el 90% de la actividad econdémica en Toluca.

® Es necesario, por tanto, continuar realizando las compras en el comercio local, con las debidas pre-
cauciones.

® Otorgar también las propinas en el restaurante (aun cuando No Nos sirvan los meseros), en el servi-
cio a domicilio o en los almacenes donde hay empacadores voluntarios, aunque éstos hayan sido
descansados, como es el caso de los adultos mayores. Hay comercios que han instalado alcancias
especificas para ello.

* Habra medidas de apoyo por parte del gobierno municipal: la construccion de ABfondos y recursos
para los mas vulnerables, con el llamado Fondo Toluca hasta donde sea posible. Se otorgaran de
10,000 a 30,000 microcréditos para estimular la reactivacion econdémica. Afortunadamente hay cero
carteras vencidas en el fondo. Se requiere de la inteligencia social para su debida aplicacion.

® Apoyos fiscales. A fines de abril y en mayo existiran mas familias sin sustento, por tanto, se podran
donar alimentos no perecederos en los centros de acopio del ayuntamiento y en efectivo para este fin,
a la cuenta de Banorte del DIF Toluca, quien lo canalizara a CARITAS para transparentar su manejo.
Se hara un registro de las personas que se desempleen, para realizar las valoraciones precisas.

14. Se ha convocado a todo el comercio de Toluca, para definir juntos los pasos con relacion a las
medidas anunciadas (19 de marzo).
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15. Se solicita a los jovenes que no se dejen manejar por rumores y no subestimen recomendaciones
valiosas. Las medidas que proponen otros paises no necesariamente nos seran Utiles, se invita al
pensamiento critico e investigativo sobre este problema. La sociedad se ha polarizado, despreciando
el pensamiento diferente; medrar y acusar sin limites por medio de las redes sociales, ha sido muy
danino para todos.

16. La mortalidad por esta enfermedad ocurre entre el 3y el 5%.

17. No estamos de vacaciones.

18. El miedo lleva al egoismo; esto ha generado compras de panico, una relativa escases de bienes y
el aumento de precios.

19. El coronavirus no debe “infectar” nuestras aspiraciones.

20. La emergencia global sanitaria nos afectara cuando muera nuestro primer ser querido en forma
prematura; es lamentable pero asi sera.

21. Se realizara perifoneo para ayudar a difundir las medidas de contencién y mitigacion, y se formaran
brigadas multidisciplinarias en el municipio integradas por servidores publicos, académicos, estudiantes,

empresarios y lideres sociales, para mantener el abasto eléctrico y de agua potable en particular, en las
zonas mas deprimidas del municipio.

Declaracion del Gobernador Alfredo del Mazo Maza el 7 de abril

1. El 29 de febrero se tuvo el primer caso de coronavirus, actualmente existen 262 casos con 43
hospitalizados y 8 decesos.

2. Para evitar los contagios se continua con el aislamiento social en casa.

3. Se solicita lavar frecuentemente superficies y manos.

4. Se definieron 25 hospitales para atender los casos de COVI-19 y se instalaron 60 unidades moviles para
servir como filtro (4,976 personas).

5. Se esta equipando al personal médico para su proteccion, con mascarillas n95, goggles y trajes Tyvek.
6. En el 800 932 00 se atendieron mas de 7,000 personas.

7. Se entregaron medicinas en casa y proporcionaron mas de 5,000 cuidadoras para adultos mayores con
enfermedades cronicas.
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8. En materia de seguridad, se han aumentado los patrullajes con la detencion de 53 personas; ademas, se
estan monitoreando las convocatorias de estos grupos.

9. Se otorga una atencion especial para la violencia intrafamiliar en 597 hogares, con 24 carpetas de inves-
tigacion.

10. En materia de economia:
® Se entregaron 350 mil canastas alimentarias y el pago adelantado a las amas de casa.

Medidas de prevencién y accion en pacientes embarazadas,
lactancia y pediatricos

La atencion a la salud materna y neonatal es un servicio esencial que debe mantenerse durante la epide-
mia de COVID-19. (11) Por esa razén, se incorporan las medidas de prevencion y mitigacion en todos los
niveles de atencion:

e Higiene y sana distancia.

e Filtro de supervision en el ingreso a las unidades de salud.

¢ Planes estatales para la reconversion hospitalaria.

e Flujograma de servicios en la atencion obstétrica.
Actualmente no sabemos si las personas embarazadas tienen una mayor probabilidad de enfermarse por
COVID-19 que el publico en general, o si tienen mas probabilidades de padecer una enfermedad grave

como resultado. Segun la informacion disponible, las personas embarazadas parecen tener el mismo
riesgo que las adultas que no lo estan.

Sin embargo, sabemos que las personas embarazadas tienen cambios en sus cuerpos que pueden au-
mentar el riesgo de algunas infecciones, por tanto, han tenido un mayor riesgo de enfermedad grave cuan-
do se infectan con virus de la misma familia que COVID-19 y otras infecciones virales respiratorias, como la
influenza.
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Las personas embarazadas deben protegerse de COVID-19
¢ Evite a las personas que estan enfermas o que hayan estado expuestas al virus.

e | avese las manos con frecuencia utilizando agua y jabdn o desinfectante para manos a base
de alcohol.

* | impie y desinfecte las superficies tocadas diariamente, para evitar los riesgos en el embarazo y
para el bebé.

Transmisién de madre a hijo

* | a transmision de coronavirus de madre a hijo durante el embarazo es poco probable, pero después
del nacimiento, un recién nacido es susceptible a la propagacion de persona a persona.

* Un ndimero muy pequeno de bebés dieron positivo al virus poco después del nacimiento.
Sin embargo, se desconoce si estos bebés contrajeron el virus antes o después del nacimiento.

* E| virus no se ha detectado en el liquido amnidtico, la leche u otras muestras maternas.
La lactancia si tiene COVID-19

® | a leche materna brinda proteccion contra muchas enfermedades y es la mejor fuente de nutricion
para la mayoria de los bebés.

® En estudios limitados, el COVID-19 no se ha detectado en la leche materna, sin embargo, no sabe-
MOS con certeza si las madres con este virus pueden transmitirlo a través de la leche materna.

® Si la paciente esta enferma y elige amamantar directamente, debera usar una mascarilla y lavarse las
manos antes de cada comida.

* Si la paciente esta enferma y elige extraerse la leche materna:
® Exprima la leche materna para establecer y mantener el suministro.
¢ Utilice un extractor de leche dedicado.
® | avese las manos antes de tocar cualquier bomba o botella y antes de extraerse la leche materna.

® Siga las recomendaciones para una limpieza adecuada de la bomba después de cada uso, limpie
todas las partes que entran en contacto con la leche materna.

® Si es posible, considere pedirle a alguien el manejo adecuado de la leche materna extraida para
el bebé. (12)
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¢ Qué se sabe sobre el COVID-19 en nifios?

Por lo general, los niflos son mas susceptibles a las complicaciones de la influenza, sin embargo, hasta
ahora han experimentado tasas mas bajas de lo esperado en la enfermedad COVID-19 y las muertes en
ninos parecen ser raras. En mas de 72,000 casos totales de China, el 1,2% pertenecia a pacientes de
entre 10 y 19 anos, e incluso menos (0.9%) estaban en pacientes menores de 10 anos. (13)

Solo una muerte en este estudio fue en el rango de edad adolescente y ningun nifo en el rango de edad de
0 a 10 anos. En un andlisis separado de 2,143 casos confirmados y presuntos casos pediatricos de China,
los bebés fueron el mayor riesgo de enfermedad grave (10,6%), en comparacion con nifios mayores (4.1%

para aquellos de 11 a 15 anos; 3.0% en mayores de 16 anos). (14)

Entre los ninos que se enferman, las manifestaciones de COVID-19 parecen ser similares a las de los
adultos entre 28 pacientes pediatricos reportados por Shen y Yang. Varios pacientes fueron asintomaticos
en el momento del diagndstico e identificados como parte de las investigaciones de contacto. Varios
pacientes tenian fiebre, fatiga, sequedad, tos y otros sintomas respiratorios; las manifestaciones
gastrointestinales fueron poco frecuentes.

La transmisién del COVID-19 en los nifos

A pesar de la baja frecuencia de enfermedad y muerte por COVID-19 en nifos en China, hay razones
para permanecer vigilante sobre la infeccion en ninos. Las tasas mas bajas de lo esperado en nifos
afectados por COVID-19 en China podria deberse a una disminucion de la exposicion al virus, debido
a la inmunidad a otros coronavirus o disminucion a la probabilidad de la enfermedad, incluso cuando
esta infectado con el virus.

Si los ninos estan infectados, pero son asintomaticos, podrian servir como fuente de transmision para los
adultos. Al menos un nifo sin sintomas, pero con alta carga viral de SARS-CoV-2, ha sido reportado (7),
sugiriendo que la transmision de nifos, quienes son asintomaticos es posible; tal como sucede con los
ninos estadounidenses que experimentan COVID-19, aunque no hay ingresos a la unidad de cuidados in-
tensivos 0 no se informaron sobre muertes entre personas menores de 19 anos, entre 4,226 pacientes con
COVID-19 en los Estados Unidos, hasta el 16 de marzo de 2020. (15)

En un pequeno estudio de China, 7 de 20 pacientes pediatricos que estaban enfermos con COVID-19, te-
nian la historia previa de una enfermedad congénita o adquirida, lo que lleva a los autores a sugerir que los
ninos con enfermedad subyacente podrian ser mas susceptibles.

Alrededor del 10% de los ninos en los Estados Unidos tienen asma y muchos nifos viven con otras enfer-
medades pulmonares, cardiacas, heuromusculares o genéticas; enfermedades que afectan su capacidad
para manejar padecimientos respiratorios y otros nifios estan inmunodeprimidos debido a una enfermedad
0 su tratamiento. Es posible que estos ninos experimenten COVID-19 diferente a las contrapartes de las
mismas edades que son saludables.
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Consideraciones para los médicos de atencion médica pediatrica

Los médicos de atencion pediatrica pueden ayudar a preparar sus consultorios, instalaciones y comunida-
des para el aumento de la enfermedad por COVID-19.

Especialmente deben hacerse adaptaciones para aislar a los ninos que estan potencialmente enfermos con
COVID-19 de aquellos que estan bien, esperando en la sala, especialmente enfocados en minimizar las
exposiciones para aquellos con necesidades especiales de atencion medica.

En comunidades con transmision generalizada, puede estar justificado limitar la visita de los nifios sanos al
sistema de atencion médica por razones no urgentes (por ejemplo, cirugias no urgentes), mientras se sigue
viendo a los recién nacidos y a los bebés con fines preventivos, a través del manejo de las vacunas. Esta
accion requerira una sdlida seleccion telefonica y la expansion de las visitas de tele salud existentes.

Diferenciar la enfermedad potencial de COVID-19 de otra enfermedad como la gripe, sera dificil hasta que
se realice la prueba de COVID-19 y se vuelva mas ampliamente disponible. Mientras tanto, en comunida-
des con amplia difusion e intervenciones comunitarias de mitigacion, como el cierre de escuelas, cancela-
cion de reuniones masivas y cierre de lugares publicos, es apropiado. (17)

Si se requiere de estas medidas, los pediatras las necesitan para aliviar las consecuencias no deseadas o
inadvertidas y la expansion de las disparidades de salud en los nifos; asi también, para mantener la nutri-
cion de quienes dependen de los almuerzos escolares y proporcionar servicios de salud mental en linea en
lo que atane al manejo del estrés en familias, cuyas rutinas podrian ser severamente interrumpidas por un
periodo de tiempo extendido.

Conclusiones de la atencion médico-pediatrica en casos de COVID-19

Los primeros datos sugieren que los efectos en los ninos son menos severos que en los adultos, pero adn
quedan muchas preguntas especialmente con respecto a los efectos en ninos con especial necesidad de
atencion medica, asi como la vigilancia de COVID-19 en la poblacion pediatrica, incluidos los estudios de
seroprevalencia. Los clinicos necesitan trabajar con la escuela y los lideres de la comunidad, para imple-
mentar las intervenciones que retrasen la propagacion de este padecimiento, prevengan enfermedades
graves y por consiguiente la muerte.
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Recordatorio al personal de salud sobre aspectos fisiopatoldgicos rela-
cionados con la infecciéon por SARS2-COV19

(Resumen del video elaborado por los Drs. James Gurney, Max Roser, Daniel Cornforth y Joshua Weitz,
Universidad de Oxford)

En diciembre de 2019 se informd sobre la nueva enfermedad que se denomind Severe Acute Respiratory
Syndrome-Related Coronavirus 2 o COVID-19, cuya fisiopatologia e€s, a manera de resumen, la siguiente:

El virus ingresa al cuerpo por medio de las “gotitas” del estornudo o la tos, viaja al intestino y los pulmones;
es en este Ultimo sitio donde causa mas dano al infectar las células epiteliales, capa protectora del tejido
pulmonar, ordenandoles que utilicen sus propios mecanismos para replicar o copiar mas particulas virales.

Llega un momento en el que satura a la célula y ésta se destruye liberando miles de nuevas particulas
virales que infectan a mas células en aproximadamente 10 dias. Entonces intervienen las células de
defensa del cuerpo por medio de las citosinas, quienes controlan toda la respuesta inmunitaria al ordenar
el traslado al sitio de infeccion de los neutrofilos, excelentes defensas pero altamente agresivas por la
liberacion de sustancias que matan no solo a las células afectadas, también las sanas; asi como a los
leucocitos asesinos, quienes ordenan a las células enfermas, pero también a las sanas, su “suicidio”. En
la mayoria de los casos el organismo recobra el control y comienza su recuperacion; en otros casos esto
ocurri6 sin sintomas o con manifestaciones leves.

Pero, si la destruccion del tejido epitelial es intensa, se agregan entonces ataques de bacterias que habi-
tualmente no son peligrosas; sin embargo, cuando las defensas estan ocupadas y disminuidas, las bac-
terias se vuelven altamente patogenas, lo que lleva al dano de los alveolos, comenzando la dificultad e
insuficiencia respiratoria, eventualmente la diseminacion hematdgena de estas bacterias y posteriormente la
muerte. Parece ser que este virus es mas contagioso y, por tanto, se propaga mas rapidamente.

Esto explica los dos escenarios para la enfermedad:

El primero es el de una rapida propagacion y el segundo se caracteriza por una forma lenta; la diferencia
entre ambos panoramas son las medidas de control establecidas al inicio del brote.

La progresidn de tipo lento es diferente a la de tipo rapido, en el que aun cuando van a ocurrir gran nu-
mero de contagios, estos seran menos, pero ademas ocurriran mas separados en el tiempo, lo que permi-
tira al sistema de salud detectar los casos graves y tratarlos; mientras que en el escenario de tipo rapido,
los servicios sanitarios seran incapaces de responder en el breve tiempo en el que esta ocurriendo la enfer-
medad (muchos enfermos al mismo tiempo), porque también se afectaran los recursos humanos responsa-
bles de enfrentarla, agudizando mas el problema. Esto se llama ralentizar el avance.

En el escenario rapido se tienen que tomar decisiones dificiles en cuanto a quién salvar y a quién no.
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Respuesta inmunotrombética asociada a COVID-19 (RITAC)

Durante los meses de febrero-marzo de 2020, pudo observarse que los pacientes infectados con CO-
VID-19 que se agravaban rapidamente, presentaban datos clinicos y de laboratorio compatibles con el
Sindrome de Activacion Macrofagica (SAM). Muchos de estos pacientes eran jovenes o adultos jovenes
aparentemente sanos, sin embargo, hicieron un cuadro con desenlace fatal; esta situacion no puede ser
explicada por un estado de inmunodeficiencia, por el contrario, parecen haber tenido una respuesta inmu-
ne exagerada, responsable de este final.

En la fisiopatologia del SAM se observa:
* Proliferacion incontrolada de las células T.
¢ Activacion excesiva de los macrofagos.

e Hipersecrecion de citocinas proinflamatorias, interleucina (IL) IL-1, IL-6, interferon y factor de necrosis
tumoral a (TNFa). (18)

Todas estas alteraciones fueron descritas por nuestros colegas en muchos pacientes con formas graves
de infecciones por COVID-19, por lo cual entendemos que su diagnoéstico precoz es imprescindible para
disminuir la mortalidad. De los parametros de laboratorio, consideramos a la HIPERFERRITINEMIA como el
mejor indicador de la presencia de esta respuesta inmune exagerada.

Acompanando a la respuesta macrofagica descontrolada, se encuentra en estos pacientes una

activacion patologica de la trombina, observandose multiples episodios trombéticos que van desde
isquemia periférica, tromboembolismo pulmonar hasta coagulacion intravascular diseminada (CID). Estas
complicaciones fueron la causa de muerte en muchos de estos enfermos. El parametro de laboratorio mas
apropiado para reconocer este estado trombolitico es el DIMERO D elevado. (19)

El sindrome: trombo inflamatorio microvascular obstructivo de vasos pulmonares COVID-19 estrés
respiratorio agudo atipico. (20)

La fisiopatologia de SDRA en casos severos de infeccion por SARS-CoV-2, se atribuye a una reaccion
hiperinmune del huésped. (21) Desde principios, por las descripciones parecia que el empeoramiento
progresivo de la funcion pulmonar de pacientes infectados con SARS-CoV-2 era potencialmente
impulsada por la respuesta inmune del huésped.

El SARS-CoV-2 ingresa a las células objetivo a través de la superficie celular receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que se expresa en la superficie de las células epiteliales
pulmonares y enterocitos del intestino delgado. ACE2 también esta presente en las células endoteliales
arteriales y venosas y en arteria lisa células musculares de multiples érganos. (22)
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Su replicacion es la causa directa de dano celular y liberacion de alarmas proinflamatorias de células
moribundas. Ademas de este efecto directo viral, las particulas pueden provocar respuestas inmunes
innatas del huésped, a traves de diferentes mecanismos, incluida la activacion de macrofagos alveolares

y de la cascada del complemento a través de la via de lectina. Por otra parte, los complejos inmunes
pueden tener un papel en la activacion adicional del sistema del complemento y el aumento de la
inflamacion, como lo sugiere el reciente hallazgo de una gran cantidad de células plasmaticas activadas en
el broncoalveolar de un paciente con enfermedad neumonica grave por coronavirus 2019 (COVID-19). (24)

La activacion de la cascada del complemento no causa dano endotelial directo, pero recluta mas
leucocitos a través de la formacion C3a 'y Cha, responsables de una masiva liberacion local de
citocinas proinflamatorias como interleucina (IL) -1, IL-6, IL-8 e interferon-y. (25)

Dentro de esto, la respuesta inmune masiva del huésped: linfocitos, residentes macréfagos, monocitos y
neutréfilos ejercen su potente funcion proinflamatoria que causa graves lesiones del tejido colateral y
endotelial vascular masivo y dano de células epiteliales alveolares y microvascular trombosis. (26, 27)

Implicaciones funcionales es la patogénesis del SDRA, incluye un empeoramiento progresivo de
desequilibrios de ventilacion/perfusion y pérdida de hipoxia; reflejos de vasoconstriccion con un
componente marcado de trombosis pulmonar microvascular, como se sugiere por elevaciones de lactato
deshidrogenasa y dimero D. (28)

En las etapas tardias de SDRA, la progresion del endotelio, el dafo con trombosis microvascular puede
extenderse localmente en el pulmdn y potencialmente extiende el sistema de reaccion inflamatoria que
involucra el lecho microvascular de los rinones, el cerebro y otros 6rganos vitales. (29)
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Cuadro clinico. Presentacion clinica

Periodo de Incubacién

Se cree que el periodo de incubacion de COVID-19 se extiende a 14 dias, con un tiempo promedio de
4-5 dias desde la exposicion, hasta el inicio de los sintomas. (1-3) Un estudio informd que el 97.5% de las
personas con COVID-19 que desarrollan sintomas, lo haran asi dentro de los 11.5 dias de la infeccion por
SARS-CoV-2.

Presentacion

Los signos y sintomas de COVID-19, presentes al inicio de la enfermedad varian, pero a lo largo de ella, la
mayoria de las personas con COVID-19 experimentaran lo siguiente (1,4-9):

Fiebre (83-99%)

Tos (569-82%)

Fatiga (44-70%)

Anorexia (40-84%)

Falta de aliento (31-40%)
Produccion de esputo (28-33%)
Mialgias (11-35%)

Se han descrito presentaciones atipicas, los adultos mayores y las personas con comorbilidades médicas
pueden haber retrasado la presentacion de fiebre y sintomas respiratorios durante la hospitalizacion. (30)
Se ha presentado dolor de cabeza, confusion, rinorrea, dolor de garganta, hemoptisis, vomitos y diarrea,
pero son menos comunes (<10%). Algunas personas con COVID-19 han experimentado sintomas gas-
trointestinales como diarrea y nauseas antes de desarrollar fiebre, signos y sintomas del tracto respiratorio
inferior. (31)

La anosmia o la edad anterior al inicio de los sintomas respiratorios se ha informado anecddéticamente (32),
pero se necesita mas informacion para comprender su papel en la identificacion de COVID-19.

Varios estudios han informado que los signos y sintomas de COVID-19 en nifios son similares a los adultos
y generalmente son mas leves en comparacion con los adultos. (33)

Infeccién asintomatica y presintomatica

Varios estudios han documentado la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes que nunca desarrollan sinto-
mas (asintomaticos) y en pacientes que aun no presentan sintomas (pre-sintomaticos). Dado que las perso-
nas asintomaticas no se someten a pruebas de rutina, la prevalencia de sintomas infeccion y deteccion de
infeccion pre-sintomatica no se entiende bien.
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Un estudio encontré que hasta el 13% de los casos confirmados por RT-PCR de infeccion por SARS-
CoV-2 en ninos eran asintomaticos. Otro estudio de residentes de centros de enfermeria especializada
infectados con SARS-CoV-2 de un trabajador de la salud, demostrd que la mitad eran asintomaticos o
pre-sintomaticos en el momento de la evaluacion y prueba de rastreo de contacto. Los pacientes pueden
tener anormalidades en las imagenes del térax antes del inicio de los sintomas. Algunos datos sugieren
que la infeccion pre-sintomatica tendié a detectarse en individuos mas jovenes y con menos probabilidades
de estar asociado con neumonia viral. (34, 35)

4. Transmision asintomatica y presintomatica

Los estudios epidemiolégicos han documentado la transmision del SARS-CoV-2 durante el periodo de
incubacion pre-sintomatica y la transmision asintomatica se ha sugerido en otros estudios.

Los estudios virologicos también han detectado el SARS-CoV-2 con RT- Umbrales de PCR de ciclo bajo,
que indican grandes cantidades de ARN viral, y virus viables cultivados entre personas con infeccion
asintomatica y pre-sintomatica por SARS-CoV-2.

El grado exacto de desprendimiento de ARN viral por SARS-CoV-2 que confiere riesgo de transmision
aun no esta claro. Se cree que el riesgo de transmision es mayor cuando los pacientes presentan
sintomas, ya que la diseminacion viral es mayor en el momento del inicio de los sintomas y disminuye en
el transcurso entre varios dias y semanas, sin embargo, la proporcion de transmision de SARS-CoV-2
en la poblacion, debido a infeccion asintomatica o pre-sintomatica, en comparacion con la infeccion
sintomatica, no esta clara.

Curso clinico gravedad de la enfermedad. La cohorte mas grande de mas de 44,000 personas con
COVID-19 de China mostré que la gravedad de la enfermedad puede variar de leve a critica:

Leve a moderado, sintomas leves hasta neumonia leve: 81%.
Grave, disnea, hipoxia 0> 50% de afectacion pulmonar en las imagenes: 14%.
Critico, insuficiencia respiratoria, shock o disfuncion del sistema multiorganico: 5%.

En este estudio, todas las muertes ocurrieron entre pacientes con enfermedad critica y la tasa de letalidad
general fue del 2.3%. (38) La tasa de letalidad entre los pacientes con enfermedad critica fue del 49%. (36).
Entre los nifos en China, la gravedad de la enfermedad fue menor, con un 94% enfermedad asintomatica,
leve 0 moderada, 5% con enfermedad grave y <1% con enfermedad critica.

Entre los casos de COVID-19 de Estados Unidos con disposicion conocida, la proporcion de personas
hospitalizadas fue del 19%. (39) La proporcion de personas con COVID -19 ingresado en la unidad de cui-
dados intensivos (UCI) fue del 6%. (37)

Progresion clinica entre los pacientes que desarrollaron una enfermedad grave, el tiempo medio hasta la
disnea vario de 5 a 8 dias, la mediana del tiempo hasta el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
varioé de 8 a 12 dias y el tiempo promedio de ingreso en la UCI varié de 10 a 12 dias. (38)
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Los médicos deben ser conscientes de la posibilidad de que algunos pacientes se deterioren rapidamente
una semana después del inicio de la enfermedad. Entre todos los pacientes hospitalizados, un rango del
26% al 32% de los pacientes, fueron ingresados en la UCI. Entre todos los pacientes, un rango del 3% al
17% desarrolld SDRA en comparacion con un rango del 20% al 42% para pacientes hospitalizados y 67%
a 85% para pacientes ingresados en la UCI.

La mortalidad entre los pacientes ingresados en la UCI varia de 39% a 72% segun el estudio. La mediana
de la duracion de la hospitalizacion entre los sobrevivientes fue de 10 a 13 dias.

Factores de riesgo de enfermedad grave

La edad es un factor de riesgo importante para enfermedades graves, complicaciones y muerte. Entre los
mas de 44,000 casos confirmados de COVID-19 en China, la tasa de letalidad fue mas alta entre las
personas mayores:

>80 anos 14.8% 50-59 anos 1.3%
70-79 anos 8.0% 40-49 anos 0.4%
60-69 anos 3.6% <40 anos 0.2%

Los primeros datos epidemiolégicos de los Estados Unidos sugieren que la letalidad fue mayor en
personas de
>85 anos (rango 10% -27%) 55-64 anos 1% —3%
65-84 anos 3% -11% 0 a 54 ahos <1%

Los pacientes en China sin afecciones médicas subyacentes notificadas, tuvieron una letalidad general de
0.9%, pero la letalidad fue mayor para pacientes con comorbilidades: 10.5% para aquellos con enfermedad
cardiovascular, 7.3% para diabetes y aproximadamente 6% cada uno para enfermedad respiratoria cronica,
hipertension y cancer.

Se han asociado con una mayor gravedad de la enfermedad y resultados adversos: la enfermedad
cardiaca, la hipertension, el accidente cerebrovascular previo, la diabetes, la enfermedad pulmonar
cronica y la enfermedad renal cronica. Teniendo en cuenta las diferencias en la edad y la prevalencia
de la enfermedad subyacente, la mortalidad asociada con COVID-19 en los Estados Unidos fue similar
a la de China. (37, 39, 40)
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Pruebas de diagnéstico

El diagndstico de COVID-19 requiere la deteccion de ARN de SARS-CoV-2 por reaccion en cadena de
la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR). La deteccion de ARN viral de SARS-CoV-2 es mejor en
muestras de nasofaringe, en comparacion con muestras de garganta.

Las muestras de las vias respiratorias inferiores pueden tener un mejor rendimiento que las muestras de las
vias respiratorias superiores. El ARN del SARS-CoV-2 también se ha detectado en las heces y la sangre.
La deteccion del ARN del SARS-CoV-2 en la sangre puede ser un marcador de enfermedad grave. (46)

El desprendimiento de ARN viral puede persistir durante periodos mas largos entre personas mayores y
aquellos que tenian una enfermedad grave que requirid hospitalizacion (rango medio de diseminacion viral
entre pacientes hospitalizados 12-20 dias). Se ha informado de infeccion con SARS-CoV-2 y con otros
virus respiratorios y la deteccion de otro patégeno respiratorio no descarta COVID-19. (47)

Resultados de laboratorio y radiograficos

Descubrimientos de laboratorio

La linfopenia es el hallazgo de laboratorio mas comun en COVID-19 y se encuentra hasta en 83% de los
pacientes hospitalizados. Linfopenia, neutrofilia, niveles elevados de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa, lactato deshidrogenasa elevada, PCR alta y ferritina alta los niveles pueden estar asocia-
dos con una mayor gravedad de la enfermedad.

El dimero D elevado vy la linfopenia se han asociado con la mortalidad. La procalcitonina suele ser normal al
ingreso, pero puede aumentar entre los admitidos al UCI. Los pacientes con enfermedad critica tenian altos
niveles plasmaticos de fabricantes inflamatorios, 1o que sugiere una posible desregulacion inmune.

Hallazgos radiograficos

Las radiografias de torax de pacientes con COVID-19 generalmente demuestran consolidacion bilateral del
espacio aéreo, aunque los pacientes pueden tener radiografias de térax poco importantes al inicio de la
enfermedad.

Las imagenes de TC de térax de pacientes con COVID-19 generalmente muestran opacidades bilaterales
y periféricas de vidrio esmerilado. Debido a que este patron de imagenes de CT de térax no es especifico
y Se superpone con otras infecciones, el valor diagnoéstico de las imagenes de CT de torax para COVID-19
puede ser bajo y depender de las interpretaciones de radidlogos individuales.
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Un estudio encontrd que el 56% de los pacientes que se presentaron dentro de los 2 dias posteriores al
diagndstico tenian una CT normal, por el contrario, otros estudios también han identificado anormalidades
en la TC de térax en pacientes antes de la deteccidén del ARN del SARS-CoV-2.

Dada la variabilidad en los hallazgos de imagenes de torax, no se recomienda la radiografia de térax o la TC
sola para el diagnostico de COVID-19. El American College of Radiology tampoco recomienda la tomogra-
fla computarizada para la deteccion o como prueba de primera linea para el diagnéstico de COVID-19.

Manejo clinico y tratamiento

Enfermedad leve a moderada

Los pacientes con una presentacion clinica leve (ausencia de neumonia viral € hipoxia) pueden no requerir
inicialmente hospitalizacion y muchos pacientes podran controlar su enfermedad en el hogar. La decision
de monitorear a un paciente en el entorno de pacientes hospitalizados o ambulatorios debe tomarse caso
por caso. Esta decision dependera de la presentacion clinica, los requisitos de atencion de apoyo, los
posibles factores de riesgo de enfermedad grave y la capacidad del paciente para autoaislarse en el hogar.

Los pacientes con factores de riesgo de enfermedad grave (ver personas con mayor riesgo de enfermedad
grave) deben ser monitoreados de cerca, dado el posible riesgo de progresion a enfermedad grave en la
segunda semana después del inicio de los sintomas.

Enfermedad severa

Algunos pacientes con COVID-19 tendran una enfermedad grave que requerira hospitalizacion para su
tratamiento y ningun tratamiento especifico para COVID-19 esta actualmente aprobado por la FDA.

Los corticosteroides se han usado ampliamente en pacientes hospitalizados con enfermedades graves

en China, sin embargo, el beneficio de su uso Nno puede determinarse con base en datos de observacion
no controlados, por el contrario, los pacientes con MERS-CoV o influenza que recibieron corticosteroides,
tenian mas probabilidades de padecer una replicacion viral prolongada, recibir ventilacion mecanica y una
mayor mortalidad; por lo tanto, los corticosteroides deben evitarse a menos que se indique por otras razo-
nes, como el tratamiento de exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica o shock séptico.
Se ha planteado la hipotesis de que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los
blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA) pueden aumentar el riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2 y la gravedad de COVID-19. (41)

Los inhibidores de la ECA y los BRA aumentan la expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2). El SARS-CoV-2 usa el receptor ACE2 para ingresar a la célula huésped, no hay datos que
sugieran un vinculo entre los inhibidores de la ECA o los BRA con peores resultados de COVID-19. La
American Heart Association (AHA), la Heart Failure Society of America (HFSA) y el American College of
Cardiology (ACC), publicaron una declaracion, recomendando la continuaciéon de estos medicamentos
para los pacientes que ya los reciben por insuficiencia cardiaca, hipertension o cardiopatia isquémica. (42)
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También se ha planteado la hipdtesis de que los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
pueden empeorar COVID-19. Actualmente no hay datos que sugieran una asociacion entre los resultados
clinicos de COVID-19 y el uso de AINE.

El tratamiento hospitalario gira en torno al tratamiento de apoyo de las complicaciones mas comunes
de COVID-19 grave: neumonia, insuficiencia respiratoria hipoxémica /SDRA, sepsis y shock séptico;
cardiomiopatia y arritmia; dano renal agudo y complicaciones de la hospitalizacion prolongada, incluidas
infecciones bacterianas secundarias, tromboembolismo, sangrado gastrointestinal y enfermedad critica
polineuropatia / miopatia.

Actualmente la atencion que se otorga a pacientes hospitalizados con COVID-19 y las complicaciones aso-
ciadas son: (1, 2)

® Oxigenoterapia para pacientes que desarrollan dificultad respiratoria, hipoxemia o shock.
¢ Antimicrobianos empiricos en el caso de sepsis 0 neumonia secundaria.

* Oxigenoterapia avanzada, soporte ventilatorio y manejo conservador de liquidos en caso de
sindrome de dificultad respiratoria aguda.

® Bolo fluido y vasopresores en caso de shock séptico.
* No se usen en pacientes con COVID-19 glucocorticoides, ya que se han asociado con un mayor

riesgo de mortalidad o formas graves de enfermedad en pacientes con influenza e infeccion por
MERS-CoV, a menos que haya indicaciones relacionadas con afecciones cronicas subyacentes.

Terapéuticas farmacoldgicas en investigacion

Actualmente se estan realizando varios ensayos clinicos para promover el desarrollo y la investigacion
de medicamentos antivirales contra el SARS-CoV-2. No hay datos disponibles para respaldar la
recomendacion de ninguna de las siguientes terapias de investigacion para pacientes con COVID-19
confirmado o sospechoso:
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Farmaco Mecanismo de accion Ensayos clinicos que lo sustentan

Remdesivir

Se incorpora a las nuevas cadenas
de ARN virales y produce cambios
prematuros en la terminacion de la
transcripcion viral.

Tiene actividad “in vitro” contra
SARS-CoV-2, MERS-CoV y algunos
virus RNA.

International multi-center sites
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292730
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04292899
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705

China

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252664 ?term=rem-
desivir&cond

=covid19&draw=28&rank=3
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT042576567term=rem-
desivir&cond

=covid19&draw=2

Hidroxicloroquina

Es un antipaludico que en es-
tudios con virus SARS-CoV-2
cambia el pH en la superficie
de la membrana celular del
endotelio e inhibe la fusion del
virus a ésta. Ademas, ejerce
efectos antivirales por inhibir
la replicacion del acido nuclei-
co, glicosilacion de proteinas
virales, ensamblaje de la nue-
va particula viral su transporte
y liberacion.

USA

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04308668
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04328467?cond=CO-
VID-19
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043184447?cond=co-
vid19
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043289617?cond=CO-
VID-19
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043341487?cond=co-
vid19
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04335084?cond=co-
vid19

South Korea
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04330144?cond=CO-
VID-19

Turkey
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04326725?cond=CO-
VID-19

Spain
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043349287?cond=co-
vid19

México
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04318015?term=hy-
droxychloroquine&cond=covid19&draw=2
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Farmaco Mecanismo de accidon Ensayos clinicos que lo sustentan

Hydroxycloroquia
mas azitromycina
8,9)

Azitromycina, macrdlido que se une
a la subunidad 50S de los riboso-
mas en bacterias suceptibles, interfi-
riendo con la sintesis de proteinas

y éste puede ser la forma en que
actle contra el SARS-CoV-2.

USA
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043363327?cond=co-
vid19
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043343827?cond=covi-
d19#wrapper
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043355527?cond=co-
vid19

Brazil
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043212787?cond=co-
vid19
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04329572?cond=CO-
VID-19

Israel
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322123?cond=co-
vid19

Pakistan
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043282727?cond=CO-
VID-19

Losartan (ARA )

Bloguea la unién de la angiotensina
Il al receptor AT1 en muchos tejidos.

USA
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043111777?con-
d=COVID19
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043120097term=lo-
sartan&cond=c

ovid19&draw=2

Sarilumab y
Tocilizumab (inmuno-
moduladores de IL-6)

Es un anticuerpo monoclonal que
inhibe a la IL-6 a través de unirse al
receptor de la IL-6 y, bloqueandolo.

USA
http://www.news.sanofi.us/2020-03-16-Sanofi-and-Regene-
ron-beginglobal-
Kevzara-R-sarilumab-clinical-trial-program-in-patients-wi-
th-severe-

COVID-19

ltaly
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043221887?cond=co-
vid19 USA
http://www.news.sanofi.us/2020-03-16-Sanofi-and-Regene-
ron-beginglobal-
Kevzara-R-sarilumab-clinical-trial-program-in-patients-wi-
th-severe-

COVID-19
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Farmaco Mecanismo de accion Ensayos clinicos que lo sustentan

Italy
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322188?cond=covi
USA
http://www.news.sanofi.us/2020-03-16-Sanofi-and-Regene-
ron-beginglobal-
Kevzara-R-sarilumab-clinical-trial-program-in-patients-wi-
th-severe-

COVID-19

Italy
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043221887?cond=co-
vid19 USA
http://www.news.sanofi.us/2020-03-16-Sanofi-and-Regene-
ron-beginglobal-
Kevzara-R-sarilumab-clinical-trial-program-in-patients-wi-
th-severe-

COVID-19

Italy
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043221887?cond=co-
vid19

USA
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04331795%?cond=co-
vid19

China
http://www.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=49409
Denmark
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322773?cond=co-
vid19

Italy
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04317092?cond=co-
vid19
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043329137?cond=co-
vid19

Switzerland
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04335071?cond=co-
vid19

International multi-center sites
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04320615%?cond=co-
vid19
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Farmaco Mecanismo de accidon Ensayos clinicos que lo sustentan

Plasma de Infundir a los pacientes con plasma Colombia

convalecientes rico en anticuerpos de personas que | https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043328357cond=co-
se han recuperado de la infeccion vid19
COVID-19, lo que aumenta su inmu- | Iran
nidad pasiva contra SARS-CoV-2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043273497?cond=CO-

VID-19

Vitamina D Es un precursor de la hormona pro- Spain
ducida por nuestro propio cuerpo, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT043340057cond=co-
con la ayuda de la luz solar, que vid19

tiene un papel importante en la
inmunidad adaptativa, al intervenir
en la diferenciacion, maduracion y
proliferacion celular en el aparato
inmune.

Reinfeccion

No hay datos sobre la posibilidad de reinfeccion con SARS-CoV-2 después de la recuperacion de CO-
VID-19. La eliminacion del ARN viral disminuye con la resolucion de los sintomas y puede continuar durante
dias 0 semanas. Sin embargo, la deteccion de ARN durante la convalecencia no indica necesariamente la
presencia de virus infecciosos viables. La recuperacion clinica se ha correlacionado con la deteccion de
anticuerpos IgM e IgG que sefnalan el desarrollo de la inmunidad. (44-45)

La pandemia y los Derechos Humanos en las Américas

La Comision Interamericana de Derechos Humanos (CIDH), con el apoyo de sus relatorias especiales sobre
los derechos econdmicos, sociales, culturales y ambientales y sobre libertad de expresion, se ha pronun-
ciado en cuanto a las medidas adoptadas por los Estados en la atencion y contencion de la pandemia que
éstas deben tener como centro el pleno respeto de los derechos humanos.

Aunado a los multiples problemas de la regidon, ahora se evidencia con gran fuerza el que los sistemas de
salud de los Estados de la region se han visto o pueden verse, aun mas, desbordados frente a la magnitud
de la pandemia del COVID-19, en particular, con respecto de quienes viven en la pobreza y para quienes
no tienen cobertura médica, en caso de que necesiten atencion médica u hospitalizacion.
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Se ha observado que las pandemias tienen el potencial de afectar gravemente el derecho a la salud directa
e indirectamente, por el riesgo sanitario inherente en la transmision y adquisicion de la infeccion, la exposi-
cion sobre el personal de salud y la alta incidencia en la organizacion social y los sistemas de salud, satu-
rando la asistencia sanitaria general.

Se destaca que la salud es un bien publico que debe ser protegido por todos los Estados, asimismo, que
este derecho incluye la atencion de salud oportuna y apropiada, asi como los elementos esenciales e inte-
rrelacionados de disponibilidad, accesibilidad, aceptabilidad y calidad de los servicios, bienes e instalacio-
nes de salud, incluyendo los medicamentos y los beneficios del progreso cientifico en esta area, en condi-
ciones de igualdad y no discriminacion.

Ante las circunstancias actuales de la pandemia del COVID-19, que constituyen una situacion de riesgo
real, los Estados deben adoptar medidas de forma inmediata y de manera diligente para prevenir la ocu-
rrencia de afectaciones al derecho a la salud, la integridad personal y la vida. Tales medidas deben estar
enfocadas de manera prioritaria en prevenir los contagios y brindar un tratamiento médico adecuado a las
personas que lo requieran.

El objetivo de todas las politicas y medidas que se adopten, debe basarse en un enfoque de derechos
humanos que contemple la universalidad e inalienabilidad; indivisibilidad, interdependencia e interrelacion
de todos los derechos humanos; la igualdad y la no discriminacion; la perspectiva de género, diversidad e
interseccionalidad; la inclusion, la rendicion de cuentas, el respeto al Estado de Derecho vy el fortalecimiento
de la cooperacion entre los Estados.

Se destaca que el documento declarativo incluye en sus resoluciones a todos los grupos de poblacion que
existen por género, edad, orientacion sexual, condicion socioeconémica, religiosa, politica y cualquier otra
que pueda ser blanco de discriminacion en términos de sus derechos humanos, particularmente, la aten-
cion de la salud.

Asi se presentan algunas reflexiones basadas en el surgimiento de nuevas citas bibliograficas, que tocan el
punto de la continuidad de la atencidon médica en condiciones de cuidados criticos y soporte avanzado de
la vida en COVID-19, asi como las implicaciones que esto ha tenido y tendra en la presentacion de servi-
cios de salud, tanto al usuario como al propio prestador de aquéllos.
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La Bioética en tiempos de COVID-19

La premisa fundamental es que el sistema de salud mexicano sera rebasado por la pandemia, bajo el
supuesto de que naciones con mayores recursos en la materia lo fueron.

Nuestras 1,283 camas de cuidados intensivos, a nivel nacional, no seran suficientes, tampoco los
especialistas. Es por ello que se impone un método que permita establecer criterios claros para la toma
de decisiones en la asignacion de esas camas y de la atencion de los recursos humanos especializados
existentes.

Los cuestionamientos van desde:

¢,A quién asignar los recursos?

¢ EN qué momento retirar los recursos al paciente que no mejora?

¢, De qué naturaleza va a ser el contexto legal y social para tomar esas decisiones?
¢,COmo se va a informar a los familiares la asignacion o no de esos recursos finitos?
¢, COmo evitar la discrecionalidad en la toma de decisiones en este sentido?

;, Como evitar la aleatoriedad en la toma de decisiones en este sentido?

¢, COmo evitar la discriminacion y la desigualdad en la atencion médica?

Excluir categdricamente a grandes grupos de pacientes de recibir ventilacion mecanica es éticamente
problematico con cierta comorbilidad, como insuficiencia cardiaca de clase Il o IV, enfermedad pulmonar
cronica grave, enfermedad renal en etapa terminal y deterioro cognitivo grave. Ante esto la percepcion es
de iNo vale la pena salvar sus vidas!

El punto medular de la discusion bioética parece ser la premisa: identificar a los pacientes que mas se
beneficien del uso de esos recursos en términos de sobrevida: de sobrevida de buena calidad y de
anos de vida salvados.

Modelo propuesto de Triage, ante la pandemia por COVID-19

Sus autores son 3 médicos especialistas en medicina critica, medicina interna y maestros en ciencias mé-
dicas, politicas en salud y bioética, grados obtenidos en diversas universidades europeas y canadiense. Asi
como un politélogo y un abogado (ver bibliografia 1).

El articulo pretende explicar un método para contar con parametros objetivos transparentes y equitativos
en la asignacion de recursos valiosos y escasos, ante el panorama de crecimiento del nimero de infec-
tados por SARS-COV-2, de los cuales un numero grande requerira cuidados de caracter intensivo en el
soporte de la vida.
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El modelo de este Triage por la pandemia responde las siguientes condiciones juridicas, técnicas y éticas:

A. Persigue finalidades imperiosas, es decir, busca salvar el mayor numero de vidas en medio de esta
pandemia (es, por tanto, una circunstancia particular), siempre y cuando se demuestre que el esta-
do mexicano ha hecho todo lo posible desde el punto de vista financiero y de formaciéon de recursos
humanos y de habilitacion de espacios, para atender a los enfermos graves y que se reconozca por la
ley que la supervivencia de pacientes esta ligada a la evaluacion objetiva de los parametros estableci-
dos por este modelo propuesto por mexicanos.

B. La medida de salvar las mas vidas posibles responde a la finalidad constitucional de, incluso, afectar
derechos fundamentales o trato diferenciado para proteger la mayor cantidad de vidas. Este concep-
to podria llegar al extremo de salvaguardar la existencia del género humano.

C. Es condicion importantisima que este modelo o el que sea universalmente aceptado por el gremio
meédico, sea reconocido por el Consejo de Salubridad General y se haga normativo.

D. Las clasificaciones para establecer prondstico como APACHE y SOFA no consideran las particulari-
dades de COVID-19, por lo que se impone disenar una nueva forma de triage. Este nuevo triage evita
utilizar condiciones que pueden resultar estigmatizantes como el SIDA o la diabetes (la Unica excep-
cion en el modelo que nos proponen los investigadores mexicanos es la hipertension arterial sistémi-
ca).

E. ¢ Es ético hacer triage? Si, porque el triage sigue un patron de equidad, justicia y beneficencia y no de
aleatoriedad y arbitrariedad (estigmatizante). Ayuda a las decisiones bioéticas el que haya colegiali-
dad,
aumenta la confianza y da tranquilidad al compartir decisiones con base en los criterios establecidos.

F. Técnicamente se justifica el triage, porque incluso, habiendo abundancia de recursos ante este esce-
nario del COVID-19, hasta el 86% de los pacientes que requieran ventilacion mecanica van a fallecer,
por tanto, los esfuerzos van dirigidos a los que tienen mayor posibilidad, o sea 14%; quiere decir esto
que en un tiempo razonable el apoyo ventilatorio ya no sera Util y se puede retirar el equipo aun cuan-
do no se requiera para otro enfermo.
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Con base en la estimacioén de la mortalidad intrahospitalaria de las
personas infectadas, este estudio contribuira para decidir quiénes
tienen una mayor probabilidad de sobrevida y para utilizar primero
los recursos disponibles en cuidados intensivos.

¢,Cémo?
Son siete los elementos de juicio objetivo:

* Edad

® Saturacion de oxigeno

* Diagnostico previo de hipertension arterial sistémica
e Elevacion de enzimas cardiacas

¢ Conteo total de leucocitos

® Conteo de linfocitos

* Elevacion de creatinina sérica

Criterios invocados para priorizar el otorgamiento de recursos

1. Edad. En este punto se destaca el hecho de permitir a poblaciones jévenes tener prioridad, basados
en el hecho de que ellos no han gozado de todas las etapas de la vida (sentido de justicia por el ciclo
de vida).

2. Ser personal de salud. Otro criterio para priorizar la asignacion de recursos seria al personal de
salud, en pago reciproco por ponerse en riesgo y No solo por su valor instrumental (esto ultimo es
relativo dado el periodo de convalecencia que puede evitar que se reincorporen pronto al frente de
atencion en la pandemia; pero ¢,qué médicos primero?: intensivistas, urdlogos, urgenciologos, trau-
matologos, internistas o ginecodlogos, etc.

3. Escasez relativa. La escasez severa de un dia puede ir seguida por uno o varios dias de disponibili-
dad lo que puede cambiar la toma de decisiones, al haber dias en que un individuo es poco elegible,
en otro momento de la pandemia, lo sea ahora. La priorizacion es sostenida, incluso por criterios
puramente econémicos, conforme a o establecido en la corriente kaynesiana (recursos finitos).

4. Consensar entre las partes involucradas. El uso de los recursos de cuidados intensivos debe ser
asignado bajo una premisa consensada desde un principio con la familia; el uso estara limitado en el
tiempo dependiendo de la mejora 0 no del paciente sin que esto defina dias especificos, 10 que evita-
ra ciclos rapidos de apoyo o ciclos largos igualmente indtiles.
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5. La funcion del triage esta deslindada de la funcién de atencién clinica. Es muy importante definir
en los sistemas de salud al equipo de triage que tomara la decision de interrumpir el suministro de
recursos a cada paciente, basados en hechos y en la funcién del médico tratante. Esto beneficia al
tratante quitandole ese peso adicional al de la tension generada por tomar decisiones terapéuticas.

6. Otorgar cuidados paliativos. El retirar los recursos de cuidados intensivos implica asignar los de
cuidados paliativos en forma irrenunciable por el equipo de salud.
Se destaca que el acompanamiento a equipos de salud y familiares, debe de ser una constante en
términos de apoyo psicolégico y tanatoldgico. Que la permanencia de los familiares a la cabecera del
enfermo terminal, es una decision que puede ser ayudada por medio de videoconferencias que reali-
zaria las vigilias familiares.

7. Certeza juridica en la toma de decisiones. Una pequena posibilidad de ocurrencia de demanda
grave, podria empujar a los médicos hacia un sistema de asignacion de ventiladores menos ético
y eficaz, como hacerlo por orden de llegada, lo que provocaria una pérdida importante de vida
(aleatoriedad).

La obligacion ética de los médicos, para priorizar el bienestar de pacientes individuales, puede ser
anulada por las politicas de salud publica que priorizan hacer el mayor bien, para el mayor nimero de
pacientes.

Se destaca que en algunos lugares del mundo se han utilizado, entre otros, los siguientes criterios:
en Alabama, Estados Unidos el retraso mental severo; en ltalia la edad mayor de 80 anos y en otros
lugares se prioriza no salvar mas vidas, sin salvar mas anos de vida ajustados a la calidad de vida
(anos libres de enfermedad).

Los criterios que no se deben utilizar para la asignacion de los recursos son:

Sexo Raza Religion Discapacidad intelectual

Estado del seguro Riqueza Ciudadania Conexiones sociales
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