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RESUMEN. Introduccién: A finales de 2019, la ciudad China de Wuhan reporté los primeros casos de
COVID-19, una de las mayores amenazas sanitarias globales de las Gltimas décadas. Métodos: Se reviso la
literatura cientifica méas relevante y actualizada sobre la enfermedad, utilizando palabras clave en bases de
datos PUBMED vy ScienceDirect. Desarrollo: COVID-19 es una enfermedad causada por el virus
emergente SARS-CoV-2, responsable de una pandemia que se ha propagado rapidamente por paises de todo
el mundo, incluyendo Honduras. La transmision del virus ocurre principalmente por gotas y aerosoles. El
81% de los casos confirmados por COVID-19 se manifiestan como enfermedad leve, reportandose a la fecha
una tasa de letalidad global cercana al 5%, afectando principalmente a personas de edad avanzada y con
enfermedades subyacentes. Las manifestaciones clinicas principales incluyen fiebre, tos seca, fatiga y
disnea. La confirmacion rutinaria de los casos de COVID-19 se basa en técnica de rRT-PCR de muestras de
hisopado nasofaringeo u orofaringeo. A la fecha, no existe tratamiento antiviral especifico para COVID-19,
ni vacuna para su prevencion. Se han propuesto drogas y tratamientos para las formas graves de la
enfermedad, basados en estudios preclinicos y clinicos pequefios. Los paises aplican medidas radicales de
prevencion, como el aislamiento social y cuarentena, mientras se encuentra una vacuna efectiva y segura
para frenar la pandemia. Conclusion: La pandemia por COVID-19 continla expandiéndose, y muchas
investigaciones sobre medidas de prevencién y manejo, siguen en curso.

ABSTRACT. Introduction: At the end of 2019, Wuhan, a city in China, reported the first cases of COVID-
19, one of the biggest threats for global health in the past decades. Methods: Updated literature was
reviewed, using key words in databases PUBMED and ScienceDirect. Results: COVID-19 is a disease
caused by SARS-CoV-2, an emergent virus responsible of a pandemic that has rapidly spread around the
world, including Honduras. Virus is transmitted mainly by droplets and aerosols. 81% of confirmed cases
of COVID-19 are mild, with a global case fatality rate near 5%, affecting mostly elderly people, especially
with underlying diseases. Clinical presentation includes fever, dry cough, fatigue and dyspnea. Case
confirmation of COVID-19 is based on rRT-PCR from nasopharyngeal and oropharyngeal swabs.
Currently, there is no specific antiviral treatment or vaccine. Drugs and treatments have been proposed for
severe cases of the disease, based on preclinical and small clinical studies. Countries are taking radical
measures for prevention, such as social isolation and quarantine, while scientists find an effective and safe
vaccine against the virus. Conclusion: COVID-19 pandemic is still spreading, and several studies about the
most effective prevention and treatment measures, are currently running.

1. Introduccién

En diciembre de 2019, un brote de casos de neumonia
viral grave sorprendio a los médicos y habitantes de la
ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei, en la

zona central de China; los casos fueron inicialmente
asociados a transmision zoonética exclusiva en un mercado
de mariscos y animales vivos de la ciudad; sin embargo, la
rapida expansion del brote y sus caracteristicas
epidemiolégicas, confirmaron la sospecha de eficiente
transmision entre seres humanos; el patégeno identificado es
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un nuevo virus de la familia de los Coronaviridae, llamado
inicialmente -y de forma temporal- novel coronavirus
(2019-nCoV), y finalmente SARS-CoV-2, causante de
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) (Weng et al., 2020)
A partir del reporte de los primeros casos, la enfermedad
comenzO a propagarse rapidamente a otras regiones de
China y, casi de forma simultanea, a otros paises de Asia,
Europay el resto del mundo. La tasa de letalidad (porcentaje
de individuos infectados que fallecen) inicialmente
reportada fue entre 2-3%, afectando principalmente a
pacientes de edad avanzada y con enfermedades
subyacentes.

Luego de la deteccion del primer brote en China, y a pesar
de las medidas preventivas radicales tomadas por ese pais, y
paulatinamente por otros paises de todo el mundo, el virus
se ha propagado en los distintos continentes hasta que el 11
de marzo de 2020, COVID-19 fue declarada pandemia por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Bedford et al.,
2020; WHO, 2020). Si bien, la enfermedad no tiene altas
tasas de letalidad por si misma, las elevadas tasas de
contagio provocan que haya gran ndmero de infectados
simultaneos, muchos de ellos son pacientes fragiles por edad
avanzada y comorbilidades, lo que empeora el prondéstico de
la enfermedad y complica la situacion incluso de paises de
ingresos altos, como Italia y Espafia, con economias y
sistemas de salud fuertemente abatidos por la pandemia
(Lazzerini et al., 2020).

En todo el mundo, se realizan esfuerzos coordinados para
estudiar todos los aspectos del virus y la enfermedad, con el
fin de detener rapidamente la propagacion desenfrenada de
la pandemia. Los investigadores de diferentes areas
colaboran para definir con claridad las vias y mecanismos
de transmision del virus, la presentacion clinica y
complicaciones de la enfermedad, las mejores practicas y
politicas de prevencién, los métodos diagndsticos mas
rapidos y precisos, asi como cientos de estudios preclinicos
y clinicos para identificar farmacos para tratar las
presentaciones mas graves de la enfermedad, y para el
desarrollo rapido de una vacuna efectiva, segura y de acceso
universal.

En Honduras, la Secretaria de Salud (SESAL) confirmé
el primer caso importado de COVID-19 el 10 de marzo de
2020, fecha a partir de la cual se han comunicado mas
contagios y muertes por la enfermedad, reportandose hasta
ahora casos confirmados en 11 de los 18 departamentos del
pais, con una tasa de letalidad superior a la reportada a nivel
mundial. Actualmente, el pais se encuentra implementando
medidas enérgicas de prevencion, previstas para frenar la
transmision comunitaria de la enfermedad.

Debido a que el conocimiento sobre la enfermedad es
vital para poder combatirla, tanto para el personal sanitario
como para la poblacién general; a que nueva informacion es
publicada cada dia; y a que los conocimientos sobre la
enfermedad son dindmicos y evolucionan rapidamente; se
realizd una revisién bibliografica de los articulos mas
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relevantes y recientes, sobre los principales temas
concernientes a la pandemia por COVID-19.

2. Métodos

Se realizd una revision en PUBMED y ScienceDirect con
palabras claves: “COVID-19”, “SARS-CoV-27,
“Epidemiology COVID-19”, “Inmunology COVID-197,
“Transmission COVID-19”, “Clinical presentation COVID-
197, “Complications COVID-19”, “Diagnosis COVID-19”,
“Treatment COVID-19”, “Prevention COVID-19”,
“Vaccine COVID-19”, escogiendo los articulos mas
recientes y relevantes para el conocimiento sobre la
enfermedad.

3. Desarrollo
3.1 Historia del coronavirus y epidemias previas

Los coronavirus pertenecen al orden de los nidovirus y
son virus encapsulados conformados por una banda de ARN
que infectan a una gran variedad de animales y a los seres
humanos. Fueron descritos por primera vez en 1966 por
Tyrell y Bynoe, que lograron cultivar este nuevo virus de
pacientes con resfrio coman. (Tyrrell & Bynoe, 1966).

Se han descrito 4 familias de coronavirus: alpha (o), beta
(B), gamma (y) y delta (8). Solamente los alpha y beta
coronavirus tienen la habilidad de infectar a los seres
humanos (Figura 1). El consumo de carne animal infectada
es la principal fuente de traspaso de estas zoonosis y
posteriormente, el contacto cercano y la exposicion a
secreciones oro-nasales facilitan la transmision del virus de
persona a persona. (C. Wang et al., 2020)

SARS-CoV

En el 2003 en la provincia de Guangdong, China, se
reportd un brote de un cuadro respiratorio que se conocio
como Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS, por sus
siglas en inglés), en el cual se identific a un betacoronavirus
que fue nombrado SARS-CoV. Los pacientes presentaban
sintomas de neumonia, con dafio alveolar difuso que los
conducia a un sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA). EI brote contabiliz6 unas 8,000 personas
infectadas y 776 muertes (Peiris et al., 2004; Pyrc et al.,
2007).

MERS-CoV

En el 2012 una pareja de Arabia Saudita se presentd con
un cuadro severo de neumonia, encontrdndose un nuevo
betacoronavirus asociado a neumonia severa y falla renal
gue se denomind Coronavirus del Sindrome Respiratorio del
Medio Oriente (MERS-CoV). Este brote totalizd 2,428
personas infectadas y 838 muertes (Memish et al., 2013).
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SARS-CoV-2 (COVID-19)

A finales del 2019, en la ciudad de Wuhan, region central
de China, se reportd un brote de neumonia severa que en
menos de 50 dias habia infectado alrededor de 70 mil
personas y provocado cerca de 1,800 muertes (Lai etal.,
2020). El agente etioldgico responsable se identificé como
familia de los Betacoronavirus y se denomind inicialmente
como Wuhan Coronavirus o Nuevo Coronavirus 2019
(2019-nCoV). EI Comité Internacional de Taxonomia Viral
(ICTV, por sus siglas en inglés) lo denoming SARS-CoV-2 'y
a la enfermedad la Ilamé COVID-19.(C. Wang et al., 2020)

Debido al crecimiento exponencial de casos en todos los
continentes y al impacto de la nueva epidemia, la OMS
declar6 el 30 de enero de 2020 una Emergencia de Salud de
Importancia Internacional (ESPII) y posteriormente, el 11 de
marzo se catalogé como pandemia.

3.2 Epidemiologia

Desde unos cuantos casos reportados en diciembre del
2019 a la OMS, la pandemia por COVID-19 ha alcanzado,
a la fecha, una cifra de 2,240,768 casos confirmados y
153,822 muertes en 185 paises y/o territorios. En el
continente americano, la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), organismo regional de la OMS, reporta hasta
el 3 de abril del 2020 un total de 784,272 casos confirmados
y 35,742 muertes (Johns Hopkins University, 2020;
PAHO/WHO, 2020). El periodo de incubacion es de 5 dias
en promedio (mediana=3, rango 0-24 dias), la tasa de
reproduccion bésica (R0) es de 3-5. Estudios recientes
demuestran que cada 7 dias se duplica el nimero de personas
infectadas. La tasa de infeccion en promedio es de 5 dias,
pero puede llegar desde dos semanas después de la
recuperacion, hasta un maximo de 34 dias (CDC, 2020;
Chan et al., 2020; Guan et al., 2020; Wolters Kluwer, 2020).

Basados en el conocimiento que se dispone, se
consideran factores de riesgo para desarrollar enfermedad
severa por COVID-19: personas de 60 o0 mas afios, hombres,
personal sanitario, personas con ciertas comorbilidades
principalmente evento cerebrovascular, diabetes mellitus e
hipertension arterial.(CDC, 2020; Wolters Kluwer, 2020).

A nivel hospitalario, los factores de riesgo descritos para
mortalidad son: personas mayores, score alto en la escala
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), dimero D
mayor de 1 pg/mL, persistencia de eliminacion de particulas
virales (Zhou et al., 2020). La mortalidad reportada varia en
funcidn de varios factores:

+ Tasa de ataque de infeccion que se relaciona con la
prontitud y cumplimiento de las medidas de contencion
aplicadas en cada pais y zona geografica. Paises que
implementaron tempranamente estrategias de contencion
han demostrado éxito, como Rusia, Alemania, Corea del
Sur y Japén. En cambio, otros paises cuyos gobernantes
desacreditaban las acciones tomadas por otras naciones,
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muy pronto se enfrentaron a situaciones catastréficas,

ejemplo de ello Italia, Estados Unidos de América, Brasil

y México.

« Organizacion y articulacion del sistema de salud y su
capacidad de respuesta a la epidemia. El reporte de enero
de 2020 de la Universidad de Johns Hopkins pone en
evidencia la poca capacidad de respuesta mundial ante
desastres y epidemias de gran magnitud. No es sorpresa
que las naciones que tuvieron calificaciones de
vulnerabilidad desfavorables son las que en estos
momentos enfrentan un alto ndmero de casos de
infectados y muertes por COVID-19 (Center for Health
Security, Johns Hopkins Bloomberg School of Public
Health., 2020).

» Sustrato sociodemografico de la poblacién afectada por
la epidemia. Los paises con una alta proporcion de
envejecimiento, de comorbilidades no diagnosticadas o
no controladas, y con alta tasa de fumadores, son los que
también denotan una mayor tasa de letalidad.
Adicionalmente, la densidad poblacional, las condiciones
de vida, la exclusion social y los altos indices de pobreza,
representan en estos momentos un panorama sombrio
para la nueva ola epidémica del COVID-19 en Africa y
en Latinoamérica.

Con 457 casos confirmados y 46 muertes, datos
reportados por el Sistema Nacional de Gestion de Riesgos
(SINAGER) hasta el 17 de abril de 2020, la tasa de letalidad
por COVID-19 en Honduras es de 10%, una de las més altas
reportadas a nivel mundial, a la fecha. Cabe mencionar que
el escaso nimero de pruebas realizadas representa un factor
que limita la apreciacion de la verdadera carga de la
enfermedad (Despacho de Comunicaciones y Estrategia
Presidencial Honduras, 2020).

Aspectos epidemiologicos preliminares de Honduras

Desde la primera semana de marzo, el acceso a pruebas
diagndsticas es muy limitado y concentrado en el
Laboratorio Nacional de Virologia (LNV), en la ciudad de
Tegucigalpa. Ademas del sub-registro aln no cuantificado,
existen diversos retrasos en la notificacion de resultados de
laboratorio, desde el inicio de los sintomas, la deteccidn por
personal sanitario, la toma de muestra adecuada, el traslado
de la muestra al LNV y su posterior procesamiento y
notificacion de resultado, que puede tomar varios dias.

El SINAGER reporta, hasta el 17 de abril de 2020, un
total de 457 casos confirmados y 46 muertes, siendo los
departamentos de Cortés (320 casos confirmados, 36
muertos), Francisco Morazan (58, 2), Colon (28, 1) y
Atlantida (20, 3), los que concentran el 93% y 91% de los
casos y muertes confirmadas, respectivamente. El
Departamento de Cortés es, hasta la fecha, el mas afectado
por COVID-19 a nivel nacional, tanto en casos confirmados
como en nimero de muertes (Despacho de Comunicaciones
y Estrategia Presidencial Honduras, 2020).
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Figura 1. Reservorios principales y formas de transmision de los Coronavirus (Shereen et al., 2020)

Se marcan en rojo los reservorios y las formas de transmision sospechadas para SARS-CoV-2.

Fuente: Adaptado de Shereen MA, Khan S, Kazmi A, Bashir N, Siddique R. COVID-19 infection: Origin, transmission, and
characteristics of human coronaviruses. Journal of Advanced Research. 2020. Imagen con permiso de reproduccion.

En Honduras se reportan casos de COVID-19 en todas las
edades, pero se concentran mas en hombres y en los grupos
de 25-79 afios de edad (Figura 2). Los datos de modelaje
preliminar, conforme las tendencias actuales, reflejan un
panorama sombrio para Honduras en los proximos meses,
con una alta carga de infeccion, de hospitalizacion y quizas
una de las mayores tasas de letalidad reportadas a nivel
mundial. De contener oportunamente la cadena de
transmision y contagio, esta preocupante situacién podria
prevenirse.

3.3 Virologia, Inmunologia y Patogenia
Estructura

El virus que causa COVID-19 es una nueva especie que
forma parte de la familia de los, subfamilia
Orthocoronavirinae. Estos son virus ARN monocatenario
positivo, con envoltura lipidica, con un genoma de 30 kb de
longitud, que codifica 4 proteinas principales. La familia de
los Coronaviridae se puede dividir en cuatro géneros: a, B,
Y, y 0. El virus responsable de la pandemia actual fue
clasificado en el género beta-CoV, compartiendo el 96% de
los nucledtidos con otro virus del mismo género, SARS-like
Coronavirus (Bat-CoV (RaTG13)), el cual fue descubierto
en 2013 en murciélagos encontrados en cuevas en China, por
lo tanto, se sospecha que se generd a partir del virus que
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infectd a dichos animales (Ou et al., 2020; Yang & Wang,
2020; Zhu et al., 2020)

El 11 de febrero de 2020, el ICTV le dio el nombre
definitivo de SARS-CoV-2. Su diametro es de 60-140 nm,
con forma de corona, cuya estructura se compone de las
proteinas de membrana (M), de envoltura (E), de
nucleocapsido (N) y de espiga (S). La glucoproteina S es la
responsable del proceso de entrada a las células del huésped.
Dicha proteina contiene dos subunidades, S1, que se encarga
de la adherencia y S2, responsable de la fusion. El receptor
al cual se une la proteina S del virus es el de la enzima
convertidora de angiotensina 2 humana (hACE2) (Ou et al.,
2020; Tai et al., 2020; Yang & Wang, 2020)

Se considera que el SARS-CaoV-2, asi como toda la familia
de los Coronaviridae, son sensibles a los rayos ultravioleta
(UV) vy a las altas temperaturas; segin los experimentos en
laboratorio se inactivan con la exposicién a 56°C por 30
minutos. Otras sustancias que inactivan el virus, segun los
experimentos, son el etanol al 75%, el peréxido de
hidrégeno 0,5%, el acido peracético y el hipoclorito de sodio
0,1% (Kampf et al., 2020; Yang & Wang, 2020).

Patogénesis

La patogénesis de COVID-19 comienza cuando el virus,
por medio de la glicoproteina S, se adhiere al receptor
celular hACE2 y luego se fusiona con la membrana de la
célula epitelial respiratoria, ingresando a la misma por
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endocitosis. Al ingresar al citoplasma de la célula, empieza
su proceso de replicacion, que termina cuando los viriones
pueden liberarse por citolisis. Desde el primer contacto, se
desencadena una respuesta inmune, que se puede dividir en
dos fases principales (Shi et al., 2020). La primera fase se
desarrolla durante el periodo de incubacion, que suele ser de
1 a 14 dias (promedio 5 dias) y en las primeras etapas del
periodo sintomético. Durante esta fase es imperativo que se
desarrolle una respuesta inmune adaptativa eficaz para la
eliminacién del virus, con el fin de evitar que se presenten
las formas graves.

Uno de los factores que se ha identificado para
determinar una buena respuesta inmunitaria es la
susceptibilidad del huésped, la cual depende de los alotipos
de los antigenos leucocitarios humanos (HLA), que han
demostrado tener diferente especificidad de unién en cada
individuo (Shi et al., 2020; Yang & Wang, 2020).

En distintos estudios, realizados tanto en el laboratorio
como en sujetos vivos, se ha detectado un patrén de
comportamiento del sistema inmune. En pacientes que se
han recuperado, los anticuerpos IgM empezaron a ser
detectables en suero entre el dia 4 y el dia 9, asi como los
anticuerpos IgG, cuyos titulos continuaron un crecimiento
exponencial hasta el dia 20, desde el comienzo de los
sintomas. (Haveri et al., 2020).

En la segunda fase de la respuesta inmune, la respuesta
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celular aumenta considerablemente, causando lesiones
graves que pueden contribuir a la muerte del paciente. Se ha
detectado que los linfocitos T CD4+ y CD8+ se encuentran
en estado de hiperactividad, manifestado con altas
expresiones de Th17 y concentraciones elevadas de granulos
citotoxicos, aunque en esta fase es comun la linfopenia. El
sindrome de liberacion de citoquinas ha sido un hallazgo
frecuente en pacientes con manifestaciones severas,
mediado por leucocitos (excepto los linfocitos T),
caracterizado por expresion aumentada de IL-1, IL-6 y
varios factores de crecimiento.(Shi et al., 2020; Xu et al.,
2020).

En otra publicacién que aborda la patogenia se propone
un modelo similar, puesto que diferencia una fase de
respuesta inmunitaria desencadenada por el virus en si y otra
de respuesta inflamatoria propia del huésped; sin embargo,
subdivide el curso de la enfermedad en tres etapas: (a)
Estadio | (leve) - infeccion temprana (b) Estadio I
(moderado) - con compromiso pulmonar sin hipoxia (l1a) o
con hipoxia (Ilb), y (c) Estadio Il (severo) -
hiperinflamacién sistémica; cada uno con eventos
fisiopatolégicos y manifestaciones clinicas caracteristicas, y
con potenciales objetivos terapéuticos (Siddigi & Mehra,
2020).

200
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Figura 2. Porcentaje de positividad al COVID-19, por grupo de edad (Johns Hopkins University, 2020)
Fuente: Elaborado por los autores a partir de datos extraidos de Coronavirus COVID-19 Global Cases by the Center for Systems Science

and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU). 2020.
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Carga viral y relacién con complicaciones

Una alta carga viral es la expresién de elevada replicacion
del virus, por lo tanto, es interés del estudio relacionarlo con
la progresion de la enfermedad y la presentacion de
complicaciones. En diferentes investigaciones se ha
comprobado que la carga viral se encuentra
considerablemente méas elevada en las muestras obtenidas
del tracto respiratorio superior, en especial de nasofaringe.
Se ha observado que la carga viral aumenta
proporcionalmente con la evolucién de la enfermedad.

En algunos estudios se ha visto que en los pacientes
criticos, la carga viral disminuye mas lentamente, hasta 10
dias después del comienzo de la recuperacion; no se puede
confirmar como predictor de complicaciones, puesto que en
los pacientes asintomaticos analizados se observa el mismo
patrén de aumento y descenso de la carga viral, aunque sea
con niveles inferiores (Joynt & Wu, 2020; Yu etal., s. f;
Zou et al., 2020).

3.4 Vias de transmision

Desde la aparicién de los primeros casos en Wuhan, el
nimero de contagiados ha aumentado de manera
exponencial, lo cual sugirié que el método de transmision
mas probable era de forma directa entre humanos, asi como
ya se habia comprobado en los brotes anteriores por
Coronavirus SARS y MERS. El nimero reproductivo basico
(RO) estimado para la enfermedad provocada por el SARS-
CoV-2 oscila entre 2.2 y 4, representando cuantas personas
en promedio se van a infectar a partir de un paciente enfermo
(Anastassopoulou et al., 2020; Q. Li et al., 2020; Rockltv &
Sjodin, 2020).

La forma de transmision directa es por gotas (>5 micras)
0 por aerosoles (<5 micras), las cuales van a transmitirse por
medio de via respiratoria alta de pacientes sintomaticos a
otro individuo. Sin embargo, se ha investigado una forma de
contagio indirecta, considerando el tiempo de permanencia
en el aire y en fémites de los aerosoles. Se ha demostrado
que la carga infecciosa en aerosoles permanece invariada
por tres horas luego de la exposicion, mientras que en las
superficies se mantiene por mucho mas tiempo. El virus se
puede detectar hasta por 72 horas luego de la aplicacion en
plastico y en acero inoxidable. En carton se puede detectar
el virus hasta luego de 24 horas (Doremalen et al., 2020).

Otra via de transmision que ha sido investigada es la de
pacientes asintomaticos a otros individuos. Diferentes
reportes de casos y series de casos han sefialado transmision
del virus durante el periodo asintomatico y durante el
periodo de incubacion de pacientes que luego resultaron
positivos, por lo tanto, no se descarta como via de
transmision. En apoyo a esto, se ha demostrado que la carga
viral de las muestras nasofaringeas de los pacientes
asintomaticos suele ser igual de alta que en los sintomaticos.
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Se sospecha que en este caso se puedan expulsar gotas y
aerosoles al aire a través del habla (Hu et al., 2020; Rothe
et al., 2020; Zou et al., 2020).

Algunos estudios han identificado que el virus se
encuentra presente en un 29% en las heces de los pacientes
infectados, incluso si no presentan sintomatologia
gastrointestinal, debido a que los receptores hACE2 se
encuentran también en el intestino. Por estos hallazgos, se
sospecha que la via fecal-oral podria ser un método de
transmision, sin embargo, se necesitan mas estudios para
confirmar la hipétesis (Hindson, 2020; Wang et al., 2020).

En las mujeres embarazadas se ha planteado la
posibilidad de transmisién transplacentaria. Los estudios
son escasos en este aspecto, sin embargo, en las mujeres
estudiadas hasta el momento no se ha encontrado resultado
positivo para SARS-CaV-2 en liquido amniético, sangre de
cordén umbilical, aspirado traqueal del neonato y leche
materna. Por la falta de evidencia contundente, los expertos
recomiendan el aislamiento del recién nacido durante el
periodo de incubacion y evitar la lactancia materna (Chen
et al., 2020; Favre et al., 2020).

3.5 Manifestaciones clinicas y complicaciones

De acuerdo a la investigacion epidemioldgica actual, el
periodo de incubacion es de 1-14 dias, principalmente 3-7
dias. COVID-19 es contagioso durante el periodo de
latencia. La dindmica de transmision temprana de COVID-
19 ha demostrado un periodo de incubacién medio de 5.2
dias (95% IC, 4.1 a 7.0), con percentil 95 de la distribucion
a los 12.5 dias (Guo et al., 2020; Zhai et al., 2020).

El espectro de manifestaciones clinicas es amplio y ain
no es claro, con variedad de sintomas reportados en el rango
de enfermedad leve hasta enfermedad severa y critica, con
casos resultando en muerte. Las manifestaciones mas
comUnmente reportadas son fiebre (85%), tos seca (50-
80%), mialgias o fatiga (69.6%), disnea (20-40%) y
neumonia; mientras los sintomas menos comunes incluyen
cefalea, diarrea, hemoptisis, rinorrea y tos productiva. Los
pacientes con sintomas leves suelen recuperarse después de
una semana, mientras los casos severos experimentan falla
respiratoria progresiva debido al dafio alveolar por el virus,
que puede llevar a la muerte. La mortalidad es mayor en
pacientes de mediana y avanzada edad, con condiciones
preexistentes (diabetes mellitus, hipertension arterial,
cardiopatias, cirrosis, cancer y otras) (Adhikari et al., 2020;
Jamil et al., 2020).

Segiin la “Guia de Diagnéstico y Tratamiento de
COVID-19 (version 7.0)” de la Comision de Salud de la
Republica Popular China, hay cuatro estadios para COVID-
19, descritos como sigue:

(&) Enfermedad Leve: con sintomas clinicos leves, sin
signos de neumonia en imégenes radiolégicas de torax;

(b) Enfermedad Moderada: fiebre y sintomas respiratorios,
con hallazgos radiol6gicos de neumonia;
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(c) Enfermedad Severa, con presencia de 1 de los siguientes
criterios: (1) disnea, frecuencia respiratoria = 30
veces/min; (2) saturacion de oxigeno <93% en reposo;
(3) Pa02/ FiO2 < 300 mmHg. Pacientes con
significativa progresion radiologica de infiltrados
pulmonares, >50% dentro de 24-48 horas;

(d) Enfermedad Critica, con ocurrencia de uno de los
siguientes: (1) Falla respiratoria requiriendo ventilacion
mecanica; (2) Choque; (3) Complicaciones con falla de
6rganos requiriendo monitoreo y tratamiento en Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI). (China National Health
Commission, 2020).

El mayor reporte de COVID-19 del Centro Chino para el
Control y Prevencion de Enfermedades (CCDC) encontro,
de un total de 72,314 pacientes, 44,672 casos confirmados,
de los cuales el 81% fueron considerados leves, 14% severos
y 5% criticos; reportando una tasa de letalidad de 2.3% entre
casos confirmados. Las complicaciones a largo plazo entre
sobrevivientes de la infeccion por SARS-CoV-2, con
enfermedad por COVID-19 clinicamente significativa, ain
no estan disponibles. Se necesitan mas estudios clinicos de
seguimiento a largo plazo (Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za
Zhi, 2020).

3.6 COVID-19 en pediatria

Las manifestaciones clinicas en los pacientes pediatricos
son muy similares a las del adulto, pero con porcentajes
distintos. La tos es el sintoma mas frecuente (65%), seguido
por fiebre (60%), diarrea (15%), rinorrea (15%), vémito
(10%) y taquipnea (10%).46 Al principio de la epidemia por
COVID-19, la tasa de infeccion y de letalidad en edades
pediatricas parecia ser muy baja, sin embargo, los ultimos
estudios han demostrado que los datos registrados
anteriormente no reflejan la realidad.

En el estudio mas grande hasta el momento sobre
pacientes pediatricos se ha detectado que el 94% de los casos
presenta cuadros asintomaticos, leves o moderados de la
enfermedad y evidenci6é que los grupos etarios que tienen
mayor riesgo de padecer las formas severas y criticas son los
lactantes menores y mayores con tasas de 10.6% y 7.3%,
respectivamente (Y. Dong et al., 2020).

Las teorias del por qué los nifios no son tan afectados por
COVID-19, como los adultos, son varias. Se considera que
pudo haber un nimero exiguo de contagiados en edad
pediatrica al principio, puesto que estuvieron menos
expuestos a contagiados en &reas publicas y a viajes
internacionales, pero que aumentaran los casos en pediatria
a medida avance la pandemia.

Otras teorias mencionan que los nifios tienen una
respuesta inmune innata mas activa, han tenido menor
exposicién a contaminacién ambiental y humo de cigarro,
los cuales dafian el sistema respiratorio y tienen menos
comorbilidades que la poblacién adulta. Es necesario vigilar

la evolucion de la enfermedad con respecto a las edades
pediatricas y realizar mas estudios epidemioldgicos y
experimentales, para clarificar las causas de menor
susceptibilidad de dicha poblacion a la enfermedad (Lee
et al., 2020).

3.7 Diagnéstico

La deteccidn rapida y precisa de COVID-19 es crucial
para controlar los brotes en la comunidad y en los hospitales.
La falta de disponibilidad de pruebas ha obstaculizado la
deteccion a la fecha, pero la capacidad diagnédstica esta
incrementandose rapidamente. En Honduras, hasta la fecha,
el LNV es el Unico laboratorio, a nivel nacional, autorizado
para el procesamiento de las muestras y el informe de
resultados de los casos sospechosos de los 18 departamentos
del pais.

Para fortalecer el sistema laboratorial y agilizar las
pruebas de COVID-19, la SESAL anunci6 que se instalara
un nuevo laboratorio de virologia en el departamento de
Cortés, que es, a la fecha, el departamento mas afectado por
nimero de contagios y muertes a nivel nacional (Estrada,
2020; Jamil et al., 2020; SESAL Honduras, 2020).

La confirmacidn rutinaria de los casos de COVID-19 se
basa en la deteccion del &cido nucleico (ARN) del virus
mediante ensayos de reaccidn en cadena de polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (rRT-PCR) (Cuadro 1).

Cuadro 1
Definiciones de casos sospechosos y confirmados de COVID-19
Caso sospechoso

ePaciente con infeccion aguda del tracto respiratorio (inicio
repentino de al menos uno de los siguientes: tos, fiebre o
disnea)
y sin otra etiologia que explique completamente la
presentacion clinica
y con historia de viaje o residencia en un pais o area que
reporte transmision local comunitaria, durante los 14 dias
previos al inicio de los sintomas

ePaciente con enfermedad respiratoria aguda
y en contacto cercano con un caso confirmado o
sospechoso de COVID-19 en los 14 dias previos al inicio
de los sintomas

ePaciente con infeccion respiratoria aguda severa (fiebre y
por lo menos un signo o sintoma de enfermedad
respiratoria (gj., tos o disnea)
y que requiere hospitalizacion
y sin otra etiologia que explique completamente la
presentacion clinica

Caso Confirmado

ePaciente con confirmacion laboratorial del virus causante

de COVID-19, independiente de su presentacion clinica.

Fuente: Adaptado de Tinku & Moshleni (1 de abril 2020).
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Segln la OPS, en su documento de directrices de
laboratorio para la deteccidn y el diagnostico de la infeccion
por COVID-19, las muestras recomendadas son las del
tracto respiratorio inferior, incluidos el esputo, el lavado
broncoalveolar y el aspirado traqueal (cuando sea posible
segun los criterios medicos).

Cuando la toma de muestra del tracto respiratorio inferior
no es posible, las muestras del tracto respiratorio superior
también son Utiles. En general, se recomienda la toma de
hisopados nasofaringeo y orofaringeo combinados. Las
muestras respiratorias deben mantenerse refrigeradas (4-
8°C) y enviarse al laboratorio donde se procesaran dentro de
las 24-72 horas de la toma (Organizacion Panamericana de
la Salud, 2020).

Aungue la rRT-PCR de hisopados nasofaringeos u
orofaringeos han sido tipicamente utilizados para confirmar
el diagnostico clinico de COVID-19, el SARS-CoV-2
también puede ser detectado en muestras de otros sitios,
como heces y sangre; sin embargo, su potencial transmision
por otras vias diferentes a las gotitas respiratorias es aun
incierta. Si bien las pruebas para deteccion del &cido
nucleico viral juegan un papel indispensable para prevenir
la propagacion de la pandemia por COVID-19, estas pruebas
requieren de especificaciones laboratoriales rigurosas y de
esperas prolongadas antes de que los resultados estén
disponibles. Ademas, algunos pacientes con sospecha de
infeccion por COVID-19, pueden tener resultados rRT-PCR
falsos negativos, lo cual es dafiino para la contencién y el
control de la enfermedad (Y. Li & Xia, 2020; Organizacion
Panamericana de la Salud, 2020; W. Wang et al., 2020).

La “Guia de Diagnoéstico y Tratamiento de COVID-19
(version 7.0)” de la Comision de Salud de la Republica
Popular China, menciona dentro de sus criterios
diagnésticos para casos sospechosos, los hallazgos
radiolégicos sugestivos de neumonia por COVID-19. Los
estudios de iméagenes toracicas utilizados incluyen la
radiografia de térax, la tomografia computarizada (TC), o
ultrasonografia pulmonar, que demuestran infiltrados
pulmonares bilaterales, no explicados completamente por
derrames o colapso pulmonar.

Debido al compromiso primario del sistema respiratorio,
la TC ha sido fuertemente recomendada en pacientes con
sospecha de COVID-19, tanto para evaluacion inicial como
para seguimiento. La radiografia de torax tiene escaso valor
diagndstico en etapas tempranas, mientras los hallazgos en
TC pueden estar presentes incluso antes del inicio de los
sintomas (China National Health Commission, 2020; Salehi
et al., 2020). Un estudio retrospectivo con tamafio muestral
pequefio mostrd que la sensibilidad inicial de la TC fue de
97.2%, mientras la sensibilidad de rRT-PCR fue de 83.3%.

Varias discusiones iniciales sugieren que la TC deberia
ser la modalidad diagndstica preferida para COVID-19; sin
embargo, el uso de TC para su diagnéstico es adn
controversial, reconociendo ademas que los hallazgos de la
TC en COVID-19 se superponen con los hallazgos de TC en

22

enfermedades causadas por virus de una familia diferente,
como el adenovirus, y tienen diferencias y similitudes con
virus dentro de la misma familia, como SARS-CoV y MERS-
CoV. Ademas, la TC es un recurso inaccesible para su uso
sistematico en paises como Honduras, e incluso en paises de
altos ingresos fuertemente castigados por la pandemia
(Cascella et al., 2020; Y. Li & Xia, 2020; Long et al., 2020).

Los examenes de laboratorio, en la etapa temprana de la
enfermedad pueden evidenciar un recuento normal o
disminuido de glébulos blancos. La linfopenia parece ser un
factor de mal prondstico. Puede encontrarse incremento del
valor de enzimas hepaticas, lactato deshidrogenasa (LDH),
enzimas musculares y proteina C reactiva (PCR). EI valor
de procalcitonina suele ser normal.

En pacientes con enfermedad critica, se incrementa el
valor del dimero D, que combinado con Interleucina 6 (IL-
6), puede sugerir severidad; asimismo, la linfopenia se
vuelve pronunciada y persistente, haciéndose manifiestas las
alteraciones laboratoriales de disfuncion multiorgénica
(amilasa elevada, alteraciones de la coagulacidn, entre
otras). A la fecha, se sigue investigando el uso de
marcadores séricos sugestivos de severidad y mal pronéstico
con el objetivo de identificar tempranamente los pacientes
gue ameriten vigilancia estrecha e intervenciones oportunas
para mejorar su evolucion (Cascella et al., 2020; Gao et al.,
2020).

3.8 Tratamiento

A la fecha, no existe vacuna ni tratamiento antiviral
especifico para COVID-19. El manejo de pacientes criticos
se enfoca en cuidados de soporte (ej., oxigenacién,
ventilacion mecanica, y manejo de liquidos). El tratamiento
es sintomatico, y la oxigenoterapia representa la principal
intervencion terapéutica para pacientes con infeccion
severa. La ventilacién mecanica puede ser necesaria en
casos de falla respiratoria refractaria a la oxigenoterapia,
mientras el soporte hemodinamico es esencial para manejar
el choque séptico (Cascella et al., 2020; Cunningham et al.,
2020; Tim Smith et al., 2020).

Los cientificos se esfuerzan por encontrar medicamentos
para tratar esta enfermedad. Multiples ensayos controlados
y aleatorizados estan actualmente en curso. La investigacion
hasta el momento ha revelado més de 30 agentes que
incluyen medicamentos occidentales, productos naturales y
medicamentos chinos tradicionales que pueden tener una
eficacia potencial contra COVID-19. En multiples estudios
con evidencia preclinica especifica y opiniones de expertos,
se ha sugerido el uso potencial de cloroquina contra SARS-
CoV-2. La cloroquina tiene ventajas conocidas, ya que es un
medicamento ampliamente utilizado, relativamente seguro y
barato, demostrando efectividad contra infecciones virales
en estudios preclinicos (Cortegiani et al., 2020; L. Dong
et al., 2020).
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Cuadro 2

Algunas farmacos disponibles con uso potencial para el tratamiento de COVID-19, segln la evidencia a la fecha (Caly et al., 2020;

Sanders et al., 2020; Tim Smith et al., 2020; Tinku et al., 2020).

Farmaco Evidencia

Cloroquina
Hidroxicloroquina
Lopinavir/Ritonavir

In vitro y evidencia clinica limitada sugieren potencial beneficio.
In vitro y evidencia clinica limitada sugieren potencial beneficio.
Su rol en el tratamiento de COVID-19 es incierto. La evidencia preclinica sugirié potencial

beneficio; sin embargo, datos mas recientes han fallado en confirmarlo.

Remdesivir

Disponible solo a través de protocolos de estudio, con muchos ensayos clinicos grandes actualmente

en curso. Es considerada una prometedora potencial terapia para COVID-19, debido a su amplio
espectro y potencia in vitro contra muchos coronavirus incluyendo SARS-CoV-2.

Azitromicina
preliminares limitados.
Tocilizumab

Usada como terapia complementaria en algunos protocolos basados en mecanismos teéricos y datos

Agente inmunomodulador usado como terapia complementaria en algunos protocolos basados en

mecanismos tedricos y datos preliminares limitados.

Plasma convaleciente COVID-19
lvermectina
Corticoesteroides sistémicos

Investigaciones en curso para validar su uso.
In vitro sugiere potencial beneficio.
No indicados para tratamiento de SARS-CoV-2 segln la evidencia actual. Pueden prolongar la

diseminacion viral. Su uso puede ser considerado para pacientes con choque séptico refractario u

otras indicaciones aprobadas.

Aclaracion: Los medicamentos listados no tienen licencia para el tratamiento de COVID-19, pero se han aprobado para ensayos clinicos.

En un estudio més reciente, con un tamafio de muestra
pequefia pero con resultados alentadores, Gautret P et al,
mostraron que el uso de hidroxicloroquina -un derivado de
la cloroquina- se asocid al aclaramiento viral nasofaringeo
de SARS-CoV-2 en pacientes con COVID-19, en solo tres a
seis dias en la mayoria de pacientes (la colonizacion
nasofaringea puede persistir de 20 a 37 dias sin tratamiento);
sugiriendo ademas un efecto sinérgico de la combinacion de
hidroxicloroquina y azitromicina. Azitromicina ha
demostrado ser activa in vitro contra los virus del Zika y
Ebola, y para prevenir infecciones severas del tracto
respiratorio cuando se administra a pacientes con
infecciones virales (Gautret et al., 2020).

A la fecha, no existe terapia especifica aprobada por la
Administracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos
(FDA) para el tratamiento de pacientes con COVID-19, ya
gue no existe evidencia de ensayos clinicos aleatorizados
controlados de que alguna terapia especifica mejore el curso
y resultados de la enfermedad. Tampoco hay ensayos
clinicos que avalen la terapia profilactica. Mas de 300
ensayos clinicos terapéuticos se encuentran actualmente en
curso y muchos agentes estan siendo utilizados en ensayos
clinicos y estudios basados en actividad in vitro (contra
SARS-CoV-2 o virus relacionados) y en experiencias clinicas
limitadas (Cuadro 2). Sin embargo, ain no se ha establecido
eficacia para ninguna terapia (Caly etal., 2020; Sanders
etal., 2020; Tim Smith etal., 2020; Tinku Joseph &
Mohammed Ashkan Moslehi, 2020).

Estudios recientes mencionan que los pacientes con
COVID-19 suelen complicarse con coagulopatias, y la
coagulacion intravascular diseminada (CID) puede estar
presente en la mayoria de las muertes. La terapia con
anticoagulantes (principalmente con heparinas de bajo peso
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molecular) para pacientes con enfermedad severa y critica
por COVID-19, ha sido recomendada por consensos de
expertos en China, sin embargo, su eficacia ain debe ser
validada. Se sugiere que su uso sea limitado Unicamente a
pacientes con criterios para coagulopatia inducida por sepsis
0 con marcada elevacion de dimero D (Tang et al., 2020).

Han surgido propuestas terapéuticas alternativas
populares, la mayoria de ellas sin fundamento cientifico, que
han originado desinformacion entre la poblacion, causando
preocupacion a la comunidad médica, puesto que pueden
retrasar el diagnéstico y tratamiento oportuno e incluso
provocar efectos adversos. Se recomienda apegarse a la
evidencia cientifica disponible.

3.9 Medidas de prevencién

Debido a que la via de transmision del virus se da por
gotas, aerosoles, fémites e incluso se considera la
transmision fecal-oral, el lavado frecuente de manos
realizado de la forma correcta es una de las medidas
preventivas primordiales dirigida a toda la poblacién para
prevenir el contagio de COVID-19. Se ha demostrado que
en caso de no contar con agua y jabon es posible realizar la
técnica del lavado de manos con gel a base de alcohol >70%.
En experimentos de laboratorios, se ha observado que la
desinfeccion con toallas himedas que contienen porcentajes
especificos de cloro también puede eliminar el 96.62% del
virus (Ma et al., 2020).

Otra medida importante es el uso de mascarilla, sobre
todo por los sintomaticos respiratorios, pero también de la
poblacidn expuesta a riesgo de contagio. Segun su eficacia,
las mascarillas N95 y quirdrgica bloquean respectivamente
el 99.98% y 97.14% del virus en aerosol. El equipo de
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proteccion para el personal sanitario se clasifica en niveles
de acuerdo al grado de exposicién, e incluye higiene de
manos, proteccion ocular, guantes, mascarillas y batas, entre
otros. Finalmente, el aislamiento y la cuarentena, segin la
experiencia en China, ha sido una medida efectiva para
evitar el contagio, puesto que el RO en enero era de 2-3 y
luego de las medidas restrictivas disminuy6 hasta llegar a
ser menor a 1 (Ma et al., 2020; Zhao & Chen, 2020).

3.10 Perspectivas a futuro

Actualmente, diferentes equipos en el mundo estan
trabajando con el fin de encontrar un tratamiento especifico
para COVID-19. Igualmente, se estan realizando estudios
acelerados para la aprobacion de una vacuna segura y eficaz.
Un enfoque de las investigaciones sobre el tratamiento se ha
centrado en el desarrollo de anticuerpos monoclonales y
policlonales, puesto que ya se tenian propuestas para los
Coronavirus que provocaron las epidemias anteriores
(SARS-CoV y MERS-CoV) y que comparten el mismo
receptor de entrada celular (Shanmugaraj et al., 2020).

También hay una linea de desarrollo terapéutico
consistente en utilizar plasma de pacientes recuperados de
COVID-19 para administrarlos a pacientes delicados y
graves. En el mejor de los casos extraer anticuerpos
especificos (inmunoglobulinas) para administrar a los
enfermos (Casadevall & Pirofski, 2020).

Varios cientificos europeos han propuesto la inhibicion
de la interaccion entre el receptor hACE2 y el virus SARS-
CoV-2, utilizando ACE2 recombinado humano soluble
(hrsACEZ2) el que in vitro en células vero ha demostrado
disminuir el virus en un factor de 1,000-5,000. Este hallazgo
sugiere que el hrsACE2 puede inhibir al SAR-CoV2 en las
etapas tempranas de la infeccidn, lo que debera demostrarse
en estudios clinicos. En lo que a vacunas se refiere, se esta
desarrollando una de tipo ARN vy otra modificando una
vacuna para Adenovirus. La seguridad de ambas esta siendo
probada en voluntarios humanos (Agrawal etal., 2020;
Monteil et al., 2020).

4. Conclusién

La pandemia por COVID-19 continda en expansion, y se
espera que los nimeros de afectados sigan en aumento
debido a la facilidad del contagio, por lo que las medidas de
prevencion constituyen la herramienta primordial para el
control de su propagacion en las comunidades. El
conocimiento cientifico sobre esta nueva enfermedad est4 en
continua evolucion, surgiendo cada dia mas evidencias
sobre como enfrentarse a esta entidad clinica. Es
recomendable informarse y actualizarse constantemente,
con el fin de conocer y aplicar las mejores medidas de
prevencion y manejo de esta enfermedad.
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