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Resumen

La pandemia ocasionada por el sars-CoV-2 ha sido el mayor desafio en salud al que se ha enfrentado
la humanidad en la época actual. Los esfuerzos realizados por la comunidad cientifica a escala global
para entender su comportamiento a nivel molecular y buscar diferentes opciones terapéuticas han
sido trascendentales si se toma en cuenta el tiempo de su aparicién. El objetivo del presente escrito
es dar a conocer un panorama general de los aspectos gendmicos y estructurales del sars-CoV-2,
su comportamiento epidemiolégico en México, cuadro clinico, diagnéstico y tratamiento; todos
estos elementos son cruciales en el entendimiento, abordaje y contencién de la covip-19.
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Summary

The sars-CoV-2 pandemic has been the greatest health challenge humanity has faced in recent
times. The efforts made by the scientific community on a global scale to understand its behavior at
the molecular level and to search for different therapeutic options have been transcendental if we
take into account the time of its appearance. The objective of the present writing is to give a general
panorama of the genomic and structural aspects of sars-CoV-2, its epidemiological behavior in
Mexico, clinical picture, diagnosis and treatment; all these elements are crucial in the understanding,
approach, and containment of covip-19.
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Aspectos gendmicos y estructurales
del sars-CoV-2

El sindrome respiratorio agudo severo
(sARs), causado por el nuevo coronavirus
(sars-CoV-2), fue detectado por primera
vez en la ciudad de Wuhan, China, en
diciembre de 2019; a la enfermedad oca-
sionada por este coronavirus se le conoce
como coviD-19 (Coronavirus Disease
2019).! Hasta el primero de septiembre
de 2020, se han reportado en todo el
mundo 25 millones de casos y 857 mil
defunciones.?

Los estudios de gendmica revelaron
que el sars-CoV-2 contiene una cadena
simple negativa de RNA de un tamano
aproximado de 29.9 Kb que cuenta con
once marcos de lectura abiertos (ORFs).?
El primer ORF estd conformado por dos
ORFs sobrepuestos (ORF la y 1b) que
codifican para dos péptidos que originan
dieciséis proteinas de tipo no estructu-
ral (nsp1-16). Entre las proteinas no
estructurales mds importantes destaca
la RNA polimerasa (RdRp o nsp12) y la
exonucleasa (ExonN o Nsp14). Los ORFs
restantes codifican para las siguientes
proteinas estructurales: proteinas acce-
sorias (ORF3a, ORFG, ORF7/a/b, ORE8 y
oRrF10), proteina de la nucleocdpside
(N), proteina de la envoltura (E), protei-
na de membrana (M) y glicoproteina de
superficie espicular S (Spike protein).**

Mecanismo molecular de infec-
ciéon del sars-CoV-2. El sars-CoV-2
puede infectar las células humanas a
través de la glicoproteina S, la cual estd
conformada por la subunidad S1y S§2.°
La subunidad S1 tiene un dominio de
unién al receptor-obligatorio (RBD) que
permite que el sars-CoV-2 se acople a
diferentes receptores de las células hués-
ped (ver figura 1); entre ellos destaca el
receptor de la enzima convertidora de
angiotensina humana (hacge2) que se

encuentra ampliamente distribuido en el
tracto respiratorio de los seres humanos
y regula la transmisién entre especies y
de persona a persona.''? La subunidad
S2 participa en la fusién de la mem-
brana entre la célula huésped y el virus
mediante dos dominios repetidos: HR1
y HR2."*! Una vez que el sars-CoV-2
se fusiona a la membrana de la célula
huésped, el genoma se libera en el cito-
plasma y se traducen dos poliproteinas,
pplay pplab, que forman un complejo
de replicacién y transcripcién (rrc).">!¢
Consecutivamente, el complejo RTC
replica y sintetiza un conjunto de RNA
mensajero subgenémico que codifica
para las proteinas accesorias y estructu-
rales mencionadas anteriormente.'” En
el reticulo endopldsmico y el aparato de
Golgi de la célula huésped se ensambla
y se forma el nuevo RNA gendmico,
las proteinas de la nucleocdpside y las
glicoproteinas de la envoltura; esto da
lugar a la sintesis de particulas virales.'®
Finalmente, las vesiculas que contienen
las particulas de sars-CoV-2 se fusionan
con la membrana plasmadtica y son libe-
radas al espacio extracelular.

Figura |

sARs-CoV-2

Origen evolutivo del sars-CoV-2.
Los coronavirus (CoVs) se dividen en
cuatro géneros que incluyen el o«, f3,
Y, y 0. El o y B pueden infectar a los
mamiferos, mientras que el y y 8 in-
fectan frecuentemente a las aves. Los
andlisis genéticos demuestran que el
sarRs-CoV-2 es un coronavirus [3.(1)
Los estudios recientes revelaron que los
CoVs de murciélagos comparten un
96.2% de identidad con el sars-CoV-2,
sugiriendo que el virus proviene de los
murciélagos. No obstante, se ha plan-
teado que el sars-CoV-2 podria tener
otros huéspedes intermedios entre mur-
ciélagos y humanos."”?! Por otra parte,
al comparar los datos de la secuencia
del genoma de las cepas de sars-CoV-2
reportadas se demostré que el origen
del virus se produjo mediante mecanis-
mos naturales y presiones de seleccién;
a raiz de estos estudios se propusieron
dos escenarios evolutivos que podrian
explicar el origen del sars-CoV-2: 1.
seleccién natural en un huésped animal
antes de la transferencia zoondtica, y 2.
seleccién natural en humanos después de
una transferencia zoondtica.”** Por lo

hAce2

Figura 1. El sars-CoV-2 se une a la célula huésped a través de la
glicoproteina S. A la izquierda se muestra un esquema representativo
de la cépside (circulos) y las glicoproteinas S (trapecios verdes) del
saRs-CoV-2. Del lado derecho se muestra la unién entre la glico-

proteina S y el receptor hacel
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tanto, los datos genémicos demuestran
que el sars-CoV-2 se origind a través
de procesos naturales, mismos que a lo
largo de la filogenia de los seres humanos
y otros animales han moldeado la forma
en la cual la humanidad ha interactuado
con diversos patdgenos.

Epidemiologia

En China, el 31 de diciembre de 2019
habia un total de 26 casos y una persona
fallecida con diagnéstico de neumonia
con etiologia desconocida.** El 7 de
enero de 2020, en el Centro Chino para
el Control y la Prevencién de Enferme-
dades se identificé el sars-CoV-2 como
agente causante de esta neumonia desco-
nocida. Como se mencioné previamente,
los CoVs pueden causar enfermedades
respiratorias en animales y humanos,
estas enfermedades pueden variar desde
un resfriado comun hasta infecciones
mds severas, como la ocasionada por el
coronavirus del sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERs-CoV).” El 11 de
marzo de 2020 la covip-19 fue declarada
una pandemia.’®?’

En México, el primer caso de co-
viD-19 se detecté el 27 de febrero de
2020. El 30 de abril, 64 dias después de
este primer diagndstico, el nimero de
pacientes aument$ de manera importan-
te, y se alcanzé un total de 19 224 casos
confirmadosy 1 859 (9.67%) fallecidos.

Al 28 de agosto de 2020, se habian
confirmado en México 585 738 casos y
63 146 defunciones por la covip-19. La
distribucién por sexo en los casos confir-
mados muestra un predomino de 53%
en hombres.”® La mediana de edad en
general es de 44 afos. Las cinco entidades
con el mayor nimero de casos acumula-
dos han sido: Ciudad de México, Estado
de México, Guanajuato, Nuevo Ledén y
Veracruz, que en conjunto constituyen

41.9% de todos los casos registrados en
el pais. La Ciudad de México continta
registrando la mayor parte de los casos
acumulados del pais y representa por si
sola 16.4% de todos los casos registrados
por entidad de residencia. Al corte de
informacién (28/08/2020) se tenian
registrados 28 954 casos activos. La Ciu-
dad de México era la entidad con mayor
nuimero de casos activos (>3 000 casos),
seguida de Nuevo Leén, Guanajuato,
Estado de México, Coahuila, Jalisco,
Yucatdn y Puebla estas entidades presen-
tan mds de 1 000 casos activos y en su
conjunto concentran 56.7% de los casos
activos del pais, existe un total de 42 822
casos activos estimados.”® En el pais los
casos sospechosos ascendieron a 83 357.
Se han registrado hasta la fecha 63 146
defunciones positivas por covip-19 y
2 177 defunciones sospechosas. La dis-
tribucién por sexo en las defunciones
confirmadas mostré un predomino de
64% en hombres. La mediana de edad en
los decesos fue de 63 anos. La Ciudad de
México, el Estado de México, Veracruz,
Puebla y Baja California son las cinco
entidades que han registrado el mayor
nimero de defunciones y en conjunto
representan casi la mitad (45.2%) de to-
dos los decesos registrados en el pais. La
Ciudad de México por si sola, acumulé
16.5% de todas defunciones ocurridas

en el territorio nacional.?®

Cuadro Clinico

La enfermedad respiratorio aguda por
covID-19 es una infeccién viral con un
tiempo de incubacién promedio de cinco
dias, con un rango de dos a catorce dias.
En algunos estudios poblacionales con
casos en los que se identific6 la exposicién
y el inicio de los sintomas se estimaron pe-
riodos de inicio de los sintomas entre 5.1

a 5.6 dfas en mds de 97% de los casos.?*!

5

Una proporcién considerable de los
pacientes cursan asintomdticos la enfer-
medad, es importante para el médico
distinguir entre aquellos que llevardn
un curso asintomdtico y aquellos en
los que la enfermedad se encuentra en
un periodo muy temprano como para
causar sintomas, debido a que los pa-
cientes asintomdticos pueden transmitir
el virus con el mismo potencial que las
personas sintomdticas. Las personas
asintomdticas deben ser vigiladas para
prevenir el desarrollo de complicaciones
en caso de desarrollar sintomas.*»* El
mejor acercamiento que se tiene sobre
los casos asintomadticos se encuentra en
el estudio realizado a la tripulacién del
crucero Diamond Princess, en el cual
mds de 700 personas resultaron infecta-
das, debido a las deficientes condiciones
de higiene. Los autores calcularon una
proporcién de verdaderos asintomadticos
en 51.7%.%* En otro estudio realizado
en 565 personas evacuadas de Wuhan la
tasa de asintomdticos se estimé en 42%.%
Mientras que en un estudio de tamizaje
realizado en Islandia reporté que 44%
de pacientes resultaron positivos a la re-
accién en cadena de la polimerasa (pcr)
para saRs-CoV-2 pero se mantuvieron
asintomdticos.*®

El espectro de sintomas presentados
en la infeccién por covip-19 es muy
amplio, muchos de ellos llegan a ser ines-
pecificos de una infeccién respiratoria,
lo que complica el diagnédstico y hace
necesario considerar un gran nimero de
posibilidades en el diagnéstico diferen-
cial. La infeccién tipica por covip-19
inicia con la presencia de fiebre entre 38
y 39° C, la cual se presenta en la mayoria
de los pacientes sintomdticos, hasta en
88.7% de los casos; en segundo lugar se
manifiesta la presencia de tos seca, la cual
se ha documentado en dos terceras partes
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de los pacientes sintomdticos, estimados
entre 57.6 y 68.6%; en tercer lugar en
frecuencia se encuentra la dificultad para
respirar, la cual se ha llegado a identificar
entre el 21.9 y 45.6% de los casos y se
ha determinado que es un predictor de
severidad de la enfermedad.”’’ La cefa-
lea es también un sintoma comun, se ha
documentado en cerca de 34% de los pa-
cientes hospitalizados por covip-19 y en
10% de los pacientes al iniciar el cuadro;
puede ser de intensidad moderada a seve-
ra, bilateral, de tipo pulsdtil u opresiva y
localizada en la regién temporo-parietal,
la frente o periorbital, es de inicio gradual
y no tiene buena respuesta al manejo
con analgésicos convencionales.®4! Las
mialgias, artralgias y fatiga pueden tam-
bién estar presentes durante el curso de
la enfermedad, solas o en combinacidn,
en 15 a 40% de los pacientes.>*

Los pacientes pueden presentar
también sintomas gastrointestinales con
una prevalencia de 18%. Los principales
sintomas identificados son diarrea en
24% y ndusea y vomito en 19%, en aso-
ciacién con sintomas respiratorios en la
mayoria de los casos, sin embargo, hasta
un 4% de los pacientes pueden presentar
solo sintomas gastrointestinales.”** Los
sintomas del tracto respiratorio superior,
con excepcién de la tos, son muy raros.
En la poblacién europea se documenté
que hasta 87% de las personas infecta-
das presentaban pérdida del sentido del
olfato y hasta 56% presentaron pérdida
del gusto no relacionado con congestién
nasal; se ha sefhalado que dichos sintomas
se encuentran fuertemente asociados con
la infeccién por covip-19, lo que los
ha convertido recientemente en signos
importantes de la enfermedad.®*

En los casos severos de infeccién
por covip-19 se ha documentado la pre-
sencia de alteraciones de la coagulacién

como trombosis venosa y arterial, prin-
cipalmente en el pulmén. Inicialmente
presentan elevacién del dimero D'y pro-
ductos de la degradacién del fibrinégeno,
por lo que es recomendado medirlos en
pacientes con datos de severidad.” Las
alteraciones neuroldgicas también son
comunes en los pacientes con cuadros
severos; se han documentado cuadros de
encefalitis, agitacién, confusion, delirio,
alteraciones de la consciencia y signos del
tracto corticoespinal.*®

Diagnéstico

Ademds de la informacién clinica que
orienta el diagndstico, la confirma-
cidén requiere técnicas moleculares de
laboratorio divididas en aquellas que
identifican la presencia del virus como
la pcr y las que detectan la presencia
de anticuerpos contra el coronavirus,
lo cual informa sobre el antecedente de
infeccién.”

En un contexto epidemioldgico de
alta transmisién en el que la toma de
decisiones no siempre puede esperar a
los resultados virolégicos del laboratorio,
los hallazgos radiolégicos y de laboratorio
también han surgido como una estrategia
diagndstica.”>?

La definicién operacional propuesta
por la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (oms) identifica como sospechoso
a personas que desarrollan fiebre y tos
de forma subita o tres de las siguientes
condiciones: fiebre, tos, fatiga, cefalea,
mialgia, odinofagia, disnea, anorexia,
nduseas, vomitos, diarrea y alteracién en
el estado mental.”®

Los casos probables son personas
que han estado en contacto con casos
confirmados y que ademds cumplen los
criterios diagnésticos ya mencionados.
Los casos confirmados son aquellos en
los que se ha logrado identificar en una

6

muestra bioldgica el virus mediante téc-
nicas moleculares de amplificacién de
dcidos nucleicos.”*

La confirmacién por laboratorio
se da cuando se detectan al menos dos
blancos moleculares del genoma de
saRs-CoV-2 de los cuales al menos uno
es especifico. En los contextos con trans-
mision intensa se ha propuesto dirigir la
identificacién a un objetivo molecular
con fines de acelerar los procesos diag-
nésticos.

En México, la tltima actualizacién
de dicha definicién operacional emitida
por la Secretarfa de Salud fue el 24 de
agosto de 2020 identifica como sospe-
choso a quien durante los tltimos diez
dias haya presentado al menos uno de
los siguientes sintomas: tos, fiebre, dis-
nea o cefalea mds al menos uno de las
siguientes: mialgias, artralgias, odinofa-
gia, escalofrio, dolor toricico, rinorrea,
anosmia, disgeusia y conjuntivitis.”

Ellineamento de vigilancia emitido
por la Direccién General de Epide-
miologia enlista el exudado faringeo o
nasofaringeo, aspirado traqueal o biopsia
de pulmén como el tipo de muestras
necesaria a tomar en los pacientes que
han cubierto la definicién operacional
de acuerdo con las recomendaciones de
la oms.>¢

PCR. Durante etapas tempranas de la
epidemia se adoptd la identificacién de
la secuencia que codifica para la proteina
S como diagnostica, la identificacién
de dicha regién tenia la fortaleza de ser
especifica para diferenciar entre el sars-
CoV y el sars-CoV-2, sin embargo, este
abordaje tenia valores bajos de sensibi-
lidad que hicieron necesaria la adicién
de otras regiones del genoma del virus
como la RdRp/Helicasa, nucleocdpside y
envoltura, a fin de incrementar su poder

diagnéstico.”””?
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Para la operacién de estas técnicas la
oMms recomienda implementar estdndares
de calidad adecuados para los procesos,
ademds de la orientacién de alguno de
los laboratorios pertenecientes a la red
colaborativa multicéntrica, ambos as-
pectos han representado un importante
cuello de botella en la accesibilidad de
las pruebas en algunos paises.*

La sensibilidad depende de varios
factores, entre ellos, el tiempo en el que la
muestra fue tomada durante la infeccién
del paciente (lo ideal es que sea de cinco
a siete dias de iniciados los sintomas), el
manejo de la muestra hasta el laborato-
rio, el tamano del inoculo. La pcr se ha
consolidado como método diagndstico
debido a su enorme fortaleza respecto a
su especificidad (particularmente cuando
la buisqueda estd orientada a mds de un
blanco molecular).>%>*

La eficacia en la correcta deteccién
del material genético puede llegar a ser
superior a 96%, aun considerando que
los diferentes kits diagndsticos tienen
blancos moleculares discordantes.'® Los
umbrales de deteccién entre los dife-
rentes kits diagndsticos pueden variar,
dependiendo de la cantidad de material
genético contenido en la muestra.

Serologia. La deteccion de anticuer-
pos es otra de las herramientas utilizadas
en el diagndstico de la infeccién por
sars-CoV-2, motivo por el cual es
necesario conocer la dindmica de sero-
conversion de los pacientes infectados
y con ello identificar en qué casos son
atiles. La deteccién de anticuerpos IgM
e IgG es posible a partir de los once
dias post infeccién, por tanto, no es el
examen adecuado para determinar una
infeccidn debido a su capacidad de 30%
de detectar a los casos, dicha sensibilidad
incrementa a partir de los dias ocho a
doce post infeccién y se vuelve méxima

en la deteccién para el dia 39 con valores
que oscilan entre 79.8 y 94%.°

Ha existido discusién sobre la
utilidad de las pruebas seroldgicas en el
seguimiento de la pandemia debido a que
las distintas metodologias de deteccién
de anticuerpos tienen capacidades de de-
teccion diferenciales, detalle que no debe
ser ignorado al solicitar o interpretar un
resultado emitido por un laboratorio, las
técnicas de quimioluminiscencia son las
que ofrecen una sensibilidad més elevada
con 98%, seguidas de la prueba de ELISA
con 84% y por tltimo los inmunoensa-
yos de flujo lateral con 66%.°!

Radiologia. Es una de las estrate-
gias adoptadas por la oMs en escenarios
especificos: a. cuando la prueba de pcr
no estd disponible, b. cuando no es con-
veniente esperar a los resultados de ésta,
c. ante un resultado negativo, pero con
sospecha clinica alta y d. para tomar de-
cisiones sobre el tratamiento ambulatorio
o en el dmbito hospitalario en pacientes
con sintomatologia moderada o severa
en funcién de otros componentes como
las comorbilidades.”!

Las descripciones que se han pu-
blicado desde momentos tempranos de
la epidemia han servido para ayudar a
reconocer los comportamientos radio-
légicos caracteristicos de la enfermedad.
Los resultados han sido variados, debido
ala heterogeneidad de los disefios de cada
estudio y sus criterios de elegibilidad
por severidad o tiempo, el rango en los
hallazgos reportados va desde afectacién
segmental pulmonar, bilaterales en la
mayoria, periféricos, patron en vidrio
despulido u opacidades caracteristica-
mente con morfologias redondeadas y
derrame pleural.®>%

Una de las clasificaciones adoptadas
por consenso general para la categoriza-
cién de la afectacién pulmonar detectada
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por tomografia computarizada es la co-
RADS. Es una escala con seis categorias, en
funcién de la sospecha del diagnéstico de
coviD-19, en la categoria cero se establece
que la imagen no es de suficiente calidad
como para emitir alguna conclusién, en
CO-RADS 1 no se tienen evidencias de
hallazgos patolédgicos consecuencia de la
infeccién por sars-CoV-2, sin embar-
go, puede haber otros hallazgos como
nédulos o fibrosis de caracteristicas no
malignas y ain considerarse en la primera
categoria. En co-raps 2 lo observado
puede comprender hallazgos infecciosos
sin tener evidencia de que estos sean
consecuencia de la covip-19 por ejem-
plo procesos de bronquitis, neumonia
lobar o consolidacién. En co-raps 3 los
hallazgos son explicables por algtin otro
proceso viral, se observan opacidades
en vidrio despulido. En la categoria 4
la sospecha diagnostica de la covip-19
es alta, los hallazgos son similares a la
categoria 5 con la excepcién de no tener
afectacion en la pleura. En co-raps 5
hay patrén en vidrio despulido, mul-
tiples consolidaciones u opacidades de
contornos redondeados, peripleurales,
mds adelante, en la evolucién de la enfer-
medad aparece el fenémeno de paving, la
organizacién de zonas de consolidacién o
el signo del halo reverso. El co-RADs 6 es
la concurrencia de la categoria 5 sumada
aun resultado confirmatorio de pcr. Esta
clasificacién muestra coincidencias con la
descripcién de la Sociedad de Radiologia
de Norteamérica.**®

Escala RALE. En etapas en las que
la capacidad pulmonar se ve compro-
metida es muy importante determinar
la extensién de la infeccidn, para tal
efecto se adaptd y simplificé la Escala
RALE (Radiographic Assessment of Lung
Edema). En la cual se asigna una pun-
tuacién de 0 a 4 a cada pulmén segin el
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grado de afectacién por consolidacién
u opacidades de vidrio despulido (0, sin
compromiso; 1, <25% de compromiso;
2, 25% -50% de compromiso; 3, 50%
-75% de compromiso; 4,> 75% de com-
promiso). Finalmente, las puntuaciones
de cada pulmén se suman para medir el
grado de afectacién y gravedad.®®%
Perspectivas futuras. Ante la ra-
pidez con que las decisiones deben ser
tomadas en el ritmo de una pandemia
es preciso trabajar por hacer eficientes
los procesos que estdn involucrados en
todas las fases de la atencién médica.
Una de las limitantes mds acentuadas,
a través de las diferentes regiones, es
la accesibilidad a la atencién médica y
como consecuencia a un diagndstico
adecuado. Los esfuerzos por atenuar
la pandemia pueden implicar pruebas
rapidas, autocoleccién de la muestra o
reduccién de pasos en procedimientos
moleculares; esto puede representar un
cambio de direccién en la evolucién de
la pandemia en la que las estrategias de
cooperacién bien articuladas pueden

salvar decenas de miles de vidas.®®

Tratamiento

Debido a la rdpida propagacién del
sars-CoV-2 y a sus efectos en la salud
y la economia han existido diferen-
tes aproximaciones en su abordaje y
tratamiento; muchos fdrmacos que po-
tencialmente mostraron ser eficaces en
las diferentes etapas de ensayos clinicos
no fueron efectivos en etapas posteriores;
los mayores problemas se presentaron
en el disefio de estudio, los valores
muestrales y la ausencia de controles’.
En algunos paises, como México, las
propuestas de medicamentos para el
manejo del cuadro clinico de pacientes
con coviD-19, respecto a la severidad de
la enfermedad, asciende a més de 200.”!

En este contexto, el personal de salud
debe estar actualizado y tener una amplia
capacidad de discriminar la informa-
cién cientifica disponible baséndose
siempre en la evidencia. A continuacién
se sefalan y analizan de manera breve
algunas aproximaciones utilizadas en el
tratamiento de la covip-19.
Antipiréticos. El uso de paraceta-
mol (500mg/8hrs/3 veces al dia) ha sido
fundamental como primera linea de de-
fensa en el tratamiento de la covip-19;
hasta la fecha, no existe evidencia de
que el ibuprofeno pueda agravar la sin-
tomatologia de esta enfermedad como
inicialmente se habia considerado; no
obstante; organizaciones de salud reco-
miendan priorizar el uso de paracetamol
para tratar los sintomas de la infeccién
por sars-CoV-2.7274
Glucocorticoides. El ensayo RE-
COVERY (Randomised Evaluation of
covip-19 thErapY), permiti6 identificar
que el uso de dexametasona (6 mg/
dfa durante 10 dias), en pacientes que
requieren de algtn tipo de ventilacién,
redujo un tercio la mortalidad (Rr 0.65
[1c 95%: 0.48 20.88]; p = 0.0003), y un
quinto en pacientes con demanda de oxi-
geno (0.80 [0.67 20.96]; p=0.0021). El
empleo de este glucocorticoide mostré
efectividad Ginicamente en pacientes que
presentan algtin grado de severidad de la
covip-19, por lo que no existe beneficio
en pacientes sin hipoxemia refractaria
(1.22[0.86 a 1.75]; p = 0.14).>77
Ivermectina. La ivermectina ha
mostrado en ensayos preclinicos y cli-
nicos un potencial para tratar diversas
enfermedades ocasionadas por virus y
bacterias; inicialmente fue un candida-
to prometedor en el tratamiento para
coviD-19,7% sin embargo, y debido a los
multiples sesgos en los estudios en los
que se reportaba su eficacia y a nuevas
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evidencias en ensayos clinicos; su uso
no estd recomendado en el tratamiento
para covip-19.7

Agentes inmunomoduladores.
En la manifestacién de covip-19 se
induce la liberacién de citoquinas (prin-
cipalmente 1L-1f e 1L-6) que favorecen
procesos inflamatorios, los cuales son
determinantes en la severidad de la
enfermedad; por tal motivo, se ha pro-
puesto el uso de inmunomoduladores,
como el Tocilizumab; sin embargo,
se han presentado resultados mixtos
respecto al curso de la enfermedad y su
utilizacién por lo que se requieren nue-
vos estudios aleatorizados para confirmar
o descartar su uso terapéutico.**®' El uso
de interferdn es otro de los tratamientos
que generan controversia; debido a la
escasa evidencia de su eficaciay ala falta
de reportes de ensayos clinicos aleatori-
zados que muestren un impacto real en
el tratamiento contra la covip-19, su
uso no estd recomendado.®*%

Antivirales. El uso de remdesivir,
antiviral desarrollado para el tratamiento
del ébola, ha estado sujeto a diversas
controversias; en modelos animales ha
mostrado cierta efectividad, al reducir la
carga viral y la patologia pulmonar; sin
embargo, en humanos existen reportes
que cuestionan su efectividad cuando
se incorporan grupos control respecto
a la remisién de la covip-19;828¢ sin
embargo en ensayos clinicos aleatori-
zados ha mostrado efectos benéficos
asociados a una recuperacién 31% mds
rdpida en comparacién con la utilizacién
de placebo;® en este contexto, se ha
sefalado que este medicamento junto
con la dexametazona presentan el mds
alto nivel de evidencia en el tratamiento
contra la covip-19.% Respecto al uso de
antirretrovirales, se ha demostrado que
utilizar de lopinavir y ritonavir no son
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efectivos en su tratamiento; mientras
que el uso de favipiravir y merimepodib
actualmente estdn siendo estudiados.”
El uso de Oseltamivir fue descartado
desde etapas tempranas de la pandemia
ya que en los diversos estudios donde
fue utilizado no mostraron efectividad
alguna.®®®

Cloroquina. El uso de la cloroqui-
na desde un inicio ha sido severamente
cuestionado, debido a su falta de efec-
tividad y a la ausencia de controles
suficientes en los estudios realizados, no
obstante existen reportes que senalan la
existencia de evidencia preclinica sobre
su potencial utilizacién para tratar com-
plicaciones asociadas a la covip-19,7%!
sin embargo, dichos reportes carecen
de una base cientifica sélida,’* aunado a
ello, se ha determinado que el uso de clo-
roquina e hidroxicloroquina representan
un potencial riesgo cardiovascular.”® En
un estudio aleatorizado multicéntrico
su uso combinado con azitromicina no
mejord la sintomatologia de pacientes
hospitalizados con covip-19.%

Plasma. Respecto al uso de plasma
proveniente de personas recuperadas de
coviD-19, hay poca evidencia cientifica
que sustente su empleo; los estudios
centrados en determinar su efectividad
han sido abordados en ensayos clinicos
pequenos carentes de poder estadistico
y de grupos control.5%

Medicina alternativa. El uso de
medicina alternativa no previene, cura o
evita la propagacién de sars-CoV-2, de-
bido a que carece de una base cientifica
que sustente su efectividad. Su empleo
estd contraindicado ya que puede gene-
rar una falsa expectativa de proteccién
en pacientes y hacerlos mds proclives a
realizar conductas de riesgo.”*”
Antiplaquetarios. Debido a que

la enfermedad tromboembdlica tiene

una alta prevalencia en pacientes con
coviDp-19, diversos estudios observa-
cionales han senalado que el uso de
anticoagulantes disminuye las tasas de
mortalidad en pacientes con sintoma-
tologia severa.”® Se ha recomendado
utilizar diversos anticoagulantes como
la enoxaparina (1mg/kg 2 veces al dia),
en el manejo y tratamiento de este tipo
de pacientes.”” No se descarta el uso de
terapia de anticoagulacién (heparina
de bajo peso molecular) en los estadios
iniciales de la enfermedad.’™ Se re-
quieren mds estudios para profundizar
el conocimiento sobre el consumo de
anticoagulantes como tratamiento para
la covip-19.

Debido a que no existe, hasta la fe-
cha, un tratamiento antiviral especifico;
gran parte del abordaje en de covip-19
estd enfocado a la sintomatologia; al
respecto; la oxigenoterapia es la primera
linea de defensa ante la insuficiencia
respiratoria; ante valores de SpO2 <93-
94% o una frecuencia respiratoria
>28-30/min se debe administrar O,
con una mdscara Venturi al 40%. Se
debe realizar una evaluacién a de cinco a
diez minutos después, en caso de mejora
se requiere hacer una monitorizacién
utilizando el mismo protocolo cada seis
horas. En caso de que las complicacio-
nes persistan, se deben abordar otros
escenarios de tratamiento como la ven-
tilacién mecinica no invasiva e invasiva,
la cual es aplicada en caso de hipoxemia
refractaria.”” En este contexto es muy
importante analizar otros factores que
afectan directamente al paciente como
es el caso de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, hébitos tabdquicos,
complicaciones pulmonares previas,
entre otras.

Vacunas. Actualmente no existe
un tratamiento antiviral especifico para
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contender contra los efectos ocasio-
nados por la covip-19; las diversas
vacunas que actualmente se encuentran
en ensayos clinicos fase 2 y fase 3 mues-
tran resultados prometedores;'*"'%* sin
embargo, la produccién y distribucién
global de dichas vacunas se tiene con-
templada, en el mejor de los escenarios,

para los primeros meses de 2021.

Abordaje no farmacolégico
Aislamiento. El autoaislamiento de
personas con sintomatologia leve de co-
vID-19 es la mejor opcidn, esto permite
la disposicién de camas hospitalarias
para pacientes graves y la ruptura de
las cadenas de transmisién hacia grupos
vulnerables.'” Independientemente del
grado de sintomatologia que presenten
los pacientes; y, de ser posible, es nece-
sario que se aislen familiares, amigos y
personas con las que convivieron dias
antes de presentar los primeros sintomas
hasta la fecha de aislamiento del caso
confirmado; de esta manera se evita
la propagacién hacia la poblacién en
general.'”

Oximetro. El uso de oximetro pue-
de ser una medida que coadyuve en el
manejo remoto de pacientes con sinto-
matologia leve; esto puede ayudar en el
seguimiento y contencién hacia estadios
mds complicados de la enfermedad.'™

Prevenciéon. Los aspectos pre-
ventivos tienen el mayor efecto en
el control de la covip-19; en este
sentido, la distancia fisica (22 me-
tros), quedarse en casa, el lavado
recurrente de manos, asi como el uso
imprescindible de cubrebocas y gafas,
independientemente del contexto de
interaccién social, resultan ser medidas
de gran impacto para atenuar el avance

y las muertes ocasionadas por el sars-
CoV-2.105-107
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Conclusién

Han existido avances importantes
en el entendimiento de la pandemia
ocasionada por el sars-CoV-2, sin em-
bargo, debido a que la covip-19 es una
enfermedad nueva, existen aspectos rela-
cionados con su propagacién y efectos en
la salud a mediano y largo plazo que son
précticamente desconocidos; por lo que
se requieren de nuevas investigaciones
centradas en esta problematica.

Los diferentes aspectos abordados
en este articulo no son estdticos, diaria-
mente surgen nuevas aproximaciones
respecto al comportamiento molecular
del sars-CoV-2, asi como al diagndstico,
abordaje y tratamiento de la covip-19.
El impacto en los sistemas de salud es
incuantificable ya que dia a dia se su-
man nuevos casos y fallecimientos, pero
también, y conforme avanza el tiempo,
surgirdn nuevas opciones terapéuticas
para su control y adecuado manejo; no
obstante, en este momento de la historia
la mejor estrategia para hacer frente a esta
pandemia es la prevencion.
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