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EDITORIAL

COVID-19 EN COLOMBIA: DOS ANOS DESPUES

Carlos Arturo Alvarez-Moreno!

A finales de diciembre de 2019 se produjo un brote de
neumonia, de etiologia desconocida en Wuhan, pro-
vincia de Hubei, China. Once dias después, no solo
se identifico el agente etioldgico sino que, mediante
la secuenciacion del genoma completo, se observod
una similitud de este nuevo virus con la secuencia
genética del coronavirus SARS-CoV, y fue nombrado
SARS-CoV-2 por la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) (1). Haber identificado el patdogeno en un
tiempo tan corto fue un hito extraordinario para la hu-
manidad y la ciencia. Basta recordar que para conocer
el agente etioldgico de la gripe espafola la humanidad
tardo 31 afios y para dilucidar el de la peste mas de 500
afios. Por otra parte, aunque inicialmente la OMS con-
sider6 esta nueva enfermedad, la COVID-19, como
una emergencia de salud publica de importancia inter-
nacional, solo hasta marzo la declar6é una pandemia.

En Colombia, el primer caso reportado de COVID-19
ocurrio el 6 de marzo y el 21 del mismo mes se confir-
mo el primer fallecimiento, un hombre de 58 afios, de
profesion taxista, quien habitaba en la ciudad de Carta-
gena. Para marzo del 2022, es decir dos afios después,
ya se han superado las 139.000 muertes confirmadas
por COVID-19 en el pais y cerca de 500 millones de
casos se han confirmado en el mundo (2). Obviamente
esta cifra, tanto de personas infectadas como de falle-

cidas, es menor al verdadero numero de casos ocu-
rridos, ya sea porque un porcentaje de personas son
asintomaticas, porque no a todos se les hace la prueba
diagnostica o sencillamente porque no fueron regis-
trados como casos de fallecimientos por COVID-19.
A pesar de este subregistro, durante la pandemia, la
COVID-19 fue la primera causa de muerte, superando
a las enfermedades neoplasicas o cardiovasculares en
la mayoria de los paises del mundo. Desde el punto
de vista epidemioldgico, dos afios después, se puede
hacer un balance positivo en la situacion de Colombia,
y esto solo podria decirse con base en el nimero de
las muertes evitadas por el fortalecimiento de la red
hospitalaria y la implementacion del Plan Nacional
de Vacunacion. Sin embargo, hay otras muchas mas
razones para considerar positivo ese balance. A con-
tinuacion describo lo que, a mi modo de ver, vale la
pena resaltar en el manejo de la pandemia.

En primer lugar, el haber tenido en cuenta a la acade-
mia para la toma de decisiones y basar las mismas en
la informacién cientifica, fue fundamental a lo largo
de estos dos afios. Claramente la informacion cientifi-
ca no es la Unica argumentacion, pero evidentemente
si disminuy6 los niveles de incertidumbre generados
ante la llegada de una pandemia por un germen des-
conocido a nivel mundial. A pesar de eventuales ses-

1 M.D., MSc., PhD., FIDSA. Profesor Titular, Enfermedades Infecciosas, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional de Colombia. Vicepresidente Cientifico y de Innovacién Clinica Colsanitas, Grupo Keralty. Miembro, Academia
Nacional de Medicina de Colombia. Miembro honorario, Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (FIDSA). Asesor del
Gobierno Nacional de Colombia durante la pandemia de COVID-19.
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Editorial

gos en esta apreciacion, a nivel ministerial como pre-
sidencial, debe resaltarse la importancia que le dieron
a los datos epidemioldgicos y técnicos como insumo
fundamental para el analisis y toma de decisiones tras-
parentes. Esto marco un hito en nuestro pais y en Lati-
noamerica. En los comités técnicos se convirtié en ru-
tina escuchar con atencion los modelos matematicos
de evolucién de la pandemia, los datos de vigilancia
genodmica, las evaluaciones de eficacia y seguridad de
las vacunas asi como de nuevos tratamientos.

Un segundo aspecto fundamental fue la trasparencia
de la informacion, la cual debe destacarse porque per-
miti6 que la ciudadania estuviera enterada en tiempo
real de la situacidn de la pandemia en el pais y de las
razones por las cuales se tomaron decisiones de poli-
tica publica. El pais estuvo permanentemente al tan-
to de la informacién con la cual se tomaron las de-
cisiones. Esto permitié que la ciudadania tuviera una
carta de navegacion para luchar contra la pandemia,
independiente de las convicciones o percepciones de
cada persona y de las eventuales controversias que se
generaron durante la pandemia. En este punto se resal-
ta el papel de los medios de comunicacidn, los cuales
han sido fundamentales para acompafiar y mitigar la
incertidumbre.

El tercer logro fue el trabajo en equipo entre los dife-
rentes miembros de sociedades cientificas, liderado por
la Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN),
incluyendo a la Academia Nacional de Medicina y a
instituciones de salud publicas y privadas, para obtener
en un tiempo récord el consenso para la prevencion,
diagnoéstico y manejo de la COVID-19 en el pais, lo
que también contribuy6 para hacer recomendaciones
y para la toma de decisiones (3). Este consenso, del
cual ya hay tres actualizaciones, ha permitido que los
profesionales de la salud se apropien rapidamente del
conocimiento actualizado basado en la evidencia y el
Ministerio de Salud y Proteccion Social lo implemente
en el sistema de salud. Definitivamente, este consenso,

en los momentos en que habia incertidumbre sobre la
utilidad de elementos de proteccidon personal, pruebas
diagnosticas, diferentes estrategias terapéuticas, vacu-
nas, etc, ayudoé a la orientacién del personal de salud
en el manejo de los pacientes de la COVID-19.

Importante resaltar que los logros anteriores tuvieron
su mayor importancia en el primer aflo de la pande-
mia, ante la ausencia de tratamientos y vacunas exito-
sas, por lo que gran parte de su mitigacion se baso en
las medidas no farmacologicas, es decir, en los cam-
bios de comportamiento de la poblacion (4).

En cuarto lugar, se destaca la rapidez en el incremen-
to de pruebas diagnosticas en el pais. Liderado por el
Instituto Nacional de Salud, la red publica y privada
avanzé de manera extraordinaria en la capacidad de
diagnoéstico mediante biologia molecular (RT-PCR)
en todo el territorio nacional. El fortalecimiento de
los laboratorios de salud publica en regiones apartadas
conllevd a una oportunidad en el diagnéstico de una
manera inédita en varias de ciudades intermedias del
pais. Asi mismo, en el diagnostico hay que tener en
cuenta la rapidez en la introduccién de las pruebas de
deteccidn de antigenos de SARS-CoV-2, en los algorit-
mos diagnosticos del pais, en agosto del 2020, siendo
probablemente uno de los primeros paises en hacerlo.
Esto permitié mejorar la oportunidad en el diagnosti-
co y facilitar las estrategias de rastreo y seguimiento en
los picos epidémicos.

Un quinto aspecto fue el incremento de capacidad de
camas en las unidades de cuidado intensivo (UCI).
Desde los primeros comités en los que se evidenciaron
los requerimientos de camas de cuidado intensivo, ba-
sados en la evolucién y dinamica de la enfermedad, el
pais no solo inici6 la busqueda de respiradores y demas
elementos para la atencion en cuidado intensivo, acti-
vidad de por si compleja por la rapifia de los mismos
a nivel mundial, sino que en paralelo se establecieron
estrategias para la formacién del talento humano en

ISSN: 0120-5498 « Med. 44 (1) 5-8 * Enero - Marzo 2022



salud. Los resultados hablan por si solos: en 4-6 me-
ses Colombia aumenté su capacidad de 5.300 camas
de UCI a cerca de 13.000, destacando la creacion por
primera vez de servicios de cuidado intensivo en varias
ciudades del pais. Este incremento en camas de UCI
de una manera proporcional en el territorio nacional,
sumado al fortalecimiento de una red de disponibili-
dad de la mismas, hizo que la oportunidad de acceso
para la mayoria de los colombianos fuera adecuada,
incluso en los diferentes picos epidémicos. Durante es-
tos dos aflos muy pocas veces se pudo decir que falté
una cama para trasladar a un paciente en el pais.

En el sexto lugar, se puede ubicar el papel del Plan
Nacional de Vacunacion, el cual ha tenido un resul-
tado exitoso, gracias a tres pilares fundamentales.
Primero, el trabajo estratégico del gobierno nacional
en la consecucién de las vacunas, tarea nada facil, es-
pecialmente durante el primer semestre del 2021, en
el que se requiri6 no solo de rapidez en los conceptos
técnicos, sino de los recursos econdémicos y de la di-
plomacia para tener acceso a las mismas. Pero no fue
solo la obtencion de las vacunas, sino la capacidad de
distribuirlas de manera equitativa en todo el territorio
nacional, lo cual se logrd con creces, sumado al éxito
en la priorizaciéon de la administracion de las vacunas
basada en el riesgo de la poblacion. El segundo pilar le
correspondio a los entes territoriales, quienes, en con-
junto con las aseguradoras e instituciones prestadoras
de salud, fueron los responsables de hacer el desplie-
gue, alistamiento y la administracion de las vacunas en
cada territorio. Finalmente, el tercer pilar le correspon-
di6 a la ciudadania que, en general, contribuy6 en la
vacunacion con su apoyo y su participacion. Durante
varios meses vimos largas filas de personas esperan-
do su turno en los diferentes puntos de vacunacion
dispuestos para tal fin. En este aspecto vale destacar
igualmente el apoyo de muchos colombianos que par-
ticiparon activamente como voluntarios en los diferen-
tes ensayos clinicos de vacunas contra COVID-19 y
que contribuyeron de manera solidaria a su desarrollo.

Editorial

En resumen, este plan se visibiliza en las 80 millones
de dosis aplicadas, mas de 35 millones de colombianos
vacunados con dos dosis, y las muertes evitadas en la
poblacion de mayor riesgo (5).

Otros logros adicionales han sido la red de laborato-
rios para la vigilancia gendmica, el bajo gasto de bol-
sillo de los colombianos para la atencién hospitalaria
de COVID-19, las decisiones oportunas epidemioldgi-
cas para el desarrollo e implementacion de las pruebas
diagnosticas, y el acceso a las terapias con evidencia
cientifica. A medida que la incertidumbre disminuya y
se estabilice la situacion epidemioldgica, se podra ha-
cer un balance mas objetivo de la pandemia, teniendo
en cuenta indicadores como el exceso de mortalidad y
muertes confirmadas por milléon de habitantes, entre
otros, no con el fin de comparar, sino de aprender a
mitigar futuras pandemias (6,7).

Es fundamental entender los futuros retos relaciona-
dos con la COVID-19, pues, a pesar de que hay avan-
ces importantes en la pandemia, ain ésta no ha ter-
minado y, en general, siempre es mas facil contar y
explicar lo que ya pasd, que predecir lo que va a suce-
der en los siguientes meses. Poder pasar a un periodo
pospandémico dependera de la posibilidad de llegar
a una inmunidad poblacional, cominmente conoci-
da como inmunidad de rebafio, que para el caso del
SARS-CoV-2, se habia considerado inicialmente en un
70% de poblacion completamente vacunada, pero in-
fortunadamente al circular variantes con mayor capa-
cidad de transmision, este numero magico podria estar
mas cerca al 90%.

Es claro que para ello se dependera de varios interro-
gantes para los que aun no tenemos la respuesta: ;la
inmunidad natural por la exposicion a la infeccidén y
recuperacion es de 12; 24 meses o toda la vida?, ;La
inmunidad natural protege contra nuevas variantes?,
(cual es la efectividad y duracion de la inmunidad ge-
nerada por las vacunas? Si consideramos que la inmu-
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Editorial

nidad natural es al menos de dos afios, con una baja
tasa de reinfeccion, efectividad de las vacunas superior
al 75% (con necesidad de incrementar la dosis en al-
gunos grupos poblacionales), y que ya hay al menos
5 millones de casos confirmados, pero posiblemente
mas de 30 millones de personas contagiadas y recupe-
radas, sumados a un porcentaje de cobertura de vacu-
nacion acorde con el Plan Nacional de Vacunacion,
superior a las 35 millones de personas, es posible que
en el 2022 en Colombia se llegue a esa inmunidad po-
blacional y, por ende, pase a una fase pospandémica,
en la cual, no es que el virus desaparezca, sino que
deja de ser un problema de salud publica con capaci-
dad potencial de colapsar los sistemas sanitarios y, por
lo tanto, podamos volver a una normalidad cercana a
la que teniamos en febrero del 2020.

Seria ideal que algunas de las medidas implementadas
para la mitigacion de la pandemia de la COVID-19,
como el lavado de manos y el uso de las mascarillas
ante la presencia de sintomas respiratorios permane-
cieran, pues definitivamente ayudarian al control de
otras enfermedades infecciosas, especialmente respira-
torias.

Finalmente, es fundamental que el pais no pierda lo
aprendido e implementado para mitigar el impacto
de la COVID-19 como fueron el fortalecimiento de
los sistemas de vigilancia, incluyendo la genomica, la
formacién del talento humano, la capacidad de camas
de UCI y de diagnostico en areas lejanas, y el trabajo
en equipo entre los diferentes actores del sistema de
salud, etc., porque justamente esto nos permitird estar
mejor preparados para futuras situaciones epidémicas
que infortunadamente seguiran llegando. Asi mismo,
se hace necesario seguir trabajando en otros retos a lar-
go plazo relacionados con esta enfermedad que aun
no conocemos completamente como la COVID pro-
longada.
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Articulo de Investigacidn

PACIENTES PREVIAMENTE INMUNIZADOS CONTRA SARS-CoV-2,
CON ENFERMEDAD CAUSADA POR EL NUEVO CORONAVIRUS,
ATENDIDOS EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

Daniel G. Fernandez-Avila!, Camila A. Acosta Pérez?, Jose A. Tamara Prieto®, Laura K. Hoyos Gomez?,
Maria P. Restrepo®, Juan P. Garcia®, Andrés Salazar’, Ledmar J. Vargas Rodriguez®

Resumen

Introduccion: La vacunacién contra SARS-CoV-2 ha logrado alta eficacia y efectividad en la dismi-
nucién de enfermedad grave, hospitalizacién y muerte. Sin embargo, en Colombia a pesar del gran
avance en el Plan Nacional de Vacunacion hasta la fecha el Instituto Nacional de Salud reporta un
total de 5.127.971 personas que han contraido la enfermedad y 129.798 victimas mortales. Objeti-
vo: Caracterizar clinica y sociodemograficamente a los pacientes inmunizados contra SARS-CoV-2,
atendidos por COVID-19. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo retrospectivo. Se
incluyeron pacientes con diagnostico de COVID-19 confirmado posterior a la inmunizacién parcial
o completa contra SARS-CoV-2 y atendidos en un hospital universitario de Colombia entre febrero y
noviembre de 2021. Los datos fueron analizados con estadistica descriptiva, usando frecuencias ab-
solutas, relativas, medidas de tendencia central y desviacion estandar. Resultados: Se incluyeron 206
pacientes de los cuales 52,4 % eran hombres. La edad promedio fue de 59,43 (x17,59) afios; 46,6 %
contaba con esquema de inmunizacion completo, siendo Sinovac el bioldgico aplicado con mayor fre-
cuencia; 34,4 % de los pacientes requiri6 estancia en unidad de cuidado intensivo, con un promedio de
7,67 (£5,42) dias. La mortalidad intrahospitalaria de los pacientes inmunizados fue de 25,7 %. Con-
clusion: La edad continda siendo un factor determinante en la mortalidad de los pacientes infectados
por SARS-CoV-2. Contar con comorbilidades preexistentes aumenta el riesgo de desarrollar formas
graves de la enfermedad, asi como de requerimiento de unidad de cuidado intensivo y la mortalidad.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Vacuna; mortalidad; infecciones por coronavirus; unidad de cuidados
intensivos; comorbilidad.
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PATIENTS PREVIOUSLY IMMUNIZED AGAINST SARS-CoV-2,
WITH DISEASE CAUSED BY THE NEW CORONAVIRUS,
TREATED IN A UNIVERSITY HOSPITAL

Abstract

Introduction: Vaccination against SARS-CoV-2 has achieved high efficacy and effectiveness
in reducing serious illness, hospitalization and death, however, in Colombia despite the great
advance in the National Vaccination Plan, to date the National Institute of Health reports a
total of 5.127.971 people who have contracted the disease, and 129.798 fatalities. Objective:
To characterize clinically and sociodemographically the patients immunized against SARS-
CoV-2, treated for COVID-19. Materials and methods: Observational, descriptive, retrospec-
tive study. Patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 after partial or complete immu-
nization against SARS-CoV-2 treated at a university hospital in Colombia between February
and November 2021 were included. The data were analyzed with descriptive statistics, us-
ing absolute and relative frequencies, measures of central tendency and standard deviation.
Results: 206 patients were included, of which 52,4 % were men. The mean age was 59,43
(x17,59) years; 46,6% had a complete immunization schedule, being Sinovac the most fre-
quently applied biological. 34,4 % of the patients required a stay in the intensive care unit with
an average stay of 7,67 (£5.42) days. The in-hospital mortality of immunized patients was 25,7 %.
Conclusion: Age continues to be a determining factor in the mortality of patients infected by
SARS-CoV-2, just as having pre-existing comorbidities increases the risk of developing se-
vere forms of the disease, as well as requiring an intensive care unit and mortality.

Key words: SARS-CoV-2; Vaccine; Mortality; Coronavirus infections; Intensive care unit;
Comorbidity.

10

Introduccion

El nuevo coronavirus conocido en el ambito cientifico
como SARS-CoV-2, es el virus causante de la enfer-
medad COVID-19, declarada como pandemia por la
Organizaciéon Mundial de la Salud en el afio 2020. La
pandemia se desatd en Wuhan, China a finales del afio
2019 (1). Segun datos de la Organizacion Mundial de
la Salud y la Organizaciéon Panamericana de la Salud,
desde enero de 2020 hasta diciembre de 2021 se no-
tificaron 293.750.692 casos confirmados y 5.454.131

defunciones en todo el mundo. De estos, el 36,4 % de
los casos y el 44,6 % de las defunciones se presenta-
ron en continente americano. En Colombia, para di-
ciembre de 2021 el Instituto Nacional de Salud reportd
5.127.971 personas que habian contraido la enferme-
dad y 129.798 que fueron victimas mortales (2).

En una carrera contra el tiempo, la comunidad cien-
tifica mundial se volcé a la busqueda y produccion
de vacunas efectivas, que a su vez disminuyan la tasa
de mortalidad y la severidad de la enfermedad. Estas
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proveen de forma eficiente proteccion contra patoge-
nos, mediante la generacién de una respuesta inmune
adaptativa (3). Aunque los resultados de los estudios
son alentadores, y se ha demostrado que la vacunacion
logra tener alta eficacia y efectividad en la disminu-
cién de enfermedad grave, hospitalizacion y muerte,
surge entonces la duda de qué es lo que sucede con
aquellos pacientes que ain vacunados parcial o con es-
quema completo de vacunacion, se contagian, requie-
ren hospitalizacion y fallecen. Actualmente Colombia
administra a la poblacién en general la vacuna contra
SARS-CoV-2 segun el Plan Nacional de Vacunacién, y
cuenta con cinco esquemas diferentes aplicados segiin
las prioridades y necesidades establecidas en el territo-
rio nacional.

Ante la poca literatura concerniente a este tema, se
hace necesario realizar un proyecto que logre caracte-
rizar este tipo de pacientes. Por lo anterior, el objetivo
del presente estudio es caracterizar clinica y sociode-
mograficamente a los pacientes inmunizados contra
SARS-CoV-2, atendidos por COVID-19 en una insti-
tucién de salud publica de caracter regional de tercer
nivel de complejidad en Colombia.

Materiales y métodos

Estudio, poblacién y recoleccion de informacion:
Estudio observacional, descriptivo de corte transver-
sal y retrospectivo, que se llevo a cabo en el Hospi-
tal Universitario San Rafael de Tunja. Se incluyeron
206 pacientes que consultaron a nuestra institucion
con diagnéstico de COVID-19 confirmado, posterior
a la inmunizacion, entre el 1° de febrero de 2021 y
el 1° de noviembre de 2021. Se excluyeron pacientes
con infeccion diagnosticada en los primeros siete dias
posteriores a la inmunizacién o con registro médico
incompleto.

La recoleccion estuvo a cargo de seis investigadores.
Para garantizar la homogeneidad de la informacion se

cre6 un formulario virtual con las variables de interés,
y posteriormente se diligencié una base de datos en
Microsoft Excel version 2016. Los datos fueron reco-
lectados del Programa Ampliado de Inmunizaciones
(PAI WEB 2.0) y de las historias clinicas, de manera
sistematizada del servidor institucional.

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados en el programa Excel ver-
sion 2016, usando media o mediana como medidas de
tendencia central, y desviacion estandar o rango inter-
cuartilico como medida de dispersion, segtin la forma de
distribucion de los datos; para el caso de las variables cua-
litativas se calcularon frecuencias absolutas y relativas.

Sesgos: Los sesgos en el estudio que se pueden presen-
tar son de seleccion. Para controlarlos se describieron
los criterios de inclusion y exclusion con el fin de selec-
cionarlos de manera adecuada.

Consideraciones Eticas: El estudio cont6 con la apro-
bacion del Comité de Investigacion y Etica del hospi-
tal donde se llevo a cabo, con acta de aprobacion No.
053-2021.

Resultados
Seleccion de participantes

Se realiz6 una busqueda de todos los pacientes regis-
trados en la base de datos del Programa Ampliado de
Inmunizaciones (PAI WEB 2.0) que se encontraran
vacunados contra SARS-CoV-2 con cualquier esque-
ma, y que hubieran consultado a nuestra institucion
con diagnéstico de COVID-19 confirmado posterior a
la inmunizacién. Se verificaron los diagnosticos em-
pleando los codigos CIE-10 correspondientes (J129;
U071). Se identificaron 672 pacientes registrados en el
PAI WEB 2.0 y posteriormente se excluyeron a todos
aquellos participantes sin inmunizacion y con infec-
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cién por SARS-CoV-2 y registro médico incompleto,
dejando como muestra a 206 pacientes.

Perfil sociodemografico

Durante el periodo de estudio se incluyeron 206 pa-
cientes inmunizados con una o dos dosis dependiendo
del esquema de vacunacién e ingresados a nuestra ins-
tituciéon con infeccion confirmada por SARS-CoV-2.
De estos, el 52,4 % eran hombres y el promedio de
edad fue 59,43 afios (= 17,59) para ambos sexos.

Durante el periodo en estudio, los meses que presen-
taron un mayor porcentaje de pacientes infectados con
requerimiento de atencion hospitalaria fueron mayo,
junio y julio de 2021. La figura 1 muestra la distribu-
cion mensual de la infeccion por SARS-CoV-2 en pa-
cientes inmunizados.

El promedio de dias desde la primera dosis de inmu-
nizacion hasta el momento del inicio de sintomas fue
de 34,04 dias (DE * 22,56). El promedio desde la se-

gunda dosis hasta el inicio de sintomas fue de 62,6 dias
(DE = 41,37).

Perfil clinico

De los pacientes inmunizados, 46,6 % (n=96) conta-
ban con esquema de inmunizacién completo y 53,4
% (n=110) tenian esquema incompleto. 47 % (n=97)
recibieron vacuna Sinovac, 32 % (n=66) Pfizer, 19,4 %
(n=40) AstraZeneca y 1,5 % (n=3) Janssen. La tabla
1 muestra la distribucién del esquema de vacunacion
establecido por el Ministerio de Salud y Proteccién So-
cial aplicada en los pacientes incluidos en el estudio.

Soélo el 10,3 % (n=22) presentd una tnica comorbili-
dad, mientras que el 89,7 % (n=184) tenian dos o0 mas.
Dentro de las mas frecuentes se encontraron la enfer-
medad cardiovascular, representando al 48,5 % (n=99),
seguido de patologia respiratoria en 20,8 % (n=43), y
diabetes mellitus en 13,5 % (n=28). La tabla 2 muestra
las principales comorbilidades presentes en los pacien-
tes inmunizados infectados por SARS-CoV-2.

120

99
100

80

60

49

40

Total pacientes infectados

20

Mayo Junio Julio

Mes de diagndstico SARS-CoV-2

Agosto Septiembre

Figura 1. Distribucién mensual de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes inmunizados.
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Tabla 1. Caracteristicas de la inmunizacién de los pacientes
infectados por SARS-CoV-2 atendidos en un centro de alta
complejidad de Colombia.

Tabla 3. Caracteristicas de la mortalidad en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 atendidos en un centro de alta
complejidad de Colombia.

Tipo de Vacuna Frecuencia (n) Porcentaje (%) Femenino Masculino
Sinovac 97 47 Sexo 16 (30,2 %) 37 (69,8 %)
Pfizer 66 32 Esquema completo 6 (11,3 %) 22 (41,5 %)
AstraZeneca 40 19,4 Esquema incompleto 10 (18,8 %) 15 (28,3 %)
Janssen 3 1,5 Edad promedio

Esquema completo 60,73 (+17,62) | 60,64 (+17,28)

Esquema incompleto

61,02 ( 17,56)

60,91 (£ 17,08)

Tabla 2. Principales comorbilidades de los pacientes
inmunizados infectados por SARS-CoV-2 atendidos en un
centro de alta complejidad de Colombia.

Tipo de vacuna

Sinovac

* EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Caracteristicas de la hospitalizacion

El 34,4 % (n=71) de los pacientes requiri6 ingreso a la
unidad de cuidado intensivo (UCI), con una estancia
promedio de 7,67 dias (DE * 5,42). E1 27,7 % (n=57)
requiri6 ventilaciébn mecanica invasiva, y el 10,2 %
(n=21) soporte vasopresor. El promedio de dias de es-
tancia hospitalaria fue de 7,54 (DE * 8,35). La mor-
talidad intrahospitalaria en pacientes inmunizados fue
de 25,7 % (n=53). La tabla 3 muestra las caracteristicas
de la mortalidad en relacién con el sexo.

Esquema completo 5(14,7 %) 17 (50 %)
o . . 0, 0,
Comorbilidades Frecuencia Porcoentaje Esquema incompleto 5(14,7 %) 7 (20,5 %)
(n) (%) Pfizer
Enfermedad cardiovascular 99 48,5 Esquema completo 1(8,3 %) 3 (25 %)
Enfermedad respiratoria Esquema incompleto 3(25 % 5 (41,6 %
(Asma y EPOCY) 43 20,8 q p (25 %) (41,6 %)
- - AstraZeneca
Diabetes mellitus 28 13,5
— Esquema completo 0 (0 %) 0 (0 %)
Enfermedad tiroidea 13 6,3 -
- Esquema incompleto 2 (33,3 %) 4 (66,6 %)
Cancer 10 48
- Janssen 0(0 %) 1 (100 %)
Enfermedad autoinmune 7 3,3
Miocardiopatia 4 1,9 Di . s
Cirrosis 3 14 1scusion
Enfermedad de Parkinson 3 1,4 L . .
- — Los distintos tipos de coronavirus representan una gra-
Alteraciones de la coagulacion 2 0,9

ve amenaza para la salud publica mundial, tal como
lo demostré el SARS-CoV-2, un virus de ARN mono-
catenario positivo. Gracias a la proteina S del SARS-
CoV-2, se conoce que este se une a la enzima converti-
dora de angiotensina tipo 2 (ACE-2) humana con una
capacidad 10 a 20 veces mayor que otros coronavirus,
lo que influye en su gravedad. Cuando la enfermedad
progresa ocasionando un sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda, representa la causa de mayor mortali-
dad en los trastornos respiratorios agudos (4).

Actualmente el desarrollo de vacunas es sin duda un
proceso complejo que necesita la coordinacion de mul-
tiples laboratorios alrededor del mundo (5). Sin embar-
g0, y pese a las dificultades presentadas, la evidencia

ISSN: 0120-5498 « Med. 44 (1) 9-17 « Enero - Marzo 2022

13



Daniel G. Ferna’mdez-Avila, Camila A. Acosta Pérez, Jose A. Tamara Prieto, Laura K. Hoyos Gomez, Maria P. Restrepo,
Juan P. Garcia, Andrés Salazar, Ledmar J. Vargas Rodriguez

14

actual muestra una efectividad superior al 97 %, lo que
las ha convertido en una importante herramienta de
salud publica para mitigar la pandemia por el SARS-
CoV-2 y su impacto a nivel social, econémico y en sa-
lud publica. Sin embargo, hay un gran vacio respecto
a la poblacién que, pese a tener un esquema de vacu-
nacion parcial o completo contra el SARS-CoV-2- pre-
senta la infeccion (3,6).

Hasta el momento este es el primer estudio a nivel
nacional que permite caracterizar de forma clinica y
sociodemografica a la poblacion colombiana que con-
sultd un centro hospitalario con diagnéstico de CO-
VID-19 confirmado por prueba de reaccion en cade-
na de polimerasa o prueba de antigeno, posterior a la
inmunizacién parcial o completa contra SARS-CoV-2
con las vacunas aplicadas en Colombia.

A nivel sociodemografico se obtuvieron resultados simi-
lares en comparacion con cohortes como la de Dagan
N. y colaboradores, que estudiaron a 298 individuos,
encontrando que la distribucion por sexo era simétrica
(7), y la distribucion por edad mostré una mayor pre-
valencia de enfermedad en los pacientes mayores a 50
afios, teniendo en cuenta que en nuestro estudio la edad
promedio fue de 59,43 afios (£17,59) para ambos sexos
(7), contrario a lo reportado por Antonnelli M. y Col.
quienes estudiaron una muestra de 2.370 pacientes, evi-
denciando una mayor distribucion de casos de infeccion
posvacuna en mujeres y en mayores de 60 afios (8).

Nuestro estudio encontrd que los pacientes infectados
por SARS-CoV-2 tuvieron una media de infeccién de
34,04 (+ 22,56) dias después de la primera dosis, resul-
tado inferior al de Antonelli M. y Col. en el que los pa-
cientes se infectaron por SARS-CoV-2 en un promedio
de 73 dias después de su primera vacunacién, mientras
que para la segunda dosis el promedio de dias fue 62,6
(% 41,37), resultado superior al mismo estudio, en el
que los pacientes se infectaron a los 51 dias después de
su segunda vacunacion (8).

En cuanto a la cronologia de la hospitalizacién de los
pacientes infectados por SARS-CoV-2 ya inmunizados
de manera parcial o total, se encontrd que los meses
con mayor incidencia fueron mayo, junio y julio del
2021, siendo junio el mes con mayor numero de pa-
cientes, lo que concuerda con los datos arrojados por
el Instituto Nacional de Salud (INS) en su reporte se-
manal para Colombia (9).

En la revision de la literatura realizada por Jain VK y
Col., los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 pos-
vacunacion, mostraron sintomas predominantemente
leves, sin requerir hospitalizacioén ni terapia invasiva
(10), mientras que en nuestro estudio el 27,7 % de los
pacientes requirieron ventilaciébn mecanica invasiva, y
34,3% de los pacientes ingresaron a la unidad de cui-
dado intensivo (UCI) con poca frecuencia de requeri-
miento de soporte vasopresor.

Cabe resaltar que, aunque el promedio de dias de es-
tancia hospitalaria fue menor a 10 dias, la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes inmunizados fue de 25,7
%, sin embargo, en otras cohortes como la de Agrawal
U y Col. en la que incluyeron 1.196 pacientes aproxi-
madamente, solo el 0,1 % requiri6 ingreso hospitalario
o fallecieron debido a la enfermedad por COVID-19
después de la aplicacion de la primera dosis de la vacu-
na. Dichos resultados se asociaron principalmente con
pacientes mayores de 80 afios y con comorbilidades
como asma, enfermedad renal crénica, diabetes melli-
tus, cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca, enferme-
dad coronaria y demencia (11).

En el presente estudio se encontré que las comorbili-
dades mas frecuentes en los pacientes hospitalizados
y fallecidos fueron enfermedad cardiovascular, patolo-
gia respiratoria (asma y EPOC) y diabetes; 53,4 % de
los pacientes tenian esquema de vacunacion incomple-
to, lo que fue una limitante significativa para compa-
rar los datos obtenidos con otras investigaciones, dado
que se reconoce que la efectividad de la vacunacion
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disminuye considerablemente cuando el esquema se
encuentra de manera parcial. Atn se desconoce la du-
racion de la proteccion de la vacuna cuando cuenta
con una sola dosis sin importar el tipo de vacuna uti-
lizado (12). También se encontré que la mayoria de
los pacientes tenian condiciones clinicas preexistentes,
siendo la de mayor prevalencia la enfermedad cardio-
vascular, que se presento en el 48,5 % de los pacientes,
lo que es comparable con diversos estudios como el de
Agrawal U y Col. el cual concluye que la insuficiencia
cardiaca y la enfermedad coronaria se encuentran den-
tro de las comorbilidades que con mayor frecuencia
se asociaron a la infeccion por SARS-CoV-2 (11), asi
como sus complicaciones graves, lo que se confirma
con la evidencia cientifica actualizada, en la que las
comorbilidades cardiovasculares como la insuficien-
cia cardiaca y la hipertension arterial, se asocian con
una mayor mortalidad en los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 (13,14).

Multiples estudios reportan que la presencia de arritmias
cardiacas se asocia significativamente con el ingreso a la
unidad de cuidado intensivo y aumenta la mortalidad
en estos pacientes. Existen mecanismos fisiopatologi-
cos sugeridos para las arritmias entre los pacientes con
COVID-19, los mecanismos que pueden causar fibrila-
cién auricular en estos pacientes posiblemente se deban
a infeccidn sistémica, lesion directa de cardiomiocitos
virales, hipoxemia y susceptibilidad de la poblacién por
edad avanzada y sus comorbilidades; sin embargo en
nuestro estudio se desconoce si estos pacientes tenian
arritmia preexistente o secundaria a COVID-19 (13,15).
La literatura también nos permite evidenciar que la le-
sion miocardica asociada con la COVID-19 es frecuente
y puede estar involucrada en la aparicion de arritmias.
Por otro lado, se plantea que la severa reaccion infla-
matoria observada en esta infeccion, puede favorecer
su aparicion a través de hiperactividad simpatica y por
efectos de las interleuquinas (especialmente IL-6) sobre
los canales de potasio y en el CYP3A4, que pueden lle-
var a prolongacion de la repolarizacion cardiaca (16).

La segunda patologia de gran interés y prevalencia
encontrada en nuestro estudio fue la patologia respi-
ratoria, que incluye asma y EPOC, seguida de enfer-
medades neurodegenerativas como la enfermedad de
Parkinson. Al compararlo con otros estudios como
el de Agrawal y Col. se encontraron discrepancias,
ya que dicho estudio demuestra que las enfermeda-
des metabdlicas como la enfermedad renal croénica,
diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades neurode-
generativas como la demencia, tienen mayor asocia-
cién con la infeccion por SARS-CoV-2 que las pato-
logias respiratorias (11); no obstante, recalcamos que
la presencia de EPOC genera mayor susceptibilidad
a contraer infecciones virales. La literatura actual
menciona que estos pacientes son mas susceptibles
a contraer la enfermedad al tener una expresion ele-
vada de receptores para la ACE-2, lo que aumenta el
riesgo de infeccidn y conlleva a peores desenlaces en
cuanto a morbimortalidad, dato relevante para nues-
tra muestra, que presento una alta prevalencia de di-
cha patologia, y que ademas es frecuente en nuestra
poblacion (17,18).

Las principales limitantes de nuestro estudio estan re-
lacionadas con el tipo de esquema de inmunizacion
aplicado en nuestro pais, siendo las vacunas mas uti-
lizadas las provenientes de los laboratorios Sinovac,
Pfizer, AstraZeneca y Janssen, lo que obedeci6 a las
directrices politicas estatales del Ministerio de Salud,
por lo que los resultados obtenidos en mayores de 65
afios, en quienes se aplicd principalmente Sinovac,
pueden estar relacionados con el orden de llegada de
las vacunas a nuestro territorio, y por las politicas de
priorizacién poblacional. Por otro lado, el ritmo de va-
cunacion de nuestra poblacion es mas lento que en los
paises desarrollados, lo que pudo favorecer la alta tasa
de complicaciones y requerimiento de UCI en nues-
tros pacientes respecto a otros estudios. En Colombia
no se cuenta con estudios similares sobre la reinfeccion
en pacientes inmunizados, lo que dificulta la compara-
cion de resultados en nuestra misma poblacion.

ISSN: 0120-5498 « Med. 44 (1) 9-17 « Enero - Marzo 2022

15



Daniel G. Ferna’mdez-Avila, Camila A. Acosta Pérez, Jose A. Tamara Prieto, Laura K. Hoyos Gomez, Maria P. Restrepo,
Juan P. Garcia, Andrés Salazar, Ledmar J. Vargas Rodriguez

16

Conclusiones

En el presente estudio no se encontraron variaciones
en cuanto a la enfermedad por COVID-19 y su distri-
bucion por sexo. Los resultados reflejan que la edad
continda siendo un factor determinante en la mortali-
dad de los pacientes infectados por SARS-CoV-2, espe-
cialmente en los mayores de 60 afios. De igual manera,
los pacientes con comorbilidades preexistentes tienen
una alta probabilidad de desarrollar formas graves de
la enfermedad, asi como de requerimiento de unidad
de cuidado intensivo y mortalidad.

Es probable que posterior a la infeccion por SARS-
CoV-2 se presenten secuelas y complicaciones deri-
vadas de la misma, por lo que es necesario continuar
estudiando la infeccién en diversas cohortes a lo largo
del mundo, especialmente ante la reciente aparicion de
nuevas cepas del virus que al parecer varian en cuanto
a su patogenicidad. El desarrollo de nuevas vacunas
que aun se encuentran en estudio podria ayudar a mi-
tigar la reinfeccion generando mas tiempo de inmuni-
dad respecto a las ya existentes.
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Articulo de Investigacidn

MARCADORES TEMPRANOS DE RIESGO DE MORTALIDAD
EN UCI POR COVID-19 EN UN CENTRO DE REFERENCIA EN
COLOMBIA

Sandy Carolay Roa-Rangel!, Ménica Julieth Castro-Moncada?, Antonio Figueredo-Moreno?,
Victor Raul Castillo*, Anderson Bermon’®

Resumen

Objetivo: Establecer variables prehospitalarias y clinicas de ingreso asociadas con supervivencia por
COVID-19 en pacientes hospitalizados en unidad de cuidado intensivo (UCI). Métodos: Disefio am-
bispectivo, cohorte de comienzo, con una muestra representativa de pacientes mayores de 18 afios,
hospitalizados en UCI en un centro de referencia del nororiente colombiano, con infecciéon confirma-
da por SARS-CoV-2 del 3 de junio del 2020 al 3 de enero del 2021. No se realizaron intervenciones;
las variables de interés estudiadas fueron: condiciones sociodemograficas, prehospitalarias, clinicas
al ingreso y supervivencia al alta de UCI. Resultados: Se analizaron 607 pacientes, fueron excluidos
18 menores de edad y 120 sin condiciones de egreso definidas. Se realizé un cdlculo del tamafio de
muestra de los 469 restantes para un analisis final con 304 pacientes. La mortalidad fue del 50 %. Los
factores predictores en mortalidad fueron: nitrégeno ureico (BUN) mayor a 20 mg/dl (OR: 2,83 IC
95 % 1,49 - 5,38), proteina c reactiva (PCR) mayor a 100 mg/dl (OR: 2,34 IC 95 % 1,22 - 4,48), dime-
ro D mayor a 7.000 ng/dl (OR: 3,36 IC 95 % 1,23 - 8,83), presion arterial de oxigeno (PaO,) menor
a 91 mmHg (OR: 2,11 IC 95 % 1,11 - 3,99), puntaje de escala NEWS 2 mayor a 7 puntos (OR: 2,03
IC 95 % 1,05 - 3,90), deshidrogenasa lactica (LDH) mayor a 290 u/1 (OR: 2,45 IC 95 % 1,01 - 5,97),
plaquetas menores a 150,000/uL (OR: 2,33 IC 95 % 1,00 - 5,45), ajustado por sexo y edad categéricas
en décadas. Conclusiones: El BUN, la PCR, el dimero D, la LDH, el conteo de plaquetas, la PaO,
y el puntaje de la escala NEWS 2 fueron las variables que desde el ingreso evidenciaron asociacion
con el desenlace de mortalidad en esta poblacion. Identificar alteracidén en estos valores favorece una
intervencion eficaz que mejora el prondstico de esta enfermedad.

Palabras clave: Infeccién por coronavirus; sindrome de dificultad respiratoria severo; cuidado inten-
sivo; biomarcadores.
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EARLY MARKERS OF ICU MORTALITY RISK DUE
TO COVID-19 IN A REFERENCE CENTER IN COLOMBIA

Abstract

Objective: To establish prehospital and clinical admission variables associated with survival
of COVID-19 of patients hospitalized in an intensive care unit (ICU). Methods: Design ambi-
spective, starting cohort. Representative sample of patients over 18 years of age, hospitalized
in ICU with confirmed SARS-CoV-2 infection from a referral center in northeastern Colombia
since June 3, 2020 to January 3, 2021. No interventions were performed. Main variables of
interest studied were sociodemographic, prehospital, clinical conditions on admission and
survival on discharge from the ICU. Results: 607 patients were analyzed, 18 minors and 120
without defined discharge conditions were excluded, a sample size calculation of the remain-
ing 469 was performed for a final analysis with 304 patients. Mortality was 50%. The predictive
factors in mortality were: urea nitrogen greater than 20 mg/dL (OR: 2,83, 95 % CI 1,49 - 5,38),
C-reactive protein greater than 100 mg/L (OR: 2,34, 95% CI 1,22 - 4,48), D-Dimer greater than
7.000 ng/ml (OR: 3,36, 95% CI 1,23-8,63), Pa0, less than 91 mmhg (OR = 2,11, 95% CI 1,11
- 3,99), NEWS 2 greater than 7 points (OR: 2,03, 95% CI 1,05 - 3,90), lactic dehydrogenase
greater than 290 u/l (OR: 2,45 95% CI 1,01 - 5,97), platelets less than 150,000 /uL (OR: 2,33,
95% CI 1,00 - 5,45), adjusted for categorical sex and age in decades. Conclusions: BUN,
CRP, D-dimer, LDH, platelet count, PaO,, NEWS 2 score, were the variables that from admis-
sion showed association with the outcome of mortality in this population, identifying changes
in these values favors an effective intervention that improves the prognosis of this disease.

Key words: Coronavirus infection; Severe Acute Respiratory Syndrome; mortality; critical
care; biomarkers.

Introduccion

Para junio de 2021 la infeccién por SARS-CoV 2 habia
generado una afectacion de mas de 200 millones de
casos confirmados a nivel mundial.

Posterior a la aparicion de la enfermedad y a partir de
datos del centro de control y prevencion de enferme-
dades en China, Zunyou y colaboradores en el estudio
realizado con 72.314 casos, determino que el 81 % pre-
sentaron sintomatologia leve, 14 % sintomas graves y

5 % cuadros clinicos severos (1). Este comportamiento
puede variar en las diferentes regiones. En junio de 2021
en Colombia el Ministerio de Salud reportd -dentro de
los casos confirmados- una distribucion de categoria de
sintomas con 96,4 % leves, 0,55 % moderados, 0,13%
graves, 0,37 % sin clasificacién y 2,55 % fallecidos (2).

Varios estudios han evaluado las condiciones clini-
cas de ingreso hospitalario para determinar el nivel
de complejidad de los pacientes en el tiempo y evitar
subestimar la atencidon hospitalaria en pacientes con
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factores de riesgo para complicaciones o mortalidad.
A nivel internacional, se ha reportado fatiga, anorexia,
artralgias y mialgias en los pacientes que terminan cri-
ticamente comprometidos (3). También se reportaron
resultados paraclinicos como la presencia de leucoci-
tosis, trombocitopenia, elevacion de nitrégeno ureico
(BUN), creatinina, dimero D, lactato deshidrogenasa
(LDH) y velocidad de sedimentacién globular (VSG)
han presentado asociaciéon positiva con COVID-19
grave o decesos por esta enfermedad (4). Si bien es-
tos datos son un buen inicio, estos analisis no reportan
modelos predictivos de mortalidad tomando parame-
tros de ingreso hospitalario.

El objetivo de este estudio fue identificar asociaciones
entre las caracteristicas de ingreso hospitalario de pa-
cientes con COVID-19 con la mortalidad intrahospita-
laria en unidades de cuidados intensivos e intermedios
de una institucién de alto nivel de complejidad, centro
de referencia en Colombia.

Pacientes y métodos

Estudio observacional, ambispectivo, tomando pa-
cientes con diagnostico de COVID-19 que ingresaron
a alguna unidad de cuidados intensivos en la Funda-
cion Cardiovascular de Colombia (FCV) entre el 3 de
junio del 2020 y el 3 de enero del 2021 como unidad
de analisis. Los criterios de inclusion fueron ser mayor
de 18 afos y tener prueba de deteccion del material
genético viral mediante la técnica de reaccién en cade-
na de polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR)
positiva confirmada para COVID-19. Los criterios de
exclusion fueron pacientes que no tuvieran desenlace
establecido al final del periodo de estudio o remitidos a
otra institucion. La muestra se calculd con un nivel de
confianza del 95 %, un margen de error permitido en
un 4 % con una proporcion esperada del 50 % y fueron
seleccionados de manera aleatoria.

El procesamiento de la recoleccion de datos se realizo
en tres etapas, iniciando con la confirmacién del caso

por un médico entrenado que evaluaba la totalidad de
los pacientes identificados a través de la ficha epide-
mioldgica de reporte obligatorio a nivel nacional; des-
pués el médico realizaba la revision de historia clinica
digital para registro de variables prehospitalarias en un
formulario institucional en REDCap realizado para tal
fin; finalmente, por medio de una consulta SQL se ex-
trajeron datos complementarios de la historia clinica
digital como escalas de gravedad y paraclinicos.

La variable de desenlace para todos los casos fue la
mortalidad durante la hospitalizacion en UCI, y las in-
dependientes se discriminaron en sociodemograficas,
clinicas y biomarcadores, todas evaluadas al momento
del ingreso hospitalario.

Las variables sociodemograficas estudiadas fueron: la
edad, categorizada en décadas a partir de los 18 afios
hasta 80 o mas afos; sexo segun lo determinado en el
documento de identidad nacional, régimen de asegu-
ramiento en salud en Colombia, bien sea subsidiado,
contributivo o especial (este ultimo conformado por
pacientes internacionales), por ultimo se identificaron
los pacientes trabajadores del 4rea de la salud.

Las variables clinicas analizadas fueron los anteceden-
tes patologicos como la hipertension arterial, diabetes,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, anteceden-
tes farmacolédgicos determinando principalmente uso
de antihipertensivos, anticoagulantes, antiagregantes
plaquetarios, estatinas o inmunosupresores, y antece-
dentes toxicoldgicos como el consumo de alcohol y
cigarrillo.

Se registraron variables clinicas de ingreso como el in-
dice de masa corporal (IMC), temperatura, saturacion
de oxigeno, frecuencia respiratoria y cardiaca. Se de-
termino el estado de oxigenacién con el calculo de la
relacion entre la saturacion transcutanea de oxigeno y
fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) o SaFi en pacien-
tes no ventilados o la relacion entre la presion arterial
de oxigeno (PaO,) y fraccion inspirada de oxigeno o
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PaF1i en pacientes con intubacion orotraqueal (5), pa-
rametros de gases arteriales como PaO, y FiO,. En la
busqueda de asociacion con mortalidad se registraron
parametros de hemograma como el conteo de leuco-
citos, plaquetas, porcentaje de neutréfilos y linfocitos,
PCR, LDH, Bilirrubinas, creatinina, BUN, troponina,
dimero D, ferritina y tiempo parcial de tromboplasti-
na, los hallazgos imagenoldgicos registrados fueron
las opacidades reticulares por radiografia de térax y
consolidacion, imagen en vidrio esmerilado, bron-
quiectasias y broncograma aéreo en tomografia com-
putarizada de torax.

Se registrd la escala nacional de alerta temprana 2
(NEWS 2) basados en estudios previos que evidencian
su condicién predictiva para requerimiento de UCI (6)
y para estadificacion de gravedad de la enfermedad
aguda en pacientes con COVID-19 (7), esta fue cal-
culada ingresando las variables correspondientes en la
plataforma Md+CALC (8). Otra escala usada fue el
Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA),
la cual ha sido utilizada como predictor de la disfun-
cion de 6rganos (9). Para algunas variables no se conto
con el valor en el total de registros, ya sea por pérdidas
o informacién insuficiente, por lo que los resultados
son reportados con sus respectivos denominadores,
calculados usando SOFA - Md+CALC (10).

Analisis estadistico

Todas las variables se registraron y analizaron en
relacion con el estado de egreso de la UCI (vivo o
muerto). Luego del analisis descriptivo, se realizo
analisis bivariado por cada variable independiente
utilizando Chi2, test student, Fisher o U de Mann-
Whitney segiin correspondiera con las pruebas de
normalidad. Se determind un estadistico de prueba
0,2 para definir las variables candidatas a ingreso del
analisis multivariado, realizando regresion logistica.
Todos los andlisis se realizaron utilizando STATA
Database (version 14).

Resultados

Durante el periodo de estudio se recibieron un total
de 607 pacientes, el 3 % excluido por edad (menores de 18
afos) y el 20 % por no tener condicion de egreso definida.
Posteriormente, dado el alto flujo de pacientes, se realizod
una aleatorizacion de los 469 restantes hasta lograr un
total de 304 pacientes para el analisis final (Figura 1).

Del total de la muestra analizada fallecieron 152 pa-
cientes, es decir el 50 %; requirieron manejo avanzado
de la via aérea con ventilacién mecanica invasiva 184
pacientes (60,5 %) y de estos fallecieron 131 pacientes
(71,2 %). Las caracteristicas demograficas se presen-
tan en la tabla 1.

La muestra incluyé un total de 222 hombres (73 %),
203 pacientes (68%) pertenecientes al régimen de sa-
lud subsidiado por el gobierno y 16 (5,4%) eran traba-
jadores de la salud. El grupo etario con mayor aporte
fue el de 60-69 anos con 75 pacientes (24 %).

Las comorbilidades mas frecuentes fueron hiperten-
sién arterial en 122 casos (40,4 %), diabetes en 68
(22,5 %), enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) 20 (6,6 %), insuficiencia cardiaca 21 (7 %),
arritmias 20 (6,6 %), insuficiencia renal cronica en 20
(6,6 %) y obesidad con un IMC >29,9 en 27 (9,3 %).

Mortalidad global

Respecto a las variables de condicion prehospitala-
ria, en el analisis univariado la edad (DS:16,0, media
58,24, p:0,001), el antecedente de hipertension arterial
(IC 95 % 34,81 - 46,17, p:0,007), diabetes mellitus (IC
95 %, 17,93 - 27,65, p:0,047) y demencia (IC 95 %,
1,38 - 5,62, p:0,018) mostraron asociacién con morta-
lidad. En cuanto a las variables de ingreso hospitalario,
la presentacion de diarrea (IC95 % 5,0 - 11,9, p:0,044)
y dolor abdominal (IC95 % 7,45 - 15,34; p:,013) fueron
factores protectores.
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Figura 1. Aleatorizacion de pacientes atendidos en FCV.

En cuanto a las variables clinicas de ingreso se observo
que una oximetria de pulso menor a 90 % (IC 95 %,
28,19 - 39-26, p:0,006), PaFi menor a 200 (IC 95 %,
85,64 - 93,45, p:0,01) asi como el score SOFA mayor
de 5 (IC 95 % 33,5-46,59, p:0,0001) y NEWS 2 mayor
de 6 (IC 95 %, 50,79 - 62,47, p:0,0001) aumentan el
riesgo de mortalidad. Requerir una FiO, <0,6 al ingre-
so (IC 95 % 28,35 - 39,88, p:0,0001) y a las 48 horas
(IC 95 %, 29,92 - 42,13, p:<0,0001) fueron protectores
frente al desenlace a estudio (Tabla 2).

Al analisis de variables relacionadas con estudios para-
clinicos de ingreso, la neutrofilia (media 88,8 % min. 82
% max. 92,6 %; p:<0,001), linfopenia (media 5,79, min.
3,19 max. 10,7; p: <0,001), trombocitopenia (media 211,
min. 152 max. 275; p:0,0013), la hiperbilirrubinemia
(p:0,015) a expensas de la bilirrubina directa (p <0,001)
fueron identificados como marcadores de riesgo.

En cuanto a la funcién renal, la creatinina (media
0,96, min. 0,73 - max. 1,35; p:<0,001) y el BUN (me-

dia 25,3, min. 17,7 max. 44,2; p:<0,001) presentaron
asociacion con riesgo de mortalidad.

A nivel radioldgico, si bien la relacidén no esta estadis-
ticamente establecida, sugiere una posible asociacion
entre las opacidades reticulares (IC 95 % 50,6 - 62,1; p:
0,057) y la presencia de consolidaciones por tomogra-
fia axial computarizada de térax (IC95 % 26,4 - 40,5;
p:0,054) con mortalidad.

Al analisis multivariado se evidencia asociacion entre
un BUN > 20 mg/dl (OR: 2,83, IC 95 % 1,49 - 5,38),
PCR > 100 (OR: 2,34, IC 95 % 1,22 - 4,48), Dimero D
mayor que 7000 (OR: 3,36, IC 95 % 1,23 - 8,63), PaO,
<91 (OR:2,11,1C95% 1,11 - 3,99), NEWS 2 >7 (OR:
2,03, IC 95 % 1,05 - 3,90), LDH >290 (OR: 2,45, IC
95 % 1,01 - 5,97), plaquetas <150.000 (OR: 2,33, IC
95 % 1,00 - 5,45) con la mortalidad ajustado por edad
y género (Figura 2).
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Tabla 1. Variables sociodemograficas y clinicas.

Condiciones Prehospitalarias TOdOSr:;JNs (Ez)(;ientes Suprtlalr"\l/i(\‘l,zt;;ltes i s:"lpﬁ r'(\:/i)\;;entes P
Numero de pacientes 304 152 152
Datos demograficos

Hombre 222304 (73,03%) 105/152 (69,08%) 117/152 (76,97%) 0,121
Edad, afios 304 0,001
18-29 16 (5,26%) 11 (68,75%) 5(31,25%)

30-39 29 (9,54%) 22 (75,86%) 7(24,14%)

40-49 41 (13,49%) 20 (48,78%) 21(51,22%)

50-59 67 (22,04%) 40 (59,7%) 27 (40,3%)

60-69 73 (24,01%) 32 (43,84%) 41 (56,16%)

70-79 54 (17,76%) 20 (37,04%) 34 (62,96%)

>80 afios 24 (7,89%) 7(29,17%) 17 (70,83%)

Personal de salud 16/298 (5,37%) 10/149 (6,71%) 6/149 (4,03%) 0,304

Antecedentes
Hipertension Arterial 122/302 (40,4%) 50/152 (32,89%) 72/150 (48%) 0,007
Diabetes Mellitus NIR 68/302 (22,52%) 27/152 (17,76%) 41/150 (27,33%) 0,047
Er’:,)fr?irc”;e((é";do‘g)'m°”ar obstructiva 20/303 (6,6%) 8/152 (5,26%) 12/151 (7,95%) 0,347
Asma 9/302 (2,98%) 6/152 (3,95%) 3/150 (2%) 0,32
Insuficiencia Cardiaca Congestiva 21/298 (7,05%) 10/150 (6,67%) 11/148 (7,43%) 0,825
Enfermedad renal crénica (ERC) 20/302 (6.62%) 8/152 (5,26%) 12/150 (8%) 0,364
Demencia 9/300 (3%) 1/152 (0,66%) 8/148 (5,41%) 0,018
Trasplante 4/303 (1,32%) 1/152(0,66%) 3/151 (1,99%) 0,371
IMC > 29,9 (obesidad) 271290 (9,31%) 15/144 (10,42%) 12/146 (8,22%) 0,55
Arritmias 20/302 (6,62%) 8/151 (5,3%) 12/151(7,95) 0,489
Medicamentos Prehospitalarios
Antihipertensivos 84/270 (31,11%) 35/141 (24,82%) 49/129 (37,98%) 0,02
Estatinas 36/281 (12,81%) 15/144 (10,42%) 21/137 (15,33%) 0,284
Sintomas

Dias de sintomas hasta el ingreso 11 (7-19) /301 10 (7-19) 1150 12 (7-19) 1151 0,212
Fiebre 158/264 (59,85%) 78/135 (57,78%) 80/129 (62,02%) 0,531
Dificultad Respiratoria 235/285 (82,46%) 114/143 (79,72%) 121/142 (85,21%) 0,223
Cefalea 61/262 (23,28%) 37/133 (27,82%) 24/129 (18,6%) 0,078
Diarrea 21/264 (7,95%) 15/133 (11,28%) 6/131 (4,58%) 0,067
Dolor Abdominal 29/265 (10,94%) 21/134 (15,67%) 8/131 (6,11%) 0,017

* Los datos se expresan como mediana (rango intercuartilico) o recuento (porcentaje). Para las variables numéricas se presentan los

recuentos totales para cada casilla. Los valores p se calcularon con la prueba de Mann-Whitney para las variables numéricas y la prueba

exacta de Fisher para las variables categoricas.
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Tabla 2. Variables clinicas de ingreso.

Caracteristicas clinicas Todos los pacientes Supervivientes No-Supervivientes P
de ingreso n/N (%) n/N (%) nIN (%)
Signos Vitales
Temperatura 36,3 (36-36,7)/287 36,3 (36-36,6) /145 36,3 (36-36,7) /142 0,829
Sat02 94 (89-97)/295 95 (90-98) /150 93 (87-96) /145 0,006
Sat02 (< 90) 99/295 (33,56%) 41/150 (27,33%) 58/145 (40%) 0,021
Frecuencia respiratoria 22 (19-25)/293 22 (19-25) /146 22 (18-25) 1147 0,279
Frecuencia respiratoria 0,311
<14 19 (6,25%) 7 (36,84%) 12 (63,16%)
14-20 109 (35,86%) 51 (46,79%) 58 (53,21%)
>20 165 (54,28%) 88 (53,33%) 77 (46,67%)
Frecuencia Cardiaca 87 (75-102)/298 84,5 (74-99) /150 90 (75-105) /148 0,062
Frecuencia Cardiaca (2100 ppm) 86/298 (28,86%) 37/150 (24,67%) 49/148 (33,11%) 0,108
Gases Arteriales
Pa0, al ingreso 121/274 (44,16%) 45/134 (33,58%) 76/140 (54,29%) 0,001
Pa0, a las 48 horas 98/250 (39,2%) 44/122 (36,07%) 54/128 (42,19%) 0,322
FiO, <0,6 93/274 (33,94%) 60/134 (44,78%) 33/140 (23,57%) <0,001
FiO, a las 48 horas <0,6 90/251 (35,86%) 571123 (46,34%) 33/128 (25,78%) 0,001
SaFi <200 106/164 (64,63%) 49/92 (53,26%) 57172 (79,17%) 0,001
SaFi a las 48 horas <200 149/283 (52,65%) 86/140 (61,43%) 63/63 (100%) 0,003
PaFi <200 226/251 (90,04%) 98/116 (84,48%) 128/135 (94,81%) 0,01
PaFi a las 48 horas <200 212/233 (90,99%) 92/105 (87,62%) 120/128 (93,75%) 0,114
Lactato al ingreso <2,0 137/279 (49,1%) 58/136 (42,65%) 79/143 (55,24%) 0,035
Lactato a las 48 horas 119/253 (47,04%) 52/122 (42,62%) 67/131 (51,15%) 0,175
Glicemia de Ingreso > 150 107/237 (45,15%) 45/117 (38,46%) 62/120 (51,67%) 0,041
Diagnéstico al ingreso 251/301 (83,39%) 116/135 (85,93%) 135/150 (90%) 0,002
Escalas
SOFA26 91/228 (39,91%) 27/104 (25,96%) 64/124 (51,61%) <0,001
NEWS 27 165/291 (56,7%) 67/144 (46,53%) 98/147 (66,67%) 0,001
Laboratorio*
% neutrofilos 86,4 (80,1-91) /294 84,8 (78,4-89,2) /141 88,8 (82-92,6) /153 0,0001
% linfocitos 7,47 (4,43-12,3) 1294 8,73 (6,02-13,9) /141 5,79 (3,19-10,7) /153 <0,0001
Plaquetas (x1,000) 226,5 (168-300) /294 250 (185-308) /141 211 (152-275) /153 0,0013
Proteina C reactiva (PCR) 128,18 (52,93-217,26) /293 99,94 (40,91) /144 166,23 (82,83-232,92) /149 | <0,0001
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LDH 433 (325-586) /1293 376,9 (285-537) /141 486 (380-677,8) /152 <0,0001
Bilirrubina Total 0,65 (0,5-0,9) /269 0,62 (0,46-0,81) /126 0,69 (0,53-1,03) /143 0,015

Bilirrubina Directa 0,35 (0,27-0,52) 1269 0,31(0,26-0,44) /126 0,37 (0,3-0,61%) /143 0,0004
Creatinina 0,83 (0,72-1,16) /305 0,78 (0,69-0,92) /148 0,96 (0,73-1,35) /157 0,0001
BUN (Nitrégeno Ureico) 19,1 (13,2-28,6) /67 15,15 (10,5-20,0) /32 25,3 (17,7-44,2) /35 <0,0001
Troponina | 13,9 (5,1-88) /245 8,8 (3,6-55,3) /123 24 (7,8-123,8) /122 0,0002
Dimero D 1230 (570-3237) /279 900 (450-2000) /135 1556 (805-3805) /144 0,0001

Ferritina 1278 (754-2475) /270 1074 (681-1813) /131 1554 (897-3045) /139 0,0002
E; It;]:emp" parcial de trombo- | og 7 77 898 7) /289 28,7 (27,8-28,7) 1136 28,7 (27,8-28,7) 1153 0,8598

Hallazgos imagenolégicos

Radiografia de torax al ingreso

Opacidades Reticulares 167/296 (56,42%) 72142 (50,7%) 95/154 (61,69%) 0,057

Tomografia de térax al ingreso

Vidrio esmerilado 139/184 (75,54%) 73/94 (77,66%) 66/90 (73,33%) 0,495

Consolidacion 61/184 (33,15%) 25/36 (69,44%) 36/90 (40%) 0,054

Broncograma Aéreo 28/184 (15,22%) 11/94 (11,7%) 17/90 (18,89%) 0,219

Bronquiectasias 2/184 (1,09%) 2/94 (2,13%) 0/90 (0%) 0,498

* Promedio (min-max/N). Se presenta un modelo de regresion logistica multivariable, utilizando factores predictivos del ingreso prehospi-
talario en UCI asociados con mortalidad.

OR (IC95%)

BUN (220) . 2,83 (1,49.5.38)

PCR (2 100) - 234(1.22-4.48)

Dimera D [»7.000) - 3.26 {1.23-8.63)
Pa02 (<91 %) . 2.11 (1.11-3.99)
News 2 (>7) - 2.08 (1.05-3.50)
LDH (>290) - 2.45[1.01-5.97)
Plaguetas (<150.000} ™ 2.33 (1.00-5.45)

Edad (decenios)
18-48 afios F

49-58 aflos. - 1.31 (0.54-3.20)

59-58 afics - 2.53 (1.06-6.07)

69-78 afios L 3 267 (1.01-7.04)
2 79afios * 4.22 (1.19-15.02)

Genero (masculing) * 1.86 (0.87-3.98)

o o5 1 15 2 25 3 35 a 5 & 7 B e 1% 1 12 13 14 15

Figura 2. Analisis multivariado de supervivencia a COVID-19.
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Discusion

El presente estudio reporta una mortalidad del 50 %.
En el curso de esta pandemia la mortalidad por CO-
VID-19 en UCI es variable a nivel mundial; China
describe un porcentaje de fallecidos del 61,5 % (11)
mayor a la reportada en Egipto (40 %) (12) y Espafia
(31 %) (13). En respuesta al mejoramiento en el con-
trol de la epidemia con un facil acceso a la atencion
médica de alto nivel, Suiza en la primera ola presento
una mortalidad del 15 % (14), similar a una cohorte de
cinco instituciones de salud en California (EE. UU.)
que presento 18,8 % (15). En América latina, Brasil ha
descrito una mortalidad del 59 % en UCI (16), similar
a la reportada en México con 52 % (17), lo que ha ge-
nerado hipotesis de condiciones étnicas asociadas con
el riesgo de morir, tal como lo describe el estudio de
Nufio y colaboradores, que concluye que ser hispano
aumenta el riesgo de morir, con OR 1,4 (IC del 95 %:
1,3-1,6, p <0,001) (15).

El modelo multivariable evidencia que ser mayor a 75
afios aumento cuatro veces el riesgo de morir en com-
paracién con los pacientes que tenian entre 18 y 48
afios, con un porcentaje mortalidad en mayores de 70
afios del 65,38 % similar al observado en paises como
Italia con 52,3 % en mayores de 70 afos (18); Alema-
nia entre 70 y 79 afios del 62,2 % y en mayores de 80
afios de 72,2 % (19), lo que sugiere que a medida que
aumenta la edad también lo hace el riesgo de morta-
lidad por COVID-19. Se ha establecido que la edad
es un predictor de mortalidad en relacién con el dete-
rioro en la funcionalidad y la fragilidad (20,21). Hay
que aclarar que estos porcentajes fueron los reportados
antes de la vacunacion en estas poblaciones.

Con respecto a las variables clinicas, Romain y Col. de-
terminaron como la saturacion de oxigeno es un meca-
nismo de detecciéon temprana de hipoxia silenciosa y
severa en poblacion general con COVID-19 (22), para-
metro que en el presente estudio fue estadisticamente

significativo en el analisis univariado, pero no mostrod
asociacion importante en la regresion logistica, lo cual
pudo deberse a que solo se tomo el parametro al ingre-
so, a diferencia de otros estudios en los que realizan el
seguimiento longitudinal del mismo.

Este estudio mostré asociacién positiva entre un
NEWS 2 >7 (OR: 2,03, IC 1,05 - 3,90) y el desenlace
fatal. Respecto al punto de corte de mayor riesgo, la
evidencia es diferente segin varios estudios. Gideari
y Col., establecieron en Italia un punto de corte de
NEWS 2 > 5 con probabilidad de ingreso a UCI con
OR 18,05 (IC del 95 %: 4,80 - 92,86; p <0,01) y NEWS
>7con OR 77,77 (IC del 95 %: 12,31 - 16,19; p:0,0001)
(23). A nivel latinoamericano, México reporté6 como
punto de corte un NEWS 2 > 7 con RR 2,61, (IC 95
% 1,8 — 5,03, p:0,016) para riesgo de mortalidad (24).
Aftn existe controversia respecto al uso de las escalas
de NEWS 2 y SOFA como predictores de severidad
para COVID-19. Un analisis multicéntrico evidencia
que estas escalas pronosticas tienen baja precision y
bajo valor predictivo para mortalidad por COVID-19
en seguimiento a 30 dias (25), lo que no descarta la ne-
cesidad de validar nuevas escalas predictivas para CO-
VID-19.

El dafio renal fue una variable asociada con mortali-
dad en UCI por COVID-19. Esta complicacién suele
ser frecuente, tal como lo describe un metaanalisis de
Zhu y colaboradores, en el que 5 de 38 estudios evi-
denciaron una elevaciéon anormal de funcion renal con
una incidencia del 25,5 % (26). Adicionalmente, este
dafio renal conlleva la necesidad de terapia de reem-
plazo renal tanto continua como intermitente en pa-
cientes severos durante su hospitalizacion (13,19,27).
Los hallazgos histopatolédgicos sugieren que el SARS-
CoV-2 infecta directamente las células tubulares rena-
les y podocitos iniciando la infiltraciéon de macrofagos
y el deposito del complemento para amplificar el dafio
tubular renal. Ademas, el proceso inflamatorio secun-
dario a la lesion pulmonar a través del sindrome de
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liberacion de citocinas (SRC) podria dafiar las células
tubulares renales y amplificar tanto la respuesta infla-
matoria como la insuficiencia multiorganica (28). Esta
falla renal ha sido descrita por varios autores como
un factor pronostico de muerte, que concuerda con
el presente estudio. Bertsimas y Col. reportaron que
un BUN inferior de 20 mg/dL disminuye el riesgo de
mortalidad en menores de 55 afios, y a su vez, valores
de BUN superiores a 25 mg/dl aumentan el riesgo de
mortalidad en pacientes con edades superiores a esta
(29). Cheng y Col. en China, determinaron que nive-
les de BUN superiores de a 4,6 mmol/L (12,92 mg/
dL) - (HR = 1,11, IC 95 % 1,09 - 1,13; p <0,001) en
asociacion con el dimero D elevado (HR = 1,15, IC
95 % 1,11 - 1,19; p<0,0001) pueden ser usados para
predecir mortalidad en pacientes con COVID-19 se-
gun estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier
(30), y un modelo multivariado de Ferrando y Col., re-
porta como la insuficiencia renal aguda aumentd mas
de 2 veces el riesgo de morir en UCI por COVID-19
(OR 2,46 IC 95 % 1,62 - 3,74; p <0,0001) (13).

El presente estudio también confirma la asociacién en-
tre los niveles elevados de PCR con la supervivencia
(13,31,32,33). Vaquero y Col. confirman su utilidad
como marcador al ingreso hospitalario independien-
te de la necesidad de ingreso a UCI (33). Esta asocia-
cién ha sido relacionada con su valor como marcador
inflamatorio en respuesta a procesos infecciosos y de
injuria tisular, pues se eleva rapidamente en respuesta
a estos estimulos y sus concentraciones séricas dismi-
nuyen igual de rapido cuando estos cesan (34). Estos
marcadores reflejan el estado inflamatorio elevado,
dafio o disfuncion del tejido organico que podria re-
flejar el deterioro de las condiciones clinicas y requerir
enfocar el tratamiento de estos pacientes hacia un cui-
dado critico (35).

Otro biomarcador significativo para el estudio fue el
LDH sérico, el cual present6 asociacion con mortali-
dad en valores superior a 290 u/1 aumentando en 2,5

veces el riesgo, lo cual representa un punto de corte
mas bajo en comparacion con publicaciones previas
como la de Aloisio y Col. donde valores de LDH >730
u/1 AUC de 0,89 (IC 95 %, 0,86 - 0,93) se asociaron
significativamente con mortalidad (35) o los dados por
Ferrando y Col. donde los pacientes que fallecieron en
UCI tenian en promedio 487 U/L (min. 393- max.
643 - p <0,01) de LDH (13).

Varios autores han descrito las coagulopatias en CO-
VID-19 como una complicaciéon y un precursor de
muerte, lo cual es confirmado con la asociacién del
Dimero D con el desenlace fatal del presente estudio.
Tang y Col. describen que, en las tltimas etapas de la
neumonia por coronavirus, los niveles de marcadores
relacionados con la fibrina (dimero D y FDP) se eleva-
ron en todas las muertes, 1o que sugiri6é una activacion
de la coagulacion comun y una condicion de hiperfibri-
nolisis secundaria en estos pacientes (36). Las infeccio-
nes virales pueden tener una respuesta proinflamatoria
agresiva y un control insuficiente de dicha respuesta
lleva a una generacion excesiva de trombina por parte
de las células endoteliales, Otro trastorno identificado
ha sido la presencia de trombocitopenia (31,32), que
concuerda en lo descrito en este estudio, donde valores
<150.000 se asociaron con mortalidad en el modelo
de regresion ajustado realizado por Figliozzi y Col. en
su metaanalisis (OR 6,23, 1,03 - 37,67, p <0,001) (37).

Las fortalezas de este estudio son su tipo de recolec-
cion de datos ambispectivo, con fuente primaria, con
descripcion detallada del cuadro clinico de cada uno
de los pacientes al ingreso de UCI, lo que permitio
analizar una cantidad representativa de variables es-
tadisticamente significativas con el resultado primario
de mortalidad. Por otra parte, no se ha encontrado evi-
dencia de otros estudios que describan variables pre-
hospitalarias de infeccién por COVID-19 en pacientes
criticos de UCI asociadas a mortalidad en poblacion
adulta en Colombia.
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Entre las limitaciones del estudio estan la no totalidad
del registro de los pacientes atendidos en estas institu-
ciones durante el periodo de tiempo del estudio, la no
discriminacion de variables que pudieron cambiar en el
tiempo debido a la curva de aprendizaje del tratamien-
to de la enfermedad o condiciones de infraestructura y
logisticas del centro de salud que pudieron derivar en
modificacion de los resultados de supervivencia. Ade-
mas, no se discriminaron condiciones como el tipo de
sepa por la que fueron infectados los pacientes y los
analisis obedecen a un periodo de tiempo en el cual la
vacunacion no habia iniciado. Por ultimo, al ser un es-
tudio realizado en dos instituciones de una misma area
metropolitana, la extrapolacion de resultados debe ser
manejada de manera cautelosa dependiendo las carac-
teristicas de la poblacion.

Conclusiones

Si bien las condiciones de la pandemia han variado
en el tiempo, identificar aquellas variables que desde
un inicio de hospitalizaciéon pueden asociarse con la
mortalidad puede llevar a optimizar el manejo de los
pacientes criticos y favorecer una intervencion eficien-
te que mejore el prondstico de esta enfermedad.

Financiamiento
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Articulo de Investigacidn

INFECCION POR SARS-CoV-2 Y RESPUESTA DE ANTICUERPOS
A LA VACUNA BNT162B2 EN TRABAJADORES DE LA SALUD DE
PRIMERA LiNEA DE ATENCION PARA COVID-19

Norma C. Serrano!, Doris C. Quintero-Lesmes!, Claudia C. Colmenares-Mejia', Isail Salazar Acosta',

Diana Paola Suarez!, Ligia Meneses?, Olga Lucia Sop6-Rincon?, Andrea Milena Guatibonza?,

Bladimiro Rincén Orozco?®

1

Resumen

Objetivos: Determinar la incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 en trabajadores de la salud de
primeria linea de atencion para COVID-19, con esquema completo de la vacuna ARNm BNT162b2,
y correlacionar con la seroconversion evaluada con titulos de IgA, IgM e IgG. Métodos: Se evalua-
ron 245 individuos de una institucioén de salud de alta complejidad en Bucaramanga, Colombia. Se
obtuvieron muestras de hisopados nasofaringeos para la deteccion molecular de SARS CoV-2 con kits
comerciales de diagnostico molecular eDiagnosis® y con el sistema de deteccion CFX96TM BioRad®
y Gentier96® mediante PCR en tiempo real, y muestras de sangre para evaluar seroconversion utili-
zando kits de prueba cualitativa y cuantitativa AESKULISA® SARS-CoV-2 S1 NP IgA, IgG e IgM
contra el dominio S1 de la proteina Spike glicosilada del SARS-CoV-2. Resultados: En 11 participan-
tes (5 %), se logro identificar por RT-PCR infeccion por SARS-CoV-2 posterior al esquema completo
de inmunizacién, nueve de ellos (81,8 %) se hicieron la prueba porque tenian sintomas, y cuatro (44,4
%) manifestaron que algin compaiiero laboral habia sido diagnosticado con COVID-19. La mediana
de tiempo entre la segunda dosis de inmunizacién con BNT162b2 y el inicio de los sintomas fue de
60 dias (rango 27-149). Todos los casos positivos presentaron una buena seroconversion en todas las
inmunoglobulinas, especialmente para IgG. Conclusiones: Nuestros datos demuestran que, en gene-
ral los trabajadores de la salud de primera linea de atencion para COVID-19 tienen buena respuesta
de anticuerpos a la vacuna de ARNm BNT162b2. No obstante, el 5 % de la poblacion tuvo infeccion
por COVID-19. Todos los individuos infectados tuvieron manifestaciones leves a moderadas o fueron
asintomaticos.

Palabras clave: COVID-19; Vacuna,; Inmunogenicidad; Trabajadores de la Salud; SARS-CoV-2.
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SARS-CoV-2 INFECTION AND ANTIBODY RESPONSE TO THE
BNT162B2 VACCINE IN FRONT-LINE HEALTH WORKERS FOR
COVID-19

Abstract

Aims: To determine SARS-C°V-2 incidence infection in health workers located on the front
line of care for COVID-19 patients, with a complete schedule of BNT162b2 mRNA vaccine. To
correlate incidence infection with seroconversion of IgA, IgM, and IgG titers. Methods: 245
individuals from a high complexity health institution in Bucaramanga-Colombia were eval-
uated. Nasopharyngeal swab samples were obtained for the molecular detection of SARS
CoV-2 with commercial molecular diagnostic kits eDiagnosis® and with CFX96TM BioRad®
and Gentier96® detection system using real-time PCR, and blood samples to evaluate sero-
conversion using kits of qualitative and quantitative test AESKULISA® SARS-CoV-2 S1 NP
IgA, IgG and IgM against S1 domain of glycosylated Spike protein of SARS-CoV-2. Results:
In 11 participants (5%) SARS-CoV-2 infection was identified by RT-PCR after completion of
immunization process; nine of them (81,8%) were tested because they had symptoms, and
four (44,4 %) stated that a co-worker had been diagnosed with COVID-19. The median time
between second dose of BNT162b2 immunization and onset of symptoms was 60 days (range
27-149). All positive cases presented seroconversion in all immunoglobulins, especially for
IgG. Conclusions: Our data show that in general, frontline healthcare workers for COVID-19
have good immunological response for BNT162b2 mRNA vaccine, however, 5% of the popu-
lation had COVID-19 infection. All individuals had mild to moderate manifestations or were
asymptomatic.

Key words: COVID-19; Vaccine, Imnmunogenicity, Healthcare worker, SARS-CoV-2.
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Introduccion

La aparicién del virus SARS-CoV-2, causante de la en-
fermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), dio lugar
a una pandemia que ha trastornado todos los sectores
de la sociedad. A menos de un afio, posterior a la se-
cuenciacion del genoma del SARS-CoV-2, se presento
ante la Administraciéon de Alimentos y Medicamento
(FDA, por sus siglas en ingles de Food and Drug Ad-
ministration), una solicitud de uso de emergencia para
una vacuna candidata, la BNT162b2.

A partir de la aprobacion para uso de emergencia, la
vacunacion a gran escala en los grupos de riesgo y mas
tarde de la poblacion en general, se ha convertido en
la medida de salud publica mas eficaz para mitigar
los efectos negativos de la pandemia por coronavirus.
Los programas de vacunacion contra la COVID-19 co-
menzaron en diciembre de 2020 en varios paises, y con
base en la evidencia cientifica de la epidemiologia del
SARS-CoV-2 y en principios éticos, se decidid priori-
zar a los trabajadores de salud (1).
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Colombia dio inicio al proceso de inmunizaciéon con-
tra COVID-19 el 17 de febrero de 2021, basados en
el Plan Nacional de Vacunacién estructurado por el
gobierno nacional, el cual establecio dos fases y cinco
etapas. En la primera etapa se contemplaba vacunar
la primera linea del talento humano en salud y los
adultos mayores de 80 afos. Cerca de cumplir el pri-
mer afio de vacunacion, en Colombia se han aplicado
71.700.174 dosis, y 31.568.206 individuos tienen el es-
quema completo de vacunacion (2).

En Colombia, el talento humano en salud recibié la
vacuna Pfizer-BioNTech COVID-19 (BNT162b2; Pfi-
zer Inc. (3), la cual demostro una eficacia del 95 % en
la prevencion de la infeccion sintomdtica por SARS-
CoV-2 variante Wuhan en un ensayo clinico aleatori-
zado controlado con placebo de fase 3, convirtiéndose
en la primera vacuna COVID-19 en recibir autoriza-
cién de uso de emergencia por la FDA (4).

El presente estudio se realizo para evaluar infecciones
por SARS-CoV-2 posvacunacién entre los trabajado-
res de la salud de una institucion de alta complejidad
de Bucaramanga, Colombia, con esquema completo
con BNT162b2. La infecciéon por SARS-CoV-2 se mo-
nitored periddicamente mediante prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa (RT-PCR) para la estima-
cién confiable de la tasa de infeccion de individuos sin-
tomaticos y asintomaticos.

Materiales y métodos
Diseiio y poblacion

Se desarroll6 un estudio secundario de serie de casos
a partir de los datos de un estudio observacional de
corte transversal realizado en el area metropolitana de
Bucaramanga (Santander, Colombia), entre febrero y
diciembre de 2021, el cual incluy6 al talento humano
en salud de la primera linea de atenciéon que tenian
el esquema de vacunacién completo para COVID-19

(dos dosis con Pfizer/BioNTech [Messenger RNA]), y
laboraban en una institucion de salud de alta comple-
jidad, conformada por dos hospitales, uno de atencion
a pacientes no COVID-19, y el segundo declarado hos-
pital COVID-19.

Todos los participantes fueron monitoreados mensual-
mente con prueba de RT-PCR para identificar casos
positivos, independientemente de la presencia de sin-
tomas o segun requerimiento en el caso de presentar
sintomatologia compatible con COVID-19, y asi esta-
blecer el delta dias 1, definido como los dias trascurri-
dos entre la segunda dosis de vacuna y prueba positiva
de RT-PCR positiva para COVID-19.

Adicionalmente, toda la poblacion fue testada en dos
momentos fijos con pruebas de RT-PCR y medicion
de los niveles de anticuerpos IgG, IgM e IgG, apro-
ximadamente a los 4 meses (delta dias 2) y 8 meses
(delta dias 3) posterior a recibir la segunda dosis de la
vacuna.

Todos los participantes diligenciaron una encuesta en
linea sobre datos sociodemograficos y clinicos (edad,
sexo, nivel educativo, nivel socioeconOmico), area
ocupacional, estado de tabaquismo, historial médico,
posible contacto con personas con sospecha o confir-
macion de infeccion por COVID-19 por prueba mo-
lecular. Los datos del estudio se recolectaron y admi-
nistraron utilizando las herramientas electronicas de
captura de datos REDCap (5, 6) alojadas en el servi-
dor institucional.

Evaluacion por RT-PCR

La deteccion molecular de SARS-CoV-2 se realizd
con la metodologia RT-qPCR. Se utilizaron los kits
MGIEasy Nucleic Acid Extraction para la extraccion
automatizada de ARN viral a partir de muestras res-
piratorias obtenidas de hisopados nasofaringeos. La
prueba se realizo con kits comerciales de diagnostico
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molecular eDiagnosis® y con el sistema de deteccion
CFX96TM BioRad® y Gentier96® mediante PCR en
tiempo real.

Los participantes positivos para la PCR fueron infor-
mados de inmediato al correo electrénico registrado
en la encuesta virtual y fueron reportados al departa-
mento de Seguridad y Salud en el Trabajo de la insti-
tucion.

Medicion de 1gG, IgM, IgA

Se obtuvo una muestra de sangre periférica de 5 cc
de cada participante en un tubo tapa amarilla con ac-
tivador de coagulante y gel, se centrifugaron a 3.500
RPM en las centrifugas Thermo ScientificTM Mega-
fuge™ 16, luego se separaron los componentes y se
almacenaron los sueros en crioviales a una tempera-
tura de -80 °C. Para la deteccion de anticuerpos IgG/
IgM/IgA contra el virus SARS-CoV-2 se utilizaron
los kits de prueba cualitativa y cuantitativa AESKU-
LISA® SARS-CoV-2 S1 NP IgA, IgG e IgM. Este kit
detecta el dominio S1 de la proteina Spike glicosilada
del SARS-CoV-2t. Los inmunoensayos AESKULI-
SA® tienen una sensibilidad >95 % y una especifi-
cidad >99 %.

Los rangos limite fueron los establecidos por el pro-
veedor en el certificado de control de calidad: rango
limite de deteccion 8-12 U/ml y rango de medicion
3-100 U/ml. La evaluacion de una muestra por de-
bajo del rango limite se establecié como negativa y
por encima como positiva. La evaluacién cualitati-
va se llevd a cabo comparando la densidad optica
(DO) de la muestra con la DO media del calibrador
B aplicado dos veces (calibrador de corte CAL B).
Sila OD de la muestra estaba dentro de un rango de
+/- 20 % de la OD promedio del calibrador de corte
CAL B, esto se consider6o como el punto de corte.
Cuando la DO fue mayor se considerd positiva, y
menor, negativa.

Secuenciacion de SARS-CoV?2

Las muestras positivas por RT-PCR con CT por deba-
jo de 25 fueron procesadas utilizando el protocolo AR-
TIC 3.0 como se describe en “Analysis of the ARTIC
Version 3 and Version 4 SARS-CoV-2 Primers and
Their Impact on the Detection of the G142D Amino
Acid Substitution in the Spike Protein” (7).

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas
principales de la poblacién estudiada. Las variables
continuas fueron descritas con promedios y desviacion
estandar [DE] o mediana y maximos y minimos, esto
de acuerdo con su distribucion, la cual fue evaluada
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables ca-
tegdricas fueron descritas como porcentajes.

Los analisis fueron realizados utilizando el programa
estadistico Stata version 15 (Statistics Data Analysis.
STATA\ICq 15).

Consideraciones éticas

El estudio se realizd de acuerdo con los lineamientos
de la Declaracién de Helsinki y la Resolucion 008430
de octubre 4 de 1993. El protocolo fue aprobado por
el Comité de Etica en Investigacion de la Fundacion
Cardiovascular de Colombia (codigo de protocolo
CEI-2020-01485, 17 de septiembre de 2020). Se obtu-
vo el consentimiento informado electronico de todos
los individuos involucrados en el estudio.

Resultados

Un total de 245 individuos con esquema completo
de vacunacion (dos dosis) fueron incluidos en el es-
tudio. En 11 participantes (5%), se identifico por RT-
PCR infeccién por SARS-CoV-2 posterior al esquema
completo de inmunizacion. La tabla 1 describe las va-
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riables sociodemograficas, clinicas y de exposicion al IgM e IgG evaluados en dos momentos diferentes. El
SARS-CoV-2. momento 1 (delta dias 2), corresponde al tiempo trans-
currido entre la fecha de la segunda dosis y la fecha
La tabla 2 presenta los dias trascurridos entre la se- de la toma de muestra de RT-PCR y muestra de san-
gunda dosis de vacuna y prueba de RT-PCR positiva gre para IgA, IgM e IgG, encontrando un promedio

(delta dias 1) y la concentracion de anticuerpos IgA, de 98,4 dias (DE 21,2) con un minimo de 44 dias y

Tabla 1. Variables sociodemograficas, clinicas y de exposicion al SARS-CoV-2 de acuerdo al nimero de trabajadores de la
salud vacunados y numero de infecciones posteriores a la vacunacion

Vacunados, esquema completo (dos Infecciones
Variables dosis) posvacunacion
n=245 % n=11 %
Edad, afios (promedio, DE) * 35,1 [9,5]* 40,1 [10,8]*
Sexo
Mujer 185 75,5 455
Hombre 60 24,5 54,5
Nivel Socioeconémico
Bajo (1y2) 57 23,3 8,2
Medio (3 y 4) 140 57,1 54,5
Alto (5 y 6) 46 18,7 27,3
Institucion de Salud
Institucion 1 (Hospital no COVID-19) 122 49,8 4 36,4
Institucion 2 (Hospital COVID-19) 123 50,2 7 63,6
Area de trabajo
Personal administrativo 39 15,9 2 18,2
Médicos y otros** 58 23,7 6 54,5
Enfermeras y Auxiliares 145 59,9 3 27,3
Personal de limpieza 3 1,2 0 0,0
Fuma
No 185 75,5 9 81,8
Si 60 24,5 2 18,2
Antecedente Médicos
No 197 80,4 81,8
Si 48 19,6 18,2
Contacto con personas con sospecha o confirmacion de COVID-19
No 156 63,7 63,6
Si 81 33,7 36,4
No sabe 8 3,3 0,0

* DE (desviacion estandar). **Otros (Personal de laboratorio, histotecndlogo, quimica, terapeutas respiratorios)
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un maximo de 126 dias. El momento 2 (delta dias 3)
corresponde al tiempo transcurrido entre la fecha de la
segunda dosis y la fecha de la segunda toma de muestra
de RT-PCR positivo muestra sanguinea para IgA, IgM
e IgG, encontrando un promedio de 232 dias, (DE 17,3)
con un minimo de 195 dias y un maximo de 250 dias.

Entre los 11 trabajadores de la salud vacunados que
dieron positivo para COVID-19 (figura 1), nueve de
ellos (81,8 %) se hicieron la prueba porque tenian sin-
tomas, mas comunmente una enfermedad similar a la
influenza que incluia fiebre, escalofrios, tos, dolor de
cabeza, mialgia y dolor de garganta. De este grupo,
cuatro (44, 4 %) manifestaron que algun compafiero
laboral habia sido diagnosticado con COVID-19, y tres

manifestaron que alguien en su hogar habia sido diag-
nosticado con COVID-19, estableciéndose un posible
contacto estrecho. Dos individuos fueron asintomati-
cos (participantes 1 y 5), los cuales fueron detectados
en el momento 2 del estudio. Estos dos participantes
negaron contacto estrecho con una persona positiva
para COVID-19. Siete de los participantes (63,6 %)
positivos para COVID-19 laboraban en el hospital de-
clarado COVID-19.

Entre los nueve trabajadores de la salud vacunados
que informaron sintomas de COVID-19, la mediana
de tiempo entre la segunda dosis de inmunizaciéon con
BNT162b2 y el inicio de los sintomas fue de 60 dias
(rango 27-149).

Tabla 2. Dias trascurridos entre esquema completo de vacuna para COVID-19 del talento humano en salud de primera linea
de atencién y RT-PCR positiva, y concentracion de anticuerpos (IgA, IgM e 1gG).

Momento 1 Momento 2
Participante Delta Delta IgA 1 IgM 1 IgG 1 Delta IgA 2 gM2 | 1gG2

Dias 1* Dias 2** (U/mL) (U/mL) (U/mL) Dias 3*** (U/mL) (U/mL) (U/mL)
10 27 106 <100 101,9 >10000 246 71573 | 122,86 | >10000
7 34 87 1345,8 3218 >10000 215 423,02 <100 | >10000
11 44 44 17847 | 149,66 | >10000 195 1156,72 <100 | >10000
2 47 107 4867,95 | 20943 | >10000 227 720,45 <100 | 8360,14
6 60 87 207544 | 445092 | >10000 217 101,24 | 1739,56 | 4954,41
3 63 116 169513 | 14565 | >10000 242 422,44 <100 | 7326,38
8 99 126 897,14 <100 >10000 243 306,76 <100 | 524874
9 125 107 <100 <100 >10000 227 141587 <100 | >10000
4 149 100 2181,1 27501 | >10000 250 169822 | 136,95 | >10000
1 241 101 374,21 <100 >10000 241 257,68 <100 | >10000
5 248 102 22923 | 261,18 | >10000 248 29227 | 161,04 | 524073

* Delta dias 1. Se interpreta como nUimero de dias transcurridos entre la fecha de la segunda dosis y la fecha de toma de muestra para
RT-PCR positiva.

** Delta dias 2. Se interpreta como numero de dias transcurridos entre la fecha de la segunda dosis y la fecha de toma de anticuerpos 1
en el estudio.

*** Delta dias 3. Se interpreta como nimero de dias transcurridos entre la fecha de la segunda dosis y la fecha de toma de anticuerpos 2
en el estudio.

36 ISSN: 0120-5498  Med. 44 (1) 31-39 « Enero - Marzo 2022



Infeccion por SARS-CoV-2 y respuesta de anticuerpos a la vacuna BNT162B2
en trabajadores de la salud de primera linea de atencion para COVID-19

2021
Feb Mar Abr May Jun Ju Ago Sep Oct Nov Dic
T T T T T T T T T T
(374, 100, 10000) LimL (258, 100. 10000) Wml
1k v v | 1 A L
{4883, 209, 10000) L 720, 100, 8360 UL
et VW * A
{1695, 148, 10000} Ui 422,100, 7328 Unl.
TR A A
(2181, 275, 10000) LimL M‘ﬂ.muﬂ.
4 v v | N L g i il
229, 261, 10000} Uil (282, 181, 5241) UimL.
P vV e |
! (2075, 4451, 10000) LimL {1901, 1740, 4864) LimL
o ve & -
t!mxlmuu. {423,100, 10008 il
{897, 100, 10600 Uink. 907,100, 5248) UL
ot v W o Sl I s
(100, 100, 10000) Uil 11414, 100, 10000) WmL
TR 84 *
{100, 102, 100007 sl {716, 123, 10000) Wml
of vV o# '
(178, 150, 10000 WL {1157, 100, 10000} Wil
- vy A ! ! ; I
L 1 1 1 1 | b‘l 1 | 1
[ 1"yzdosisdevacuna 48 PCR(+)  #\ 1"y 2 prusba igAMG |

Figura 1. Trabajadores de la salud vacunados que dieron positivo para COVID-19.

En la figura 2 se observa la epidemiologia molecular fueron las mas prevalentes para el departamento de
de las muestras SARS-CoV-2 secuenciadas en el perio-  Santander.
do de tiempo estudiado. Las variantes Mu y Gamma
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Figura 2. Variantes COVID-19 versus numero de casos en Santander.
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Discusion

La COVID-19 en los trabajadores de la salud es una
gran preocupacion para las autoridades de salud de
todo el mundo. Este personal, especialmente el de pri-
mera linea de atencion, corre un alto riesgo de contraer
COVID-19 sintomatico y asintomatico por la interac-
cién estrecha con pacientes, si no se siguen estricta-
mente las medidas de bioseguridad establecidas por la
institucion. No obstante, también pueden infectarse en
el hogar, donde hay una relajacion o ausencia de los
protocolos de bioseguridad (8).

El mundo ha priorizado la vacunacién en los trabaja-
dores de salud, dado que, si este grupo poblacional se
infecta, en especial los trabadores de primera linea de
atencion, se genera un efecto inmediato en su entorno
laboral cercano que puede repercutir sobre el sistema
de salud en general. El aislamiento del personal de sa-
lud infectado puede afectar sustancialmente la capaci-
dad de respuesta de una institucion para atender a los
pacientes.

Se evaluaron de manera periddica un total de 245 tra-
bajadores del sector salud vinculados a la primera li-
nea de atencion para COVID-19, incluyendo médicos,
enfermeras, personal administrativo y personal de ser-
vicios como aseo y hoteleria. Este grupo fue seguido
una vez culmind el esquema completo de vacunacion
(dos dosis) de BNT162b2, encontrando 11 casos po-
sitivos para COVID-19 (5%), que fueron confirmados
por laboratorio, RT-PCR. Ninguno de estos casos se
clasific6 como COVID severo.

Se ha reportado que un régimen de dos dosis de
BNT162b2 (30 pg por dosis, administrados con 21 dias
de diferencia) es seguro y 95 % efectivo contra la CO-
VID-19 (virus Wuhan) en personas mayores de 16 afios
(9). Estos datos son coherentes con los observados en
este pequefio estudio, reforzando la importancia de un
esquema de vacunacion completo, en especial para po-

blaciones altamente vulnerables como la aqui descrita.
Vale la pena resaltar que el periodo de evaluacién de
este grupo poblacional fue entre abril y agosto de 2021,
cuando las variantes Mu y Gamma eran codominantes
en la regién y representaron el 72 % de las infecciones
reportadas en el departamento de Santander. La varian-
te Mu (10,6 veces) y la Gamma (2,9 veces) han mostra-
do una elevada y moderada capacidad de inmunoesca-
pe en individuos vacunados con BNT162b2, inclusive
con titulos altos de IgG neutralizante contra la variante
de Wuhan (10). Es posible que estos resultados cam-
bien dramdticamente actualmente con Omicron como
variante dominante (figura 2).

A pesar de la vacunacion, es importante continuar con
los esquemas de vigilancia activa y pasiva que permi-
tan el diagnoéstico oportuno de los casos sintomaticos,
y en especial de los asintomaticos. Por lo tanto, las
indicaciones relacionadas con el testeo periodico de
poblaciones altamente vulnerables, como la evaluada
en este estudio, deberia mantenerse. Este tipo de estu-
dio deberia continuarse a gran escala, para mejorar la
comprension de la incidencia de infecciéon por SARS-
CoV-2, el curso de la enfermedad y la respuesta de an-
ticuerpos a las vacunas entre los trabajadores de salud
de Colombia.
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Articulo de Investigacidn

INFECCION POR COVID-19 EN PACIENTES CON TRASPLANTE
RENAL
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Resumen

Introduccion: La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una patologia causada por un nuevo
coronavirus. En los pacientes con trasplante de 6rgano sélido, la COVID-19 aument6 la morbimor-
talidad. El presente estudio describe las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas en pa-
cientes receptores de trasplante renal y COVID-19. Se realiz6 un analisis comparativo entre pacientes
hospitalizados en sala general y Unidad de Cuidados Intensivos. Se analizo6 la sobrevida del injerto y
la sobrevida del receptor. Materiales y métodos: Se llevo a cabo un estudio observacional analitico
de cohorte retrospectivo, que incluyo receptores de trasplante renal con COVID-19 en seguimiento
en Colombiana de Trasplantes en el periodo comprendido entre el 1 de junio de 2020 hasta el 31 de
julio del 2021. Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en
pacientes con trasplante de renal y COVID-19, y finalmente se realizo a los 30 dias del diagnéstico.
Resultados: Durante el periodo de estudio se presentaron 191 casos de COVID-19 en nuestros recep-
tores de trasplante renal. De estos, se excluyeron 64 pacientes (33,5 %) porque no fue posible realizar
seguimiento. Se analizaron 127 pacientes en seguimiento por nuestro equipo. La mayoria de los pa-
cientes eran hombres (n = 72, 56,7 %), la edad promedio fue de 48,3 afios. Un total de 7 pacientes (5,5
%) perdieron el injerto renal. La probabilidad de sobrevida del injerto a los 30 dias de seguimiento
desde la infeccion por COVID-19 fue de 94,1 % (IC 95 %: 0,90 — 0,98). Un total de 15 pacientes (11,8
%) murieron durante el periodo de estudio y la probabilidad de sobrevida del paciente a los 30 dias de
seguimiento desde la infeccion por COVID-19 fue del 88,2 % (IC 95 %: 0,82 - 0,94). Conclusion: La
enfermedad por COVID-19 significo para los pacientes trasplantados renales un mayor riesgo de muer-
te del paciente vs. lo reportado en la poblacion general, en especial en aquellos receptores en quienes el
comportamiento de la enfermedad es severo. En cuanto al desenlace de pérdida del injerto, en nuestra
serie se suma a las causas usuales de pérdida del injerto en los pacientes con trasplante renal.

Palabras clave: Trasplante de rifibn; COVID-19; pandemia; supervivencia de injerto renal; superviven-
cia del paciente, ventilacion mecanica

1 Nefrologia de trasplante, MD, Colombiana de Trasplantes, Bogota, Colombia.
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Infeccion por COVID-19 en pacientes con trasplante renal

Abstract

Introduction: The coronavirus type 19 disease (COVID-19) is a pathology caused by a new
coronavirus. The COVID-19 increased the mortality in organ solid transplant patients. This
study described demographics, clinical, and laboratory findings in kidney transplant patients
with COVID-19. We performed a comparative analysis between patients admitted in general
hospitalization and ICU, their graft survival, and patient survival rates. Materials and methods:
An observational analytic study by retrospective cohort was performed. We included kidney
transplant patients with COVID-19 in Colombiana de Trasplantes from June 1st to July 31st
of 2021. We performed a descriptive analysis with demographic and clinical characteristics
and patient survival curve. Results: During the period of the study, we found 191 cases of
COVID-19in our kidney transplant recipients. We excluded 64 patients (33.5%) because there
was no following in these patients. Most of the patients were men (n =72, 56.7%) with a mean
age of 48.3 years. A total of 7 patients (5.5 %) lost kidney grafts. The probability of graft sur-
vival was 94.1 % (IC 95 %: 0.90-0.98) at 30 days of follow-up. A total of 15 (11.8%) patients
passed away during the period of the study and the probability of patient survival was 88.2%
(IC 95 %: 0.82-0.94) at 30 days of follow-up. Conclusion: The COVID-19 disease increased
the risk of death in kidney transplant patients compared with reports of the general population.
The mortality is higher in kidney transplant patients with a severe presentation. The graft loss
in this study was related to the usual causes of loss in kidney transplant patients.

Key words: Kidney transplantation;, COVID-19; pandemic; graft survival; patient survival;
mechanical ventilation.

Introduccion confirmados y 5 millones de muertes en todo el mundo

(3,4). Basados en la experiencia conocida hasta ahora,

Las infecciones virales respiratorias son un importante la COVID-19 plantea una amenaza para los pacientes

factor de riesgo de morbimortalidad en los pacientes inmunocomprometidos porque requieren ingresar mas

con trasplante de 6rgano sélido, ya que han demos-
trado mayor susceptibilidad, mas rapida progresion a
neumonia y mayor severidad de la enfermedad al com-
pararlos con huéspedes no inmunosuprimidos (1). La
enfermedad por COVID-19 surgi6é en China a finales
de 2019 y evolucion6 rapidamente en una pandemia
mundial declarada por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (2). Desde entonces y hasta febrero de
2022 ha dado lugar a mas de 395 millones de casos

frecuentemente a unidad de cuidado intensivo (UCI) y
tienen mayor riesgo de muerte (5).

Los reportes a nivel mundial han mostrado de manera
consistente que los pacientes trasplantados de rifion hos-
pitalizados por COVID-19 tienen altas tasas de morta-
lidad alcanzando el 20-30 % (6-13), siendo una tasa de
mortalidad mas alta que la reportada en la poblacion ge-
neral en donde se han encontrado tasas de 1 a 5% (14,15).
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La mayoria de los estudios realizados en la poblacion
trasplantada y COVID-19 proceden de Estados Uni-
dos y paises europeos como Espafia, Italia y Francia
que fueron el epicentro de la pandemia (7,12,16). En
Colombia existe informaciéon limitada acerca de las
caracteristicas, comportamiento y desenlaces de CO-
VID-19 en pacientes con trasplante renal (17). Arias y
Col. (17) reportaron una tasa de mortalidad del 13,3
% siendo un valor mucho mas bajo a lo reportado en
estudios previos de trasplantados de otros paises, sin
embargo, estos resultados son hasta el 31 de julio de
2020 cuando existian medidas restrictivas en el pais,
incluyendo el estricto aislamiento obligatorio imple-
mentado desde el 17 de marzo de 2020. Existe ademas
una falta de informacién en la presentacion clinica,
comorbilidades, caracteristicas de la hospitalizacion
y progresion en este grupo de pacientes. Es por esto
que se vuelve importante conocer nuestra casuistica,
y dada la experiencia en el tema y los registros con los
cuales contamos, decidimos realizar un estudio retros-
pectivo en el que analizamos caracteristicas sociode-
mograficas, sintomas de la enfermedad, resultados de
laboratorio, manejo médico y desenlaces asociados en
pacientes con trasplante renal y COVID-19.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico de cohorte
retrospectivo, con pacientes mayores de 18 afios trasplan-
tados renales con infeccién por COVID-19 en seguimien-
to por el grupo de Colombiana de Trasplantes, desde el 1
de junio de 2020 hasta el 31 de julio del 2021.

Colombiana de Trasplantes es un centro de trasplan-
te de 6rgano solido en Colombia con sedes en cinco
ciudades principales del pais (Bogot4, Barranquilla,
Rionegro, Armenia y Cali), y realiza cerca del 21 %
de los trasplantes renales del pais. En nuestra practica
usual realizamos como esquema e induccion universal
de inmunosupresion inmunoglobulina de conejo. La
terapia inmunosupresora de mantenimiento consiste

en una terapia basada en inhibidores de calcineurina y
antimetabolitos con o sin corticoides dependiendo del
riesgo inmunolégico del paciente.

Se defini6 la infeccion por COVID-19 como al pa-
ciente con o sin sintomas y una PCR o Antigeno po-
sitivo para COVID-19. El resultado de PCR o Antige-
no fue consultado en la base de datos administrativa
de RED DATA del Instituto Nacional de Salud (INS)
para todos los pacientes trasplantados que se encon-
traban en seguimiento por nuestro centro en el perio-
do de estudio.

Las variables sociodemograficas, sintomas de la en-
fermedad, resultados de laboratorio, manejo médico y
desenlaces asociados a COVID-19 fueron consultadas
a través de nuestro sistema de historia clinica. Ade-
mas, el desenlace de mortalidad fue confirmado a tra-
vés de la Administradora de los recursos del Sistema
General de Seguridad en Salud (ADRES). Se excluye-
ron los pacientes que no contaban con seguimiento o
informacion sobre infeccion por COVID-19 en nuestro
sistema de historia clinica. Se definié como estado de
vacunacion: vacunado, al tener al menos una dosis de
la vacuna contra el COVID-19.

Las variables fueron caracterizadas mediante fre-
cuencias absolutas y relativas o medidas de tendencia
central segin la naturaleza de la variable. Se realizo
un analisis de supervivencia global del paciente y del
injerto a través del método de probabilidad de sobre-
vida de Kaplan-Meier. Para el evento muerte, el tiem-
po al evento fue medido como tiempo en dias desde
la fecha de confirmacién de infeccién por COVID-19
hasta la muerte del paciente. El tiempo a pérdida del
injerto fue medido como el tiempo en dias desde la
confirmacién de infeccidon por COVID-19 hasta el
registro de pérdida del injerto en la historia clini-
ca. Para calcular la probabilidad de supervivencia
del injerto se censuraron los pacientes fallecidos. Se
compararon las funciones de supervivencia entre los
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casos moderados manejados en el servicio de hospi-
talizacion general y los casos severos que requirieron
manejo en UCL

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética
de investigacion y no presenta ningun riesgo de acuer-
do con las consideraciones éticas establecidas en las
normas nacionales (Resolucion 8430 de 1993), ni in-
ternacionales (Declaracion de Helsinki).

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas y
clinicas

Durante el periodo de estudio se presentaron 191
casos de COVID-19 en nuestros receptores de tras-
plante renal. De estos, se excluyeron 64 pacientes
(33,5 %) porque no fue posible realizar seguimiento.
Se analizaron en total 127 pacientes en seguimiento
por nuestro equipo. La mayoria de los pacientes eran
hombres (n = 72, 56,7 %), la edad promedio fue de
48,3 afios. El indice de masa corporal (IMC) tuvo un
promedio de 24,5 (DE, 3,64). Entre los antecedentes
patolégicos registrados, los mas frecuentes fueron hi-
pertension arterial (n=88; 69,3 %), enfermedad tiroi-
dea (n=36; 28,3 %) y diabetes mellitus (n=19; 15 %).
El esquema inmunosupresor utilizado mas frecuente
fue tacrolimus/micofenolato en 98 pacientes (77,2
%). En el momento del diagnostico por COVID-19,
el 85,8 % (n =109) de los pacientes no estaban va-
cunados. En la tabla 1 se presentan las caracteristi-
cas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con
trasplante renal y COVID-19.

Caracteristicas clinicas y paraclinicas
de los pacientes con trasplante renal y
COVID-19

El 89,8 % de los pacientes fueron sintomaticos, sien-
do los sintomas respiratorios (n=93, 73,2 %) y fiebre

Infeccion por COVID-19 en pacientes con trasplante renal

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes
con trasplante renal y COVID-19

Variable Total (n=127)
Sexo, n (%)
Femenino 55 (43,3)
Masculino 72 (56,7)
Edad, media (DE) 48,3 (13,4)
IMC, media (DE) 24,5 (3,64)
Antecedentes patoldgicos, n (%)
Hipertension Arterial 88 (69,3)
Enfermedad tiroidea 36 (28,3)
Diabetes Mellitus 19 (15)
Obesidad 18 (14,2)
Dislipidemia 12 (9,4)
Tabaquismo 10 (7,9)
Enfermedad cardiaca 10 (7,9)
Neoplasia activa 1(0,8)
Esquema inmunosupresor, n (%)
Tacrolimus / Micofenolato 98 (77,2)
Tacrolimus / Micofenolato /prednisolona 14 (11,0)
Ciclosporina / Micofenolato 4(3,1)
Otra terapia 11 (8,8)
Vacunacién contra COVID-19, n (%)
No estaba vacunado 109 (85,8)
Pfizer 13 (10,2)
Astrazeneca 1(0,8)
Sinovac 4(3,1)

DE: Desviacion Estandar; IMC: indice de Masa Corporal

(n = 68, 53,5 %) los mas predominantes. Solo se pre-
sentaron 13 casos de pacientes asintomaticos (10,2 %).
La frecuencia de Lesion Renal Aguda (LRA) fue del
29,9 % (n = 38), de los cuales 11(28,9 %) pacientes
presentaron LRA grado III. Del total de los pacientes
analizados, el 10,2 % (n = 13) requiri6 dialisis. E1 8,6 %
(n = 11) de los pacientes presentaron trombocitopenia y
22,8 % (n = 29) tuvo proteina C reactiva (PCR) positiva.
El 34,6 % (n=44) de los pacientes presentaron hallazgos
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sugestivos de COVID-19 en la radiografia de térax, de
los cuales 2 (1,6 %) pacientes requirieron manejo am-
bulatorio, 27 (21,2 %) manejo hospitalario y 15 (11,8
%) se admitieron a UCI. El 32,3 % (n = 41) tuvieron
hallazgos sugestivos de COVID-19 en la tomografia
axial computada de alta resolucion (TACAR) de térax,
de los cuales 2 (1,6 %) pacientes fueron manejados am-
bulatoriamente, 25 (19,6 %) fueron hospitalizados y 14
(11 %) admitidos en UCI. En la tabla 2 se describen los
sintomas y los hallazgos de laboratorio.

Manejo médico y desenlaces clinicos
asociados en pacientes con trasplante renal
y COVID-19

Aproximadamente la mitad de los pacientes tuvieron
manejo ambulatorio (n = 72, 56,7%), de los cuales 13
pacientes fueron asintomaticos (10,2 %). La admision
hospitalaria se presentd en 37 (29,1 %) pacientes en
piso general y 18 casos (14,2 %) requirieron admision
en UCI. El promedio de estancia hospitalaria total fue
de 12,9 dias (DE 15,6, rango entre 10 y 70 dias) y el
promedio de estancia para los que estuvieron en UCI
fue de 19,1 dias (DE 17,9, rango entre 1 y 60 dias). Al
comparar los pacientes que se hospitalizaron en piso
general y los que requirieron traslado a UCI, se encon-
trd una asociacion significativamente mas alta en los
desenlaces de los hospitalizados en UCI en términos
de: requerimiento de oxigeno (p <0,001), necesidad
de ventilacion mecanica invasiva (p <0,001); reque-
rimiento de uso de vasopresores (p <0,001); uso de
dexametasona (p <0,001); frecuencia de infeccién con-
comitante (p <0,001); uso de antibiético (p <0,001);
pérdida del injerto renal (p <0,001) y mortalidad (p
<0,001). En los pacientes que sobrevivieron y no tuvie-
ron pérdida del injerto renal, el promedio de creatinina
a los 30 dias post COVID-19 fue de 1,73 y 1,56 para
los hospitalizados en sala general y en UCI respecti-
vamente. El manejo y los desenlaces clinicos de cada
grupo se describen en detalle en la tabla 3.

Tabla 2. Sintomas y examenes de laboratorio e imagenoldgicos
en pacientes con trasplante renal y COVID-19.

Variable Total (n=127)
Sintomas, n (%)
Respiratorios 93 (73,2)
Fiebre 68 (53,5)
Gastrointestinales 66 (52)
Neurolégicos 5(3,9)
Cardiovasculares 5(3,9)
Asintomaticos 13 (10,2)
LRA, n (%) * 38 (29,9)
Grado | 21(16,5)
Grado Il 6 (4,7)
Grado IlI 11(8,7)
Requerimiento de dialisis, n (%) 13 (10,2)
Laboratorios #, media (DE)
Creatinina basal (mg/dl) 1,54 (0,83)
Hemoglobina (g/dI) 12,8 (2,89)
Leucocitos (mm3/dl) 7250 (5110)
Plaquetas (mm3/dl) 248000 (101000)
PCR (gr/dI) 77,8 (79,8)
Radiografia de torax, n (%)
Sugestiva de COVID-19 44 (34,6)
No sugestiva de COVID-19 35(27,6)
No tenia Radiografia de torax 48 (37,8)
TACAR de térax, n (%)
Sugestiva de COVID-19 41(32,3)
No sugestiva de COVID-19 34 (26,8)
No tenia TACAR de tdrax 52 (40,9)

*LRA: Lesion renal aguda segun AKIN (Acute Kidney Injury
Network); DE: desviacion estandar; PCR: Proteina C Reactiva;
TACAR: Tomografia Axial Computarizada de alta resolucion.

# Datos faltantes: hemoglobina 14 (11%), leucocitos 36 (28,3 %),
plaquetas 30 (23,6 %)y PCR 97 (76,4 %).

Sobrevida del injerto renal y el paciente
con COVID-19

Un total de 7 pacientes (5,5 %) perdieron el injerto re-
nal. La probabilidad de sobrevida del injerto censurada
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Tabla 3. Manejo y desenlaces clinicos en pacientes hospitalizados con trasplante renal y COVID-19.

. Hospitalizacion general ucCl
Variable P-valor
(N=37) (N=18)
Oxigenoterapia, n (%) <0,001
No requirié oxigeno 11(29,7) 1(5,6)
Sistema de alto flujo 1(2,7) 1(5,6)
Sistema de bajo flujo 24 (64,9) 0(0)
Ventilacion mecanica/lOT 1(2,7) 16 (88,9)
Vasopresor, n (%) 4(10,8) 13(72,2) <0,001
Uso de dexametasona, n (%) 16 (43,2) 14 (77,8) <0,001
TEP, n (%) 1(2,7) 1(5,6) 0,544
Arritmia, n (%) 3(8,1) 1(5,6) 0,419
Biopsia, n (%) 1(2,7) 2(11,1) 0,239
Infeccion concomitante, n (%) 21 (56,8) 16 (88,9) <0,001
Uso de antibiético, n (%) 21(56,8) 14 (77,8) <0,001
Creatinina (mg/dl) 30 dias poscovid-19, media (DE) 1,73 (1,14) 1,56 (0,98) 0,469
Pérdida del injerto, n (%) 1(2,7) 6 (33,3) <0,001
Mortalidad, n (%) 4(10,8) 10 (55,6) <0,001

UCI: Unidad de cuidados intensivos; DE: Desviacién Estandar; UCI: Unidad de Cuidado Intensivo; I0T: Intubacién orotraqueal; TEP:
Tromboembolismo Pulmonar. *Un paciente fallecié por causa no asociada a COVID

por muerte a los 30 dias de seguimiento desde la infec-
cién por COVID-19 fue de 94,1 % (IC 95 %: 0,90-0,98)
(figura 1). Un total de 15 (11,8%) pacientes murieron
durante el periodo de estudio (1 en manejo ambulato-
rio, expreso su voluntad de no querer hospitalizarse), 4
en hospitalizacion general y 10 en UCI). De los 15 pa-
cientes fallecidos, 9 (60 %) tenian el injerto renal funcio-
nante al momento de la muerte y 6 (40 %) habian perdi-
do el injerto. La probabilidad de sobrevida del paciente
a los 30 dias de seguimiento desde la infeccion por CO-
VID-19 fue del 88,2 % (IC 95 %: 0,82-0,94) (figura 2).

Se encontro una diferencia estadisticamente significa-
tiva en la probabilidad de sobrevivir de los pacientes
hospitalizados en UCI al compararlos con los hospi-
talizados en hospitalizacién general, siendo de 44,4 %
(IC 95 %: 79,7 — 99,8) y 89,2% (IC 95%: 26,5 — 74,5)
respectivamente (p <0,001).

Discusion

A pesar de la creciente literatura sobre las manifesta-
ciones y pronodsticos de COVID-19, aun permanece
escasa la informacién en ciertas poblaciones seleccio-
nadas como los trasplantados renales. En lo mejor de
nuestro conocimiento, este estudio representa la serie
mas grande que describe caracteristicas y desenlaces
asociados a la COVID-19 en pacientes con trasplante
renal en Colombia.

En la caracterizacion de nuestra poblacién con tras-
plante renal, se encontrd que las comorbilidades mas
frecuentes fueron hipertension arterial, enfermedad ti-
roidea y diabetes mellitus. En la literatura mundial se
han descrito la hipertension arterial y la diabetes melli-
tus como factores de riesgo para mortalidad y severidad
en COVID-19 en receptores de trasplante renal (18-23).
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Figura 1. Sobrevida del injerto renal censurada por muerte en pacientes
trasplantados renales con COVID-19 a 30 dias de seguimiento.
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Figura 2. Sobrevida del paciente con trasplante renal y COVID-19 a 30 dias de seguimiento.
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Figura 3. Sobrevida del paciente con trasplante renal y
COVID-19 a 30 dias de seguimiento segun tipo de hospitalizacion.

Encontramos también que la presentacion clinica de
la COVID-19 en pacientes trasplantados, es similar
a la reportada en la poblacidon general, en la que pre-
dominan la fiebre y los sintomas respiratorios. Estos
hallazgos son concordantes con reportes previos que
muestran fiebre en 77-94 % y tos en 68-79 % (24-26).
El compromiso del sistema gastrointestinal ocup6 el
tercer lugar en la presentacion de sintomas y fue cla-
ramente por enfermedad diarreica aguda. Se ha do-
cumentado que la presencia de sintomas gastrointes-
tinales en el cuadro inicial de COVID-19 podria ser
un factor asociado con mayor recuperaciéon y menor
mortalidad (27). Asi mismo, encontramos que una
parte de los pacientes fueron asintomaticos (10,2 %)
y se manejaron de manera ambulatoria con desenlace
favorable como se ha descrito en otras cohortes (28).

Entre los hallazgos paraclinicos, diversas investiga-
ciones reportaron linfopenia y trombocitopenia en

ISSN: 0120-5498 * Med. 44

los pacientes con trasplante renal y COVID-19, re-
lacionando este hallazgo con aumento de riesgo de
mortalidad y severidad (22,29-32). En nuestro estu-
dio no tenemos disponible en todos los pacientes la
variable de linfocitos y plaquetas, pero en los evalua-
dos se presentd trombocitopenia en bajo porcentaje.
El nivel de procalcitotina también ha sido asociado
como predictor de mortalidad y severidad por CO-
VID-19 (23,33-34) pero en nuestros pacientes solo
un paciente se le document6 valor de procalcitonina.
Igualmente, la proteina C reactiva positiva fue iden-
tificada en una cuarta parte de nuestros receptores, y
aunque no se analiz6 su asociacion con mortalidad y
severidad, si ha sido descrita como factor asociado en
diversos estudios (23,34).

En cuanto a los principales desenlaces evaluados en
este estudio, encontramos que la mayoria de los pa-
cientes que perdieron el injerto en nuestra serie, tuvie-
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ron una enfermedad severa. No encontramos eviden-
cia que reporte una asociacién significativa entre la
pérdida del injerto renal y COVID-19. Cifras similares
de pérdida del injerto han sido publicadas por otros
grupos de trasplante (22,23).

La LRA ocup6 la cuarta posicién de presentacion
clinica, con un requerimiento de terapia de soporte
renal, especificamente hemodialisis, en un 10,2 % de
los casos. El requerimiento de dialisis por LRA ha va-
riado entre un 15,7 % y 28,8 % en otras publicaciones
(31,35,36). En comparacién con la poblacion general,
los pacientes con trasplante renal presentan hasta 4 ve-
ces mayor riesgo de ocurrencia de LRA (30,36). En
nuestros hallazgos, si bien la frecuencia de LRA fue
alta, la mayoria de los pacientes retornoé a una funcién
renal adecuada a los 30 dias después del diagnostico
de COVID-19.

Con respecto a la severidad de la enfermedad, encon-
tramos que algunas publicaciones definen la severidad
del COVID-19 por la necesidad de admisién a UCI y
de ventilacién mecanica (22,30). Nuestra admisién a
UCI en comparacién con otras publicaciones fue simi-
lar (14,2 % vs. 20-21 %) (22,32). La necesidad de venti-
lacién mecanica en nuestra poblacion fue comparable
con otros resultados que presentaron frecuencias entre
12-35 % (20,22,29,31). . Se evidenci6 que en aquellos
pacientes hospitalizados con COVID-19 ya quienes se
les administro dexametasona con ventilacion mecani-
ca, presentaban menor mortalidad a los 28 dias (37).
En nuestro estudio, el uso de la dexametasona fue sig-
nificativamente superior en los pacientes admitidos a
UCI en comparacion con los hospitalizados en piso,
aunque no se analizo su impacto en la mortalidad de
los pacientes. Por otra parte, en el andlisis de sobrevida
de nuestros pacientes con trasplante renal y COVID-19
se presentaron diferencias significativas entre la admi-
sion en hospitalizacion vs. UCI, lo cual es similar a los
resultados de otras publicaciones (22,23,29).

La mortalidad en nuestra poblacion fue tres veces ma-
yor que la reportada en la poblacién general en Co-
lombia (11,8 % vs. 3,4 %), probablemente debido a que
la poblacién trasplantada representa un mayor riesgo
de desarrollar COVID-19 severo comparado con la
poblacion general debido al uso de terapia inmuno-
supresora y comorbilidades subyacentes. Sin embar-
go, esta tasa de mortalidad es mucho mas baja que la
reportada en estudios previos realizados en pacientes
trasplantados de otros paises 18-32 % (7,14,38). Asi,
durante el periodo de la pandemia, la mortalidad ha
sido variable dada la diversidad de factores individua-
les de los pacientes, factores del sistema de salud de
cada pais y experiencia adquirida durante la pandemia
para la atencién de pacientes con COVID- 19.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen sesgo
de seleccion por cuanto se excluyeron los pacientes
sin historia clinica completa de seguimiento. Tam-
bién es posible que exista un subregistro de los casos
de COVID-19 de aquellos pacientes que no se reali-
zaron prueba de PCR o antigeno para COVID-19. Es
de tener en cuenta que los protocolos de tratamiento
no fueron uniformes para todos los pacientes debido a
los continuos cambios generados por la nueva eviden-
cia sobre COVID-19 y la severidad de cada paciente
que se reportaron durante el periodo de estudio. En
el periodo de estudio que analizamos, los pacientes
no tenian un amplio acceso a la vacunacién contra el
COVID-19, lo que no permitié medir el impacto de
la vacuna en los desenlaces formulados. Finalmente,
la naturaleza del estudio de tipo retrospectivo pudiera
dar lugar a sesgos de informacion.

Conclusion

La enfermedad por COVID-19 significé para los pa-
cientes trasplantados renales un mayor riesgo de muer-
te vs. lo reportado en la poblacion general, en especial
en aquellos receptores en quienes el comportamiento
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de la enfermedad es severo. En cuanto al desenlace de

pérdida del injerto en nuestra serie se suma a las cau-

sas usuales de pérdida del injerto en los pacientes con

trasplante renal.

Financiacion

Esta investigacion fue financiada por Colombiana de
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Articulo de Investigacidn

PANDEMIAY SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA.
UNA AFECTACION DESPROPORCIONADA PARA LAS NINAS,
ADOLESCENTES Y MUJERES COLOMBIANAS

Ana Cristina Gonzalez Vélez!, Salomé Valencia Aguirre?

Resumen

Objetivo: Estudiar los efectos de la COVID-19 en la salud sexual y reproductiva (SSR) de las mujeres,
jovenes, adolescentes y nifias en Colombia. Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
en el que se estimaron: la razén de mortalidad materna (RMM), incidencia de sifilis congénita y ac-
ceso a métodos anticonceptivos para los afios 2019 y 2020, contemplando distintas desagregaciones
segun informacion disponible (grupos de edad, etnia, estatus migratorio y departamento de residen-
cia). Resultados: Los tres indicadores analizados sufrieron un empeoramiento entre 2019 y 2020 y
ademas se observé un incremento desproporcionado entre distintos grupos de mujeres. El rezago fue
mayor en menores de 14 afios, indigenas, y afrodescendientes. Conclusiones: La pandemia desatada
por COVID-19 supuso un agravamiento de las desigualdades de género, expresadas en las brechas de
indicadores criticos de la salud reproductiva de mujeres, adolescentes y nifias en Colombia para el afio
2020. En este sentido, es importante enfocar los esfuerzos de la politica publica y el presupuesto en los
grupos que muestran las mayores afectaciones.

Palabras clave: Salud sexual; Salud reproductiva; Infecciones por coronavirus; Pandemias; Mortali-
dad materna; Sifilis congénita; Anticoncepcion.
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de Naciones Unidas. Profesora de derecho a la salud, Universidad de los Andes.
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Ana Cristina Gonzalez Vélez, Salomé Valencia Aguirre

PANDEMIC AND SEXUAL AND REPRODUCTIVE HEALTH.
A DISPROPORTIONATE IMPACT ON COLOMBIAN GIRLS,
ADOLESCENTS AND WOMEN

Abstract

Aim: To study the effects of COVID-19 on the sexual and reproductive health (SRH) of women,
youth, adolescents, and girls in Colombia. Materials and methods: Retrospective descriptive
study, we estimated the maternal mortality ratio (MMR), the incidence of congenital syphilis
and access to contraceptive methods for the years 2019 and 2020. Disaggregated data was
used to the target specific groups according to available information (age, ethnicity, status
migratory and department of residency). Results: The three indicators analyzed worsened
between 2019 and 2020 and a disproportionate increase was also observed among different
groups of women. The lag was greater in children under 14 years of age, indigenous people,
and Afro-descendants. Conclusions: The pandemic unleashed by COVID-19 led to a wors-
ening of gender inequalities expressed in the gaps in critical indicators of reproductive health
of women, adolescents, and girls in Colombia for the year 2020. In this sense, it is important
to focus the efforts of public policy and the budget on the groups that show the worst effects.

Key words: Sexual Health; Reproductive Health; Coronavirus Infections; Pandemics; Maternal
Mortality; Congenital Syphilis; Contraception.

objetivo de responder a las demandas de la pandemia
se centro en su respuesta (7,8).

Introduccion

La pandemia por COVID-19, declarada en marzo del
2020, dio inicio a una crisis sanitaria y socioeconomi- ~En este sentido, desde el inicio de la pandemia surgi6
ca a nivel global (1,2). A la fecha se han confirmado
alrededor de 442.1 millones de casos, 6 millones fa-
llecidos por COVID-19 (3), y otros millones han te-

nido algin sintoma relacionado con el denominado

la alerta frente a una posible afectacion desproporcio-
nada de la salud sexual y reproductiva (SSR) de la mu-
jeres, adolescentes y nifilas como consecuencia de la
crisis mundial generada por el COVID-19 (9,10). Esto

sindrome de Covid prolongado (4) del cual se conoce S€ explica debido a que, por un lado, en la mayoria de

52

aun muy poco (5,6). Por otro lado, la atencion de otros
eventos en salud ha sufrido un rezago debido a la ex-
cesiva e inesperada demanda derivada de la atenciéon
a los cuadros especificos del virus, lo que impact6 la
capacidad de respuesta del sistema de salud, que con el

los paises de la region, la pandemia llegd en medio de
dificultades como la alta segmentacion de los servicios
de salud, la centralizacién urbana de los recursos hu-
manos y tecnolédgicos en salud y sistemas de atencion
primaria y de vigilancia epidemiologica débiles (11).
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Adicionalmente, existian marcadas brechas en distin-
tos indicadores de SSR y la pandemia agravo las de-
sigualdades ya existentes (9) entre distintos grupos de
mujeres, debidas a las diferencias en el nivel educativo,
el nivel socioecondmico, o la zona de procedencia, en-
tre otras. Estas condiciones determinan -no solo una
dificultad mayor para hacer frente a la pandemia- sino
a sus efectos colaterales en especial en torno a la sa-
lud de las mujeres y las nifas (12). Finalmente, cabe
recordar que otras crisis como el SARS en 2002-2003,
el MERS en 2012, el Ebola y el Zika en 2016, han evi-
denciado incrementos en la mortalidad materna, los
desenlaces perinatales adversos, los embarazos no de-
seados, la violencia sexual y en demoras en la atencion
en general (13-15).

Desde marzo de 2020 se anticipaba el alto riesgo de desa-
bastecimiento de insumos necesarios para la SSR como
anticonceptivos, antirretrovirales o medicamentos para
el aborto por la disrupcion de los mercados causada por
los cierres (16). Ademas, una disminucién de la fuer-
za laboral en salud debido al mayor riesgo de contagio
y la necesidad de relevar a aquellos de alto riesgo. Asi
mismo, la demanda también se veria afectada por las
dificultades economicas, de transporte y la sobrecarga
de las mujeres con las labores de cuidado (17,18).

El objetivo de este trabajo es describir los efectos del
COVID-19 en la salud sexual y reproductiva (SSR) de
las mujeres, jovenes, adolescentes y nifias en Colom-
bia, incluyendo el acceso a servicios en SSR, como
consecuencia de la crisis desatada por la pandemia,
las medidas para contenerla o mitigarla y también
los efectos de las crisis econémica y social generadas.
Este articulo se basa en los resultados de la investiga-
cién conducida por la autora principal, para el Fon-
do de Poblacion de las Naciones Unidad (UNFPA-
COLOMBIA) con el titulo de “La salud reproductiva
en tiempos de Covid: un estudio sobre sus efectos en
Colombia", de la cual hemos tomado una arista del
trabajo.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo de tres indicadores
de SSR: mortalidad materna, sifilis congénita y acceso
a métodos anticonceptivos (MAC) en Colombia. Se
utilizaron los reportes de estadisticas vitales del De-
partamento Administrativo Nacional de Estadisticas
(DANE) y del Sistema de Vigilancia en Salud Publica
(Sivigila) del Instituto Nacional de Salud y de la Bo-
dega de datos de SISPRO (SGD) - CUBO RIPS del
Ministerio de Salud y Proteccion Social para los afios
2019y 2020.

Definicion y fuentes de informacion

La razén de mortalidad materna se calculd utilizan-
do el numero de muertes maternas anuales por cada
100.000 nacidos vivos. La definicion de muerte ma-
terna adoptada en este estudio fue: la muerte de una
mujer mientras estd embarazada o dentro de los 42
dias siguientes a la terminacion del embarazo, inde-
pendientemente de la duracién y el sitio del embarazo,
debida a cualquier causa relacionada con o agravada
por el embarazo mismo o su atenciéon, pero no por
causas accidentales o incidentales (OPS, 2015) (19). Se
utilizaron datos provenientes de las estadisticas vitales
(EEVV) (DANE) de defunciones (CIE-10, O00-0O9%4) y
nacimientos. Los casos de poblacion migrante corres-
pondieron a los registrados en Sivigila.

La incidencia de sifilis congénita se estimé como el
cociente entre el nimero de casos nuevos de sifilis con-
génita y el nimero de nacidos vivos por 1.000 (20). La
fuente de informacién del los casos fue de los registros
de Sivigila (CIE-10, A500-A509), los nacidos vivos de
las EEVV (DANE).

El acceso a MAC se estimo6 a partir de la agregacion
de mujeres que consultaron para obtener un valor de
total de mujeres atendidas por asesoramiento y acce-
so a MAC. Se utiliz6 la informacién reportada en el
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CUBO RIPS-SISPRO (CIE-10, Z300-Z309) para mu-
jeres entre 10 y 49 afios, de nacionalidad colombiana.
Los cédigos agregados correspondieron a: asesora-
miento para MAC, insercién de dispositivo anticon-
ceptivo intrauterino, esterilizacién, supervision del
uso de medicamentos anticonceptivos, supervision del
uso de dispositivo anticonceptivo (intrauterino), otras
atenciones no especificadas para la anticoncepcion, y
asistencia para la anticoncepcién no especificada.

Analisis

Inicialmente se calcularon los indicadores a nivel na-
cional para cada aflo, por semana epidemiologica y
mes. Posteriormente, se estimaron desagregados anua-
les a partir de la informacion disponible: por grupos
de edad (quinquenios), etnia (indigena; negro, afro-
descendiente, raizal y palenquero -NARP; Otro) y de-
partamento. En el caso de la mortalidad materna se
obtuvo el nimero de mujeres migrantes.

Se calcularon los porcentajes de variacion entre 2019
y 2020. Para identificar la afectacion de los indicado-
res por grupo étnico se utilizo la razon de tasas (RT),
una medida de desigualdad relativa que compara el
resultado del evento entre todos los grupos desagre-
gados, teniendo como referencia el grupo menos vul-
nerable, en este caso se utilizo la categoria denomi-
nada Otro.

Los analisis se realizaron en STATA version 14 y Mi-
crosoft Excel.

Resultados

Los tres indicadores analizados sufrieron un empeo-
ramiento entre 2019 y 2020, y ademas se observéd un
agravamiento de las desigualdades entre distintos gru-
pos de mujeres. A continuacion se describen los ha-
llazgos principales (tabla 1).

Tabla 1. Mortalidad materna, sifilis congénita nacional y acceso
a métodos anticonceptivos, nacional y desagregado por edad
y/o etnia, 2019-2020

Mortalidad materna, sifilis congénita nacional y acceso a
métodos anticonceptivos, nacional y desagregado, 2019-

2020

wndomi ] ™ | P | e
Total 46,7 65,5 40,3
Edad
10a14 20,9 47,1 126
15-19 38,9 50,3 29,2
20-24 30,8 47,7 54,8
25-29 40,9 55,7 46,3
30-34 53,3 83,3 56,2
35-39 86,8 121,5 39,9
40 y mas 179 173,4 -3,1
Grupo Etnico
Indigena 187,5 230,7 23
NARP 89,8 114,9 36,3
Otro 38,7 56,4 45,7
Casos de MM
Total 300 406 353
Migrantes 43 47 9,3
Sifilis Congénita
Nacional 1,85 2,85 54
Grupo Etnico
Indigena 1,6 1,9 18,7
NARP 1,9 2,8 47,3
Otro 1,8 29 61,1

Numero de mujeres atendidas para asesoramiento o acceso
aMAC

Nacional 2.469.529 1.777.393 -28
Edad

10a14 63612 34464 -46
15-19 617.224 319.393 -48
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Mortalidad materna

En 2019 ocurrieron 300 casos de mortalidad materna
y 406 casos en 2020, lo que corresponde a un incre-
mento de 35,3 %. En cuanto a la RMM 2020 el ntime-
ro por cada 100.000 nacidos vivos, paso de 46,7 a 65,5
(incremento de 40,3 %).

Por grupos de edad, el aumento mas importante se dio
en el grupo de 10 a 14 afios, que pas6 de una RMM de
20,9 en 2019 a una RMM de 47,1 en 2020, lo que sig-
nifica un crecimiento de 126,02 % entre 2019 y 2020.
Por grupo étnico, para la poblacion indigena entre
2019 y 2020 se registraron 102 defunciones maternas,
de manera que la RMM pas6 de 187,54 a 230,68 muer-
tes por cada 100.000 nacidos vivos, lo que implica un
crecimiento de 23 %. Cuando se analiza la diferencia
relativa (RT) entre las razones de la poblacion indige-
na y otro, se encuentra que para 2019 las muertes en
la poblacién indigena eran 4,84 veces las de la pobla-
cién perteneciente a otro, para 2020 la diferencia fue
de 4,09 veces. En la poblacion NARP la RMM pas6 de
89,8 a 114,91 muertes por cada 100.000 nacidos vivos,
lo que implica un crecimiento de 36,4 %.

Cuando se analiza la brecha relativa entre las razones
de la poblacién NARP y la categoria otro en 2020, se
encuentra que las muertes en la poblacion NARP eran
2,04 veces las de la poblacion correspondiente a otro.
La poblacion indigena ha sido la mas afectada por
mortalidad materna, teniendo el doble de casos por
cada 100.000 nacidos vivos que la poblacion afrodes-
cendiente y mas de 4 veces que la poblacién con otro
grupo étnico. Los tres departamentos con mayor por-
centaje de incremento de la RMM entre 2019 y 2020
fueron Caldas con un crecimiento de 413,6 %, Arauca
con un crecimiento de 345,3 % y Guainia con un cre-
cimiento de 225,4 %. En cuanto a poblacién migrante,
en 2019, se reportaron 43 casos de muerte materna,
y en el 2020 un total de 47, lo que corresponde a un
incremento de 9,3 % en el nimero de casos.

Sifilis Congénita

En 2019 ocurrieron 1.187 casos de sifilis y 1.767 en el
2020, lo que corresponde a un incremento en el nd-
mero de casos de 48,8 %. En cuanto a la incidencia,
hubo un incremento de 1,85 casos de sifilis congénita
por cada 1.000 nacidos vivos a 2,85, representando
un incremento de 54 % en la incidencia entre 2019 y
2020. Para la poblacion indigena, entre 2019 y 2020
se registraron 86 casos de sifilis congénita, de manera
que la razon de incidencia pasé de 1,60 a 1,92 ca-
sos de sifilis congénita por cada 1000 nacidos vivos,
lo que implica un crecimiento de 20 %. Para la po-
blacion NARP entre 2019 y 2020 se registraron 110
casos de sifilis congénita, de manera que la razon de
incidencia pasé de 1,9 a 2,8 casos de sifilis congénita
por cada 1.000 nacidos vivos, lo que implica un cre-
cimiento de 47,3 %. Los tres departamentos con ma-
yor porcentaje de incremento de incidencia de sifilis
congénita entre 2019 y 2020 fueron: Vichada con un
crecimiento de 5,77 %, Casanare con un crecimiento
de 2,87 % y Caqueta con un crecimiento de 2,17 %.
Los casos de sifilis congénita sufrieron una disminu-
cion muy baja entre 2019 y 2020 (1,6%), pasando de
449 a 442 casos.

Anticoncepcion

En el afio 2019 un total de 2.469.529 mujeres recibie-
ron atenciones de asesoramiento y acceso a métodos
de anticoncepcion y en el 2020 un total de 1.777.393,
lo que corresponde a una reduccion del 28,0 %. Al
analizar el porcentaje de nifias y mujeres atendidas
para asesoramiento y acceso a métodos anticoncepti-
vos, todos los grupos de edad muestran una reduccion,
siendo el grupo de 10 a 14 afios el que presenta una
mayor disminucion (45,8 %), seguido del grupo de 15
a 19 afios (48 %). Al desagregar el tipo de consulta y
grupos de edad, todas presentaron una reduccion entre
2019 y 2020. Todos los departamentos tuvieron una
reduccion en el numero de mujeres atendidas, siendo
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algunos de los mas criticos: San Andrés y Providencia,
Antioquia, Bolivar, Vaupés, Vichada y Guainia.

Discusion

Los hallazgos del presente estudio reiteran que la afec-
tacion durante la presencia de COVID (comparacion
entre datos 2019 y 2020), supuso retrocesos en algunos
de los mas importantes indicadores de la salud repro-
ductiva en Colombia para el ano 2020: la RMM, la in-
cidencia de la sifilis congénita y el acceso a asesoria y
servicios en materia de anticoncepcion (21-23), y estos
retrocesos ademas tienen el potencial de afectar otros
indicadores como la fecundidad no deseada, mostran-
do efectos en cascada y en el tiempo .

Los resultados de este estudio también muestran un
empeoramiento mas marcado en ciertos grupos de
mujeres que ya vivian en condiciones de desigualdad
estructural o que concentraban las brechas mas gran-
des en materia de salud reproductiva, como es el caso
de las indigenas, afrodescendientes, menores de 14
afios o migrantes (9). Fenomeno descrito en el marco
de la Pandemia por COVID-19 y en otros contextos
de crisis sanitarias como Ebola o Zika (24) (13). Estos
hallazgos no necesariamente implican que las perso-
nas pobres estén recibiendo una atencién de menor
calidad (puede haber factores confusores como un
menor nivel de salud de base o menor nivel educa-
tivo/cultural como origen de una toma inadecuada
de decisiones en cuanto a cuando consultar), sin em-
bargo, esto no descarta a la brecha socioeconémica
como un factor de empeoramiento de la SSR, ya que
lo determina a través de mecanismos de largo pla-
zo (menor salud, menor educacion) y de corto plazo
(menor calidad-oportunidad en la atencién de CO-
VID). Es fundamental comprender que por tratarse
de indicadores que son intrinsecos a la experiencia
reproductiva de la vida de las mujeres, se trata de una
situacidén que agrava y a la vez se asienta en desigual-
dades de género.

Estos retrocesos a su vez reflejan los efectos de las
medidas tomadas para mitigar la COVID-19 o los
derivados de la situacidén socioeconOmica sobre
el acceso, la disponibilidad y la calidad de los ser-
vicios, incluyendo las restricciones para la aten-
cion por falta de personal de salud, mas alla de la
atencion a los enfermos de COVID, cuyo nimero
ha sido desproporcionado al igual que las muertes
que esta pandemia ha ocasionado. Michel y Ari-
za (25), argumentan que el impacto indirecto de la
pandemia puede ser incluso mayor. En todos los
paises disminuy6 de manera importante la atencion
institucional del parto, la entrega de métodos anti-
conceptivos reversibles de larga duracion (LARC),
la atencion de la IVE (65 % Bolivia, -21 % Chile,
-19 % Colombia, - 68% Ecuador, -86 % Pert) y el
aumento compensatorio entre 300 y 400 % de las lla-
madas para asesoria en aborto seguro en las lineas de
apoyo, con respecto al periodo previo a la pandemia.

En cuanto a mortalidad materna, Riley y colabora-
dores (26), estimaron los cambios en la mortalidad
materna e infantil y como conclusion, se prevén entre
1.210 y 9.981 muertes maternas en exceso durante
la pandemia, teniendo en cuenta un escenario op-
timista (solo 5% de reduccion de la atencidn) hasta
uno pesimista (25% de reduccioén de la atencién). Por
otro lado, Villar y colaboradores (27) encontraron
que las gestantes con COVID tienen un riesgo mayor
de pre-eclampsia, infecciones, ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), mayor estancia en UCI y
22 veces mas riesgo de morir, mayor riesgo de parto
prétermino y bajo peso al nacer. Este riesgo aumen-
ta incluso en gestantes con COVID asintomaticas.
Las muertes -en el estudio- estuvieron concentradas
en los paises menos desarrollados, lo que evidencia
que hay factores socioecondémicos asociados con el
aumento del riesgo.

En el caso de la sifilis congénita, varios paises han re-
portado un incremento (28-29). Este puede estar rela-
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cionado con el limitado acceso a la atencion prenatal,
principalmente en paises de bajos y medianos ingresos y
ademas, cuestionan la calidad de los servicios y sefialan
de nuevo las desigualdades de género que se han profun-
dizado como resultado de la pandemia. Por ejemplo, en
algunos paises de Africa Subsahariana se han informado
disminuciones en la utilizacion de la atencion prenatal
de hasta un 25 %. Por otro lado, se han registrado dis-
rupciones en la cadena de suministro de penicilina ben-
zatinica, unico antibiotico eficaz en el tratamiento de la
sifilis materna y congénita (30).

En relacién con los métodos anticonceptivos, si bien
Colombia se encuentra a la cabeza de los paises con
mayor tasa de uso de métodos modernos (81 %) se es-
tima que ésta podria caer 50 %. Por su parte, Tobar
(UNFPA) (16) realiz6 estimaciones de la magnitud de
la caida del uso de MAC como resultado de la pande-
mia y las consecuencias de esta caida sobre la SSR,
entre 1,4 y 3,9 millones de afios de pareja protegida
que afectaria entre 9 y 20 millones de mujeres. Este in-
dicador significa un aumento enorme en la necesidad
insatisfecha de anticoncepcion a niveles de hace 20 a
30 afios.

Este estudio no busca relaciones de causalidad, cons-
ciente de las limitaciones que supuso durante la pande-
mia la recoleccion de informacién no sélo del COVID
(especialmente en los primeros meses del 2020) sino de
los eventos analizados. Asi mismo, por el tipo de estu-
dio propuesto, escapa a sus posibilidades establecer el
impacto directo de COVID-19 como patologia sobre
los eventos de SSR analizados. Lo que si busca es mos-
trar los efectos en cascada que se produjeron sobre la
SSR de las mujeres, adolescentes y nifias en Colombia,
con el agravamiento de las brechas en ciertos grupos,
y la forma en que la afectacién de un indicador gene-
ra impactos en otros. Ademas, brinda elementos utiles
para la toma de decisiones mas apropiadas e incluso
para enfocar los esfuerzos de la politica publica y el
presupuesto en los grupos que muestran las mayores

afectaciones y en aquellos en los que las consecuencias
de un empeoramiento en un indicador, puede condu-
cir a otros efectos devastadores sobre la SSR.

Conclusiones

La pandemia desatada por COVID-19 supuso un agra-
vamiento de las desigualdades de género, expresadas
en las brechas de indicadores criticos de la salud repro-
ductiva de mujeres, adolescentes y niflas en Colombia
para el afio 2020, como la RMM vy la incidencia de la
sifilis congénita. El rezago fue mayor en mujeres me-
nores de 14 afios, indigenas, afrodescendientes y mi-
grantes.
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Articulo de Investigacidn

SPATIAL AND EPIDEMIOLOGICAL MONITORING OF SARS-CoV-2
INFECTION IN A REGION OF THE COLOMBIAN TROPICS

Misael Oviedo!, Héctor Serrano-Coll?, Salim Mattar3

Abstract

The control of SARS-CoV-2 infection is one of the main challenges for health authorities worldwide,
and one of the strategies for its control would be to delve into the geospatial dynamics of this infection.
The objective of this research was Describe the geospatial and epidemiological dynamics of SARS-
CoV-2 infection in the department of Cordoba. Between March 2020 and July 2021, a prospective
descriptive study was carried out on the Spatio-temporal dynamics of the infection by SARS-CoV-2 in
the department of Cordoba, area of the Colombian Caribbean. The information in the data of cases
confirmed by SARS-CoV-2 of the National Institute of Health (INS) of Colombia and the sociode-
mographic database of the national statistics department was used. Our data show that SARS-CoV-2
spread throughout the department of Cordoba. The highly populated clusters of the region were the
most affected. The age variable mainly explains the mortality rate in the department (p <0.05, OR 18).
Finally, Control the infection, and it is essential to monitor and predict the geographic areas with the
highest risk of SARS-CoV-2 infection to implement public health strategies to reduce morbidity and
mortality.

Key words: Surveillance; Public Health; COVID-19; Epidemiology; General Social Development; Po-
pulation.
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Spatial and epidemiological monitoring of SARS-CoV-2 infection in a region of the Colombian tropics

MONITOREO ESPACIAL Y EPIDEMIOLOGICO DE LA INFECCION
POR SARS-CoV-2 EN UNA REGION DEL TROPICO COLOMBIANO

Resumen

El control de la infeccién por SARS-CoV-2 es uno de los principales desafios para las auto-
ridades sanitarias a nivel mundial, y una de las estrategias para su control seria profundizar
en la dinamica geoespacial de esta infeccidn. El objetivo de esta investigacion fue describir la
dinamica geoespacial y epidemioldgica de la infeccion por SARS-CoV-2 en el departamento
de Cérdoba. Entre marzo de 2020 y julio de 2021 se realizé un estudio descriptivo prospec-
tivo sobre la dinamica espacio-temporal de la infeccion por SARS-CoV-2 en el departamento
de Cordoba, zona del Caribe colombiano. Se utilizé la informacion de los datos de casos
confirmados por SARS-CoV-2 del Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia y la base de
datos sociodemografica del departamento nacional de estadistica. Nuestros datos muestran
que el SARS-CoV-2 se extendid por todo el departamento de Cdérdoba. Los conglomera-
dos densamente poblados de la region fueron los mas afectados. La variable edad explica
principalmente la tasa de mortalidad en el departamento (p<0.05, OR 18). Finalmente, para
controlar la infeccion es fundamental monitorear y predecir las areas geograficas con mayor
riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, e implementar estrategias de salud publica para reducir
la morbilidad y la mortalidad.

Palabras clave: Vigilancia; salud publica; COVID-19; epidemiologia; desarrollo social general;
poblacion.

Highlights Introduction

*  The variables sex, age, and UBN explain the fatal- The control of the SARS-CoV2 infection has been the
ity in this region. main problem of the scientific and health community
* In 2021 the highest peak of cases is likely related in the last year since this new infection has become
to the entry of variants of interest such as My, the main challenge in public health for health systems
Gamma, and Iota. around the world. SARS-CoV-2 has caused more
*  The public health efforts should focus on vacci- than 420 million reported infections and the death of
nation in hot spots and vulnerable populations to more than 5.8 million people worldwide (1). One of
limit the expansion and reduce the damage caused the strategies for controlling SARS-CoV-2 is to know
by SARS-CoV-2. the geospatial dynamics of the infection, which would
allow us to understand the failures when facing the

waves of SARS-CoV2.
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On the other hand, in 2020, our research group stud-
ied the dynamics of this infection in the department
of Cordoba, evaluating through serological tests the
presence of total antibodies against the SARS-CoV-2
nucleocapsid protein in the most representative munic-
ipalities. from this department showing high seroposi-
tivity (41%) in this region (2). However, serology does
not show real-time viral mobility and spatial distribu-
tion of human clusters infected with SARS-CoV-2.
Currently, the location of the affected populations is
crucial to understand the geographic areas most sus-
ceptible to new waves of infection. Therefore, the
analysis of geolocation data, clinical and sociodemo-
graphic information of the cases confirmed by SARS-
CoV-2 of the department are crucial to understanding
the dynamics of the infection.

Therefore, the objective of this work was to describe
the geospatial and epidemiological dynamics of
SARS-CoV?2 infection in the department of Coérdoba,
Colombia.

Methodology

Between March 2020 and July 2021, a prospective
descriptive study was carried out on the Spatio-
temporal dynamics of SARS-CoV-2 infection in the
department of Coérdoba. The department is located
in the North-West of Colombia in an area of the
Colombian Caribbean. The information consigned
in the database of cases confirmed by SARS-CoV-2
and their severity of the National Institute of Health
(INS) of Colombia (1)( and the sociodemographic
database of the National Administrative Department
of Statistics (DANE) were used (2). The severity of
the disease criteria used by INS and the Colombian
Association of Infectious Diseases (ACIN) (3,4) were
followed: a) Mild disease: local symptoms in the up-
per respiratory tract and may present with nonspe-
cific symptoms such as fever, muscle pain, or general
malaise. b) Moderate disease: clinical or radiological

evidence of lower respiratory infection, with compat-
ible lung images and O2 saturation> 93%. c) Severe
disease: respiratory rate greater than 30 / min, oxy-
gen saturation <93%, PAFI (the relationship between
arterial oxygen pressure and the inspired fraction of
oxygen (PaO2 / Fi02) less than 300, infiltrates more
than 50%.

The integration of the two databases made it possible
to relate (cases / 100,000 inhabitants) and compare
the casuistry between the different municipalities. Ad-
ditionally, it was possible to integrate the index of un-
satisfied basic needs (UBN) (5), an official indicator
representing each municipality’s main socio-economic
aspects in Colombia.

Risk factors associated with mortality and trends in
the geographic distribution of the cases were analyzed.
Through a logistic regression model, mortality from
COVID-19 was analyzed with the variables sex, age,
and UBN. The continuous variables (age and UBN)
were transformed into category variables, which were
established as high and low, the respective means were
used as a cut-off point.

An epidemic curve was constructed with confirmed
cases and the number of deaths in the department of
Cérdoba and its capital Monteria. Data were aggregat-
ed as epidemiological weeks during the study period.
Additionally, the leading social events that could affect
the behavior of the pandemic were analyzed, such as
Easter, days without VAT, end-of-year holidays, and
the first four stages of the vaccination plan.

Finally, two epidemiological maps were constructed
with the distribution of the infection during the pan-
demic. The kernel density estimator (6) was used on
the cases of each municipality, and it was related to
the population (cases / 100000 inhabitants/municipal-
ities). A bandwidth of 40 km was used, and the QGIS
program, version 3.4.
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Results

Until July 23, 2021, in the department of Coérdoba,
97,534 cases of COVID-19 were reported, of which
53,130 (54.5%) were in women, and 44,404 (45.5%)
were men. The mean age was 41.3 years (95% CI, 41.1
to 41.4). Two thousand eighty-three men died, which
produced a high fatality of 4.7%. In contrast, the fatal-
ity in women was lower, with 1.375 (2.6%) deaths. The
average NBI was 26.9% (95% CI, 26.9 to 27.0), and the

average of each case in the department was 1.18 cases
/100,000 inhabitants (95% CI, 1.17 to 1.19).

When analyzing the cases in each municipality, it was
observed that Monteria, the department’s capital, was
the city with most cases 51,803 (53.11%). The other mu-
nicipalities with the most cases of SARS-CoV-2 in their
order were: Cerete, Sahagin, Chinu, Cotorra, Pueblo
Nuevo, Ciénaga de Oro, Lorica, Canalete, Monteliba-
no, Momil, San Pelayo and Planeta Rica (Table 1).

Table 1. Sociodemographic characteristics of SARS-CoV-2 infection in the Cordoba.

Total (Cordoba) Gender
Deaths Female Male
P el Deaths Deaths
Municipalities | cases/ | Cases | NBI | Age Cases | Age Age
100000 nall | o | 60 | 960 Cases| "7 | o no| %
ages
Monteria 11944 | 51803 | 18,8 | 40,2 | 1657 3,2 1121 67,7 28180 | 40,1 639 23 23623 | 40,3 | 1018 | 43
Cerete 7083 6818 | 252 | 43,6 271 4,0 199 734 3706 43,5 124 33 3112 438 | 147 | 47
Sahagun 6208 5837 | 253 | 434 215 37 161 74,9 3090 43,6 87 2,8 2747 432 | 128 | 47
Chinu 6000 2561 | 25,0 | 415 74 2,9 60 81,1 1394 415 29 2,1 1167 415 | 45 3,9
Cotorra 5674 920 242 | 426 30 33 22 733 503 424 16 32 417 42,9 14 34
Pueblo Nuevo 5618 1515 | 42,9 | 406 32 2,1 26 81,3 842 40,4 16 1,9 673 40,8 16 24
Ciénaga Oro 5290 2977 | 369 | 417 99 33 79 79,8 1577 41,0 34 22 1400 42,5 65 46
Lorica 5231 5152 | 33,4 | 435 233 45 162 69,5 2938 42,8 88 3,0 2214 444 | 145 | 65
Canalete 4787 710 754 | 391 22 3,1 20 90,9 404 37,5 6 1,5 306 41,2 16 52
Montelibano 4478 3216 | 27,0 | 412 116 3,6 82 70,7 1669 40,3 45 2,7 1547 42,1 71 46
Momil 4298 699 26,7 | 436 21 3,0 16 76,2 391 43,0 5 1,3 308 445 16 52
San Pelayo 4272 1735 | 37,2 | 433 65 3,7 51 78,5 964 43,2 30 3,1 7 434 35 45
Planeta Rica 3928 2367 | 33,1 | 443 104 44 86 82,7 1288 43,8 43 33 1079 45,0 61 57
San Antero 3628 1053 | 29,6 | 39,7 27 2,6 16 59,3 591 39,5 13 2,2 462 40,1 14 3,0
Chima 3535 477 379 | 445 14 2,9 1 78,6 255 43,2 6 24 222 45,9 8 3,6
La Apartada 3289 452 30,5 | 445 22 4,9 15 68,2 241 42,7 10 41 21 46,5 12 57
Tuchin 2718 1088 | 78,0 | 350 36 33 21 58,3 636 33,1 14 22 452 37,7 22 4,9
San Carlos 2537 597 38,6 | 42,7 24 4,0 13 54,2 286 42,5 13 4,5 31 42,8 1" 35
Sotavento 2357 991 72,6 | 393 37 37 25 67,6 563 38,4 1 2,0 428 40,5 26 6,1
SB, Del Viento | 2313 681 42,0 | 403 23 34 17 73,9 382 39,3 9 24 299 41,5 14 47
Buenavista 2290 420 40,9 | 468 32 7,6 19 59,4 219 46,8 20 9,1 201 46,9 12 6,0
Moritos 2228 559 68,3 | 40,9 17 3,0 12 70,6 333 40,3 6 1,8 226 41,8 1 49
Pto Libertador | 2192 775 55,6 | 43,4 53 6,8 32 60,4 412 424 24 58 363 44,5 29 8,0
San José Ure 2179 241 52,8 | 39,2 8 33 6 75,0 141 37,6 1 0,7 100 413 7 7,0
Tierralta 2051 1776 | 56,0 | 42,2 111 6,3 73 65,8 968 40,3 45 4,6 808 44,4 66 8,2
Los cdrdobas 1989 316 70,8 | 41,6 15 47 7 46,7 167 421 4 24 149 411 1 74
Purisima 1965 289 36,1 | 452 10 35 9 90,0 160 44,0 4 25 129 46,7 6 47
Valencia 1958 598 559 | 447 36 6,0 28 778 330 43,5 1 33 268 46,0 25 9,3
Pto Escondido 1931 376 73,8 | 39,1 10 2,7 7 70,0 217 36,7 4 1,8 159 424 6 38
Ayapel 1378 535 476 | 44,7 44 8.2 33 75,0 283 441 18 6,4 252 455 26 | 10,3
Coérdoba 6270 97534 | 27,0 | 413 | 3458 3,5 2429 70,2 53130 | 41,0 1375 2,6 44404 | 41,6 | 2083 | 47
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When comparing the average ages with the different
forms of the severity of COVID-19 reported by the
INS, a statistically significant difference was observed
(p <0.0001), the group of individuals who died had
an average of 67.7 years. In contrast, the mild forms
of the disease had an average age of 40.1 years. Fur-
thermore, no differences were observed in the mean
age between individuals with severe (48.3 years) and
moderate (48.6 years) forms of this disease (p> 0.05).
(Table 2).

On the other hand, when evaluating the gender vari-
able, a higher infection was observed in women (n =
53,130) than in men (n = 44,404). However, in men,
the fatality rate was significantly higher than in women
(p <0.0001) (Tables 1 and 2).

Variable’s sex, age, and UBN vs. the risk of death to
explain the fatality in the department of Cordoba were
analyzed. It was observed in the univariate and bivari-
ate analysis that age was strongly associated with mor-
tality in the department. These data allow us to infer
that the department’s risk of dying increases 18 times
(Tables 3, 4).

The epidemic curve for the department of Cérdoba
and the municipality of Monteria shows the confirmed

cases of SARS-CoV-2 and the number of deaths ob-
served and expected during the pandemic peaks of the
years 2020-2021 (Figure 1). Regarding the confirmed
cases of SARS-CoV-2, the first wave of cases in this
department began in week 25. The maximum peak
was reached in week 31 of 2020. The week coincided
with the commercial opening of the day without VAT.
Subsequently, a decrease in cases was observed be-
tween weeks 36 and 50 of 2020. In week 51, there was
a new commercial opening that coincided with the end
of the year festivities, and from this week, a new in-
crease in the number began of COVID-19 cases, which
remained constant during the first quarter of 2021. In
week 6 of the quarter, the vaccination plan against
SARS-CoV-2 began. From week 12 (Holy Week), ex-
ponential growth in the number of cases was observed
until the maximum peak of reported cases of SARS-
CoV-2 in week 25. Later a significant decrease in cases
was observed between weeks 26 -28 (Figure 1).

Regarding fatality in the department, a lower rate
was observed in the peak of 2021 compared to 2020.
When comparing the expected fatality rate in the
second epidemic peak in 2021 compared to that ob-
served in 2021, differences were observed between
the expected lethality (n = 4,130) and observed (n =
1,741) (Figure 1).

Table 2. Relationship between age and gender with the outcome of SARS-CoV-2 infection.

Variable Outcome
Age Deceased Severe Moderate Mild
67,7c 48,3b 48,6b 40,1a
p-value <0,0001
Deceased Severe Moderate Mild
Sex Female 1375 29 397 51149
Male 2083 41 387 41571
p-value <0,0001 0,151 0,721 <0,001

a,c: Statistical significance, b: Non-statistical significance.
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Table 3. Univariate analysis of variables associated with mortality from COVID-19 in Cordoba, Colombia.

Deceased Odds 95% ClI
Variable Category Cases . P-value
n % Ratio | Lowerbound | Upper bound
Male 42321 2083 49
Sex 1.853 1.729 1.986 <0,001
Female 51755 1375 2,7
241,3 years 41590 3240 78
Age 18.756 16.342 21.526 <0,001
<41,3 years 52486 218 0,4
226,9% 27706 1190 43
UBN 1.257 1.170 1.350 <0,001
<26,9% 66370 2268 34
Cl: Confidence interval, UBN unsatisfied basic needs.
Table 4. Multivariate logistic regression model for mortality from COVID-19 in Cordoba, Colombia.
95% ClI
Variable Category — Odds Ratio P-Value
Coefficient Lower bound | Upper bound
Sex (MIF) 0,608 1.836 1.712 1.971 <0,001
Age (241,3/<41,3) years 2,924 18.613 16.260 21423 <0,001
NBI (226,9%/<26,9) 0,154 1.167 1.084 1.255 <0,001
CONSTANT -5,848 * * * <0,001

Cl: Confidence interval, * No apply.

v \

* § 8 $°

VooV o+
1 2 13 L
1311517 192123 25 27 29|31|33 35 37|30 41 43 45 47 49 5153 2 4 6 8|10 121416 18/20 22 24 2628
2020 2021
— (3505 e Observed deaths = == =Expected deaths

Figure 1. Curve in epidemiological weeks of cases and deaths confirmed by SARS-COV-2, in the department of
Cérdoba, 2020-2021. Cases are represented on the Y-axis and deaths on the right axis. Social events that could
influence the behavior of the infection were added: + Easter, $ day without VAT, * end of the year, and V vaccination
plans. In 2021, the number of expected deaths is observed at the second peak.
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Main roads

Figure 2. Monthly geographic distribution of Sar-CoV-2 infections in the department of Cérdoba, Colombia, 2020 to
July 2021. The Kernel density estimator was used for a high case density in Monteria, the department’s capital, and
neighboring municipalities.

Regarding the geospatial distribution of the SARS-
CoV-2 infection, the cases were concentrated in Mon-
teria and nearby municipalities such as Cereté (Figure
2). It was observed that the infection spread from
Monteria to the north of the department, affecting
many municipalities (Cereté, San Carlos, San Pelayo,
Cotorra, Lorica, Chima, Purisima, Momil, San An-
tero, Sahagiin and China).

Discussion

Our data show that SARS-CoV-2 spread uncontrolla-
bly throughout the department of Cordoba, a situation
that could be influenced by the predominant informal
economy in the region studied (7) and for cultural rea-
sons. For this reason, a high rate of infection by this
new coronavirus was observed in both men and wom-
en. However, in men, the clinical evolution was worse

than in women, which could be explained at the level
of their lung cell membranes where there is a greater
expression of serine proteases (TMPRSS2), which
promote the cleavage of the Spike (S) protein (8)in-
flammatory cytokines, disease severity, and poor clini-
cal outcomes among male patients with COVID-19.
The gradual decline in total and free testosterone levels
has a direct correlation with serious pulmonary com-
plications requiring advanced care (ICU, ventilators,
ECMO, etc.. This mechanism would induce a higher
viremia in men, which would trigger an exacerbation
of their innate and adaptive immune response, thus
generating inflammation, tissue damage, and a worse
clinical evolution in men.

Regarding the region’s mortality rate, our analyses in-
dicate that age behaves as a risk factor for mortality in
the department of Coérdoba. This would be related to
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the loss of innate and adaptive immune function due
to aging (immune-senescence), which compromises its
protection against infectious agents such as this new
coronavirus (9). Concerning fatality in older adults
in the department of Cérdoba, previous studies have
shown that older adults have a higher risk of complica-
tions and fatal outcomes due to this infection (10,11).

Regarding the epidemic curve of the department of
Coérdoba (Figure 1), it was observed that the SARS-
CoV-2 transmissibility peaks in the year 2020-2021
were associated with activities that reduced self-care
measures and promoted the agglomeration of people,
such as the day without VAT, Easter and Christmas
holidays. In 2021 the highest peak of cases is likely
related to the entry of variants of interest such as My,
Gamma, and Iota. These variants were related with
the increased of the transmission of the virus in the
department (12).

However, it is essential to note that despite having evi-
denced greater transmissibility of this virus in the Cor-
doba population, the mortality rate did not increase
and was lower than that observed in 2020. This could
be a consequence of two factors, the first being high
seropositivity (41%) product of the natural infection
against SARS-CoV-2 in the department of Coérdoba
and its capital Monteria (55%) (5). The second factor
would be the vaccination of this population against
this new coronavirus, currently the rate of fully vac-
cination at Cordoba population is around 31% (13,14).
Therefore, the massive vaccination strategy must be
accelerated to avoid the viral circulation and rapid
transmission of concern variants of SARS-CoV-2 such
as Omicron and its sublineages (BA.1, BA.2).

On the other hand, the higher density of COVID-19
cases in Monteria and its nearby urban municipalities
would be a consequence of the significant population
and commercial mobility towards the capital of the
department (Figure 2). This makes it challenging to

implement protective measures such as social distanc-
ing, which facilitates the circulation of SARS-CoV-2.
Our results are similar to those of Yin et al.(15), who
demonstrated that the new coronavirus’s advancement
and speed of dissemination are related to urban areas
with higher population density.

In conclusion, it is crucial to control SARS-CoV-2
infection to continue describing and predicting the
geographic areas with the highest risk of infection
and thus implement public health strategies to reduce
the morbidity and mortality caused by this infection.
Based on the results obtained, it is critical to suggest
that public health efforts focus on buster vaccination
in hot spots and vulnerable populations to limit the
expansion and reduce the damage caused by the new
coronavirus.
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Articulo de Revisidn

REHABILITACION EN POSCOVID-19: UNA PERSPECTIVA DESDE
LA INTERVENCION NUTRICIONAL Y EL MOVIMIENTO CORPORAL

Wilder Andrés Villamil-Parra!, Olga Lucia Pinzon-Espitia?, Ligia Stella Guerrero-Orjuela®, Fabiola Moscoso-
Alvarado*

Resumen

Introduccion: Los efectos asociados al SARS-CoV-2 conllevan implicaciones prolongadas que afectan
la condicién de salud de quienes han superado la etapa aguda de la enfermedad. Las experiencias e
investigaciones instauran la necesidad de promover la recuperacién integral de los sobrevivientes del
Covid-19, despertando la necesidad establecer planteamientos de rehabilitaciéon que propendan por
mejorar el funcionamiento y la calidad de vida de las personas. Materiales y métodos: Se realizo
una revision bajo protocolo PRISMA de publicaciones cientificas en relacion con la rehabilitacion
del movimiento corporal y la intervencion nutricional en estado poscovid-19. Se identificaron en to-
tal 114 titulos; posterior a la lectura y aplicacion de criterios de elegibilidad se seleccionaron como
muestra final 32 articulos. Resultados: Se presentan los resultados en razon a: 1. Rehabilitacion de
la funcion pulmonar y la resistencia cardiopulmonar, 2. Rehabilitacion de afecciones neurologicas y
neuromusculares, 3. Rehabilitacion nutricional y cambios en la composicion corporal, 4. Recomenda-
ciones nutricionales para la recuperacion y rehabilitacidén nutricional en poscovid-19. Conclusiones:
La intervencion fisioterapéutica poscovid-19 debe comprender paradigmas que involucren conceptos
holisticos en pro del bienestar del paciente, asegurando una intervencion integral con miras a resolver
necesidades agudas y cronicas asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 que afecten el movimiento
corporal. La evaluacion de la composicion corporal con diagndstico por imagenes, indica que en el
periodo poscovid-19 los pacientes muestran pérdida de masa libre de grasa con un cambio de fenotipo
caracterizado hacia la obesidad sarcopénica. Establecer un plan de rehabilitacion nutricional es funda-
mental para el tratamiento y prevencidén de complicaciones asociadas a la malnutricion.

Palabras clave: Rehabilitacién; infecciones por coronavirus; terapia nutricional;, enfermedades neuro-
musculares; fisioterapia; rehabilitacion cardiaca; terapia por ejercicio.
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Wilder Andrés Villamil-Parra, Olga Lucia Pinzon-Espitia, Ligia Stella Guerrero-Orjuela, Fabiola Moscoso-Alvarado

REHABILITATION IN POSTCOVID-19: A PERSPECTIVE FROM
NUTRITIONAL INTERVENTION AND BODY MOVEMENT

Abstract

Introduction: the effects associated with SARS-CoV-2 carry long-term implications that affect
the health condition of those who have passed the acute stage of the disease. The experi-
ences and research establish the need to promote the integral recovery of the survivors of
COVID-19, awakening the need to establish rehabilitation approaches that tend to improve
the functioning and quality of life of people. Materials and methods: a review was carried out
under the PRISMA protocol of scientific publications in relation to the rehabilitation of body
movement and nutritional intervention in Poscovid-19 state. A total of 114 titles were identified;
After reading and applying the eligibility criteria, 32 articles were selected as the final sample.
Results: the results are presented at the rate of; 1. Rehabilitation of lung function and car-
diopulmonary resistance, 2. Rehabilitation of neurological and neuromuscular conditions, 3.
Nutritional rehabilitation and changes in body composition, 4. Nutritional recommendations for
recovery and nutritional rehabilitation in poscovid-19. Conclusions: Poscovid-19 physiother-
apeutic intervention must include paradigms that involve holistic concepts for the well-being
of the patient, ensuring a comprehensive intervention with a view to solving acute and chronic
needs associated with SARS-CoV-2 infection that affect body movement. The evaluation of
body composition with diagnostic imaging indicates that in the poscovid-19 period, patients
show loss of fat-free mass with a phenotype change characterized towards sarcopenic obe-
sity. Establishing a nutritional rehabilitation plan is essential for the treatment and prevention
of complications associated with malnutrition.

Key words: Rehabilitation; coronavirus infections; nutritional therapy; neuromuscular disea-
ses; physical therapy specialty; cardiac rehabilitation; exercise therapy.

Introduccion La finalidad de la rehabilitaciéon poscovid-19 es op-

timizar la recuperacion del paciente y reducir la dis-
La pandemia generada por el SARS-CoV-2 causante del capacidad (4). Las intervenciones de rehabilitacion
sindrome respiratorio agudo severo, se ha extendido por ~ integral ayuda a abordar consecuencias fisicas y psi-
todo el mundo, provocando victimas e infligiendo mor- ~ cosociales de la COVID-19 (5,6). Se ha planteado
bilidades permanentes en el tiempo (1). Las personasen  qu€ las complicaciones por COVID-19 disminuyen
estado poscovid-19 pueden presentar alteraciones mul- brindando rehabilitacion temprana que contemple
tisistémicas que generan disfuncién cronica y deterioro  un buen estado nutricional y una rehabilitacion fisica
de la independencia funcional (2,3). integral (7,8).
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El riesgo de malnutricién por complicaciones como
sepsis, shock séptico, falla multiorganica demandan
una intervencién nutricional oportuna (2-4), que dis-
minuyan el impacto de conduciones de malnutricion
en personas con COVID-19 (5-7). Estudios como los
realizados en Nueva York reportan que comorbilida-
des como la hipertension (56,6 %), obesidad (41,7 %)
y diabetes (33,8 %) generan implicaciones en la recu-
peracién de la funcionalidad en fase poscovid-19 (9).
En Colombia se han publicado articulos en los que
se relaciona la recuperacion exitosa de neumonia por
COVID-19 con la identificacién oportuna de obesidad
grado IT (10).

La capacidad de movimiento en supervivientes de CO-
VID-19 se encuentra afectada por complicaciones res-
piratorias y cardiovasculares asociadas con sindrome
de desacondicionamiento fisico, cambios en el siste-
ma nerviosos central y periférico, alteracién del ren-
dimiento cognitivo, disminucion del desempefio mus-
cular asociado a neuropatias y miopatias, entre otras
(9,10). Los procesos de hipomovilidad presentados du-
rante la atencion hospitalaria conllevan a cambios es-
tructurales y funcionales multisistémicos que afectan
la independencia funcional, incluso después del egreso
hospitalario de la persona (11,12).

El objetivo de este articulo es establecer un acerca-
miento a los procesos de rehabilitacion en pacientes
poscovid-19 desde la perspectiva de la intervencion
nutricional y el movimiento corporal, basados en la
revision sistematica de la literatura.

Materiales y métodos

Revision sistematica realizada segun criterios PRIS-
MA (13). Se tomaron como muestras estudios ensa-
yos clinicos, metaanalisis, ensayos clinicos aleatori-
zados, revisiones sistematicas, estudios retrospectivos
y estudios de caso. Los criterios de inclusion fueron
publicaciones con descripcion de resultados en pobla-

cion adulta, mayores de 18 afos, con diagndstico de
COVID-19. Los criterios de exclusion contemplaron
estudios en poblacion menor de 18 afios, mujeres en
gestacion y lactancia, y estudios no publicados en in-
glés, espafiol o portugués (figura 1).

Se realiz6 la busqueda en Medline/PubMed, Scopus,

Scielo y PEDro con las siguientes ecuaciones:

e “Nutrition Therapy”[Mesh]) AND “COVID-
19”[Mesh]

*  “Body Composition”[Mesh]) AND “COVID-
19”[Mesh]

“COVID-19”[MeSH Terms] AND “physical the-
rapy modalities”[MeSH Terms]

o “Neuromuscular desease”’[MeSH Terms]) AND
(covid 19[MeSH Terms])

Los articulos incluidos fueron analizados individual-
mente por cuatro investigadores independientes. La
evaluacion metodologica fue realizada de la siguiente
manera: Estudios observaciones por medio de la de-
claraciéon Strengthening the Reporting of Observatio-
nal studies in Epidemiology (STROBE), ensayos clini-
cos se analizaron de acuerdo con la escala PEDro de
10 puntos, estudio de tipo revisiones mediante la lista
de chequeo establecida por PRISMA.

Resultados

Se identificaron 114 titulos, de los cuales se selecciona-
ron 32 articulos (tabla 1). Dados los puntos de conver-
gencia, se decide presentar los abordajes en fase posco-
vid-19 de la siguiente manera:

1. Rehabilitacion de la funcién pulmonar y la resis-
tencia cardiopulmonar.

2. Rehabilitacién de afecciones neuroldgicas y neu-
romusculares.

3. Rehabilitacién nutricional y cambios en la compo-
sicion corporal.
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5 Registros identificados a través de Registros adicionales identificados

3 la basqueda en la base de datos a través de otras fuentes

= (n=114) (n=7

= )

a

§ l l
—
r— Registros después de eliminar los duplicados

(n=98)

3

E

K

Registros excluidos por
Registros examinados > incumplimiento de

— (n =86) criterios de inclusion
—y

(n=35)

Articulos de texto

Elegibilidad

Articulos de texto completo
evaluados para su elegibilidad

completo excluidos, con
razones (n =19):

Poblacién estudio: 11

(n=51)
N’ .
Tipo de estudio: 5
() 4
Tiempo de medicidn: 4
- y
0
E Estudios incluidos en la sintesis
£ cualitativa
(n=32)
—

Figura 1. Flujograma PRISMA de busqueda. Fuente: elaboracion propia de los autores.

4. Recomendaciones nutricionales para la recupera-
cion y rehabilitacion nutricional.

Rehabilitacion de 1a funcion pulmonar y la
resistencia cardiopulmonar

La infeccion por SARS-CoV-2 genera un gran com-
promiso en la funcién pulmonar por dafios estructura-
les del endotelio pulmonar (9), generando hipoxemia

e hipoxia(14,15). Publicaciones como las estipuladas
por el Consenso de Rehabilitacion de Stanford (16),
Belli y Col. (17), Furtado y Col. (18), Jhonson (19),
establecen que los sintomas con mayor prevalencia en
sobrevivientes del COVID-19 son la disnea a leves es-
fuerzos, fatiga, debilidad muscular con limitacion en
las actividades basicas de la vida diaria. La publicacién
realizada por Liy Col. (20), instaura que el 61,4 % de
personas que superaron el COVID-19 presentaron baja
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

N. Autor Revista Uz qe Fecha Pais [EITENG 6D Hallazgo Ref.
estudio la muestra
Rehabilitacion de la Funcion pulmonar y la resistencia cardiopulmonar en el poscovid-19
Curci C, Negrini Mejoria estadisticamente
F, Ferrillo M, Ber- significativa en Indice de
gonzi R, Bonacci EurJ Barthel (84,87 + 15,56 vs.
E, Camozzi DM, Phys 43,37 £ 26,00; p <0,0001),
1 | Ceravolo C, De ys Observacional | ene-21 Italia 41 pacientes | 6MWT (303,37 £ 112,18 vs. | 21
. Rehabil
Franceschi S, Med 240,0 £ 81,31 m;
Guarnieri R, p = 0,028), Reporte escala
Moro P, Pisano Borg (12,23 £ 2,51 vs.
F, De Sire A. 16,03 £ 2,28 ; p <0,0001).
Mejoras significativas en
Hermann M, 6MWT (+ 130 m) para la
Pekacka-Egli - . .
) AmJ Ensayo clinico cohorte total sin diferencias
AM, Witassek F, . . ) . C e
2 Phys Med cuasiexperi- ago-20 Suiza 28 pacientes | significativas en la com- 22
Baumgaertner R, ; o
Rehabil mental paracion intergrupal entre
Schoendorf S, . .
. pacientes ventilados y no
Spielmanns M. )
ventilados.
Diferencias significativas en
FEV1 (L), FVC (L), FEV1
I FVC%, y 6 MWT. Las
Liu K, Zhang W, Comple- puntuaciones del SF-36,
3 | Yangy, Zhang J, | ment Ther | Ensayo clinico | may-20 China 72 pacientes | en 8 dimensiones, fueron 23
LiY, Chen. Clin Pract estadisticamente significa-
tivas dentro del grupo de
intervencion y entre los dos
grupos.
El paciente presentd
problemas emocionales
psicosociales importantes
Ramalingam AmJ Singa- relacionados con el estrés
4 | MB, Huangy, Phys Med | Observacional oct-20 O?,Ir 1 paciente. postraumatico, la culpa del 11
Lim PAC. Rehabil P sobreviviente, la preocu-
pacion familiar y el temor
de que el paciente podria
infectarlos.
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Shan MX, Tran
YM, Vu KT,
Eapen BC.

BMJ Case
Rep

Observacional

ago-20

Estados
Unidos

1 paciente.

Diez dias después de la
admision, el paciente pudo
deambular sin un dispo-
sitivo de asistencia por
250 pies y con un andador
por més de 900 pies. El
paciente también mostr6
una mejora en la velocidad
de la marcha, la frecuencia
cardiaca, la saturacion de
oxigeno.

25

ZhaL, Xu X,
Wang D, Qiao
G, Zhuang W,
Huang S.

Ann Pa-
lliat Med

Observacional

ago-20

China

60 pacientes

Disminucion de la preva-
lencia de sintomas se re-
gistr6 a lo largo del tiempo
después cuatro semanas
después del alta y bajo un
programa de rehabilitacién.

24

LiJ.

EurJ
Phys
Rehabil
Med

Observacional

abr-20

China

4 pacientes.

La rehabilitacién en etapa
aguda mejora la funcion
respiratoria, la resistencia al
ejercicio, el autocuidado en
las actividades de la vida
diaria

20

Johnson JK,
Lapin B, Green
K, Stilphen M.

Physical
Therapy

Observacional

sep-20

Estados
Unidos

312 pacientes

La rehabilitacion pulmonar
durante el tratamiento
agudo de COVID-19, debe
incluir reeducacion postural,
técnica de depuracion via
aérea, suplementos de
oxigeno, ejercicios de respi-
racion, estiramiento, terapia
manual y actividad fisica.

19

Wang TJ, Chau
B, Lui M, Lam
G-T, Lin N, Hum-
bert S

AmJ
Phys Med
Rehabil

Revision

sep-20

Estados
Unidos

52 referencias

La frecuencia de las visitas
de fisioterapia se asocié
con una mayor movilidad
(b=3,63; IC 95 %, 1,54 -
5,71). La frecuencia de
intervencion se asocio con
una mejor movilidad en

el momento del alta y la
probabilidad de dar de alta
acasa.
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Rehabilitacion de afecciones neurologicas y neuromusculares en el poscovid-19
Battaglini D,
Santori G,
Chandraptham o
. Las complicaciones neu-
K, lannuzzi F, Y
) roldgicas son comunes en
Bastianello M, . e
) los pacientes criticamente
Tarantino F, Ball Front enfermos con COVID-19
10 | L, Giacobbe DR, Observacional. nov-20 Belgica | 94 pacientes . L 27
; Neurol. que reciben ventilacion me-
Vena A, Bassetti . . .
canica invasiva. Se asocian
M, Inglese M, .
) con una estadia prolongada
Uccelli A, Rocco enla UC
PRM, Patroniti '
N, Brunetti |, Pe-
losi P, Robba C.
En la cohorte de pacientes
Van Aerde N, con COVID-19 crltlgamente
enfermos, la superviven-
Van den Berghe Intensive cia fue alta, pero aquellos
11 | G, Wilmer A, Observacional sep-20 Belgica | 19 pacientes b P quetio 33
. Care Med. que necesitaban sedacién
Gosselink R, !
Hermans G: prolongada con frecuencia
' presentaban debilidad mus-
cular adquirida en la UCI.
Los pacientes poscovid-19
pueden tener un funciona-
. . miento fisico deteriorado
12 Bglh S, Balbi B, Eur. Res- Observacional oct-20 ltalia 115 pacientes | cuando son dados de alta 17
Prince |, et al. pir J. ) X
en casa, incluso después
de movilizacion temprana o
fisioterapia en cama.
La declaracién del Consen-
so de Stanford proporciona
un marco general que
asimila la evidencia y los
requisitos probables de
Barker-Da- BrJ Reino la rehabilitacion multidis-
13 |~ Sports Revision may-20 : 37 referencias | . .~ . . 16
vies RM, et al Med 2 unido ciplinaria después de la
enfermedad de COVID-19,
para una poblacién objetivo
de individuos activos, inclui-
do el personal militar y los
atletas.
Para los pacientes con
COVID-19, se recomienda
Agostini F, Man- un proceso de .rehabllltamon
. . integrado, que involucre a
gone M, Ruiu P, | J Rehabil - . . ) e
14 . Revision ene-21 Italia 31 referencias | un equipo multidisciplina- 3
Paolucci T, San- Med. : . .
-~ . rio y multiprofesional que
tilli V, Bernetti . . .
brinde intervenciones neu-
romusculares, cardiacas,
respiratorias y de deglucion.
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Curci C, Negrini
F, Ferrillo M, Ber-
gonzi R, Bonacci

Los resultados sugieren

. Eurd que los pacientes post
E, Camozzi DM, Phys L ) ) . agudos con COVID-19
15 | Ceravolo C, De . Revision jul-20 Italia 23 referencias , - 21
. Rehabil podrian beneficiarse de un
Franceschi S, . 0
o Med tratamiento de rehabilita-
Guarnieri R, cion motora y respiratoria
Moro P, Pisano yresp '
F, De Sire A.
Rehabilitacion nutricional y cambios en la composicion corporal en Poscovid-19.
Los pacientes con CO-
VID-19 necesitan rehabili-
Kleinitz O, Mills- tacion integral que incluya
bas J, Connolly . Estados . desde la terapia nutricional
16 B, Skelton P, OPS Revision may-20 Unidos 34 referencias enfocada al manejo de la 6
Smith G, Clift Z. estructura de la masa mus-
cular, disfagia trastornos
nutricionales.
%r:zr;cla:; Se recomienda trabajar
Lew, H. L., Oh- J hysical Estados para iniciar la atencion de
17 | Park, M., & Cifu, physic Observacional jun-20 ) 5 referencias | rehabilitacién dadas las 7
medicine Unidos . .
D. X o alteraciones en la composi-
& rehabili- "
. cién corporal.
tation.
Aging
Gemelli & Clinical El Grupo de Estudio
18 | Post-Acute Care | and Expe- | Observacional jun-20 Italia 29 referencias | Gemelli contra COVID-19y 8
Study Group rimental Cuidados Posteriores
Research
La nutricién es un deter-
minante importante de la
salud. En COVID-19 el
estado nutricional es un
factor crucial en todas las
19 Pre§cott, H.C. JAMA Revisién ago-20 ESt?dOS 10 referencias | etapas de la enfermedad, 35
& Girard, T. D Unidos .
especialmente en personas
con riesgo de resultados
negativos, como adultos
mayores y personas con
multimorbilidad.
van den Borst,
B., Pgters, J Se reporta que el 22 % de
B., Brink, M., . —
Schoon Y Clin Infect los pacientes tenia baja
20 T . Observacional nov-20 Holanda | 124 pacientes | capacidad de ejercicio, un 36
Bleeker-Rovers, Dis. -
19 % de indice de masa
C.P., Schers, libre de grasa bajo
H., & van den g 10-
Heuvel, M
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La estancia en la UCI, la
Barazzoni, R., polimorbilidad y la vejez se
Bischoff, S. asocian cominmente con
C., Breda, J., Italia un alto riesgo de desnutri-

21 | Wickramasing- Clin Nutr. Revision jun-20 | -Alema- | 46 referencias | cion, lo que representa un 37
he, K., Krznaric, nia factor de riesgo relevante
Z.,Nitzan, D., & para una mayor morbilidad
Singer, P. y mortalidad en enfermeda-

des crénicas.

El IMC promedio fue de

25,2 kg / m 2 (17-42 kg/m?),
Haraj, N. E., El el 42,5 % tenia sobrepeso,
Aziz, S., Chadli, - el 61 % tenia pérdida de
A., Dafir, A. Clm.'(.:al . e . peso, el 26,2 % tenia una

22 ! v Nutrition | Observacional feb-21 Africa 41 pacientes - ’ . 38
Mjabber, A., ESPEN pérdida de peso superior al
Aissaoui, O., ... 10 %, el 14,6 % de nuestros
& Afif, M. H pacientes estaban desnutri-

dos, el 65,99 % estaban en
riesgo de desnutricion.

Los nuevos métodos de
imagen indican que el IMC
tiene un valor predictivo

Sudrez-Car- o muy limitado para estimar

mona. W.. & Nytmon o ) ‘ Ig grasa corporal, la masa

23 S5 U Clinica en Revision mar-18 | Espafia | 98 referencias | 6seay la masa magra a 39

anchez-Oliver, o A .

A Medicina nivel mdmdual, pudiendo
afectar seriamente a la
cuantificacion de la pérdida
de masa y funcionalidad
muscular.

La presencia simultanea
de sarcopenia y obesidad
Perspec- . :
tivas en o ' Colom- ' pogrla estar asociada ,C_O”
24 | Yepes, T. A. Nutricion Revision dic-20 bia 9 referencias | mas trastornos metabolicos | 40
Humana y mayor riesgo de morta-
lidad que la obesidad o la
sarcopenia solas.
En los adultos mayores es
comun la variante de obe-

Guadamuz Medicina sidad sarcopénica, la cual

25 Hernéndgz, S. Legal de Revision may-20 Cqsta 21 referencias | € Y2 entidad en la que 4
H., & Suarez Costa Rica no sélo se da un aumento
Brenes, G Rica en la masa grasa, sino que

también una disminucion en
la masa muscular.
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Recomendaciones nutricionales para la recuperacion y rehabilitacién nutricional en poscovid-19

26

Riley H, Stabile
L, Wu WC.

Preventive
Cardio-

logy

Observacional

nov-20

us.
State of
Rhode
Island

129 pacientes

Evidencia los beneficios de
un plan de tratamiento de
rehabilitacién domiciliario
adaptado a las necesidades
de los pacientes, en funcién
de su diagnostico de
referencia, y sus comorbili-
dades, el nivel de condicion
fisica, el acceso a equipos
de ejercicio en casa o a
recursos comunitarios.

45

27

Li L, Spranger
L, Soll D, Beer
F, Brachs M,

Spranger J, et al.

Meta-
bolism
Clinical

and Expe-
rimental

Ensayo clinico

dic-20

Alema-
nia

143 pacientes

La expresion de ACE-2 adi-
poso subcutaneo se corre-
laciona con la sensibilidad a
la insulina. La disminucion
inducida por la pérdida de
peso de la expresion de
ACE-2 adiposo subcutaneo
podria afectar la mejora a
corto y largo plazo de la
sensibilidad a la insulina
miocelular, lo que también
podria ser relevante en el
contexto de la regulacion

a la baja de ACE-2 por el
SARS-CoV-2.

47

28

Cawood, Abbie
L., etal

Nutrients

Revisién

oct-20

Reino
Unido

15 referencias

COVID-19 tiene un impacto
negativo en el estado
nutricional y, como tal, la
identificacion del riesgo
nutricional y la considera-
cion de la necesidad de
apoyo nutricional deben
ser fundamentales en este
grupo de pacientes.

42

29

Macaya F,
Espejo Paeres
C, Valls A,
Fernandez-Ortiz
A, Gonzalez

del Castillo J,
Martin-Sanchez
J, etal.

Nutricion
Hospita-
laria

Observacional

ene-21

Espafia

80 pacientes

La deficiencia de vitamina
D mostrd una tendencia de
asociacion con la infeccion
grave por COVID-19.
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British
Journal of
Communi-
ty Nursing

30 | Holdoway, A Revision ago-20

La desnutricion puede
afectar la duracién de la
hospitalizacién e impedir la
recuperacion, por lo que se
recomienda monitorear esta
condicidn, especialmente
en grupos de riesgo, como
adultos mayores y perso-
nas con enfermedades
cronicas.

Reino

Unido 43

16 referencias

Clinical
Nutrition
ESPEN

Haraj NE, El
Aziz S, Chadli A,
etal.

31 Observacional feb-21

El diagnostico nutricional y
el manejo nutricional tem-
prano de los pacientes con
COVID-19 deben integrarse
en la estrategia terapéutica
general y se debe prestar
especial atencion a los
pacientes con una estadia
prolongada en cuidados
intensivos.

Africa | 41 pacientes 38

European
Journal
of Clinical
Nutrition

Brugliera L, Spi-
naA, Castellazzi
P, etal

32 Observacional | may-20

La implementacion de un
manejo sistematico de la
ingesta nutricional de los
pacientes con COVID-19 es
fundamental para garantizar
un estado nutricional 6ptimo
y mejorar los resultados
clinicos.

Italia 50 pacientes 46

ACE-2: Enzima convertidora de angiotensia 2. IMC: Indice de masa corporal. FEV1: Volumen espirado forzado en el 1 segundo. FVC:
Capacidad vital forzada. FEV1/FVC: Cociente de Volumen espirado forzado en el 1 segundo y Capacidad vital forzada. SF-36: cuestiona-
rio de salud SF-36. 6MWT: Test de caminata de 6 minutos. Fuente: elaboracién propia de los autores

resistencia al esfuerzo fisico y 57,9 % refirieron disnea
leve en actividades como caminar. De manera que,
uno de los pilares para la rehabilitacién poscovid-19
es el fortalecimiento de la funcidén pulmonar y el in-
cremento en la resistencia cardiovascular mediante el
ejercicio fisico.

El estudio realizado por Curci y Col. (21) demostro
que posterior a la ejecucién de un programa de entera-
miento conformado por ejercicios de fortalecimiento,
entrenamiento de resistencia y estiramientos globales,
se incrementa la resistencia cardiovascular medida
por Test de marcha de 6 minutos (6MWT) (303,37
112,18 vs. 240,0 £ 81,31 m; p=0,028) y se disminuye

la intensidad autopercibida durante el esfuerzo fisico,
medida por escala Borg (12,23 + 2,51 vs. 16,03 * 2,28;
p<0,0001). Asi mismo, establecen que mediante el en-
trenamiento fisico se mejora la independencia funcio-
nal y la capacidad para la ejecucién de actividades de
la vida diaria, medida (fndice de Barthel 84,87 = 15,56
vs. 43,37 + 26,00; p<0,0001).

Matthias y Col. (22) evaluaron el efecto de una inter-
vencién multimodal de a 25 a 30 sesiones de ejercicio
basado en: 1. Entrenamiento respiratorio, 2. Entrena-
miento aerdbico, 3. Fortalecimiento muscular periféri-
co sin sobrepeso. Posterior a la ejecucion del programa
de ejercicio se evidencid mejora significativa en las
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pruebas de funcidén pulmonar con registros de Volu-
men espirado forzado en 1 segundo (FEV1) superiores
a 62 % * 8 del valor predicho, relacionado con aumen-
to de mas de 130 m de recorrido en 6MWT (P<0,001).
Encontraron también que la ejecucion del programa
disminuye los sintomas clinicos y los sintomas de de-
presién y ansiedad.

Al respecto, Liu y Col. (23), aplicaron un programa de
rehabilitacion basado en entrenamiento respiratorio
mediante dispositivo Threshold con series entre 10 y
60 % de presion espiratoria e inspiratoria maxima, en-
trenamiento diafragmatico con carga de 1 a 3 kg, estira-
mientos y ejercicio de respiracion con labios fruncidos
y entrenamiento de la tos. El grupo de intervencién pre-
sentd un incremento significativo en comparacion con
el grupo control para variables de funcion pulmonar
(aumento 1-2 L de VEF1; aumento de 2,36 + 0,49 FVC,;
aumento de 68 * 6,05 cociente VEF1/FCV; P<0,005),
incremento de la resistencia aerdbica registrada en me-
tros recorridos en 6MWT (212,3 + 82,5 vs. 157,2 = 71,7;
P<0,05), mayor calidad de vida (71,6 = 7,6 vs. 54,1 *
7,5 P<0,005) y menor autopercepcion de ansiedad (47,4
+ 6,3 vs. 54,9 + 7,3; P<0,05).

Zha y Col. (24), afirman que posterior a la ejecucion
durante 4 semanas de un programa de artes marciales
chino, basado en estiramientos de cintura, escapulas
y miembros superiores, disminuye entre 41,7 y 50 %
la prevalencia de sintomas respiratorios como tos y
disminuye también la tasa de reingresos por exacer-
bacion de dificultad en personas que superaron la in-
feccion por COVID19. Shan y Col. (25) presentan el
caso de una mujer con antecedentes de COVID-19
con diabetes mellitus II, hipertensiéon y obesidad,
quien posterior a la aplicaciéon de un programa de
fisioterapia basado en el entrenamiento de la capaci-
dad aerobica, presenté aumento de la resistencia car-
diovascular a los 10 dias de intervencion, registrando
incremento de 6BMWT (pre:15 m — pos: 294,7 m), au-
mento en la velocidad de la marcha (pre: 0,44 m/s

— pos:1,04 m/s), aumento de volumen inspiratorio
(pre:250 cc — pos: 1250 cc) y mejor balance dindamico
medido por Timed Up and Go test (pre: 17,20 s — pos:
10,16 s).

La publicacion de Ramalingam y Col. (11) habla de un
paciente de 64 afios de edad, sin antecedentes médicos
significativos y quien egres6d del Hospital General de
Singapur, posterior a un cuadro severo de COVID-19
con requerimiento soporte ventilatorio prolongado.
Luego de realizar fisioterapia cardiopulmonar basada
en incentivo espirémetro, entrenamiento de deambu-
lacion progresiva, entrenamiento de fuerza global, el
paciente present6 aumento del desempefio en 6MWT
(pre: 194 m — pos: 272 m), Fuerza prensil (pre:16 kg —
pos: 26,7 kg) y aumento de la independencia funcional
FIM (pre: 95 — pos: 101).

Rehabilitacion de afecciones neurologicas
y neuromusculares

La creciente evidencia sugiere que el virus SARS-
CoV-2 tiene potencial neuroinvasivo, lo que puede re-
flejarse en la desmielinizaciéon o neurodegeneracion.
Ademas, las citocinas activadas por el SARS-CoV-2
también pueden desencadenar vasculitis en y alrededor
de los nervios y musculos, concebida como reactividad
cruzada de inmunoglobulinas (formadas en respuesta
a los antigenos virales ) con proteinas especificas en la
mielina, ax6n o0 unidon neuromuscular. También puede
ocurrir una invasién directa del virus a los nervios pe-
riféricos (26).

Battaglini D y Col. detectaron complicaciones neu-
rologicas (tabla 2) en el 50 % de los pacientes CO-
VID-19, siendo el delirio la manifestacién mas co-
mun y con mayor estancia hospitalaria (36,8 + 25,1
vs. 19,4 + 16,9 dias, p <0,001) y UCI (31,5 £ 22,6 vs.
11,5 £ 10,1 dias, p <0,001). La duracién de la ventila-
cion mecanica se asocid de forma independiente con
el riesgo de desarrollar complicaciones neuroldgicas
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(razdn de posibilidades 1.100, IC 95 %: 1.046-1.175,
p =0,001) (27).

Tabla 2. Manifestaciones neuroldgicas, neuromusculares y
musculares poscovid-19 mas frecuentes

Manifestaciones clinicas

B y sintomas del Covid-19

Enfermedad cerebrovascular aguda,
alteracion de la conciencia, encefalopatia,
agitacion y confusion, accidentes cerebro-
vasculares isquémicos agudos, dolor de
cabeza, cansancio, malestar, hemorragia
cerebral, infarto cerebral, encefalitis,
encefalopatia hemorréagica necrotizante,
accidentes cerebrovasculares, convulsio-
nes epilépticas.

Neurolégicos

Debilidad muscular y fatiga muscular
o mialgia atrofia, debilidad muscular
adquirida en la UCI, enfermedad de nervio

Neuromuscular e . o
periférico, lesion muscular, miositis y rab-
domiolisis, exacerbaciones de la miastenia
gravis.

Tormenta de citocinas / linfohistiocitosis
- hemofagocitica secundaria (sHLH), sindro-
Reumatica

me de Guillain-Barré (GBS), enfermedad
similar a Kawasaki.

Fuente: Elaboracién propia de los autores a partir de la publi-
cacién de De Giorgio MR, Di Noia S, Morciano C, Conte D. The
impact of SARS-CoV-2 on skeletal muscles. Acta Myol. 2020 Dec
1;39(4):307-312. doi: 10.36185/2532-1900-034. PMID: 33458586;
PMCID: PMC7783438 (26).

Para aquellos pacientes poscovid-19 con funciona-
miento fisico deteriorado posterior a la hospitaliza-
cion, incluso con movilizacién temprana de fisio-
terapia, se recomienda derivarlos a tratamiento de
rehabilitacién integral enfocada a evitar la pérdida de
funcionalidad (17,28), al igual que a los pacientes con
complicaciones neuroldgicas o neuromusculares. Los
programas deben contar con las fases de evaluacion,
diagnostico y tratamiento, que incluyan terapia fisica,
fonoaudioldgica, ocupacional, respiratoria o cardiaca,
acompanadas por telerehabilitacion podrian ser reco-
mendadas (3,29,30).

La OMS sugiere para después del alta, implementar
programas con ejercicio graduado, educacién sobre
conservacion de energia y modificacion del compor-
tamiento y del hogar, utilizacion de productos de asis-
tencia, asi como rehabilitacién para cualquier disca-
pacidad individual (6). Adicionalmente, Abdelbasset
WK, recomienda la practica en casa de ejercicios re-
gulares para promover el funcionamiento del sistema
inmunologico (31).

Para evaluar el estado funcional general se recomien-
da la “Escala del Estado Funcional Poscovid-19”.
Esta se centra en aspectos de la vida diaria, esta desti-
nada a ayudar a los usuarios a tomar conciencia de las
limitaciones funcionales, a determinar objetivamente
el grado de discapacidad (0-sin limitaciones funcio-
nales, 1- limitaciones funcionales minimas, 2- limita-
ciones funcionales ligeras, 3- limitaciones funcionales
moderadas, 4- limitaciones funcionales severas), y a
establecer el pronostico del tratamiento (32).

El Consenso de Stanford recomienda rehabilitacion
dentro de los primeros 30 dias (fase postaguda) para
tener el mayor impacto en la recuperacion. Para la
atencion de pacientes neuroldgicos con sintomas de
moderados a graves se recomienda rehabilitacion
multidisciplinaria a fin de maximizar la recuperacion,
Nivel de Evidencia (NE): Nivel 5. Nivel de Acuerdo
(NA): puntuacion media 9,43 (IC 95 %: 9,06 - 9,80) y
realizar evaluaciones fisicas, cognitivas y funcionales
para apoyar el regreso al trabajo de acuerdo con entor-
no ocupacional, NE 5 NA: puntuacién media 8,71 (IC
95 %: 7,98 - 9,45) (16).

Este Consenso recomienda para pacientes con afec-
cion musculo-esquelética y COVID-19, realizar una
evaluacion funcional NE 5. NA: puntuaciéon media
9,43 (IC 95 %: 9,03 - 9,82). Ademas, los pacientes que
han sido admitidos en la UCI deben tener un enfoque
multidisciplinario para su rehabilitacién. NE 5. NA:
puntuacion media 9,48 (IC 95 %: 9,11 - 9,85); quie-
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nes presenten sindrome de cuidados postintensivos la
rehabilitacién debe centrarse en los tres dominios de
las deficiencias: psicologicas, fisicas y cognitivas. NE
5. NA: puntuacion media 9,76 (IC 95 %: 9,25 - 10,00)
y realizar rehabilitacion fisica para pacientes hospitali-
zados, ambulatorios, telesalud domiciliaria o dirigidos
segun las necesidades del paciente. NE 5, NA: puntua-
cién media 9,76 (IC 95 %: 9,52 - 10,00) (16).

Finalmente, tener en cuenta que usuarios con enferme-
dades neuroldgicas y neuromusculares de base, pueden
tener factores de riesgo para desarrollar formas graves
de COVID-19 y recibir cuidados intensivos prolonga-
dos, lo que puede empeorar su pronoéstico funcional
(33). Por tanto, es fundamental desarrollar un enfoque
preventivo con educacion de la patologia, seguimiento
telefonico, citas por telemedicina para mantener la fun-
cién y el funcionamiento con trabajo en casa, y hospi-
talizacion reservada unicamente para emergencias (34).

Rehabilitacion nutricional y cambios en la
composicion corporal

La enfermedad por COVID-19 en aproximadamente
el 80 % de los pacientes hospitalizados y el 60 % de
los ingresados en UCI tienen altas probabilidades de
sobrevivir (35) con una morbilidad similar a lo obser-
vado con sobrevivientes de otros tipos de sepsis (36).

La pérdida de masa y alteracion de la funcién muscu-
lar esquelética se constituye en un problema asocia-
do con el aumento de la estancia o requerimiento de
UCI, dados los cambios en la composicion corporal y
sumado a factores como problemas bucales y de masti-
cacion, dificultades psicosociales y deterioro cognitivo
(37).

En un estudio realizado con 124 pacientes en recupera-
cién de COVID-19, en la valoracion de la composicion
corporal por bioimpedancia se evidencio que el indice
de masa libre de grasa (FFMI) era normal, mientras

que el 19 % de todos los pacientes presentaba un FFMI
por debajo del limite normal (36). Por consiguiente, el
tratamiento nutricional es fundamental para prevenir
esta pérdida de masa muscular y funcionalidad de la
misma (37).

Haraj, El Aziz y colaboradores reportaron que, en pa-
cientes con COVID-19 que se encontraban en UCI y
posteriormente eran trasladados a hospitalizacion, el
61 % de los pacientes experimentaron pérdida de peso
(38). Por otra parte, es necesario prestar atencion al
IMC de 25 a 29,9 kg/m? considerado como preobesi-
dad o sobrepeso, valores de riesgo. Importante identi-
ficar a los pacientes con obesidad sarcopénica, ya que
puede llevar a un mayor riesgo de trastornos metaboli-
cos y tasas mas altas de mortalidad que la obesidad o
la sarcopenia por si solas (40).

En la obesidad sarcopénica, el exceso de masa adiposa
en si misma se constituye un determinante de pérdida
de masa muscular, secundario a trastornos metaboli-
cos asociados como la resistencia a la insulina y el es-
trés oxidativo sistémico, principalmente en el musculo
esquelético (40). De otra parte, la sarcopenia favorece
la acumulacioén de grasa, de tal forma que es dificil de-
terminar si la sarcopenia en individuos obesos es pri-
maria o secundaria a la obesidad (41).

Considerando lo anterior, las recomendaciones ener-
gia de acuerdo con la evidencia, recomiendan el apor-
te de 27 kcal por kg de peso corporal al dia, como gas-
to energético total para pacientes adultos mayores con
polimorbilidades; para pacientes con polimorbilidades
con un peso muy inferior al normal 30 kcal por kg de
peso corporal al dia, como gasto energético total. Con
respecto a las proteinas, se sugiere 1 g/kg/dia de pro-
teina de alto valor bioldgico en personas mayores, y
la cantidad debe ajustarse individualmente. Las nece-
sidades de grasas y carbohidratos se adaptan a las ne-
cesidades energéticas considerando una proporcion de
energia de grasas y carbohidratos entre 30:70 del total
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de las calorias en sujetos sin deficiencia respiratoria y
50:50 en pacientes ventilados (37).

Recomendaciones nutricionales para la
recuperacion y rehabilitacion nutricional

La infeccion por COVID-19 afecta negativamente el
estado nutricional, por lo cual una actividad en pri-
mera linea es la identificacidon del riesgo nutricional y
la identificacion de la necesidad de apoyo nutricional
(42). Complementariamente, se recomienda vigilar los
grupos de riesgo, como los adultos mayores y los que
padecen enfermedades cronicas, dadas las alteraciones
del sistema inmunitario, la presencia de desgaste mus-
cular o de un sindrome de fragilidad, lo que implican
mayores necesidades de proteinas (43).

Adicionalmente, Haraj y colaboradores (38) recomien-
dan prestar atencion a los pacientes con una estancia
prolongada en cuidados intensivos durante la atencion
y posterior al alta hospitalaria, integrando una estrate-
gia terapéutica que incluya monitoreo de micronutrien-
tes como la Vitamina D, la cual puede aumentar el ries-
go de aumentar la severidad de la infeccion (44), siendo
necesario un plan de tratamiento nutricional multidis-
ciplinar que incluya consejeria nutricional, recursos de
educacion en linea, y seguimiento antropométrico (45).

Es importante que los pacientes con alta del hospital
reciban rehabilitacion nutricional continua que inclu-
ya atencion integral a los sintomas poscovid-19 que
pueden interferir con la ingesta dietética, como la difi-
cultad respiratoria, la pérdida del gusto y el olfato, la
fatiga y la debilidad (43).

Finalmente, se recomienda establecer protocolos de
atencién nutricional, Brugliera, Spina (46) plantean
tres pasos: evaluacion nutricional y deteccion de des-
nutricién; tratamiento nutricional (ajuste de dieta, te-
rapia de apoyo, nutricion artificial) y supervision de la
evolucion, y tratamiento nutricional (47).

Discusion

Las publicaciones en relacidén con las secuelas y co-
morbilidades presentes en el poscovid-19, demuestran
la necesidad de plantear abordajes integrales que velen
por la funcionalidad y calidad de vida de las perso-
nas. Por ello, las instituciones prestadoras de servicios
de salud en personas poscovid-19 deben promover el
trabajo de grupo interprofesional para favorecer la re-
habilitacion oportuna, integral y eficiente de los sobre-
vivientes.

La evidencia cientifica publicada establece que los pro-
cesos de atencion fisioterapéutica en el poscovid-19 de-
ben ser planteados en la promocién del funcionamien-
to global de la persona a partir de la mejora integral
de los sistemas cardiovascular y pulmonar, mediante
la reeducacién de musculos respiratorios que mejoren
la mecanica ventilatoria para el ingreso de O,, la elimi-
nacion de residuos metabolicos como CO, y que favo-
rezcan la proteccion auténoma de la via aérea, la pres-
cripcion del ejercicio que mejore la capacidad aerébica
y la tolerancia a la fatiga. A nivel musculoesquelético
se debe realizar ejercicio terapéutico orientado a mejo-
rar la movilidad articular, la fuerza muscular, flexibili-
dad y balance, todo siempre pensando en favorecer la
dindmica pulmonar, cardiaca y vascular, y las particu-
laridades de usuario. A partir de esto, se considera que
la intervencion fisioterapéutica posterior al egreso hos-
pitalario debe comprender paradigmas que involucren
conceptos holisticos en pro del bienestar del paciente,
asegurando una intervencion integral que promuevan
el reintegro social y mejoras en la calidad de vida de
las personas en estado poscovid-19.

La evaluaciéon de la composicion corporal con diag-
nostico por imagenes, indica que en el periodo posco-
vid-19 un pequefio porcentaje de los pacientes mues-
tran pérdida de masa libre de grasa con un cambio de
fenotipo caracterizado hacia la obesidad sarcopénica.
Establecer un plan de rehabilitacién nutricional poste-
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rior a la atencion integral de los sintomas por la CO-
VID-19 es fundamental para el tratamiento y preven-
cion de complicaciones asociadas a la malnutricién.

Los resultados este articulo evidencian la necesidad
de promover equipos interdisciplinarios en salud que
a su vez promuevan alternativas eficientes y coheren-
tes con las necesidades particulares que se presentan
en el poscovid-19, el cual se puede presentar como un
cuadro clinico de duracion de semanas o incluso me-
ses (48,49). En consecuencia, los articulos consultados
presentan como un gran desafio para los sistemas de
atencién en salud establecer rutas de atencidn clinica,
protocolos de intervencién y estrategias de prevencion
integrales (50,51). Los procesos de atencion en tiem-
pos de pandemia por COVID-19 requieren alternativas
de mitigacion de los efectos colaterales a través de es-
trategias de rehabilitacion integral que articulen sabe-
res profesionales (52).

Referencias

1. White A. Men and COVID-19: the aftermath. Postgrad
Med. 2020; 132(sup4):18-27.

2. Yang Y-C, Chou C-L, Kao C-L. Exercise, nutrition, and
medication considerations in the light of the COVID pan-
demic, with specific focus on geriatric population: A lite-
rature review. J Chin Med Assoc. 2020; 83(11):977-80.

3. Agostini F, Mangone M, Ruiu P, Paolucci T, Santilli V,
Bernetti A. Rehabilitation setting during and after Co-
vid-19: An overview on recommendations. J Rehabil
Med. 2021; 53(1):jrm00141.

4. Greve JMD, Brech GC, Quintana M, Soares AL de S,
Alonso AC. Impacts of covid-19 on the immune, neuro-
muscular, and musculoskeletal systems and rehabilita-
tion. Rev Bras Med Esporte. 2020; 26(4):285-8.

5. Singh SJ, Barradell AC, Greening NJ, Bolton C, Jen-
kins G, Preston L, et al. British Thoracic Society sur-
vey of rehabilitation to support recovery of the post-
COVID-19 poscovid-19 population. BMJ Open. 2020;
10(12):€040213.

6. Kleinitz O, Millsbas J, Connolly B, Skelton P, Smith G,
Clift Z. Consideraciones relativas a la rehabilitacion du-
rante el brote de COVID-19 - PHO, OMS [Internet] 2020.
[consultado 12 enero 2022]. Disponible en: https://iris.
paho.org/handle/10665.2/52104

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Lew HL, Oh-Park M, Cifu DX. The War on COVID-19
Pandemic: Role of Rehabilitation Professionals and
Hospitals. Am J Phys Med Rehabil.2020; 99(7):571-2.
Gemelli Against COVID-19 Post-Acute Care Study
Group. Post-COVID-19 Poscovid-19 global health stra-
tegies: the need for an interdisciplinary approach. Aging
Clin Exp Res. 2020; 32(8):1613-20.

Wang TJ, Chau B, Lui M, Lam G-T, Lin N, Humbert S.
Physical Medicine and Rehabilitation and Pulmonary
Rehabilitation for COVID-19. Am J Phys Med Rehabil.
2020; 99(9):769-74.

Carda S, Invernizzi M, Bavikatte G, Bensmail D, Bianchi
F, Deltombe T, et al. COVID-19 pandemic. What should
Physical and Rehabilitation Medicine specialists do? A
clinician’s perspective. Eur J Phys Rehabil Med. 2020;
56(4):515-24.

Ramalingam MB, Huang Y, Lim PAC. Rehabilitation of
a Post—Intensive Care Unit Patient After Severe CO-
VID-19 Pneumonia. Am J Phys Med Rehabil. 2020;
99(12):1092-5.

Disser NP, De Micheli AJ, Schonk MM, Konnaris MA,
Piacentini AN, Edon DL, et al. Musculoskeletal Con-
sequences of COVID-19. J Bone Joint Surg Am.2020;
102(14):1197-204.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Getzsche
PC, loannidis JPA, et al. The PRISMA statement for re-
porting systematic reviews and meta-analyses of studies
that evaluate health care interventions: explanation and
elaboration. J Clin Epidemiol. 2009; 62(10):e1-34.
Ponce de Ledn JDL, Marin PAC, Gonzélez GCG, Es-
candon AH. CORONAVIRUS-COVID 19: Mas alla de
la enfermedad pulmonar, qué es y qué sabemos del
vinculo con elsistema cardiovascular. Rev Colomb Car-
diol. 2020; 27(3):142-152.

Dixit S. Can moderate intensity aerobic exercise be
an effective and valuable therapy in preventing and
controlling the pandemic of COVID-19? Med Hypothe-
ses.2020;143:109854.

Barker-Davies RM, O’Sullivan O, Senaratne KPP, Baker
P, Cranley M, Dharm-Datta S, et al. The Stanford Hall
consensus statement for post-COVID-19poscovid-19 re-
habilitation. Br J Sports Med. 2020; 54(16):949-59.

Belli S, Balbi B, Prince I, Cattaneo D, Masocco F, Zacca-
ria S, et al. Low physical functioning and impaired per-
formance of activities of daily life in COVID-19 patients
who survived hospitalisation. Eur Respir J. 2020; 56(4):
2002096.

Furtado GE, Letieri RV, Caldo A, Sardao V, Teixeira
AM, de Barros MP, et al. Sustaining efficient immune
functions with regular physical exercise in the COVID-19
era and beyond. Eur J Clin Invest. 2021; 51(5):e13485.
Johnson JK, Lapin B, Green K, Stilphen M. Frequency of
Physical Therapist Intervention Is Associated With Mobi-

ISSN: 0120-5498 « Med. 44 (1) 69-86 * Enero - Marzo 2022



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Rehabilitacion en poscovid-19: una perspectiva desde la intervencion nutricional y el movimiento corporal

lity Status and Disposition at Hospital Discharge for Pa-
tients With COVID-19. Phys Ther. 2021; 101(1):pzaa181.
Li J. Rehabilitation management of patients with CO-
VID-19: lessons learned from the first experience in Chi-
na. Eur J Phys Rehabil Med. 2020; 56(3):335-8.

Curci C, Negrini F, Ferrillo M, Bergonzi R, Bonacci E,
Camozzi DM, et al. Functional outcome after inpatient
rehabilitation in post-intensive care unit COVID-19 pa-
tients: findings and clinical implications from a real-prac-
tice retrospective study. Eur J Phys Rehabil Med. 2021;
57(3):443-450.

Hermann M, Pekacka-Egli A-M, Witassek F, Baumgaert-
ner R, Schoendorf S, Spielmanns M. Feasibility and Effi-
cacy of Cardiopulmonary Rehabilitation After COVID-19.
Am J Phys Med Rehabil. 2020; 99(10):865-9.

Liu K, Zhang W, Yang Y, Zhang J, Li Y, Chen Y. Respi-
ratory rehabilitation in elderly patients with COVID-19:
A randomized controlled study. Complement Ther Clin
Pract. 2020; 39:101166.

Zha L, Xu X, Wang D, Qiao G, Zhuang W, Huang S.
Modified rehabilitation exercises for mild cases of CO-
VID-19. Ann Palliat Med. 2020; 9(5):3100-6.

Shan MX, Tran YM, Vu KT, Eapen BC. Postacute inpa-
tient rehabilitation for COVID-19. BMJ Case Rep. 2020;
13(8):e237406.

De Giorgio MR, Di Noia S, Morciano C, Conte D. The
impact of SARS-CoV-2 on skeletal muscles. Acta Myol.
2020; 39(4):307-12.

Battaglini D, Santori G, Chandraptham K, lannuzzi F,
Bastianello M, Tarantino F, et al. Neurological Compli-
cations and Noninvasive Multimodal Neuromonitoring in
Critically Il Mechanically Ventilated COVID-19 Patients.
Front Neurol. 2020; 11:602114.

Laxe S, Miangolarra Page JC, Chaler J, Gil Fraguas L,
Gomez A, Luna F, et al. Rehabilitation in the time of CO-
VID-19. Rehabilitacion (Madr). 2020; 54(3):149-53.
Millan Pérez SP, Fontanilla Diaz LA, Marentes Cubillos
AL, Cerquera Cleves SC. Recomendaciones para el
manejo de los pacientes con enfermedades neuromus-
culares en el contexto de la pandemia covid-19. Acta
Neurol Colomb. 2020; 36(2 Supl. 1):47-53.

Prvu Bettger J, Resnik LJ. Telerehabilitation in the Age of
COVID-19: An Opportunity for Learning Health System
Research. Phys Ther. 2020; 100(11):1913-6.
Abdelbasset WK. Stay Home: Role of Physical Exercise
Training in Elderly Individuals’ Ability to Face the CO-
VID-19 Infection. J Immunol Res. 2020;2020:8375096.
Benavides Cérdoba V, Betancourt Pefia J, Avila Valen-
cia J. Manual de la escala del estado funcional post-co-
vid -19 versién en espafiol (Colombia) [Internet]. 2020.
[consultado 12 enero 2022]. Disponible en: https://osf.io/
w6y9k/download

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Van Aerde N, Van den Berghe G, Wilmer A, Gosselink
R, Hermans G, COVID-19 Consortium. Intensive care
unit acquired muscle weakness in COVID-19 patients.
Intensive Care Med. 2020; 46(11):2083-5.

Solé G, Salort-Campana E, Pereon Y, Stojkovic T, Wahbi
K, Cintas P, et al. Guidance for the care of neuromuscular
patients during the COVID-19 pandemic outbreak from
the French Rare Health Care for Neuromuscular Disea-
ses Network. Rev Neurol (Paris). 2020; 176(6):507-15.
Prescott HC, Girard TD. Recovery From Severe CO-
VID-19: Leveraging the Lessons of Survival From Sep-
sis. JAMA. 2020; 324(8):739-40.

van den Borst B, Peters JB, Brink M, Schoon Y, Blee-
ker-Rovers CP, Schers H, et al. Comprehensive health
assessment three months after recovery from acute CO-
VID-19. Clin Infect Dis. 2020; 73(5):e1089-e1098
Barazzoni R, Bischoff SC, Breda J, Wickramasinghe K,
Krznaric Z, Nitzan D, et al. ESPEN expert statements
and practical guidance for nutritional management of
individuals with SARS-CoV-2 infection. Clin Nutr. 2020;
39(6):1631-8.

Haraj NE, El Aziz S, Chadli A, Dafir A, Mjabber A, Ais-
saoui O, et al. Nutritional status assessment in patients
with Covid-19 after discharge from the intensive care
unit. Clin Nutr ESPEN. 2021; 41:423-8.

Walter Suarez-Carmona AJS-O-. indice de masa corpo-
ral: ventajas y desventajas de su uso en la obesidad.
Relacion con la fuerza y. Nutricion clinica en medicina.
2018; (3):128-39.

Yepes T. La obesidad sarcopénica en los adultos mayo-
res. Perspect Nut Hum. 2020; 22(2):133-6.

Guadamuz Hernandez SH. Generalidades de la obesi-
dad sarcopénica en adultos mayores. Revista Medicina
Legal de Costa Rica. 2020; 37(1):114-20.

Cawood AL, Walters ER, Smith TR, Sipaul RH, Stratton
RJ. A Review of Nutrition Support Guidelines for Indivi-
duals with or Recovering from COVID-19 in the Commu-
nity. Nutrients. 2020; 12(11):3230.

Holdoway A. Nutritional management of patients during
and after COVID-19 iliness. Br J Community Nurs. 2020;
25 (Sup8):S6-10.

Macaya F, Espejo Paeres C, Valls A, Fernandez-Ortiz
A, Gonzalez del Castillo J, Martin-Sanchez J, et al. Inte-
raction between age and vitamin D deficiency in severe
COVID-19 infection. Nutr Hosp 2020; 37(5):1039-1042.
Riley H, Stabile L, Wu W-C. Transition to Home-Based
Treatment Plans for Center-Based Cardiac, Pulmonary,
and Vascular Rehabilitation during COVID-19. R | Med J
(2013). 2020; 103(9):30-3.

Brugliera L, Spina A, Castellazzi P, Cimino P, Arcuri P,
Negro A, et al. Nutritional management of COVID-19
patients in a rehabilitation unit. Eur J Clin Nutr. 2020;
74(6):860-3.

ISSN: 0120-5498 « Med. 44 (1) 69-86 * Enero - Marzo 2022

85



Wilder Andrés Villamil-Parra, Olga Lucia Pinzon-Espitia, Ligia Stella Guerrero-Orjuela, Fabiola Moscoso-Alvarado

86

47.

48.

49.

Li L, Spranger L, Soll D, Beer F, Brachs M, Spranger J,
et al. Metabolic impact of weight loss induced reduction
of adipose ACE-2 - Potential implication in COVID-19 in-
fections? Metabolism. 2020; 113:154401.

Stierli S, Buss |, Redecker H, Baumberger M, Blattler
E, Selb M, et al. Insights from an interprofessional post-
COVID-19poscovid-19 rehabilitation unit: A speech and
language therapy and respiratory medicine perspective.
J Rehabil Med. 2020; 52(9):jrm00100.

Meisner BA, Boscart V, Gaudreau P, Stolee P, Ebert P,
Heyer M, et al. Interdisciplinary and Collaborative Ap-
proaches Needed to Determine Impact of COVID-19 on
Older Adults and Aging: CAG/ACG and CJA/RCV Joint
Statement. Can J Aging. 2020; 39(3):333-43

50.

51.

52.

Asly M, Hazim A. Rehabilitation of post-COVID-19posco-
vid-19 patients. Pan Afr Med J. 2020; 36:168.
Rivera-Lillo G, Torres-Castro R, Fregonezi G, Vilaro J,
Puppo H. Challenge for Rehabilitation After Hospital-
ization for COVID-19. Arch Phys Med Rehabil. 2020;
101(8):1470-1.

Salawu A, Green A, Crooks MG, Brixey N, Ross DH,
Sivan M. A Proposal for Multidisciplinary Tele-Reha-
bilitation in the Assessment and Rehabilitation of CO-
VID-19 Survivors. Int J Environ Res Public Health. 2020;
17(13):E4890.

Recibido: 23 de marzo de 2022
Aceptado: 25 de marzo de 2022

Correspondencia:
Wilder Andrés Villamil-Parra
wavillamilp@unal.edu.co

ISSN: 0120-5498 « Med. 44 (1) 69-86 * Enero - Marzo 2022



Articulo de Revisidan

SINDROME POSCOVID-19 Y NUTRICION:
UNA PERSPECTIVA DE MANEJO

Cristina Posada!, David Lépez?, Patricia Savino?

Resumen

Durante los dos primeros afios de la pandemia por COVID-19, los esfuerzos para su manejo se han
enfocado en la prevencion, el manejo de los sintomas y la evaluacion de tratamientos para reducir
la morbilidad y mortalidad derivada de esta enfermedad. Sin embargo, estudios de largo plazo han
identificado que las personas infectadas pueden presentar sintomas de larga duraciéon (mayor o igual
a 12 semanas). A esta condicidn se le ha denominado sindrome poscovid-19. Algunos de los sintomas
mas frecuentes que se han descrito son: debilidad, malestar general, fatiga, alteracion en la concen-
tracion y la dificultad para respirar, en conjunto con la presencia de respuesta inflamatoria de bajo
grado. Adicionalmente, la pérdida de apetito, la diarrea, la anosmia, la ageusia, las nauseas y vomitos
tienen un efecto negativo sobre el estado metabolico y nutricional, asi como la capacidad funcional
de los individuos con esta condicién. Una alimentacidn alta en proteinas, acidos grasos omega 3 y de
micronutrientes, probioticos y suplementacién nutricional pueden contribuir a reducir los sintomas
observados y mejorar el estado nutricional. Esta revision busca describir los efectos sobre el estado
metabolico y nutricional en personas con sindrome poscovid-19, asi como dar algunas alternativas de
manejo nutricional.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Estado nutricional; Signos y sSintomas; Suplementos
dietéticos.
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POSTCOVID-19 SYNDROME AND NUTRITION:
A MANAGEMENT PERSPECTIVE

Abstract

During the first two years of the COVID-19 pandemic, efforts to manage it have focused on
prevention, symptom management, and the evaluation of treatments to reduce morbidity and
mortality from this disease. However, long-term studies have identified that people who have
been infected may have long-lasting symptoms (greater than or equal to 12 weeks), this con-
dition has been called post-COVID-19 syndrome. Some of the most frequent symptoms that
have been described are weakness, malaise, fatigue, impaired concentration and difficulty
breathing, together with the presence of a low-grade inflammatory response. In addition, loss
of appetite, diarrhea, anosmia, ageusia, nausea and vomiting, have a negative effect on the
metabolic and nutritional status, as well as the functional capacity of individuals with this con-
dition. The use of a high-protein diet, omega-3 fatty acids and micronutrients, probiotics and
nutritional supplementation can help reduce the symptoms observed and improve nutritional
status. This review describes the effects on the metabolic and nutritional status in people with
post-COVID-19 syndrome, as well as to describe some nutritional management alternatives.

Keywords: Coronavirus Infections; Nutritional Status; Signs and Symptoms; Dietary Supple-
ments.

88

Introduccion

Dos afios después de la declaracién de pandemia por
la infeccion del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) por par-
te de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a
febrero de 2022 aproximadamente 430 millones de
personas han contraido COVID-19 y 6 millones han
fallecido a nivel mundial por esta causa (1). Compren-
der la infeccidn, tratar los sintomas y evitar la morta-
lidad ha sido el enfoque principal para su manejo. Sin
embargo, en la medida en que los pacientes se han re-
cuperado, se ha identificado que un alto porcentaje de
la poblacién que se infectd puede presentar sintomas
persistentes que afectan multiples 6érganos, con sinto-
mas heterogéneos (2,3).

La respuesta inflamatoria de bajo grado es una condicion
que se asocia a la prolongacion de los sintomas derivados
del COVID-19 (4); a su vez, ésta tiene un alto impacto
sobre el estado nutricional, especialmente sobre la masa
muscular que afecta directamente la capacidad funcional.
Si ademas se le suma la presencia de sintomas que difi-
cultan el cubrimiento de los requerimientos nutricionales
y la coexistencia de enfermedades cronicas con potencia-
les implicaciones nutricionales, es claro que el cuidado
nutricional es un aspecto clave en el manejo del paciente
en la etapa aguda y en la cronica (5,6).

Esta revision narrativa tiene como objetivo describir
los efectos sobre el estado metabolico y nutricional en
personas con sindrome poscovid-19, asi como resumir
algunas consideraciones nutricionales.
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(Qué es el sindrome poscovid-19 y
cuales son los sintomas que pueden
afectar el estado nutricional?

De acuerdo con la guia de NG188 del National Institute
for Health and Care Excellence INICE) 2022, el sindrome
poscovid-19 se define como “los signos y sintomas que
se desarrollan después de 12 semanas de una infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 y que no se atribuyen
a un diagnéstico alternativo” (7). Esta definicion fue
adoptada por el Consenso Colombiano SARS-CoV-2/
COVID-19 (8). Es importante tener en cuenta que el
término “Long COVID” o “COVID prolongado” hace
referencia a los signos y sintomas que contindan o se
desarrollan posterior al diagnéstico por COVID-19,
que incluyen la fase posaguda con sintomas persisten-
tes de la enfermedad (de 4 a 12 semanas), y el sindro-
me poscovid-19 (12 semanas o mas) (figura 1).

La prevalencia del sindrome poscovid-19 depende de
varios factores, entre ellos la ubicacion geografica y la
severidad de la enfermedad inicial. Por ejemplo, una
revision sistematica indico una prevalencia promedio
de 53 % para el sindrome poscovid-19 con la presenta-
cion de al menos un sintoma, con un rango entre 18 y
89 % (10). Adicional a lo anterior, el reporte de Knigh

Sindrome poscovid-19 y nutricion: una perspectiva de manejo

y colaboradores, en el que encuestaron a 437 personas
en Estados Unidos, encontrd que el 78 % de los sinto-
mas persisten luego de 3 meses en pacientes que pre-
sentaron un compromiso leve de la enfermedad aguda,
83 % cuando se presentd un compromiso moderado y
74 % cuando el compromiso fue severo (11). Por otro
lado, Hossain y colaboradores en un estudio realizado
en Bangladesh, reportd que el 16,1 % de las personas
manifestaron sintomas posteriores a las 12 semanas
del diagnostico de la enfermedad (12), pero se observo
una mayor prevalencia (47,5 %) en el estudio de Kaya-
aslan y colaboradores realizado en Turquia (13).

Aunque aun no se han dilucidado claramente las
causas por las cuales se extienden los sintomas del
COVID-19, varios estudios han establecido algunas
relaciones. Un ejemplo de estas es la cohorte multi-
céntrica LONG-COVID-EXP-CM (1969 pacientes)
que identificé factores que se asocian con mayor dura-
cion de los sintomas poscovid-19: el sexo femenino, el
numero de sintomas de COVID-19 al momento de la
hospitalizacion, el numero de comorbilidades preexis-
tentes y los dias de hospitalizacion, concluyendo que,
cuanto mayor sea el numero de sintomas de inicio o
el numero de comorbilidades, mayor sera la cantidad
de sintomas poscovid-19 (14). Por otro lado, algunos

COVID-19Agudo

U a4 5ermanad

4

...."l".-'.'-..-'..

COVID-19 postagudo

® coviD-19

Shdemepestiiinq | PR

Exposicion Inicio de
sintomas

>

Figura 1. Fases clinicas de los sintomas de COVID-19. Fuente: elaboracion propia.
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sintomas o condiciones que se presentan durante la fase
aguda de la enfermedad se han asociado de manera in-
dependiente con la presencia del sindrome poscovid-19,
como el vomito, el dolor de garganta, la diarrea, la dis-
nea, el dolor de cabeza (14), la severidad de la enferme-
dad (15), la presencia de anticuerpos IgG contra el virus
(16), la hospitalizacion en la UCI (16,17), la duracion
de la hospitalizacion en UCI, la neumonia adquirida en
UCI (18), 1a fatiga (19), la hipertension arterial (20), las
alteraciones del suefio, la obesidad (21) y la alteracion
de la composicion de la microbiota (22).

Son diferentes los sintomas y el compromiso de los
mismos presentes en el sindrome poscovid-19 (23,24),
sin embargo, una revision sistematica de alcance indi-
ca que se pueden presentar hasta 108 sintomas distri-
buidos en diferentes sistemas (25). Dennis y colabo-
radores observaron que en adultos con bajo riesgo de
mortalidad por COVID-19, después de cuatro meses
de los sintomas iniciales, se evidenci6 deterioro orga-
nico leve en el corazén (26 %), los pulmones (11 %),
los rifiones (4 %), el higado (28 %), el pancreas (40 %)
y el bazo (4 %), con deterioro de un solo 6rgano en el
70 % y multiorganico en 29 % (26). Otra revision siste-
matica que integrd datos de publicaciones con mas de
100 pacientes que presentaban sindrome poscovid-19,
resumio los sintomas mas comunes reportados en la
literatura, entre los que se encuentran: debilidad (41%;
1C 95 %: 25 a 59 %), malestar general (33 %; IC 95 %:
15 a 57 %), fatiga (31 %; IC 95 % 24 a 39 %), alteracion
en la concentracion (26 %; IC 95 %: 21 a 32 %) y difi-
cultad para respirar (25 %; IC 95 %: 18 a 34 %). Esta
misma revision resume algunos sintomas que pueden
generar efectos negativos sobre el estado nutricional
como la pérdida de peso (20,9 %; IC 95 %: 8,1 a 44,5
%), malestar gastrointestinal (17,9 %; IC 95 %: 11,5 a
26,1 %), pérdida del apetito (17,5 %; IC 95 %: 4,1 a 51,0
%), anosmia (15,2 %; IC 95 %: 10,8 a 20,9 %), ageusia
(13,5 %; IC 95 %: 8,9 a 19,9 %); nauseas y vomitos (6,7
%; IC 95 %: 1,6 a 23,6 %), diarrea (4,0 %; IC 95 %: 2,1
a 7,6 %) y dolor abdominal (2,3 %; IC 95 %: 0,52 9,4

%) (27). No obstante, en muchas oportunidades la des-
nutricion se pasa por alto ya que las personas pueden
tener sobrepeso en el momento del diagnoéstico (28).

Desnutricion y perspectiva nutricional
en el sindrome poscovid-19

El riesgo de desnutricién en pacientes hospitalizados
con COVID-19 se estima alrededor del 74 % (29), y se
asocia a hipermetabolismo y catabolismo muscular, a
la atrofia por inmovilidad prolongada y a los sintomas
gastrointestinales que dificultan el cubrimiento de los
requerimientos nutricionales (28).

Desde el punto de vista metabdlico, a los 2 meses del
alta hospitalaria, algunos pacientes con fatiga y debili-
dad muscular contindan con alteracion de marcadores
celulares e inflamatorios, con elevacion de proteina C
reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacién globular
evidenciando la prolongacion de la respuesta infla-
matoria; hemoglobina y albumina disminuidas que se
relacionan con la alteracién del metabolismo proteico
e incremento de ferritina y dimero D asociadas al in-
cremento del riesgo cardiovascular. Uno de los factores
que pueden contribuir a la prolongacion de la respuesta
inflamatoria es la disbiosis intestinal, que se ha relacio-
nado con la gravedad de la infeccion por COVID-19,
pero persiste después de la resolucion de la enfermedad
(22). Adicionalmente, las alteraciones metabdlicas pro-
pias de la etapa aguda como dislipidemia, lesiones pul-
monares y renales, hiperinsulinemia e hiperglucemia,
entre otras, a largo plazo favorecen el desarrollo de en-
fermedades cronicas, como la diabetes mellitus tipo 2 y
las enfermedades cardiovasculares (30).

También se debe considerar la relacidén que existe en-
tre las infecciones y la presentacién de enfermedades
autoinmunes. El agotamiento en las poblaciones de
células inmunitarias innatas y adaptativas es un factor
clave de la inmunosupresion y posterior redistribucion
celular que favorece la autoinmunidad (30). Actual-
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mente en pacientes en recuperaciéon de COVID-19 se
han asociado casos de enfermedad de Kawasaki, sin-
drome de Guillain-Barré, diabetes mellitus tipo 1, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, anemia he-
molitica autoinmune y artritis reumatoide, asi como la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos, que aumen-
tan el riesgo de trombosis (30).

Enfoque nutricional

La evaluacioén y la intervencién nutricional deben ser
un componente integral en la atencidén para personas
que han tenido COVID-19 (31), al igual que los pro-
gramas de ejercicio, ya que estos permiten disminuir
los efectos deletéreos de la enfermedad y los sintomas
y aumentar la capacidad funcional de los sobrevivien-
tes. Estas intervenciones se deben iniciar lo mas pronto
posible durante la hospitalizacion y continuar después
de ella (32). Es probable que una parte importante de
los pacientes, requieran terapia médica nutricional para
abordar la desnutricién subyacente y manejar comorbi-
lidades preexistentes o recién desarrolladas (32). Se ha
observado que entre el 28,6 y el 81,5 % de los pacientes,
especialmente aquellos que presentaron un compromi-
so grave, se presenta desnutricion 30 dias después del
egreso hospitalario (28,33,34). A los 6 meses, la desnu-
tricion puede persistir en el 36,1 % de los pacientes (28).

La Asociacion de Dietistas Britanicos (BDA por su
sigla en inglés) sugiere que el manejo nutricional pos-
terior al egreso de pacientes incluya asesoria para el
consumo de una alimentacion alta en nutrientes y
evaluacion de la necesidad de suplementacion de
macro y micronutrientes (35), teniendo en cuenta
los antecedentes como estancia en unidad de cuida-
dos intensivos, diagnosticos de probable sarcopenia,
pacientes con enfermedades crénicas con alto riesgo
nutricional o adultos mayores con fragilidad (31,36).
Estas estrategias son utiles especialmente en personas
que probablemente tengan dificultades para consumir
cantidades adecuadas de alimentos que les permita cu-

Sindrome poscovid-19 y nutricion: una perspectiva de manejo

brir sus necesidades, por ejemplo, aquellas con disfagia
pos-extubacion (31,36).

Por otro lado, atn es escasa la informacion acerca de la
evaluacioén e intervencién, desde el punto nutricional,
para pacientes que presentan el sindrome poscovid-19.
Cawood y colaboradores (37) han propuesto algunos
aspectos durante la recuperacion de esta enfermedad
que podrian incorporarse en los pacientes que presen-
tan sintomas o condiciones de larga duracién. Esta es
una revision de 15 publicaciones de organizaciones de
nutricion clinica, que proporcionan algunos aspectos
clave de acuerdo con la tamizacion y la intervencion
nutricional (tabla 1).

Proteinas

Se ha identificado que el 40,1 % de los pacientes con
sintomas persistentes de COVID-19 presenta probable
sarcopenia evaluada mediante fuerza de prensién (13).
La pérdida de peso involuntaria y la sarcopenia pue-
den aumentar la vulnerabilidad al deterioro funcional
y fisico que pueden identificarse hasta dos afos des-
pués de la enfermedad, afectando la calidad de vida
(28,38). En la figura 2 se muestran los mecanismos
fisiopatologicos que contribuyen al desarrollo de sar-
copenia poscovid-19.

Es probable que los pacientes que se recuperan de un
compromiso grave de la enfermedad presenten atrofia
muscular con pérdida de la capacidad funcional (33),
pudiendo requerir una mayor cantidad de proteinas (31),
por lo cual se sugiere un aporte diario de 1,2y 1,5 g/kg
de peso, en dosis de 20 a 30 g por tiempo de comida para
aumentar su potencial anabdlico, con énfasis en protei-
nas de alto valor bioldgico y alta digestibilidad (39,40).

Acidos grasos omega-3

Los principales beneficios para la salud del consumo
de los acidos grasos omega 3 se relacionan con sus
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Tabla 1. Puntos clave en el proceso de cuidado nutricional de personas que se recuperan de COVID-19.

Etapa

Puntos clave

Antes del seguimiento

La comunicacién eficaz, clara y répida sobre nutricién, entre el ambito hospitalario, domiciliario o consulta
externa, es esencial para la continuidad de la atencién.

Cada paciente dado de alta del hospital y recuperandose de COVID-19 debe tener un plan de alta hospita-
laria que incluya:

Una puntuacion de riesgo de desnutricion, utilizando una herramienta validada como “MUST”;

Detalles de los planes de atencion nutricional, ya que este tratamiento debe continuar después del alta;
Detalles de la hospitalizacién en UCI (si la hubo).

Tamizacién

Cada persona debe ser evaluada por un profesional de la salud en la primera oportunidad y cuando esté
clinicamente indicado, utilizando una herramienta de tamizaje nutricional (p. €j. MUST) con el fin de detec-
tar la presencia de desnutricion.

Se puede evaluar el riesgo de desnutricion mediante teleconsulta; si es necesario se puede recurrir a infor-
macion subjetiva utilizando algunas herramientas de deteccion, aunque también es adecuada la autoeva-
luacion con una herramienta validada.

Todo diagndstico de desnutricion debe estar vinculado a un plan de atencion nutricional apropiado para el
riesgo identificado, incluyendo su seguimiento.

Intervencion

Se debe considerar realizar intervencion nutricional en personas con COVID-19 que no pueden satisfacer
sus requerimientos nutricionales y aquellas con desnutricién. Esto incluye asesoramiento dietético, suple-
mentacion de la via oral y alimentacién por sonda.

Las necesidades de proteinas pueden ser mas altas en aquellos que se encuentran en recuperacion de la
enfermedad y que presentan sarcopenia.

Cuando la alimentacion, incluida la fortificacion de alimentos, no logra satisfacer los requerimientos
nutricionales y/o los pacientes tienen un alto riesgo de desnutricion, es necesario el uso de suplementos
nutricionales durante un minimo de 4 semanas. El tipo y su presentacién (listo para beber o en polvo) debe
considerarse dentro del contexto de las necesidades especificas de cada paciente.

La rehabilitacion nutricional debe integrarse en las vias de atencion y los servicios multidisciplinarios.
Todos los planes de intervencion nutricional deben incluir una revision y un seguimiento periddicos.

Fuente: tomado y modificado de la referencia (37).

Ingesta de nutrientes
-Anosmia y agensia

- Hiporexia o anerexia

- Diarrea

- Dolor ahdominal

= Mauseas v vomitos

Sistema vascular
- Aumento en los factores de
crecimiento del endotelio
- Dafos micro y macrovasculares
asociados 3 trombosis

N~

e

Misculo

-~ Aumento en la alteraciin
mitocondrial y autofagia

- Disminucion de La biogénesis
mitocondrial

- Disminueion en b sintesis de
mirsculo

- Aumento del caabolismo miofibrilar

- Aumento en la degradacidn muscular ‘ ,.I

4

Respuesta inmunolégica
- Respuests mflamatona
exacerbada
- Alteracidon en las lineas
cehulares (monocites vio

macrofagos)

w

Actividad fisica
Inmevilidad prolomgada
debido a:

- Cuarentena o aistamienio
- Hospitalizacidn

-uct

- Tratamientos médicos

Figura 2. Posibles mecanismos fisiopatoldgicos que favorecen el desarrollo de la sarcopenia

en personas con sindrome poscovid-19. Fuente: adaptado de la referencia (38).
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efectos antiinflamatorios y antiplaquetarios, debido a
la accién de metabolitos activos, las resolvinas (41) y
las protectinas (42). Uno de los acidos grasos omega
3 es el acido linolénico (ALA), que se metaboliza en
otros acidos poliinsaturados como el acido eicosapen-
taenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA)
y a través de diversos mecanismos, inciden favorable-
mente sobre el sistema inmune (43). Se ha sugerido
la ingesta de 2 a 4 g/d en caso de la presencia de in-
feccién (44), aunque su uso debe tomarse con cautela
ante la falta de estudios clinicos que prueben su efec-
tividad (45).

Micronutricion

Los micronutrientes desempefian funciones vitales
para mejorar la respuesta inmune, algunos de ellos son
las vitaminas A, C y D, asi como el zinc, el cobre y el
hierro; las vitaminas B, E, K, y los minerales como el
selenio y el magnesio también juegan un papel fun-
damental (46,47), por lo que es importante mantener
un aporte adecuado a través de la alimentacion o si es
necesario mediante el uso de la suplementacién.

Durante la fase aguda de la enfermedad se ha identi-
ficado la deficiencia sérica de algunos micronutrientes
como la vitamina A (48), D (49,50), K (51), B,, (52),
zinc (53,54), hierro (55), selenio (56), magnesio (57)
y cobre (58), y se han asociado con la severidad, el
aumento en la duracion de la estancia en la unidad
de cuidados intensivos y la mortalidad entre otros
desenlaces clinicos (48-51,53-59). Por otro lado, se ha
sugerido que la deficiencia de micronutrientes podria
favorecer la susceptibilidad a contraer la infeccién por
SARS-CoV-2, debido a la disminucion de la capaci-
dad de respuesta del sistema inmunitario, tanto innata
como adaptativa (60). Como respuesta a esta situa-
cion, varios estudios han evaluado el efecto de diferen-
tes esquemas de suplementacion de micronutrientes
en pacientes hospitalizados y en unidades de cuidados
intensivos con resultados clinicos favorables (61-65).

Sindrome poscovid-19 y nutricion: una perspectiva de manejo

A la fecha, se desconoce el efecto de la deficiencia de
micronutrientes sobre el desarrollo del sindrome pos-
covid-19, principalmente debido a la ausencia de es-
tudios clinicos y a la limitacién del sistema de salud
para realizar la medicién de estos nutrientes de ma-
nera masificada, todo esto enmarcado en la prevalen-
cia de deplecion de varios micronutrientes descrita en
las encuestas poblacionales, tal y como lo reporta el
Sistema de Informacion de Vitaminas y Minerales de
la Organizacién Mundial de la salud (VMNIS por su
sigla en inglés) (66). Ante la ausencia de informacion
sobre la deficiencia de micronutrientes, es necesaria
una apropiada evaluacion nutricional que indague el
consumo de fuentes alimentarias, asi como un examen
fisico enfocado en nutricion (67) para identificar posi-
bles signos de deficiencia. Actualmente no se dispone
de informacion acerca de las dosis adecuadas para rea-
lizar suplementacion de micronutrientes en el sindro-
me poscovid-19, por tal motivo se ha sugerido hacer
uso de las cantidades utilizadas en el manejo de otras
condiciones similares, principalmente infecciosas (ta-
bla 2) (44,68).

Probioticos

La microbiota intestinal cumple una amplia serie de
funciones vitales para el adecuado funcionamiento
del organismo, dentro de las cuales se encuentran la
produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
vitaminas y aminodcidos, asi como la modulacion del
sistema inmunologico, y la sintesis de proteinas anti-
microbianas que previenen la adhesion de patdgenos
y promueven la integridad de la barrera intestinal (57).
Dependiendo de su composicién y actividad, la micro-
biota intestinal puede promover o prevenir infecciones
virales al regular la respuesta inmune (57). Se han des-
crito modificaciones en las poblaciones de bacterias
durante la fase aguda de la enfermedad que se relacio-
nan con la carga viral (69), por lo que se ha propuesto
que la implementacion de una terapia con probidticos,
prebidticos, sinbidticos o posbidticos pueden servir
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Tabla 2. Dosis de suplementacion sugerida para el tratamiento de deficiencias de micronutrientes o el tratamiento de infecciones

respiratorias.

Micronutriente Dosis sugerida

Vitamina C 200 mg/d dosis profilactica

1000 a 2000 mg/d para el manejo de infecciones respiratorias
Vitamina A 900-700 pg/d para el manejo de infecciones
Vitamina D 2000 1U/d (50 pg/d)

1600 a 4000 U para adultos obesos

1200 a 2000 IU en nifios o adolescentes obesos

20,000 a 50,000 IU para el tratamiento de infecciones respiratorias
Vitamina E 10 mg de a-tocoferol equivalentes/persona/d en hombres

8 a 11mg de o-tocoferol equivalentes/persona/d mg en mujeres
Zinc 8 a 11 mg/d como dosis profilactica

30 a 50 mg/d para el manejo de infecciones respiratorias
Selenio 100 mcg/d como dosis para tratar infecciones virales

Fuente: elaboracion a partir de la referencia (44,68).

para la prevencién y tratamiento de la enfermedad
(70), aunque la mayoria de los estudios clinicos reali-
zados hasta la fecha se han enfocado en el tratamiento
de pacientes con enfermedad aguda. Algunos de estos
estudios han utilizado diferentes tipos de cepas como
Lacticaseibacillus rhamnosus PDV 1705, Bifidobacterium
bifidum PDV 0903, Bifidobacterium longum subsp. infantis
PDV 1911, y Bifidobacterium longum subsp. longum PDV
2301, con un efecto positivo para la disminucion de
la diarrea asociada con el COVID-19 (71)controlled,
single-center, open-label trial (NCT04854941, y el uso
de Lactiplantibacillus plantarum KABP022, KABP023, y
KAPB033, mas Pediococcus acidilactici KABP021, que
contribuyeron a incrementar las inmunoglobulinas M
y G contra el virus SARS-CoV-2 (72).

Como se menciond anteriormente, las alteraciones
gastrointestinales en el sindrome poscovid-19 como el
dolor abdominal y la diarrea, probablemente se aso-
cian con la disbiosis observada durante la infeccion
(73), sin embargo, el tratamiento con probidticos se
ha utilizado para reducir la incidencia de fatiga cro-
nica asociada al COVID prolongado, utilizando dosis

de 5000 millones de unidades formadoras de colonia
(UFC) de Streptococcus thermophilus DSM 32245®, Bi-
fidobacterium lactis DSM 32246®, Bifidobacterium lactis
DSM 32247®, Lactobacillus acidophilus DSM 32241 ®,
Lactobacillus helveticus DSM 32242®, Lactobacillus pa-
racasei DSM 32243®, Lactobacillus plantarum DSM
32244®, y Lactobacillus brevis DSM 27961 ® (74). Adicio-
nalmente, se han observado efectos favorables sobre la
resolucion de la fatiga, el estado funcional y la calidad
de vida cuando se ha utilizado una mezcla de probi6-
ticos (2500 millones de UFC) y un sistema enzimatico
durante 14 dias en este tipo de pacientes (75).

Suplementacion por via oral

Esta debe considerarse en aquellas situaciones en las
que se identifica en el paciente un riesgo nutricional o
presenta desnutriciébn que se manifiesta por la dismi-
nucion prolongada de la ingesta nutricional y se acom-
pafia con frecuencia de pérdida de peso moderada o
severa equivalente a > 10 % entre los 3 y 6 meses ante-
riores con reduccion de ingesta por pérdida o disminu-
cion de apetito (76).
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La suplementacion por via oral debe usarse ademas de
una dieta fortificada y no como un reemplazo de comi-
da. El consenso para el manejo nutricional de personas
infectadas con SARS-CoV-2 de la Sociedad Europea de
Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) sugirié que
el tratamiento nutricional con suplementacién de la via
oral debe continuar una vez el paciente egresa de la ins-
titucion, a fin de satisfacer sus necesidades nutricionales
cuando el asesoramiento nutricional y la fortificacion
de alimentos no son suficientes para aumentar la in-
gesta y alcanzar metas nutricionales, siempre y cuando
exista un riesgo o se presente desnutricion (77).

Conclusiones

La optimizacion de la terapia médica nutricional du-
rante el seguimiento evitard la aparicién o disminuira
el compromiso de las complicaciones de salud a largo
plazo derivadas del COVID-19 y relacionadas con el
estado nutricional. Los pacientes que presentan sin-
drome poscovid-19 se beneficiaran de la implementa-
cion de una terapia multimodal, la cual emplea dife-
rentes recursos por parte del equipo multidisciplinario
para ayudar a reducir el efecto de los sintomas y el
impacto sobre el estado nutricional de la enfermedad.
Esta terapia consiste en una combinacion de una serie
de intervenciones que incluyen la evaluacion, el diag-
nostico y la asesoria nutricional, con la fortificacion
o modificacion de la textura de los alimentos, uso de
suplementacion de la via oral e inicio de soporte nutri-
cional, si se es requerido, asi como la ejecucion de un
programa de actividad fisica para lograr restablecer la
masa muscular y la funcionalidad del individuo.
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DEL COVID-19 AL POSCOVID-19: LECCIONES Y DESAFIOS

Yeny Acosta-Ampudia!, Carolina Ramirez-Santana', Diana M. Monsalve!, Manuel Rojas'

Resumen

La enfermedad por el coronavirus (COVID-19) es causada por el nuevo coronavirus de tipo 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Esta enfermedad es asintomatica o leve en aproxi-
madamente el 80 % de los casos, y severa o critica en el 20 % restante. La COVID-19 fue considerada
inicialmente una enfermedad pulmonar, pero ahora se reconoce como una enfermedad multiorganica
con un amplio espectro de manifestaciones clinicas.

Algunos pacientes que sufren una infeccion aguda por SARS-CoV-2 desarrollan una amplia variedad
de sintomas persistentes que no se resuelven en el transcurso de muchos meses. Esta condicion es
conocida como sindrome post-covid-19 (SPC). La respuesta inflamatoria persistente, la desregulacion
de la respuesta inmune innata y adaptativa, la presencia de autoinmunidad latente y autoinmunidad
manifiesta y los reservorios persistentes de SARS-CoV-2 en ciertos tejidos pueden ser responsables de
la severidad de la enfermedad en la infeccidén aguda y de las secuelas del SPC.

En este articulo presentamos la interaccion del SARS-CoV-2 con el sistema inmune y la posterior
contribucion de las respuestas inmunes disfuncionales en la progresion de la enfermedad. Finalmente,
destacamos las implicaciones de las intervenciones terapéuticas dirigidas para controlar la infeccion
viral y regular la respuesta inmune.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Sindrome poscovid; autoinmunidad; inflamacion.

1 Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA), Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del Rosario,
Bogota, Colombia.
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FROM COVID-19 TO POSTCOVID-19:
LESSONS AND CHALLENGES

Abstract

Coronavirus disease (COVID-19) is caused by the novel severe acute respiratory syndrome
coronavirus type 2 (SARS-CoV-2). This disease is asymptomatic or mild in approximately 80%
of cases, and severe or critical in the remaining 20%. COVID-19 was initially considered a pul-
monary disease; however, it is now recognized as a multi-organ disease with a wide spectrum
of manifestations.

Some patients with acute SARS-CoV-2 infection develop a wide variety of persistent symp-
toms that do not resolve over months. This condition is known as post-COVID syndrome
(PCS). The persistent inflammatory response, the dysregulation of the innate and adaptive im-
mune response, the presence of latent and overt autoimmunity, and SARS-CoV-2 reservoirs
in certain tissues may be responsible for the severity of acute infection and sequelae of SPC.

In this review, we present the interaction of SARS-CoV-2 with the immune system and the
subsequent contribution of dysfunctional immune responses to disease progression. Finally,
we highlight the implications of targeted therapeutic interventions to control viral infection and
regulate the immune response.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; Post-covid syndrome; autoimmunity; inflammation.
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Introduccion

La infeccion por SARS-CoV-2, agente causal de la en-
fermedad por el coronavirus (COVID-19), se ha pro-
pagado causando una alta mortalidad y morbilidad. El
origen de la pandemia se remonta a un grupo de casos
de neumonia viral relacionados epidemioldgicamen-
te con un mercado de mariscos en la ciudad de Wu-
han en China (1,2). El 30 de enero, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declar6 el nuevo brote de
COVID-19 como una emergencia de salud publica de
importancia internacional (3). La COVID-19 se ha ca-
tegorizado por una evolucién de fases superpuestas.
Primero, hay una fase viral que bien puede ser asinto-
matica o leve en aproximadamente en el 80 % de los

pacientes. En el 20 % restante, la enfermedad puede
ser grave o critica. En la mayoria de los pacientes criti-
cos, existe una fase caracterizada por la hiperreactivi-
dad del sistema inmune que desencadena un estado de
hipercoagulabilidad y finalmente, una lesion y falla or-
ganica (4). E1 SARS-CoV-2 comparte alrededor del 89
% de identidad de secuencia con otros coronavirus (5)
y en menor proporcion con el genoma del SARS-CoV
(79 %) y con MERS-CoV (50 %) (6). El genoma del
SARS-CoV-2 esta compuesto por seis marcos de lec-
tura abiertos: replicasa (ORF1la/ORF1b), espiga (S),
envoltura, membrana y nucleocapside. El gen replica-
sa codifica una poliproteina que se escinde proteoliti-
camente en 16 proteinas no estructurales involucradas
en la transcripcion y replicacion del virus (7,8).
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En esta revision describimos el papel de la respuesta
inmune y sus aproximaciones terapéuticas en la fase
aguda de la infeccion por SARS-CoV-2 y en el SPC.

COVID-19 agudo
Mecanismo de invasion del SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 infecta a las células humanas al unirse
a la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-2) a
través del dominio de unidn al receptor de su proteina
S (9). Esta enzima se expresa en células del epitelio
ciliado de la nasofaringe y el tracto respiratorio supe-
rior, epitelio bronquial, neumocitos tipo I, ademas de
macréfagos o monocitos, mastocitos y células endote-
liales vasculares (10). Una vez se da el acople, la pro-
teina S unida a ACE-2 sufre una escision proteolitica
catalizada por la proteasa transmembrana de serina 2
(TMPRSS2) para mediar la fusiéon con la membrana
celular. Después de este proceso, las particulas virales
internalizadas liberan el ARN para el comienzo de la
replicacion de nuevos viriones (11) (figura 1). ACE-2
soluble ha sido relacionada con severidad en pacientes
con COVID-19 agudo (12). Sin embargo, otros estu-
dios, incluyendo el nuestro, no observaron correlacion
significativa de los niveles de ACE-2 soluble y los pa-
rametros clinicos en pacientes con COVID-19 (13,14).
Adicional a ACE-2, se ha demostrado la participacion
de otras proteinas como la furina y la neuropilina en el
proceso de infeccién (15). La proteina S es escindida
en S1y S2 por TMPRSS2 para permitir la fusion de las
membranas viral y celular (16).

Inmunidad innata y adaptativa

La inmunidad innata es la primera linea de defensa
frente al virus, la cual incluye macréfagos, monoci-
tos, células dendriticas, neutrofilos y células asesinas
naturales armadas con receptores de reconocimien-
to de patrones (RRP) como los receptores Toll-like
(TLR). Estos receptores ayudan a la activacion del

Del COVID-19 al poscovid-19: Lecciones y desafios

factor nuclear B, las proteinas quinasas activadas
por mitdgeno y los factores reguladores del interferon
(IFN) que conllevan a: 1) la produccion de citoqui-
nas proinflamatorias, incluyendo el factor de necro-
sis tumoral (TNF), interleuquina (IL)-6 e IL-1, 2) la
produccion de quimioquinas que ayudan al recluta-
miento de otras células, y 3) la transcripcion de genes
que codifican otros sensores innatos, como NLRP3 e
IFN de tipo I y II, y los genes estimulados por IFN
(17) (figura 1). Varios estudios han demostrado que
el TLR2 juega un papel importante en la activacion
de la inflamacidn tras la infeccién por SARS-CoV-2
(18). Estudios in silico sugieren que la proteina S del
SARS-CoV-2 puede unirse a TLR1, TLR4 y TLR6,
teniendo mayor afinidad por TLR4 (19). La activa-
cion de los RRP por el SARS-CoV-2 puede inducir
la liberacion desregulada de IL-1B, IL-6, TNF, IL-12,
IFN-B, IFN-y, IL-17, entre otras, que contribuyen a
la tormenta de citoquinas y a la mortalidad en CO-
VID-19 (20).

La activacién de la respuesta inmune innata y la eva-
sién del SARS-CoV-2 a esta respuesta conlleva a la ac-
tivacion de la respuesta inmune adaptativa (21). Las
células B de los centros germinales pueden proliferar
y diferenciarse en células plasmaticas, produciendo y
secretando anticuerpos especificos para controlar la
replicacién del SARS-CoV-2. La mayoria de los es-
tudios serologicos sugieren que los anticuerpos anti-
SARS-CoV-2 IgM aparecen entre los 8 y 12 dias des-
pués del inicio de los sintomas y perduran por algunos
meses. Mientras, los anticuerpos IgG aparecen en un
promedio de 14 dias permaneciendo por mas tiempo.
La durabilidad de estos anticuerpos parece estar direc-
tamente relacionada con la severidad de la COVID-19
(22-24) (figura 1). Todavia no es claro el grado y la du-
racion de la proteccion conferida tras la infeccidén por
este virus, no obstante, estudios han mostrado que la
inmunidad humoral contra el SARS-CoV-2 puede no
ser duradera en pacientes con COVID-19 leve (25,26)
(figura 2). Ademas, la potencia de union y neutrali-
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Figura 1. Resumen traslacional de la COVID-19. Se muestra la cinética de seroconversién de los anticuerpos IgM e
IgG. La positividad de la PCR para SARS-CoV-2 podria durar mas de 25 dias después del inicio de la enfermedad.
Alrededor del 80 % de los pacientes no desarrollan sintomas o presentan una enfermedad leve a moderada. La
infeccion de SARS-CoV-2 a través del receptor ACE-2 conduce a una alteracién de la respuesta inmune que puede
conllevar a la perpetuacion de la respuesta inflamatoria representada principalmente por migracion de células
inmunes y liberacion de citoquinas proinflamatorias y quimioquinas. La presencia de autoanticuerpos puede estar
relacionada con la severidad de la enfermedad y el posible desarrollo de un fenémeno autoinmune. *Todos estos
marcadores son factores de riesgo asociados a la progresion de la enfermedad. Adaptado de (4).
Abreviaturas: ACE-2: enzima convertidora de angiotensina-2; ARDS: sindrome de dificultad respiratoria aguda;
ARN: &cido ribonucleico; CXCL: ligando de quimioquina; Ig: inmunoglobulina; IFN: interferdn; IL: interleuquina; IP-10:
proteina 10 inducida por interferon-y; LDH: lactato deshidrogenasa; MIP1a: proteina inflamatoria de macréfagos-
1a; NK: células asesinas naturales; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; PCR: proteina C reactiva; PCT:
procalcitonina; SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo; Th: linfocito
T ayudador; TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina 2; TNF: factor de necrosis tumoral; UCI: unidad de
cuidados intensivos; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Figura 2. Anticuerpos anti-SARS-CoV-2 totales y tiempo post-COVID. La linea representa el grafico de dispersion
estimado con intervalos de confianza del 95 %. Tomado de (29).
Abreviaturas: RBD: dominio de union al receptor; SARS-CoV-2: coronavirus de tipo 2 causante del sindrome
respiratorio agudo severo; UCI: unidad de cuidados intensivos.

zacion de los anticuerpos generados tras una primera
infeccion puede ser significativamente reducida tras
la aparicion de nuevas variantes (27). Por otro lado,
SARS-CoV-2 provoca respuestas de células T de me-
moria altamente funcionales. Los individuos que se re-
cuperaron de COVID-19 severo presentan respuestas
mas fuertes; una respuesta menos intensa en pacientes
con enfermedad leve, incluso en ausencia de anticuer-
pos anti-SARS-CoV-2 ha sido descrita. La respuesta
celular en la fase aguda muestra un fenotipo citotoéxico
activado, mientras que en la fase convaleciente un fe-
notipo de memoria (28).

Autoinmunidad en COVID-19

Varios estudios han demostrado que el SARS-CoV-2
puede actuar como desencadenante de una desregu-

lacion autoinmune y/o autoinflamatoria. La produc-
cion de un amplio espectro de autoanticuerpos puede
contribuir a la fisiopatologia de la COVID-19 (30,31).
Wang y colaboradores (32) mostraron una alta preva-
lencia de autoanticuerpos contra citoquinas, quimio-
quinas, componentes del complemento y proteinas
de superficie celular en pacientes hospitalizados con
COVID-19; otro estudio evidencid la presencia de au-
toinmunidad latente reumatica, tiroidea y fosfolipidica
en pacientes con COVID-19. Los pacientes con alta
frecuencia de factor reumatoide, anticuerpos IgM anti-
B2-glicoproteina I y anticuerpos antinucleares (ANAs)
tenian una estancia hospitalaria prolongada, requerian
mas vasopresores durante la hospitalizacion y tenian
mas probabilidades de desarrollar una enfermedad cri-
tica, indicando que esta autoinmunidad latente influye
en la gravedad de la COVID-19 (33). Pascolini y cola-
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boradores (34) también demostraron la positividad de
autoanticuerpos incluyendo ANAs en el 45 % de los
pacientes con COVID-19. En otro estudio se eviden-
ci6 que aproximadamente el 10 % de los pacientes con
COVID-19 severo potencialmente mortal tienen anti-
cuerpos neutralizantes contra los IFN de tipo-I (35).
Ademas, se observo que estos autoanticuerpos tienen
una mayor prevalencia después de los 60 anos (36).
Por tanto, la presencia de estos autoanticuerpos incre-
menta el riesgo de muerte por COVID-19 de manera
dependiente de la edad (37). También se ha demos-
trado la relacion de una alta mortalidad con niveles
altos de anticuerpos antianexina A2 en pacientes con
COVID-19 (38) y adicionalmente, el diagnostico de di-
versas enfermedades autoinmunes cémo el sindrome
de Guillain-barré (39), enfermedad de Kawasaki (4),
lupus eritematoso sistémico (40), artritis reumatoide
(41), enfermedad autoinmune tiroidea (42,43), sin-
drome antifosfolipidico (44) y purpura trombocitopé-
nica (45) en un subgrupo de pacientes infectados con
SARS-CoV-2, lo cual indica el efecto critico y funda-
mental de SARS-CoV-2 sobre la inmunidad y su ca-
pacidad para desencadenar trastornos autoinmunes en
sujetos genéticamente predispuestos.

Sindrome poscovid-19
Concepto y caracteristicas clinicas

Aunque la mayoria de los pacientes con COVID-19
se recuperan completamente, muchos experimentan
sintomas de COVID-19 después de la recuperacion de
la infeccion y otros incluso pueden desarrollar nuevos
sintomas (46). Este espectro clinico que ocurre des-
pués de una infecciéon aguda se denomina SPC, CO-
VID-19 persistente o COVID-19 prologando (47). En
octubre de 2021, la OMS publicé una definicion clini-
ca del SPC: “Enfermedad que ocurre en personas que
tienen antecedentes de infeccion probable o confirma-
da por SARS-CoV-2; generalmente dentro de los tres
meses desde el inicio de COVID-19, con sintomas y
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efectos que duran al menos dos meses” (48). Una am-
plia variedad de sintomas crénicos/tardios después de
la infeccién por SARS-CoV-2 han sido descritos: pul-
monares (disnea, tos, fibrosis pulmonar), cardiovas-
culares (dolor toracico, palpitaciones, miocardiopatia
por estrés, miocarditis), hematologicos (eventos trom-
boembolicos), neuropsiquidtricos (dolor de cabeza,
dolor croénico, fatiga, depresion, ansiedad, trastornos
del suefio, desequilibrio cognitivo, anosmia, paranes-
tesia), renales (insuficiencia renal), dermatologicas y
endocrinas (cetoacidosis diabética, tiroiditis de Hashi-
moto, enfermedad de Graves) (49).

En nuestro grupo evaluamos sistematicamente 100 pa-
cientes con infeccion previa por SARS-CoV-2 (29). Los
sintomas musculoesqueléticos, digestivos y neuroldgicos,
incluida la depresion, fueron los mas frecuentes en los pa-
cientes con SPC. Un tercio de los pacientes presentaron
al menos un sintoma musculoesquelético, respiratorio,
gastrointestinal y neuroldgico simultaneamente. La ar-
tralgia y la diarrea persistieron en mas del 40 % de los pa-
cientes con el sindrome. Es importante resaltar que una
hospitalizacién durante la fase aguda no se asocié con
ninguna manifestacion clinica del SPC. Ademas, una
revision sistematica de la literatura y un metanalisis de-
mostrd que mas del 20 % de los pacientes tienen fatiga/
debilidad muscular, disnea, dolor y malestar, ansiedad/
depresion y problemas de concentracion (figura 3).

Mecanismos inmunopatologicos del
sindrome poscovid

Las vias inmunopatologicas que permiten el desarro-
1llo del SPC no son del todo conocidas. Sin embargo,
diferentes mecanismos han sido propuestos (figura 4):
1) dafio tisular a largo plazo, ii) persistencia viral, iii)
autoinmunidad, iv) inflamacién patologica, y v) des-
regulacion celular.

Anomalias radiologicas pulmonares y deficiencias
funcionales han sido observadas en el SPC tres meses

ISSN: 0120-5498 + Med. 44 (1) 99-113 « Enero - Marzo 2022



Del COVID-19 al poscovid-19: Lecciones y desafios

Fatiga/Debilidad muscular
Disnea

Dolor y malestar
Ansiedad/Depresion

Falla de conceniracion
Insomnio/desorden del suefo
Alopecia

Tos

Artralgia/mialgia

Dolor de pecho

Deteriora cognitiva

|

Mareo

Dalor de cabeza

Dolor de garganta
Palpitaciones
Anosmia
Diarrea/Vmito
Fiebre

Vision borrosa

Ageusia

Congestion nasal

Wy,

e
[=]

Anorexia -|
ases [
Tinnitus - {
Sarpullido l—|
0 20

Figura 3. Manifestaciones clinicas del SPC. La barra de error representa el intervalo de confianza del 95 %
estimado. Adaptado de (29).

después del alta hospitalaria, independientemente de
la gravedad inicial de la enfermedad (50). Incluso seis
meses después del inicio de los sintomas, las anoma-
lias radioldgicas pulmonares persisten en la mitad de
los sobrevivientes de COVID-19 (51). También existe
evidencia de lesion cardiaca en COVID prolongado.
Tres meses después del alta hospitalaria, las anomalias

radioldgicas del remodelado ventricular son evidentes
en el 29 % de supervivientes de COVID-19 (52).

Una infeccion viral persistente por SARS-CoV-2 im-
plicaria una exposicion persistente al superantigeno en
el huésped. El superantigeno del virus podria sobrees-
timular las respuestas inmunitarias e inducir bucles de
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Figura 4. Mecanismos descritos en el SPC. La inflamacion persistente, la persistencia viral y la desregulacion
inmune inducen dafio tisular y autoinmunidad después de la infeccion por SARS-CoV-2.
Abreviaturas: CD: cluster de diferenciacion; IL: interleucina; IP-10: proteina 10 inducida por interferon-y; IFN: interferdn;
G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; Th: linfocito T ayudador; TNF: factor de necrosis tumoral.

retroalimentacién negativa que permitan la persisten-
cia viral (53). Vibholm y Col. (54) encontraron que el
5,3 % de los individuos seguian siendo positivos para el
SARS-CoV-2 incluso 90 dias después de la infeccion.
Gaebler y colaboradores (55) detectaron ARN viral
en biopsias intestinales de pacientes asintomaticos 4
meses después de la infeccion aguda. Adicionalmente,
ARN y antigenos virales han sido detectados en mues-
tras de la mucosa olfativa de pacientes con pérdida
continua del olfato entre 110 y 196 dias después de la
enfermedad aguda (56).

Los principales mecanismos que pueden contribuir
al desarrollo de la autoinmunidad en COVID-19 son
los siguientes: a) hiperactivacion del sistema inmune,
b) formacién excesiva de trampas extracelulares de neu-
trofilos, y ¢) reactividad cruzada entre SARS-CoV-2 y
componentes propios del huésped. SARS-CoV-2 pre-
senta reactividad cruzada con antigenos intestinales,
renales, pulmonares, cardiacos y cerebrales (57).

Nuestro grupo realizé6 un andlisis longitudinal de
pacientes con COVID-19 para evaluar el estado au-
toinmune e inmunolégico asociado con el SPC (58).
Los pacientes fueron seguidos durante 7 y 11 meses
después de la fase aguda de COVID-19, y sus carac-
teristicas clinicas se describen en la figura 5A. Nues-
tros hallazgos demostraron autoinmunidad latente y
autoinmunidad manifiesta persistente en el SPC. Du-
rante la fase aguda de la enfermedad, el 57,6 % de los
pacientes presentaron al menos un autoanticuerpo (es
decir, autoinmunidad latente) y el 33,3 % de los pa-
cientes presentaron 2 o mas autoanticuerpos (es decir,
poliautoinmunidad latente). En el SPC, el 63,6 % de
los pacientes presentaron autoinmunidad latente y el
48,5 % presentaron poliautoinmunidad latente.

En nuestro estudio el analisis de componentes princi-
pales de citoquinas y linfocitos mostrd que los pacien-
tes con SPC fueron segregados de manera indepen-
diente de los controles prepandémicos y los pacientes
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Figura 5. Caracteristicas clinicas y perfil inmune del SPC. A. Sintomas del COVID-19 agudo y sindrome poscovid
(SPC). B. Analisis de componentes principales de citoquinas y poblaciones celulares en controles prepandémicos,
COVID-19 agudo y SPC. Tomado de (58).

con COVID-19 agudo (figura 5B). El SPC se definio
como un estado proinflamatorio caracterizado por un
aumento de IFN-a, TNF-a, G-CSF, IL-17A, IL-6, IL-
1B e IL-13 y una disminucién de IP-10. Con respecto
a los linfocitos, las células T CD8+ efectoras, células
T CD4+ efectoras de memoria, Th9 y células B nai-
ve aumentaron en el SPC, mientras que las células T

CD4+ y CD8+ naive y los linfocitos totales disminu-
yeron (58). Phetsouphanh y Col. (5§9) demostraron que
pacientes con SPC tienen un aumento persistente en
la frecuencia de monocitos CD14+ CD16+ y células
dendriticas plasmocitoides, asi como una elevacion
persistente en los niveles de interferdn tipo I IFN-B) y
tipo III (IFN-X) 8 meses después de la infeccion.
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La elevacion persistente de citoquinas proinflama-
torias puede tener efectos sistémicos y especificos de
organos asociados con manifestaciones del SPC. Es-
tos incluyen remodelacién cardiaca alterada, arritmias
cardiacas, neuroinflamacién, neurodegeneracion, le-
sion renal, resistencia periférica a la insulina y reab-
sorcién oOsea (60).

Visvabharathy y colaboradores (61) demostraron que
la gravedad de los déficits cognitivos o los marcadores
de calidad de vida en pacientes con Neuro-SPC estan
asociados con una expresion reducida de moléculas
efectoras en las células T de memoria. Otros estudios
han revelado diferencias significativas en multiples
poblaciones celulares de la inmunidad innata (células
NK, neutrofilos y monocitos CXCR3+) y adaptativa
(células T foliculares y reguladoras), perturbaciones
significativas en la expresion génica y en el transcrip-
toma de pacientes con SPC (62).

Tratamiento de COVID-19

Desde la aparicién de los primeros casos de infeccion
por SARS-CoV-2 en Wuhan, se inici6 una carrera para
desarrollar tratamientos contra la COVID-19. Existen
multiples factores que determinan la seleccion de tra-
tamientos para la COVID-19 como: tiempo de inicio
de sintomas, manifestaciones clinicas, comorbilida-
des, eficacia clinica del tratamiento, disponibilidad de
la opciéon de tratamiento, factibilidad de administrar
medicamentos parenterales y prevalencia regional de
las variantes de SARS-CoV-2 (63).

La COVID-19 se ha asociado con inflamacion y un es-
tado protrombotico acompafiado de incremento en los
valores de fibrindgeno y Dimero D (64). Los pacientes
hospitalizados con COVID-19 tienen un alto riesgo de
tromboembolismo (65), por lo que deben recibir trata-
miento profilactico de anticoagulantes, como heparina
de bajo peso molecular o heparina no fraccionada du-
rante todo el tiempo de hospitalizacion (66).

Yeny Acosta-Ampudia, Carolina Ramirez-Santana, Diana M. Monsalve, Manuel Rojas

En el primer afio de la pandemia, en ausencia de otras
opciones terapéuticas, el plasma de convaleciente (PC)
se utilizé ampliamente. La transferencia de plasma de
un paciente que se recuperd y esta convaleciente de
COVID-19 a una persona que actualmente padece la
enfermedad tiene como objetivo crear inmunidad pa-
siva transitoria para combatir la infeccién activa (67).

La transfusion de PC proporciona actividad antiviral a
través de la transferencia de anticuerpos neutralizantes
y de otros componentes inmunes tales como citoqui-
nas (68). El PC disminuye la IL-6 y aumenta el IFN-y
y la IL-10, y aumenta las células T CD4+ de memoria
central, que pueden localizarse en los tejidos linfoides
secundarios, para ser reactivadas por la exposicion
al antigeno. El PC también aumenta las células B de
memoria, que pueden diferenciarse en células plas-
maticas de larga vida para mantener la produccion de
anticuerpos a largo plazo (69) (figura 6). Las primeras
experiencias de estudios observacionales no controla-
dos sugirieron eficacia del PC, determinada por mayor
supervivencia, disminucion de la carga viral y mejoria
radiolégica (70,71). La plausibilidad de la eficacia cli-
nica del PC estuvo dada en gran parte por la relacion
dosis-respuesta en un estudio de gran tamafio, con una
reduccion de la mortalidad a los 30 dias entre los pa-
cientes que recibieron PC con altos titulos IgG anti-S-
SARS-CoV-2 en comparacién con aquellos que reci-
bieron PC con titulos mas bajos (72). Por el contrario,
el ensayo RECOVERY, un ensayo clinico aleatorizado
con criterios de valoracion clinicos, se detuvo prema-
turamente porque los titulos altos de PC no mejoraron
la supervivencia en pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 en el Reino Unido (73).

Aungque la vacunacion sigue siendo la forma mas efec-
tiva de prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, y debe
considerarse como la primera linea de prevencion,
ensayos clinicos controlados aleatorizados (por ejem-
plo con anticuerpos monoclonales como tixagevimab
y cilgavimab) siguen siendo autorizados por la FDA
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Abreviaturas: CCR: receptor de quimiocinas C—C; CD: cluster de diferenciacion; PC: plasma de convaleciente;
HLA: antigeno leucocitario humano, Ig: inmunoglobulina; IL: interleucina; IP-10: proteina 10 inducida por interferén-y;
IFN: interferon; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF: factor estimulante de colonias de
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como profilaxis previa a la exposicion a SARS-CoV-2
en personas con alto riesgo (74). Una modificacion en
la region cristalizable de estos anticuerpos proporciona
una proteccion potencial contra la infeccion por SARS-
CoV-2 de hasta 6 meses. Esta combinacién de anticuer-
pos monoclonales parece tener actividad contra la va-
riante B.1.617.2 (Delta). Aunque los datos preliminares
in vitro sugieren que la variante B.1.1.529 (Omicron) si-
gue siendo susceptible a esta combinacidn, se necesitan
mas datos para evaluar completamente la actividad y la
eficacia de estos tratamientos (75).

Las terapias dirigidas al huésped que incluyen dexa-
metasona (76), tocilizumab (77) y baricitinib (78) y
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el coctel de anticuerpos monoclonales casirivimab/
imdevimab (79) y anakinra (80) estan asociadas con
supervivencia. Remdesivir, un agente antiviral, tiene
un impacto modesto en la reduccién del tiempo de re-
cuperacion (81). De estos, solo la dexametasona esta
ampliamente disponible en entornos de recursos limi-
tados y existe una necesidad urgente de opciones tera-
péuticas accesibles para la COVID-19. Hay multiples
agentes terapéuticos ahora disponibles para pacientes
no hospitalizados con COVID-19 leve a moderado que
tienen un alto riesgo de progresion de la enfermedad.
Se aconseja el uso de ritonavir potenciado con nirma-
trelvir en la mayoria de los pacientes no hospitalizados
de alto riesgo con COVID-19 leve a moderado (63).
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Tras sufrir una infeccion de COVID-19 muchas perso-
nas presentan secuelas importantes después de tres se-
manas del inicio de los sintomas hasta mas alla de las
12 semanas. Los tratamientos varian de acuerdo con
las afecciones, ya sea a nivel fisico, cognitivo o neuro-
logico. Se ha descrito el uso de oxigeno, AINES, anti-
bioticos para la infeccion secundaria, entre otros (82).

Conclusiones

La respuesta inmune innata y adaptativa del huésped
es un factor critico en la conduccion de la COVID-19.
Los cambios en el sistema inmune podrian tener impli-
caciones en la recuperacion a la infeccién por SARS-
CoV-2, en la respuesta a otras infecciones y en la exa-
cerbacién de otras afecciones crénicas. Estrategias
inmunoterapéuticas dirigidas tanto al virus como al
control de la respuesta inmune disfuncional seran de
gran utilidad para el manejo de la enfermedad aguda
y del SPC.
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Articulo de Revisidn

EL HEMOGRAMA COMO PREDICTOR EN LA INFECCION POR
SARS-CoV-2

German Campuzano Maya!

“Sangre, pura y elocuente” (Maxwell Myer Wintrobe)

Resumen

La pandemia del nuevo coronavirus, iniciada a finales de diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de
Hubei, China, como una neumonia causada por un nuevo virus, ha creado un pandemoénium en la
atencion médica y tiene los sistemas de salud desbordados en todo el mundo. El hemograma, una de
las pruebas mas solicitadas al laboratorio clinico, imprescindible en la practica médica del dia a dia, en
el contexto del paciente infectado por SARS-CoV-2 suministra predictores o biomarcadores que han
demostrado ser eficientes como la neutrofilia, la linfopenia, la trombocitopenia, el indice neutrofilos/
linfocitos, el ancho de distribucién de los eritrocitos y el ancho de distribucion de los monocitos para
predecir la evolucion del COVID-19. Ademas de los predictores, el hemograma provee parametros de
utilidad clinica como la hemoglobina reticulocitaria, el indice de plaquetas inmaduras y la morfologia
en los extendidos de sangre periférica que permiten un manejo mas eficiente de la enfermedad. Se
presenta una revision de la literatura médica indexada, orientada a identificar en el hemograma pre-
dictores y herramientas de diagnostico de utilidad en el curso de la infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; hematologia; hemograma; predictores.
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El hemograma como predictor en la infeccion por SARS-CoV-2

Abstract

The new coronavirus pandemic, which began in late December 2019 in Wuhan, Hubei prov-
ince, China, as a pneumonia caused by a new virus, has created a pandemonium in medical
care and has overwhelmed health systems around the world. The complete blood count, one
of the most requested tests in the clinical laboratory, essential in day-to-day medical practice,
in the context of the patient infected with SARS-CoV-2, provides predictors or biomarkers that
have proven to be efficient, such as neutrophilia, lymphopenia, thrombocytopenia, the neutro-
phil/lymphocyte ratio, the erythrocyte distribution width, and the monocyte distribution width
have been shown to be efficient in predicting the evolution of COVID-19. In addition to the
predictors, the complete blood count provides clinically useful parameters such as reticulocyte
hemoglobin, the immature platelet index, and morphology in peripheral blood smears that al-
low for more efficient management of the disease. A review of the indexed medical literature
is presented, aimed at identifying useful predictors and diagnostic tools in the blood count in
the course of SARS-CoV-2 infection.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; hematology; complete blood count; predictors.

Introduccion De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud de Es-

tados Unidos de América (NIH por su sigla en inglés

La pandemia del nuevo coronavirus, iniciada a finales ~National Institute of Health), la infeccion por SARS-

de diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei,
China, como una neumonia causada por el corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) (por su siglas en inglés Severe
Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2) (1), ha
creado un pandemoénium global en la atencién mé-
dica. Desde su aparicion a finales de diciembre 2019
hasta el 31 de enero de 2022, se han informado 373.3
millones de casos, 5.7 millones de muertes a nivel
mundial (2), 5.9 millones de casos y 134 mil muertes
en Colombia (3), cifras que estan por debajo de la rea-
lidad debido al subregistro que se presenta en todo el
mundo, ya que se estiman tres a cuatro veces las cifras
reales y que continlian en aumento, muy lejos de la
solucidn definitiva.

CoV-2, que se expresa como COVID-19, segun los
sintomas y signos puede ser clasificada en cinco ca-
tegorias a saber: (1) Infeccidén asintomatica o presin-
tomatica: pacientes con COVID-19 confirmados con
una prueba virologica que puede ser una prueba de
amplificacion de acido nucleico PCR o una prueba de
antigeno en personas que no presentan sintomas; (2)
Enfermedad leve: pacientes con signos y sintomas de
COVID-19 como fiebre, tos, dolor de garganta, males-
tar general, dolor de cabeza, dolor muscular, nauseas,
vomito, diarrea y pérdida del gusto y del olfato; sin
dificultad para respirar, disnea o imagenes de torax
anormales; (3) Enfermedad moderada: pacientes con
afectacion de las vias respiratorias bajas, evidenciada
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clinica o radiol6gicamente, pero saturacion de oxigeno
(SpO2) > 94 % a nivel del mar; (4) Enfermedad grave:
pacientes con frecuencia respiratoria superior a 30 res-
piraciones/minuto, SpO2 < 94 % a nivel del mar, una
relacidn presidn arterial parcial de oxigeno a fraccion
de oxigeno inspirado (PaO2/Fi02) < 300 mmHg a o
compromiso pulmonar de mas del 50 %; vy, (5) Enfer-
medad critica: pacientes con insuficiencia respiratoria,
shock séptico y/o disfuncidon multiorganica (4), clasi-
ficacion que sera utilizada en el curso de la presente
revision bibliografica.

En el mundo entero, con sistemas de salud desborda-
dos por la pandemia por SARS-CoV-2, hay una nece-
sidad apremiante de identificar predictores o biomar-
cadores clinicos y de laboratorio para la estratificacion
temprana del riesgo de formas graves, criticas e incluso
letales de la enfermedad. En el caso del SARS-CoV-2,
los predictores pueden ser clinicos o paraclinicos.
Dentro de los predictores clinicos de mal prondstico se
incluyen la edad avanzada, el género masculino y las
comorbilidades como hipertension, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, obesidad, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, nefropatias, cancer y la
inmunosupresién. Dentro de los predictores paracli-
nicos, ademas del hemograma que sera analizado en
esta revision, se dispone de la proteina C reactiva, la
ferritina sérica, la procalcitonina, la interleucina 6, el
dimero D, el propéptido natriurético de tipo cerebral
(proBNP), la troponina I, la deshidrogenasa lactica y
la creatinina, entre otros referenciados en la literatura
meédica indexada.

El objetivo de esta revision bibliografica es analizar los
cambios que se presentan en el hemograma, una de
las pruebas mas solicitadas al laboratorio clinico en el
curso de la infeccion por SARS-CoV-2, identificando
los parametros o variables analiticas que puedan utili-
zarse como predictores de la enfermedad y que permi-
tan tomar decisiones oportunas orientadas a prevenir
la progresion hacia formas severas de la enfermedad,

para guiar el tratamiento adecuado y el uso 6ptimo de
los recursos médicos.

Alteraciones en el hemograma

El hemograma, con mas de 375 publicaciones de ana-
lisis de su uso en COVID-19 en la literatura médica
indexada, se constituye en un excelente predictor en la
infeccion por SARS-CoV-2. Para desarrollar el tema,
y por conveniencia didactica, las alteraciones se anali-
zaran subdividiendo arbitrariamente el hemograma de
acuerdo con los parametros relacionados con sus tres
componentes basicos: los eritrocitos, los leucocitos y las
plaquetas como el eritrograma, el leucograma y el trom-
bograma (5). Ademas, se analizaran los cambios de la
morfologia en los extendidos de sangre periférica y los
indices hematologicos de los pacientes con COVID-19.

Alteraciones en el eritrograma

Desde el punto de vista de su valor como predictor, la
mayoria de los autores que han explorado los cambios
en el eritrograma en pacientes con COVID-19 coinci-
den en que este grupo de parametros, en particular la
hemoglobina, el recuento de eritrocitos y el hematocrito
no muestran cambios significativos que desplacen los
valores de los diferentes parametros mas alla de los va-
lores de referencia, y por lo tanto, no son buenos candi-
datos a predictores del curso de la enfermedad (6).

La infeccion por SARS-CoV-2 per se, no alcanza a de-
sarrollar anemia (6), y cuando esta se presenta puede
asociarse con una ferropenia funcional por infeccion
cronica, por pérdida crénica de sangre (7), incluida la
que se puede presentar por las multiples flebotomias
que con destino al laboratorio clinico se le practican
regularmente a estos pacientes (8), porque el paciente
desarrolle una anemia hemolitica mediada por anti-
cuerpos (9,10) o por medicamentos como la cloroqui-
na en pacientes con una enzimopatia como la defi-
ciencia de la glucosa-6-fosfato (11) o que el paciente
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tenga una anemia microangiopatica (12) o una purpu-
ra trombotica trombocitopénica (13).

De igual manera, los volimenes corpusculares, tam-
bién conocidos como los promedios de Wintrobe,
como el volumen corpuscular medio, la hemoglobina
corpuscular media y la concentracién de la hemoglo-
bina corpuscular media, en el caso de los pacientes
con COVID-19 no tienen cambios significativos que
puedan ser utilizados como trazadores de la infeccion.

De los nuevos parametros eritrocitarios desarrollados
en los autoanalizadores de hematologia, disponibles
en la mayoria de los laboratorios clinicos, el que mas
llama la atencién con caracter de predictor es el ancho
de distribuciodn de los eritrocitos, (RDW por su sigla en
inglés Red blood cell Distribution Width) que en la prac-
tica expresa el grado de anisocitosis (tamafios diferen-
tes) de los globulos rojos (5). Desde hace afios se ha de-
mostrado que el aumento del RDW esta asociado con
mayor morbilidad y mortalidad en enfermedad cardio-
vascular, tromboembolismo venoso, cancer, diabetes,
neumonia adquirida en la comunidad, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia hepatica e
insuficiencia renal, entre otras muchas situaciones mé-
dicas (14) y en la poblacién general adulta como posi-
ble indicador de enfermedad oculta (15). Con relacién
al RDW como predictor en la infeccion por SARS-
CoV-2, la mayoria de los estudios que han abordado
el tema coinciden en que este se encuentra aumentado
significativamente en pacientes con COVID-19 en es-
tado grave o critico, con los pacientes usualmente en
unidad de cuidados intensivos, en comparacion con
los pacientes ambulatorios o con enfermedad en esta-
dos asintomaticos, leves o moderados, constituyéndo-
se en un predictor de mal prondstico (16), intimamen-
te relacionado con la gravedad de la enfermedad (17) y
con la posibilidad de un desenlace mortal (18).

Otros parametros eritrocitocitarios incorporados a los
nuevos autoanalizadores de hematologia, en particu-

El hemograma como predictor en la infeccion por SARS-CoV-2

lar los reticulocitos y la hemoglobina reticulocitaria,
han sido poco estudiados en pacientes infectados por
SARS-CoV-2, y los datos hasta el momento no permi-
ten evaluarlos como predictores de la infeccion, pero
son de utilidad clinica en el manejo de algunas de sus
complicaciones. En el caso de los reticulocitos, su uti-
lidad clinica se limita a una pocas indicaciones que po-
drian presentarse en pacientes en estado grave o critico
con manifestaciones de hemolisis de origen autoinmu-
ne (19), incluida la que se pueda presentar por cloro-
quina -cuando esta hace parte del tratamiento- (20),
en donde los reticulocitos estarian caracteristicamente
elevados. Con relacién a la hemoglobina reticulocita-
ria, un marcador de deficiencia de hierro (21), ya sea
funcional por enfermedad crénica como sucede en las
infecciones (22) y la SARS-CoV-2 es una de ellas, y
la deficiencia de hierro clasica, por sangrado créonico
como se puede presentar en estos paciente (23), inclui-
das las multiples flebotomias que se les practican par-
ticularmente a pacientes con largas hospitalizaciones
(8), en quienes la hemoglobina reticulocitaria estaria
caracteristicamente reducida (< 19 pg) (21).

Alteraciones en el leucograma

A lo largo de la infeccion por SARS-CoV-2 los leuco-
citos presentan alteraciones en numero, distribucion y
morfologia que puede variar con el curso y la grave-
dad de la infeccion. Las alteraciones en el leucograma
del paciente con COVID-19 pueden estar relacionadas
con el recuento total o diferencial de leucocitos como
se analizard a continuacion.

Recuento total de leucocitos

En las etapas iniciales de la infeccion por SARS-CoV-2
el recuento total de leucocitos (VR 4.500 a 11.000 por
uL) (5) usualmente es normal o presenta cambios mini-
mos e inespecificos, y las variaciones cuantitativas solo
aparecen en la medida en que la enfermedad progresa
a estados mas avanzados o criticos (24). Con relacion
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al recuento de leucocitos en la infeccion por SARS-
CoV-2 se presentan dos patrones: el patrén del pacien-
te, en donde la infeccion cursa como una enfermedad
viral tipica con resolucion después de unos dias, y el
patrén del paciente que no resuelve la enfermedad y
esta avanza a estados graves o criticos.

La leucocitosis se presenta como resultado de la neu-
trofilia que sucede a la tormenta de citoquinas en las
etapas iniciales cuando el virus invade el organismo
y depende del inoculo, de la cepa infectante y de la
respuesta inmunoldgica de cada individuo infectado
(25). La prevalencia de los cambios en el leucograma
en las etapas tempranas de los pacientes asintomaticos
y manifestaciones de enfermedad no grave son escasas
en la literatura médica porque simplemente mas alla
de las pruebas de diagnoéstico no se han establecido
protocolos de estudios para estos pacientes, de tal ma-
nera que se detecten las poblaciones de pacientes con
mayor riesgo de cursar a una enfermedad mas grave
que requiera hospitalizaciéon y ponga en riesgo la vida
del paciente (26).

Desde el punto de vista de la leucocitosis como pre-
dictor de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes
en estado grave o critico y de acuerdo con el metaa-
nalisis de Yamada y colaboradores, que incluy6 3.278
pacientes con COVID-19 en estado critico, la leuco-
citosis asociada con elevacién de la proteina C reac-
tiva y fiebre es un predictor de mal prondstico y de
desenlace fatal (27).

Recuento diferencial de leucocitos

El recuento diferencial de leucocitos expresa en valo-
res absolutos los cinco componentes del leucograma:
neutréfilos, eosinofilos, basoéfilos, linfocitos y mono-
citos; (5) y en el caso de los pacientes infectados por
SARS-CoV-2, pueden ser utilizados como predictores
de gravedad de la enfermedad y de mortalidad, como
se analizara en los siguientes subtitulos. Para mejor

comprension se analizaran en forma independiente,
célula por célula.

Neutrofilos

Dependiendo de la carga del inoculo, de la virulencia
de la cepa y de la respuesta inmunoldgica del paciente,
una vez que se inicia la colonizacién de los 6rganos
blanco se liberan sustancias toxicas o se destruyen las
células relacionadas y causa inflamacién, lo que esti-
mula quimio-tacticamente la agregacion de neutréfilos
y liberacion de una gran cantidad de mediadores infla-
matorios y citocinas (28-30), situacion que lleva a una
neutrofilia.

Desde el punto de vista de la neutrofilia como predic-
tor en pacientes infectados por SARS-CoV-2, multiples
estudios han demostrado que la elevacion del recuento
absoluto de neutrofilos se correlaciona positivamente
con la gravedad de la enfermedad y la duracion de la
estancia en el hospital significativamente mayor tanto
en adultos (31) como en nifios (32). Cuando se com-
para con los diferentes grupos de la INH, la neutrofi-
lia, per se, en pacientes con enfermedad grave y critica
es un predictor de mal prondstico (33), riesgo que se
potencia cuando concomitantemente el paciente de-
sarrolla linfopenia, como se analizard mas adelante.
Finalmente, al momento de evaluar la neutrofilia en
un paciente con COVID-19, hay que recordar la posi-
bilidad de estar frente a un paciente con una infeccion
bacteriana superpuesta (34), situacidon que se puede
presentar en pacientes con estancias prolongadas en la
unidad de cuidados intensivos y que agrega un factor
mas de mal pronodstico (24). Durante este periodo y en
el curso de la enfermedad también se presentan alte-
raciones morfologicas de los neutrofilos, alteraciones
que seran analizadas mas adelante.

Ademas de la neutrofilia en algunos pacientes, usual-
mente en aquellos criticamente enfermos, intimamente
relacionados con la tormenta de citosinas o la sobrein-
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feccion concomitante, se puede encontrar desviacion a
la izquierda o reaccion leucoeritroblastica con la pre-
sencia de bandas, metamielocitos y eritroblastos (35)
y elevacion del ancho de distribucién de los neutréfi-
los (INDW por su sigla en inglés de Neutrophil volume
Distribution Width), un nuevo parametro derivado de
los autoanalizadores de hematologia, de utilidad en el
estudio de los procesos infecciosos agudos (36) y, que
en el caso de la infeccion por SARS-CoV-2 -aunque
hasta el momento no hay informes en la literatura mé-
dica indexada- podria estar presente en pacientes cri-
ticamente enfermos, particularmente en aquellos con
sepsis asociada.

Solo para enunciarlo, como un hallazgo hematologico
descrito en la infeccién por SARS-CoV-2 relacionado
con el recuento de los neutréfilos es el desarrollo de
agranulocitosis (< 1.000 neutrofilos por puL) en la eta-
pa de recuperacion en un paciente que estuvo en esta-
do critico (37).

Eosinofilos

Con los eosinofilos como predictores de la infeccion
por SARS-CoV-2 se presentan dos posibilidades: 1a eo-
sinofilia y la eosinopenia. La eosinofilia (> 500 eosino-
filos por pL) representa un factor de buen prondstico,
con un curso clinico mas leve y mejores resultados de
la enfermedad en comparacion con aquellos sin eosi-
nofilia (38). Contario a la eosinofilia, la mayoria de
los pacientes con enfermedad grave o critica tiene eo-
sinopenia (< 100 eosinofilos por puL) de acuerdo con
el metaanalisis de Zhang y colaboradores que incluyo
4.663 pacientes gravemente enfermos. El 58,4 % de
los pacientes presenta eosinopenia profunda (39). La
eosinopenia como predictor de la infeccion por SARS-
CoV-2 es un importante indicador de severidad de la
enfermedad (40) y un predictor de muerte en pacientes
de la unidad de cuidados intensivos mas que una causa
de ingreso a la misma (41). De otro lado, el recuento
de eosinofilos se normaliza en la medida en que el pa-
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ciente se va recuperando, por lo que puede ser conside-
rado como un predictor de mejoria y recuperacion en
pacientes con COVID-19 (42).

Basofilos

Revisada la literatura médica indexada hay poca in-
formacion sobre los basofilos en pacientes con CO-
VID-19. De acuerdo con Tong y colaboradores, los
basofilos en pacientes con COVID-19 en pacientes no
sobrevivientes comparados con sobrevivientes, dismi-
nuyen significativamente, llegando a desaparecer del
recuento diferencial del hemograma (43). Solo un gru-
po de investigadores, Murdaca y colaboradores, consi-
dera que la desaparicién de los basofilos en el recuento
diferencial de leucocitos en pacientes con COVID-19
podria ser un predictor de mal pronostico (44).

Linfocitos

El papel de los linfocitos es vital en los pacientes con
COVID-19y las variaciones en sangre periférica han de-
mostrado en multiples estudios su potencial como pre-
dictor en pacientes infectados por SARS-CoV-2 (45-48).

La linfopenia en los pacientes infectados por SARS-
CoV-2 se produce al menos por dos vias: por invasion
directa de linfocitos por SARS-CoV-2, posible gracias
a la presencia de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2) en estas células y posterior lisis celular,
y por la atrofia de los 6rganos linfaticos secundarios
a través de la intensa actividad de las citocinas, como
la interleucina-4, la interleucina-6 y la interleucina-10
que interrumpen el recambio linfocitario, y aumenta
la apoptosis de estas células (49). Es claro que la dis-
minucién de linfocitos esta inversamente relacionada
con la carga de ARN del SARS-CoV-2, por lo que la
linfopenia es mas acusada?? en las formas graves, con
las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y T CD8+
reducidas significativamente en los pacientes de la uni-
dad de cuidados intensivos (49-52).
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Los linfocitos son indispensables en el aclaramiento
viral. La linfopenia se entiende como un factor pronods-
tico negativo dado que los pacientes que no sobreviven
tienen un descenso profundo de linfocitos T CD4+
(49). Ademas, la linfopenia aumenta el riesgo de muer-
te durante la hospitalizacion y, segin un metaanalisis
de Zhao y colaboradores, que incluyd 2.282 pacientes,
se estima que la linfopenia al momento del diagnostico
triplica el riesgo de progresion hacia enfermedad gra-
ve, denotando asi su caracter predictivo (45).

Monocitos

En relacion con los monocitos en pacientes con SARS-
CoV-2, los informes son conflictivos, cuando para al-
gunos autores hay monocitosis (> 900 monocitos por
uL) (53,54) otros no encuentran variaciones significati-
vas en el recuento (55), y unos pocos informan mono-
citopenia (< 300 monocitos por uL) (56), por lo que no
son un buen candidato como predictor en la infeccion
por SARS-CoV-2, esto no significa que no tengan un
papel importante en la infeccion en relacion con los
cambios morfologicos de los monocitos.

Como se anticipd, dentro de los nuevos parametros de
los autoanalizadores de hematologia relacionados con
los monocitos esta el ancho de distribucién de mono-
citos (MDR por su sigla en inglés Monocyte Distribution
Width) que representa los cambios en la distribucion del
tamafio de los monocitos (5), describe los cambios en el
tamafo de los monocitos y puede indicar la progresién
de una infeccion localizada a una infeccidon sistémica
(57), superior a la proteina C reactiva, la interleuquina-6
y el recuento de leucocitos para predecir la sepsis (58).
En el caso de la infeccion por SARS-CoV-2, un estudio
reciente ha demostrado que la combinacion del MDW
elevado (> 20) y el indice de neutréfilos/linfocitos
(NLR) reducida (< 3,2) es mas eficiente para identificar
COVID-19 y puede usarse para distinguir la infeccion
por SARS-CoV-2 de la infeccién por influenza y otras
infecciones de las vias respiratorias superiores (59).

Alteraciones en el trombograma

En el trombograma derivado de los nuevos autoanali-
zadores de hematologia no solo se informa el recuento
de las plaquetas, sino que se incluyen nuevos parame-
tros que, como el volumen medio plaquetario (VMP
por la sigla en inglés Mean Platelet Volume), el ancho
de distribucion de las plaquetas (PDW por la sigla en
inglés Platelet Distribution Width) y el indice de plaque-
tas inmaduras (5) han demostrado ser de utilidad en el
manejo de los pacientes con COVID-19.

Después de la neutrofilia y de la linfopenia, la trombo-
citopenia es el hallazgo mas importante en los pacien-
tes infectados por SARS-CoV-2 (60-64).

Se han propuesto algunos posibles mecanismos para el
desarrollo de la trombocitopenia en el curso de la in-
feccion por SARS-CoV-2 (65). El virus puede infectar
directamente las células hematopoyéticas y estromales
de la médula 6sea, inhibiendo su crecimiento e indu-
ciendo la apoptosis (66,67), las plaquetas pueden ser
activadas por complejos antigeno-anticuerpo virales o
por respuesta inflamatoria del huésped y estas plaque-
tas activadas son removidas de la circulacion por el sis-
tema reticuloendotelial con reduccion del numero de
plaquetas circulantes. (68) Los pacientes que desarro-
llan coagulacién intravascular diseminada, usualmen-
te con enfermedad critica, pueden consumir plaquetas
y reducir su concentracion en la circulacidén sanguinea
(66). Ademas de los mecanismos citados, es pertinente
recordar que normalmente los megacariocitos migran
a los pulmones desde donde producen hasta el 50 %
de las plaquetas circulantes (69) y que en el caso de la
infeccion por SARS-CoV-2, estos pueden ser destrui-
dos alli (62).

La mayoria de los pacientes en sus estados iniciales
tienen recuento de plaquetas dentro de los valores de
referencia (150.000 a 450.000 por pL). En uno de los
estudios de Wuhan se encontr6é que la trombocitope-
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nia (< 150.000 por puL) al ingreso se asocié con un
riesgo 4,24 veces mayor de mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 (70). En la medida en
que el paciente avanza hacia estados mas graves, las
plaquetas continuan descendiendo en proporciéon con
la gravedad y en estos caso se relaciona con un mayor
riesgo de desenlaces mortales (62). Por el contrario, la
recuperacion de la trombocitopenia en pacientes con
COVID-19 puede significar una mejora clinica inmi-
nente (70) .

Frente a un paciente con COVID-19 con trombocito-
penia hay que considerar otras causas diferentes a la
infeccién por SARS-CoV-2 como son la trombocitope-
nia por heparina, especialmente en pacientes criticos
o con tratamiento ECMO (por su sigla en inglés Extra
Corporeal Membrane Oxygenation), en donde el paciente
debe estar heparinizado (71). Ademas, aunque solo se
han descrito unos pocos casos, es importante recono-
cer la seudotrombocitopenia por satelitismo plaqueta-
rio relacionado con el anticoagulante EDTA, utilizado
para la muestra del hemograma, fendmeno que se ha
informado en pacientes con COVID-19 (72).

Contrario a la trombocitopenia, algunos pacientes con
COVID-19 presentan trombocitosis (> 450.000 por uL)
moderada (plaquetas > 450.000 y < 1.000.000 por uL)
como un fenémeno de rebote una vez que se ha resuelto
la enfermedad, similar a lo que sucede con otras enfer-
medades virales (73). De acuerdo con Lucijanic y cola-
boradores, la trombocitosis reactiva se presenta en 4,6
% con recuentos entre 450.000 y 6.000.000 por pL y 1,1
% con recuento superiores a 600.000 plaquetas por pL
(74). También se ha descrito trombocitosis por el uso
del bioldgico ruxolitinib en el manejo de pacientes con
COVID-19 (75).

Respecto a los otros parametros plaquetarios deriva-
dos de los autoanalizadores de hematologia y la infec-
cién por SARS-CoV-2, con relacion al volumen medio
plaquetario (VMP por la sigla en inglés Mean Platelet
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Volume) y el ancho de distribucion de las plaquetas
(PDW por la sigla en inglés Platelet Distribution Width)
no hay informacién suficiente para postularlos como
predictores en la infeccion por SARS-CoV-2. Las pla-
quetas reticuladas, también conocidas como fraccion
de plaquetas inmaduras o reticuloplaquetas, son pla-
quetas jovenes, de 1 a 2 dias, que se caracterizan por
una alto contenido de ARN (76), lo que en la prac-
tica refleja un aumento de la trombopoyesis y en la
clinica se correlaciona con condiciones inflamatorias
activas y severas (77) y puede servir como un predictor
de progresion a un estado severo de la enfermedad y
desenlaces fatales en pacientes criticos con COVID-19
(78-81), intimamente relacionadas con aumento del
riesgo cardiovascular (79) y desenlace fatal cuando el
paciente tiene una sepsis sobreagregada (81).

En la figura 1 a manera de resumen, se presenta el per-
fil dinamico de cinco parametros hematoldgicos (re-
cuento de leucocitos, recuento de neutréfilos, recuento
de linfocitos, indice neutrofilos/linfocitos y recuento
de plaquetas en enfermedad no severa versus enferme-
dad severa (82).

Alteraciones en el extendido de sangre
periférica

El examen del extendido de sangre periférica sigue
siendo una parte crucial en la evaluacion hematoldgi-
ca; a menudo puede ayudar al diagnéstico de muchas
afecciones y en el caso de los pacientes infectados por
SARS-CoV-2 este estudio es muy rico en hallazgos.

La morfologia de los eritrocitos en pacientes con CO-
VID-19 en etapas tempranas usualmente se conserva,
solo en pacientes con enfermedad grave o critica puede
haber cambios morfologicos, generalmente relaciona-
dos con complicaciones de la enfermedad. Dentro de
estas podria verse hipocromia cuando se desarrolla
deficiencia de hierro, policromatofilia cuando hay un
componente hemolitico mediado inmunoldgicamente
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Figura 1. Cambios dinamicos en parametros hematolégicos vitales en pacientes con COVID-19. Los graficos de
linea de tiempo muestran el perfil dinamico de cinco parametros hematoldgicos (recuento de leucocitos, recuento
de neutrofilos, recuento de linfocitos, indice neutrdéfilos/linfocitos y recuento de plaquetas) en 31 pacientes
hospitalizados con COVID-19 (14 casos graves y 17 casos no graves). Las lineas discontinuas indican el limite
normal superior o inferior de cada parametro. * p<0,05, ** p<0,01 para severa versus. pacientes no graves en
el mismo punto de tiempo p<0,01 para el dia 15 vs. dia 1 después del ingreso en pacientes no graves. Tomado
de Ding X, Yu Y, Lu B, et al. Dynamic profile and clinical implications of hematological parameters in hospitalized
patients with coronavirus disease 2019. Clin Chem Lab Med 2020; 58:1365-1371. 10.1515/cclm-2020-0411 [82].

(9,10) o en pacientes que, teniendo una enzimopa-
tia, por ejemplo una deficiencia de glucosa-6-fostato,
reciben cloroquina como parte de tratamiento (11).
Los esquistocitos se presentan en pacientes con coa-
gulacion intravascular diseminada (83), en pacientes
con anemia microangiopatica (12) y en pacientes con
purpura trombética trombocitopénica (13). Asi como
los parametros eritrocitarios no tienen caracter de pre-

dictor, el papel de los cambios en la morfologia de los
eritrocitos no va mas alla de su relacion con las com-
plicaciones previamente citadas y su reconocimiento
en el proceso del diagndstico.

Los cambios morfoldgicos de neutrofilos en la infec-
cion por SARS-CoV-2 son proporcionales a las res-
puestas a las citocinas y al grado de la inflamacion y
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al curso de la enfermedad. En los primeros dias se ob-
servan neutrofilos hipergranulares con la presencia de
granulaciones toxicas como las que se presentan en los
casos de neutrofilia por infeccion. En los caso graves
o criticos de COVID-19 los neutrofilos tiene grandes
cambios morfologicos en donde se incluyen alteracio-
nes en el tamafo, que aumenta coincidiendo con la
anisocitosis (diferentes tamafios) que el autoanaliza-
dor de hematologia informa como el ancho de distri-
bucién de los neutrofilos, previamente analizado; el ci-
toplasma de los neutroéfilos pierde los granulos propios
de la célula y se observan neutrofilos agranulares y va-
cuolados en el citoplasma y en el ntcleo picnocitosis,
retraccion del nucleo con condensacion de la cromati-
na, cariolisis, disoluciéon del nucleo y cariorexis, frag-

El hemograma como predictor en la infeccion por SARS-CoV-2

mentacion del nicleo que producen neutrofilos biza-
rros con formaciéon de seudo-Pelger-Hiiet, neutréfilos
en anillo, neutroéfilos en U, neutréfilos monolobulados
y restos de neutréfilos en disolucion, entre otras for-
mas que se presentan como efecto citopatico del virus
(84). También es posible observar precursores mieloi-
des, como mielocitos y metamielocitos, y eritroblastos,
dentro de una reaccién leucoeritroblastica (35).

En la figura 2 se muestran algunas de las alteraciones
morfologicas que se presentan en los neutréfilos de pa-
cientes con COVID-19 (84).

Los cambios morfologicos en los linfocitos son menos
llamativos que los que se observan en los neutrofilos,

Figura 2: Cambios en los neutréfilos. Neutrofilo con vacuolas intracitoplasmaticas (a), neutrofilo con nacleos de
seudo-Pelger-Huet (b), neutrdfilo en anillo (c), maza (d), neutréfilo monolobulado (e), neutrdéfilo en palillo de tambor
con satelitismo plaquetario (f), precursor mieloide (g), neutrdéfilo hipogranulado con plaqueta gigante (h), neutrdfilo

tripolar (i), neutrdfilo en forma de "U" (j), neutrdfilo similar a un feto (k), neutréfilo con nucleoplasma alargado ().

(Coloracion de Leishman, 100X). Tomado de Santosh T, Shankaralingappa A. Peripheral smear in COVID 19: a case
report. Hematol Transfus Cell Ther 2021. 10.1016/j.htct.2021.02.011 [84].
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pero no menos importantes. Lo primero que se presen-
ta, unos dias después del contacto viral, el la presencia
de “linfocitos atipicos”, caracterizados por mayor ta-
mafio con relacion a los linfocitos normales, aumento
de la basofilia citoplasmatica y cambios en el nucleo,
que en los casos de enfermedad grave o critica puede
tener formas plasmocitoides, linfocitos con vacuolas
citoplasmaticas, evaginacion y plegamiento del del nt-
cleo, linfocitos con lobulaciones nucleares y linfocitos
grandes con granularidad aumentada, conocido como
“aspecto monocitoides” por su gran parecido con un
monocito (84).

En la figura 3 se muestran algunas de las alteraciones
morfoldgicas que se presentan en los linfocitos de pa-
cientes con COVID-19 (84).

Las manifestaciones de los monocitos, que como los
otros cambios en el extendido de sangre periférica no
son patognomonicos de la infeccién por SARS-CoV-2,
son muy llamativas y expresan la gravedad de la en-
fermedad. Como las demas células, uno de los hallaz-
gos mas llamativos en los monocitos es la anisocitosis
con la presencia de monocitos grandes alternando con
otros mas pequeios o de tamafio normal que el au-
toanalizador de hematologia informa como el ancho
de distribucién de los monocitos, previamente anali-
zado. Aparte de ser mas grandes que los monocitos
normales, se observa que muestran un contorno de
citoplasma irregular con vacuolizacidn citoplasmatica
e intranuclear, ndicleos prominentes en herradura o en

forma de anillos (84).

Figura 3. Cambios en los linfocitos. Linfocitos pequefios normales (a), linfocito con evaginacion citoplasmatica
(b), linfocito con vaina citoplasmatica (c), linfocitos plasmocitoides con vacuolas citoplasmaticas (d), linfocito con
pliegue interno del nucleo (e), linfocito con ampollas nucleares y satelitismo de plaquetas (f,g), linfocito con ampollas
multiples t (h), linfocito con lobulaciones nucleares (i), linfocito con membrana nuclear irregular y satelitismo de
plaquetas (j), linfocito con vaina citoplasmatica y granularidad (k), linfocito grande con granularidad aumentada (l).
(Coloracion de Leishman, 100X). Tomado de Santosh T, Shankaralingappa A. Peripheral smear in COVID 19: a case
report. Hematol Transfus Cell Ther 2021. 10.1016/j.htct.2021.02.011 [84].
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Figura 4. Cambios en los monocitos y plaquetas. Monocitos que muestran un contorno de citoplasma irregular
(a), monocitos con vacuolizacion citoplasmatica (b), monocitos con vesicula nuclear (c), monocitos vacuolizacion
intracitoplasmatica e intranuclear (d), monocitos con nucleos en herradura (e), monocitos bilobulado y satelitismo

plaquetario y (f), monocitos con plaquetas engullidas (g), monocitos con aumento de la granularidad citoplasmatica
(h), monocitos con nucleo en anillo (i) plaquetas gigante (k) plaquetaria gigante con satelitismo (). (Coloracion de
Leishman, 100X). Tomado de Santosh T, Shankaralingappa A. Peripheral smear in COVID 19: a case report. Hematol
Transfus Cell Ther 2021. 10.1016/j.htct.2021.02.011 [84].

En la figura 4 se muestran algunas de las alteraciones
morfologicas que se presentan en los neutréfilos de pa-
cientes con COVID-19 (84).

Los cambios en la morfologia de las plaquetas usual-
mente se presentan en pacientes criticos y consisten
en anisocitosis plaquetaria (diferentes tamafios) que el
autoanalizador de hematologia entrega como ancho
de distribucion de las plaquetas y la presencia de pla-
quetas gigantes (megatrombocitos) hipogranulares y
vacuoladas (84).

Indices hematolégicos

En los dltimos afios, tratando de mejorar el desempe-
fio de las pruebas de diagnostico se han replanteado

el uso de marcadores de diagnostico mas sencillos y
accesibles y los indices, también llamados relaciones o
“ratio”, relacionados con el hemograma son un buen
ejemplo de estos avances. Como una buena practica
meédica, los laboratorios clinicos deberian incluir en
los informes del hemograma, como un valor agregado,
los indices que de acuerdo con literatura médica in-
dexada han demostrado utilidad clinica en el manejo
del COVID-19 como el indice neutrofilos/linfocitos y
el indice plaquetas/linfocitos.

Indice neutrofilos/linfocitos

El indice neutrofilos/linfocitos (NLR por su sigla en
inglés Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) descrito en 2001
(85), rapidamente se posiciond en la practica clinica
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como una prueba sencilla y al alcance de la mayoria
de los médicos, de la inflamacion sistémica y del es-
tado de estrés en pacientes en estado critico. E1 NLR
aumentado (> 3) es un factor de riesgo de mortalidad
en varias enfermedades, como fracturas de cadera
(86), infeccion (87), enfermedades malignas (88), in-
farto agudo de miocardio (89) y polimiositis y der-
matomiositis (90), entre otras enfermedades. Con res-
pecto al desempeno del NLR en pacientes infectados
por SARS-CoV-2 se ha evidenciado que su elevacién
se asocia con la gravedad, la progresion de la enfer-
medad y la mortalidad en pacientes criticamente en-
fermos (91-104), con un mayor riesgo de complica-
ciones cardiovasculares graves y desenlace fatal (97),
inflamacién pulmonar severa con desenlace fatal (98)
y predictor independiente de mal prondstico al mo-
mento del diagndstico (94,99,100). Xu y colabora-
dores, encontraron que por cada unidad de aumento
del NLR, el riesgo de muerte en el hospital aumenta
en un 8%, es decir, los pacientes con NLR elevado
tienen un mayor riesgo de muerte durante la hospi-
talizacién siendo el riesgo de muerte en los hombres
mayor que en las mujeres (105). Por lo tanto, en el
caso de la infeccion por COVID-19, el NLR aumen-
tado significativamente indica un mal prondstico y
mayor gravedad de los pacientes. (106). A medida
que la infeccidn empeora y ocurren otras infecciones
bacterianas, el numero de neutréfilos aumenta signi-
ficativamente, mientras que el recuento de linfocitos
sigue disminuyendo (106,107).

A manera de resumen, en la figura 1 se muestra com-
portamiento de los linfocitos, los neutroéfilos, los lin-
focitos, las plaquetas y el indice neutro6filos/linfocitos
(NLR) en pacientes con enfermedad severa versus en-
fermedad no severa (82).

Indice plaquetas/linfocitos

El indice plaquetas/linfocitos, también conocido
como PLR (por la sigla en inglés Platelet to Lympho-

cyte Ratio) se refiere a la proporcion de plaquetas a lin-
focitos, que puede reflejar el grado de inflamacién en
el cuerpo humano, estd relacionado con la tormenta
de citoquinas y desde el punto de vista clinico es simi-
lar al indice NLR (108). El1 PLR elevado al diagnostico
es predictor independiente de una mayor estancia hos-
pitalaria y mal prondstico en pacientes infectados por
SARS-CoV-2 (108).

Conclusiones

El hemograma es una de las pruebas mas solicita-
das al laboratorio clinico, ya que es imprescindible
en la practica médica del dia a dia. En el contexto
del paciente infectado por SARS-CoV-2 suministra al
meédico predictores que han demostrado ser eficientes
como la neutrofilia, la linfopenia, la trombocitopenia,
el indice neutro6filos/linfocitos, el ancho de distribu-
cidn de los eritrocitos y el ancho de distribucion de
los monocitos, ademas de proporcionar parametros
de utilidad clinica como el eritrograma, la hemoglo-
bina reticulocitaria, el indice de plaquetas inmadu-
ras y el estudio de la morfologia en los extendidos
de sangre periférica que le permiten al médico un
mejor manejo de la enfermedad, y a los sistemas de
salud ser mas eficientes y racionales. Lograr el mejor
uso del hemograma implica de la comunidad médica
educacion continua para incorporar los nuevos co-
nocimientos y a los laboratorios clinicos, como una
buena practica, la puesta en marcha de programas de
modernizacion de equipos e incorporacion de nuevos
parametros y la recuperacién de viejos parametros,
como el extendido de sangre periférica, cada vez mas
ausente en la practica diaria.
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Articulo de Reflexion

PREVALENCE-ELASTICITY DEMAND FOR THE COVID-19
VACCINATION

Mario Javier Olivera!?, Julian Felipe Porras-Villamil?

Abstract

According to the theory of elasticity of the prevalence of disease, the demand for vaccination against
COVID-19 increases with the prevalence of that disease. The subject of this point of view is the de-
mand for COVID-19 vaccination and the prevalence-elasticity of the disease from the perspective of
health economics. In this context, it has been seen that during the pandemic, there have been waves of
increases in cases, and the prevalence among certain age groups has increased. This increase has been
attributed to human behavior, the emergence of new strains and nonvaccination. In this sense, the pre-
valence-elasticity demand implies that the behavior of the individual is endogenous to the dynamics of
the disease, which influences the spread of infection and the success of health policies. To overcome
this pandemic, it has been suggested to institute mandatory vaccination policies. However, the free
choice to be vaccinated is preferable to compulsory vaccination even if it is not socially optimal.

Key words: COVID-19; Vaccination; Health Services Needs and Demand; Prevalence.
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Prevalence-elasticity demand for the COVID-19 vaccination

DEMANDA DE PREVALENCIA-ELASTICIDAD
PARA LA VACUNACION COVID-19

Resumen

Segun la teoria de la elasticidad de la prevalencia de la enfermedad, la demanda de vacuna-
cion contra el COVID-19 aumenta con la prevalencia de esa enfermedad. El objeto de este
punto de vista es la demanda de vacunacién contra el COVID-19 y la prevalencia-elasticidad
de la enfermedad desde la perspectiva de la economia de la salud. En este contexto, se
ha visto que durante la pandemia hubo oleadas con incremento de casos y aumento de la
prevalencia entre ciertos grupos de edad. Este aumento se ha atribuido al comportamiento
humano, la aparicién de nuevas cepas y la falta de vacunacion. En ese sentido, la demanda
prevalencia-elasticidad implica que el comportamiento del individuo es enddgeno a la dinami-
ca de la enfermedad, lo que influye en la propagacion de la infeccién y el éxito de las politicas
de salud. Para superar esta pandemia, se ha sugerido instituir politicas de vacunacién obli-
gatoria. Sin embargo, la libre eleccién de vacunarse es preferible a la vacunacion obligatoria,

aunque no sea socialmente 6ptima.

Palabras clave: COVID-19; Vacunacion; Servicios de salud; Prevalencia.

Many of the decisions in public health to control the
current COVID-19 pandemic are based on the altruism
of individuals, such as physical distancing, hand hygie-
ne, the use of masks and vaccination, among others.
Vaccines, when available, constitute one of the most
important public health tools in the prevention of pre-
ventable diseases, as well as a safe and cost-effective
strategy to mitigate outbreaks compared to no vacci-
nation. In addition, as a positive externality, vaccines
drive economic growth, savings, and investment and
promote equity (1).

Scientific evidence shows that all currently approved
COVID-19 vaccines (Pfizer-BioNTech/Comirnaty,
AstraZeneca, Janssen [Johnson & Johnson], Moder-
na, Sinopharm, Sinovac/Coronavac, and Sputnik V/
Gam-COVID-Vac) are effective against COVID-19,

even against serious illness, hospitalization, and death
(2). Despite this, some of the challenges presented by
vaccination programs are related to demand aspects
due to the heterogeneity of human motivations to ac-
cept and prefer to be vaccinated.

To induce a demand for vaccination, countries have
implemented campaigns that attempt to unleash al-
truistic behavior and generate greater cooperation
toward the well-being of others, which, if achieved,
can lead people to be vaccinated even when the level
of coverage is above herd immunity. There is a directly
proportional relationship between altruism and decla-
red vaccination intentions. This notion agrees with
some philosophical concepts regarding human nature.
However, this notion is not only a competing concept.
Important philosophers such as Butler, Rousseau,
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Adam Smith and David Hume have proposed that hu-
man nature has a general benevolence and an altruistic
character (3-5).

Even so, these voices are fewer in number than the op-
posing view. Bentham, Nietzsche, Mill and Thomas
Hobbes have tried to explain social phenomena as a
consequence of egoism, presenting as the fundamental
principle of human action the priority of self-interest
over collective interests (4). Conversely, the concept of
Adam Smith (3) promotes that sympathy cannot be
reduced to Hobbes’s selfish thesis. These theoretical
positions show the historical discussion that has been
presented to explain the motivation for human action.
In that regard, classical economic theory assumes that
people are interested in themselves and will make deci-
sions without considering the benefits of their preven-
tive choices for others (6). However, this is a reductive
view. Humans do not act based only on the concepts
of altruism or egoism but in a combination of the two.
The actions of a human being will depend on the mo-
ment, personal history, object of the action, gain and
possible reward (7,8). In other words, individuals will
first weigh the benefits and risks (for themselves and
others), as well as the moral duty, possible punishment,
biological fitness, empathy for others, trust in the go-
vernment, relationship with the authority, associated
emotions and religious consequences of every action
and then make a decision, and some individuals are
better than others at making those kinds of judgments,
regardless of their “intelligence” status (7-10). In this
sense, depending on such egoistic or altruistic actions
and the concept of prevalence-elasticity demand im-
plies that the behavior of the individual is endogenous
to the dynamics of the disease, which influences the
spread of infection and the success of health policies.

In this context, horizontal transmission of pathogens
depends greatly on the actions of the individuals; ac-
tions that have population-level consequences. The
subject of this point of view is the demand for CO-

VID-19 vaccination and the prevalence-elasticity of
the disease from the perspective of health economics.
One way to achieve herd immunity is by reaching a
high enough level of vaccine coverage; then, you can
successfully control the disease without vaccinating
everyone.

According to the theory of prevalence elasticity of
the disease, the demand for vaccination against CO-
VID-19 will increase with the prevalence of that di-
sease. During the pandemic, there have been waves of
increases in cases and prevalence among certain age
groups. This increase has been attributed to human
behavior, the emergence of new strains and nonvacci-
nation (11-13).

From an individual perspective, only vaccinated indi-
viduals bear the cost of vaccination. Therefore, there
is a greater incentive not to vaccinate as coverage in-
creases, as people who do not get vaccinated can reap
the benefits of herd immunity without the cost of vac-
cination (14, 15).

To overcome this pandemic, it has been suggested to
institute mandatory vaccination policies. However,
efficiency arguments cannot be used to justify manda-
tory vaccination schedules. The free choice to be vac-
cinated is preferable to compulsory vaccination even if
it is not socially optimal (16,17):

Appealing, teaching and providing information should
be the most important actions governments undertake,
especially as a percentage of the population does not
blindly follow authorities, as it should be. In other
words, the duty of authority is to explain, not to impo-
se based on punishment and fear; authoritarian mea-
sures backfire in the long run. Authoritarian measures
create two different classes of citizens: they divide the
population into us and them. Such measures would
pull us backward, and it would mean that every one
of us, the health professionals, have failed in our jobs,
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not only in protecting individual decisions regarding
the bodies and health of our patients but by going aga-
inst the principles of autonomy and independence,
undertaking a paternalistic approach and reducing the
patients to unintelligent beings. However, patients and
individuals can make their own decisions, and the go-
vernment should not intervene in such decisions.
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Reporte de Caso

MESENTERIC ISCHEMIA AND COVID-19. A CASE REPORT

Ana Maria Pérez Murcia!, Paula Daniela Nieto-Zambrano?, Carlos Alfonso Madariaga Carocci?,
Héctor Fabio Restrepo?, Adriana Rojas-Villarraga®

Abstract

Introduction. Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is characterized by generating adult respiratory
distress syndrome and multi-organ dysfunction, but it also has a prothrombotic effect that must be
considered for the correct approach with patients. Clinical case. 50-year-old patient who consulted
due to a 4-day clinical febrile syndrome and pain in the lower abdomen. In the review by systems, he
referred dysgeusia, anosmia and occasional dry cough. Initial paraclinical tests showed, polyglobulia,
thrombocytosis, elevated D-dimer, and arterial gases with respiratory alkalemia. Chest computed to-
mography (CT) was compatible with viral pneumonia and the contrast abdominal CT had evidence of
mesenteric ischaemia. Intraoperative findings of multiple thrombi at the mesentery level. Discussion.
The prothrombotic state induced by COVID-19 has been predominantly described in the venous sys-
tem, but we must not ignore its arterial involvement even in unusual sites, since if it is not suspected it
can generate fatal consequences for patients.

Key words: Mesenteric Ischemia; COVID-19; SARS-CoV-2.
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Mesenteric Ischemia and COVID-19. A Case Report

Resumen

Introduccion. La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se caracteriza por generar
sindrome de dificultad respiratoria del adulto y disfuncion multiorganica, sin embargo, tiene
un efecto protrombotico que se debe tener en cuenta para un adecuado abordaje de los paci-
entes. Presentacion del caso: Individuo masculino de 50 afos, asiste por clinica de 4 dias de
fiebre y dolor en hemiabdomen inferior. En la revisién por sistemas revel6 disgeusia, anosmia
y tos seca ocasional. Examenes paraclinicos iniciales reportaron poliglobulia, trombocitosis,
dimero D elevado y gases arteriales con alcalemia respiratoria. La tomografia de térax com-
patible con neumonia viral y tomografia de abdomen contrastada con evidencia de isquemia
mesentérica. Los hallazgos intraoperatorios fueron multiples trombos a nivel del mesenterio.
Discusion. El estado protrombético inducido por la COVID-19 se ha descrito predominante-
mente en el sistema venoso, pero no se debe dejar de lado su compromiso arterial, ya que si
no se sospecha puede generar consecuencias fatales para los pacientes.

Palabras clave: /squemia Mesentérica; COVID-19; SARS-CoV-2.

Introduction in 2020 compared to 2019, however, an increase was
identified in certain procedures, within which a signifi-

The first pandemic of the century; COVID-19 (Coronavi- ~ cant increase was found (p= 0,002) in the interventions
rus 2019) caused by the new SARS-CoV-2 (severe acute  secondary to acute mesenteric ischaemia. Although
respiratory syndrome coronavirus 2), a virus belonging the authors do not describe a clear explanation (2),
to the Coronaviridae family of the B-coronavirus subgroup ~they propose as possible hypotheses, the participation
(1), is currently recognized worldwide for the high mor-  Of the thrombogenic effect of COVID-19 or the possi-
tality secondary to the systemic inflammatory reaction ~ble dietary changes during the pandemic. To date, the-
and the adult respiratory distress syndrome that it gene- I is some data on mesenteric ischaemia in COVID-19,
rates. Following the Middle East respiratory syndrome extracted from several published cases and grouped
(MERS-CoV) and the severe acute respiratory syndrome ~ through systematic reviews (3,4).

(SARS-CoV), SARS-CoV-2 is the third coronavirus to
cause infection worldwide in the last 20 years. The following is a case of an unusual thromboembolic

event manifested by mesenteric thrombosis in a patient
In a study conducted in Milan, Italy, a general decrea-  With positive reverse transcription-polymerase chain
se in emergency surgical procedures was identified reaction (RT-PCR) for SARS-CoV-2.
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Clinical Case

A 50-year-old overweight male from a rural area
with otherwise unremarkable past medical history,
consulted due to a four day history of fever with
peaks quantified up to 39° Celsius (C), unresponsive
to antipyretics. At 48 hours after the onset of fever,
he presented continuous abdominal pain, located in
the lower quadrants of moderate intensity, aggrava-
ted with food intake, and without improvement af-
ter self-prescribed intramuscular administration of
non-steroidal anti-inflammatory drugs. Additionally,
presented numerous foamy and non-bloody diarrheal
stools, that spontaneously resolved. Later the pain
intensifies and generalizes to the entire abdomen,
for which he consults to the emergency department.
When inquiring into the systems review, the presence
of anosmia, dysgeusia, and occasional non-cyanotic
or emetizing dry cough were established, which be-
gan two days before the consultation.

Physical examination on admittance, revealed the
patient was tachycardic (120 beats per minute), nor-
motensive, with a fever of 37.5 °C axillary, tachypneic
(25 breaths per minute), with adequate oxygen satura-
tion at room air, and a regular general condition with
grimacing. Cardiopulmonary without alterations, flat
abdomen, gastrointestinal sounds present, normotym-
panic, painful on deep and superficial palpation, with
generalized muscular defense, and a rebound tender-
ness in all four quadrants.

Laboratory values indicated polyglobulia and throm-
bocytosis in the hemogram, elevated D-dimer, arterial
gases with respiratory alkalemia, without oxygenation
disorder, and hyperlactatemia, with amylase levels
three times higher than the normal value, and positive
RT-PCR for SARS-CoV-2. Imaging studies with high
resolution chest computed tomography (CT) identi-
fied predominantly peripheral ground glass pattern
in both lung fields compatible with viral pneumonia

(Figure 1) and; the contrast abdominal CT showed
diffuse hepatic steatosis, concentric and diffuse thicke-
ning of the proximal ileum walls reaching a maximum
thickness of 12 millimeters (mm) in a long segment
of approximately 30 centimeters (cm), engorgement
of mesenteric vessels, inflammatory changes in fat,
opacification defects corresponding to thrombi in the
mesenteric artery, 1 cm above from its origin occluding
approximately 60% of the vessel’s lumen in a segment
with a length of 12 mm and another more distal at the
height of the ileal arteries branching that occludes ap-
proximately 80% of the vessel’s lumen, and dilation of
jejunal and ileal thin intestinal loops reaching a maxi-
mum transverse diameter of 38 mm, no transitional
areas were observed (Figure 2).

The patient was taken to emergency laparotomy, with
intraoperative findings of 200 cubic centimeters of pe-
ritoneal fluid with evidence of perforation, additiona-
Ily a 40 cm area of ischaemia at the level of the ileum
at 80 cm from the ligament of the Treitz angle, with
multiple thrombi to level of the mesentery, for which
they performed a 40-cm intestinal resection with an
end-to-end ileal ileus anastomosis plus peritoneal la-
vage and abdominal wall closure. He required survei-
llance in the intensive care unit (ICU) and later in a
general ward, with analgesia and from the respiratory
point of view only required oxygen through a nasal
cannula at 2 liters per minute. He was discharged after
7 days, with indication of outpatient anticoagulation
with low molecular weight heparins.

Discussion

This study describes the clinical evolution of a case
of mesenteric ischaemia in a patient who underwent
RT-PCR for SARS-CoV-2 with a positive result during
hospitalization. Upon admission, COVID-19 infection
was not suspected, however, upon review of systems,
symptoms suggestive of mild respiratory infection
were found. This proposes that in the context of a
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Figure 1. High-resolution chest computed tomography. Axial view. The arrows show areas in both lung fields of
subpleural ground glass pattern and basal subsegmentary atelectasis. Findings are suggestive of viral pneumonia
secondary to COVID-19.

Figure 2. Contrast abdominopelvic computed angiotomography A. Axial view. The arrow indicates the location of
the opacification defect, which corresponds to thrombi in the mesenteric artery, 1cm above its origin, occluding
approximately 60% of the vessel’s lumen. B. Coronal Cut. The arrow indicates branching of the ileal arteries where
the thrombi occludes approximately 80% of the vessel’s lumen.
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pandemic, it is necessary to systematically carry out
a complete interrogation and physical examination
to guide a possible positive case and to avoid possible
complications associated with thrombosis.

During the course of the current pandemic, a great
effort has been devoted to recognize and manage
SARS-CoV-2 infection, dedicating greater impetus
to respiratory symptoms. However, various systemic
complications have been demonstrated, highlighting
that there is currently wide evidence suggesting a state
of hypercoagulability (5). COVID-19 has been consi-
dered a phenomenon that induces autoimmune res-
ponse associated with higher titers of antiphospholipid
antibodies, suggesting a theory of latent autoimmunity
accountable for clinical outcomes(6).

Ignat et al. (7) reported a series of 3 cases of hospi-
talized patients (2 men and 1 woman), positive for
SARS-CoV-2 who developed intestinal ischaemia,
in which two of them had normal clinical exami-
nation, but because of deterioration in the clinical
course, they decided to perform a contrast abdomen
CT, which corroborated the diagnosis. Cheung et al.
(8) reported one of the first cases of mesenteric is-
chaemia in a patient with COVID 19, which, like the
present case, was a man who exhibited absence of
respiratory symptoms and acute abdominal pain. Vu-
lliamy et al. (9) display another case in a man, who,
unlike the present case, debuted with mild respiratory
compromise in the two weeks prior to abdominal
symptoms, subsequently documenting aortic throm-
bosis with embolism to the mesenteric artery, also re-
quiring extraction surgery of the ischaemic segment
of the intestine. Kaafarani et al. (10) in a series that
included 141 SARS-CoV-2 positive patients who des-
cribed gastrointestinal complications of which 3.5%
were intestinal ischaemia.

It is interesting how in a systematic review carried out
by Pirola et al.(3) revealed that none of the evaluated

studies reported a history of systemic atherosclerosis
or any condition that explained mesenteric ischaemia,
similar to that reported by Patel et al., who suggested
the need to increase research regarding the classifica-
tion of patients with COVID-19 and suspected intesti-
nal ischaemia(4).

Several hypotheses have been proposed to explain why
SARS-CoV-2 infection can cause vascular and / or gas-
trointestinal injury, which appear to be related to the
inflammatory response and intrinsic properties of the
virus (11,12). Angiotensin converting enzyme 2 is the
functional receptor of the virus, present in the lung, car-
diovascular system, intestine, placenta, among others
is overexpressed by the virus, which allows greater
penetration of this in digestive cells. The pathophysio-
logical mechanisms involved are a pro-coagulant, pro-
inflammatory and anti-fibrinolytic state, a consequence
of damage at the cellular level; as well as the secondary
anti-phospholipid syndrome (13).

This is explained by the infection of the pulmonary
vascular bed, the subsequent massive endothelial apop-
tosis and the activation of the immune response, where
monocytes, macrophages and neutrophils participate,
with the release of cytokines (Interleukin [IL] 6, IL 1
and Tumor Necrosis Factor). In a series of autopsies
performed during SARS-CoV in 2003, showed signs
of diffuse alveolar damage with atypical pneumocytes,
as well as signs of diffuse micro-thrombosis at the pe-
ripheral level. On the other hand, autopsies carried out
in Germany on positive cases for COVID-19 eviden-
ced a prevalence of 21% of pulmonary arterial em-
bolism; establishing this entity as the second cause of
death in this population after pneumonia (14). Other
triggers linked to thromboembolic events have been
identified, including the hypoxic state, which activates
transcription factors such as Activator Protein-1 com-
plex, Early growth response-1 protein, Nuclear Factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, and
Hypoxia-Induced factors (15).
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Table 1. Risk factors associated with COVID-19 and thrombosis.

Mesenteric Ischemia and COVID-19. A Case Report

Venous Thrombosis Risk Factors

C- Reactive protein -level >10 mg/dl

3,02 (1,45-6,29)

Factor OR non adjusted (Cl 95%) Description
History of VTE 3,24 (1,34-7,86) Multivariable analysis of a cohort that included
Peak D-dimer > 3 g/l 3,76 (1,86-7,57) 2832 patients in Michigan, USA; evaluating fac-

tors associated with risk of post discharge VTE in
patients with COVID-19. (17)

Bedridden time >72 hours

4,516 (2.205-9.250)

Neutrophil (x10° /L) > 6,3

3.524 (1.745-7.117)

PPS 24

10.114 (4.101- 24.948)

Wells score 22

34.306 (13.474- 87.347)

CURB-65 score

=2
3-5

3.692 (1.651- 8.257)
6.000 (1.783- 20.191)

Blood urea nitrogen (mmol/L) > 8,2

3.631 (1.625, 8.114)

LDH (UIL) > 245

3.518 (1.634-7.572)

Multivariant analysis of a retrospective cohort in
Wuhan, China; that included 143 patients with
DVT and without DVT hospitalized with CO-
VID-19. (18)

Age, male gender and length of follow-up

These variables were associated to post-discharge incidence of VTE through a sys-
tematic review, meta analysis and meta regression that included 9 articles and 18949
patients. Age (p=0,03) and male gender (p = 0,04) were directly associated and the
length of follow-up period and inversely correlated (p=0,012)** (19)

B. Arterial Thrombosis Risk Factors

D-dimer (mg/L)

6,9 (0,3-20,0) (CVD)
0,5 (0,1-20,0) (WCVD)

Retrospective study that included 219 patients in
Wuhan, China with confirmed COVID-19 with or
without new-onset CVD were compared (20)

Hypertension

7,35 (1,94-27,87)

Diabetes mellitus

5,56 (3,34 9,24)

Coronary artery disease

3,12 (1,61-6,02)

Severe infection

5,10 (2,72-9,54)

Results from a systematic review and meta-
analysis, of literature that provided evidence of
CVD manifestations in COVID-19 (21)

**(19)No associations were identified with thromboprophylaxis, cancer VTE history, ICU admission, and mean length of hospitalization.

Abbreviations: Acute cerebrovascular disease (CVD); Confidence Interval (Cl); Pneumonia Severity Score (CURB-65): score 0-1: ambula-
tory treatment, score 2-3: inpatient treatment, score 4-5: ICU treatment; Lactic dehydrogenase (LDH); Odds ratio (OR); Padua Prediction
Score (PPS); Venous Thromboembolism (VTE); Without acute cerebrovascular disease (WCVD).

The understanding of this pro-coagulant cascade clotting times), allow us to suspect a possible outcome
added to the knowledge of the markers evaluated in

clinical practice (fibrinogen, D-dimer, platelet count,

in the management of these patients. Several studies
have described that the presence of these high mar-
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kers or in the upper limit usually have a fatal outco- 8. Cheung S, Quiwa JC, Pillai A, Onwu C, Tharayil ZJ,
me (Table 1). It has been described that patients with G“‘ita Rt St.upclarl.or hmes_enterlc artery thromb03|fs énod
. . acute intestinal ischemia as a consequence o -
COVID-19 who have high D-dimer values are more VID-19 infection. American Journal of Case Reports.
likely to require admission to the ICU, non-invasive 2020:21:1-3.
mechanical ventilation or death and it is attributed toa 9. Vulliamy P, Jacob S, Davenport RA. Acute aorto-iliac
. d mesenteric arterial thromboses as presenting fea-
hyperimmune r nse of the host (12,16). an
ype une e.sp(') €0 'e ost (12,16) tures of COVID-19. British Journal of Haematology.
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uid be susp patients w surgery. 2020;272(2):¢61-2.
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Resumen

Debido a la pandemia por COVID-19 se han propuesto multiples estrategias para prevenir su transmi-
sion, siendo la vacunacion la principal a nivel mundial. Se han aplicado mas de 75 millones de dosis
de vacunas contra COVID-19 en Colombia para 2022. Documentamos e informamos un caso de
sindrome de Guillain-Barré posterior a la aplicacion del biologico ChAdOx1 nCoV-19 en Colombia,
caracterizado por debilidad ascendente, paralisis facial, compromiso respiratorio y disautonomia. El
diagnéstico se confirmd correlacionando la presentacion clinica con el analisis del liquido cefalorra-
quideo, estudios de neuroconduccién y resonancia magnética cerebral. Se tratd con inmunoglobulina,
con posterior estabilizacidén y mejoria clinica. Los clinicos deben estar alertas ante este posible evento
adverso asociado con la vacunacion contra COVID-19 y reportarlo a los entes de farmacovigilancia.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; vacunacion; sindrome de Guillain-Barré; AstraZeneca.
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Sindrome de Guillain-Barré asociado a la vacuna Chadox1-S contra COVID-19

GUILLAIN-BARRE SYNDROME ASSOCIATED
WITH CHADOX1-S VACCINE AGAINST COVID-19

Abstract

Due to the COVID-19 pandemic, multiple strategies have been proposed to prevent its trans-
mission, with vaccination being the main one worldwide. More than 75 million doses of CO-
VID-19 vaccines have been applied in Colombia by 2022. We documented and reported a
case of Guillain-Barré syndrome after the application of the biological ChAdOx1 nCoV-19 in
Colombia, characterized by ascending weakness, facial paralysis, respiratory compromise
and dysautonomia. The diagnosis was confirmed by correlating the clinical presentation with
cerebrospinal fluid analysis, neuroconduction studies and brain magnetic resonance imaging.
It was treated with immunoglobulin, with subsequent stabilization and clinical improvement.
Clinicians should be alert to this possible adverse event associated with COVID-19 vaccina-

tion and report it to pharmacovigilance entities.

Kwy words: COVID-19; SARS-CoV-2; vaccination; Guillain-Barré syndrome; AstraZeneca.

Introduccion

Segun cifras de la Organizacién Mundial de la Salud,
hay mas de 387 millones de casos confirmados por
enfermedad del coronavirus de 2019 (COVID-19) y
mas de 5 millones de muertes para febrero de 2022
(1). La vacunacién masiva contra la infeccion por
“severe acute respiratory sindrome coronavirus 2”
(SARS-CoV-2) es prioridad global, por lo que, des-
de 2020 se han aprobado varias vacunas con caracter
de emergencia, con el objetivo de disminuir la curva
de la pandemia. La vacuna ChAdOx1 nCoV-19 (As-
traZeneca) es una vacuna efectiva (70,4 % luego de
dos dosis) y bien tolerada contra COVID-19. Consis-
te en un vector adenoviral deficiente de chimpancé,
que contiene la proteina de espiga de superficie del
SARS-CoV-2 (2-4). Sin embargo, las preocupaciones
con la seguridad de dicha vacuna son crecientes, ya
que, ésta se ha relacionado con eventos adversos lue-
go de su administracion, tales como mielitis severa,

eventos tromboembdlicos, trombocitopenia y sindro-
me de Guillain-Barré (SGB) (2,3,5). En este manus-
crito, informamos un caso de SGB luego de la prime-
ra dosis de la vacuna ChAdOx1 nCoV-19.

Descripcion del caso

Femenina de 21 afos, sin antecedentes patologicos
relevantes, ingresa a urgencias con clinica de 6 horas
de evolucion de cuadriparesia iniciando en miembros
inferiores y posterior progresién a miembros superio-
res, lo que dificultaba la marcha, asociada a parestesias
generalizadas. Ademas, cefalea occipital y disartria.
Al examen fisico: paralisis hemicraneana izquierda,
cifras tensionales elevadas, taquicardica, taquipneica,
saturacion de oxigeno periférico adecuada, arreflexia
e hipoestesia de miembros inferiores, sin signos me-
ningeos, y el resto del examen fisico sin alteraciones,
orientandose como polineuropatia inflamatoria agu-
da. Se document6 aplicaciéon de primera dosis del
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biologico ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) 10 dias Tabla 1. Andlisis del liquido cefalorraquideo.
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antes de la sintomatologia. Evoluciona tortuosamente,

con compromiso para la deglucién, asociando rigidez Aspecto Transparente
de nuca y disautonomia, por lo que, ante el caracter Color Incoloro
ascendente del compromiso neuroldgico es enviada a pH 9,0
unidad de cuidados intensivos (UCI) bajo sospecha de Densidad 1010
SGB. Quimica sanguinea de ingreso sin alteraciones, Glucosa 100 mg/dl
TSH (1,10 mUI/L) y T4 libre (2,48 ng/dL) norma- Proteinas 1183 mg/d|
les, tomografia de craneo simple normal, realizando- Leucocitos 0-2 x mm?
se puncion lumbar, electromiografia y velocidad de Hematies 2.4 x mm?
conduccién de 4 extremidades. Evolucion torpida con Bacterias Ausentes
compromiso en mecanica ventilatoria y progresion de Prueba no treponémica (VDRL) No reactivo
paralisis ascendente, ameritando soporte ventilatorio ADA 08 UL
invasivo. Estudio de LCR muestra disociacion albu- . -
Bandas oligoclonales Negativa

mino-citoldgica y desestima otras etiologias (tabla 1).
Perfil inmunoldgico e infeccioso negativos en pacien-
te sin antecedentes. Electromiografia y velocidad de
neuroconduccion con ausencia de denervacion, pero
con bloqueo de la conduccion de los nervios mediano,
cubital, peroneo y tibial lateral, hallazgos compatibles
con polineuropatia inflamatoria aguda. Por otro lado,
le realizan resonancias magnéticas nucleares de todo
el neuroeje, evidenciando malformacion de Chiari tipo
I, sin alteraciones de la columna cervical, escoliosis
leve de convexidad izquierda a nivel de S1 sin lesiones
hemorragicas ni ocupantes de espacio a través de todo
el canal medular, hallazgos desestimados como cau-
santes del cuadro clinico descrito (figura 1).

Con estos datos se configura diagnostico de SGB y se
inicia terapia inmunomoduladora con inmunoglobu-
lina G humana a 0,4 g/kg/d por 5 dias. Adicional-
mente, se realiza rehabilitacion integral con mejoria
progresiva de fuerza muscular y mecanica ventilatoria,
favoreciendo extubacion programada. Es egresada de
la UCI en programa de rehabilitacion, lograndose re-
cuperacion de independencia funcional, con posterior
egreso a domicilio, con debilidad muscular residual
leve, bajo seguimiento ambulatorio con neurologia cli-
nica y suplemento vitaminico con tiamina y complejo
B. No se documentaron otras vacunaciones. No se eva-
luo evolucién luego del egreso.

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory; ADA: Adenosina
Desaminasa.

En resumen, se consideré un SGB secundario a la in-
munizacién contra la COVID-19 con el biolégico de
AstraZeneca, dado el curso clinico, compromiso mo-
tor, evidencia en estudios neurofisiologicos, disocia-
cion albumino-citolégica en el LCR y la mejoria mar-
cada posterior al inicio de la inmunoterapia.

Actualmente la paciente estd asintomatica, por indica-
cion de infectologia no se realizo vacunacion posterior.

Discusion

El SGB es la causa mas comun de debilidad neuro-
muscular aguda alrededor del mundo, estimando
unos 100.000 casos anuales (6-8). Es una enfermedad
inmunomediada de los nervios periféricos, puede ser
de origen infeccioso, incluyendo el SARS-CoV-2. Se
han descrito casos raros de SGB posterior a inmuni-
zacion con distintas vacunas. En la campana de vacu-
nacion global contra la COVID-19 se ha establecido
una probable relacidén causal entre estas (8-9). Se han
reportado varios casos de SGB luego de vacunaciéon
con ChAdOx1 nCoV-19 (2,9-13,16-18) (Tabla 2). En
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. . . . . B. RMN de columna lumbosacra, corte sagital, nivel T2. Se
A. RMN de columna cervical, corte sagital, nivel T1. Se evidencian ) . .
observa incremento de la lordosis lumbar. Escoliosis leve de con-

amigdalas cerebelosas levemente descendidas hacia el foramen o o .
. 9 . vexidad izquierda, lumbarizacion en S1. Canal neural de amplitud
magno, constituyendo una Malformacion de Chiari |. ; : . )
normal y sin lesiones ocupativas de espacio.

C. RMN Cerebral con gadolineo, corte axial, nivel T1. Se aprecia Dﬁiil\:Eecr::t:?;rg:aﬁznmg:r?gltn?;’ \fgl:?niﬁlal’sgr\.::: Igénf;izren_
Malformacion de Chiari | y Quiste retencional en seno maxilar quin . gia, y ) '
Cavidades ventriculares de amplitud normal. Ganglios de la base

derecho.
y cuerpo calloso normales.

Figura 1. Imagenes de resonancia magnética nuclear (RMN) del paciente.

la literatura revisada, este seria el primer reporte de restantes disponibles, se identificé un caso relacionado
caso de SGB posterior a vacunacién con el biologico con Sinovac (6). Se establecio el diagnoéstico de SGB
ChAdOx1 nCoV-19 en Colombia. Con las vacunas siguiendo los criterios de Brigthon®, ya que la pacien-
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Tabla 2. Casos de SGB asociado a vacunacion con ChAdOx1-S en la busqueda bibliografica realizada .

Autor (ref) AL G Prese:n.tamon Alteracion en ENC | Analisis del LCR Tratamiento Desenlace
de casos clinica
Patrén desmielini-
Cuadriparesia (#3), | zante (#2)y patron | . . .. Esteroides intrave- | Recuperacion
o S Disociacion albu-
James J et debilidad del tronco y | de lesion axonal o nosos (#2), lenta con
3 ; mino/citolégica . )
al. (2) del cuello, compromi- | (#1) (#2)y NID (#1) Inmunoglobulina alteraciones en la
so respiratorio (#1) y intravenosa (#3) marcha (#3)
Cuadriparesia pro-
ximal, diplejia facial,
Introna et 1 parestesia distal, Patron desmielini- | Disociacion albu- | Inmunoglobulina Recuperacién
al. (9) arreflexia gobal y zante mino/citolégica intravenosa parcial
papiledema bilateral
severo
Patron desmielini- . o
zante (#6) y patron Inmunoglobuli- Recuperacion
Cuadriparesia (#2), M Disociacion albu- | na intravenosa completa (#1),
Maramattom o : de lesion axonal S L ;
etal. (10) 7 dlplejlg fgf:lal (#7)y #1) mino/citoldgica (#7), vgnhlamon encamamiento
' cuadriplejia (#5) (#5) y N/D (#2) mecanica (#6) y permanente (#1)
plasmaféresis (#2). | y N/D (#5)
- . . Patrén desmie- Disociacion albu- | Tratamiento anal-
Young Gi Min 2 Dolor, hipoestesia y lini 1 no/citolai s " Respuesta
etal. (11) disestesia distal (#2) inizante (#1) y mino/citoldgica gésico neuropatico parcial (#2)
' " | Normal (#1) (#1) y N/D (#1) (#2)
Patel et al. 1 Parestesia distal y Patron de lesion Disociacion albu- | Inmunoglobulina Recuperacion
(12) cuadriparesia axonal mino/citoldgica intravenosa lenta
Theuriet et 1 |ND N/D N/D N/D N/D
al. (13)
Disestesia distal (3), Disociacién albu- ;Sztfm'des orales
diplejia facial (#4), mino/citolégica '
Allen et al. 4 Parestesia y paralisis | 0@ (F3)YND 1y . N/D (#4)
(16) . - (#1) Inmunoglobulina
de miembros inferio- .
res (1) |n.travenosa (#1)y
Ninguno (#1)
Azam et al. 1 Cuadriparesia con Patron desmielini- | Disociacion albu- | Inmunoglobulina Recuperacion
(17) diplejia facial zante mino/citoldgica intravenosa parcial
N. Nasuelli et Pareste.5|a distal, Patron desmielini- | Disociacion albu- | Inmunoglobulina
1 arreflexia global, R . N/D
al. (18) c e S zante mino/citoldgica intravenosa
diplejia facial
Cuadriparesia, Inmunoglobulina
Almanza diplejia facial, cuadri- | Patrén desmielini- | Disociacion albu- | . 9 Recuperacién
1 I . o intravenosa y ven- .
etal. plejia y compromiso | zante mino/citoldgica o - parcial
) tilacion mecanica
respiratorio.

Ref: referencia. ECN: estudio de neuroconduccion. LCR: liquido cefalorraquideo. N/D: No disponible.
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te presentd cuadriparesia, arreflexia, ausencia de un
diagnostico alternativo, un cuadro clinico dentro de
los primeros 28 dias luego de la exposicion al biolo-
gico, disociacién albumino-citoldgica en el LCR y la
evidencia electromiografica de neuropatia (bloqueo de
la conduccion), alcanzando un nivel 1. Se calculo la
escala de reaccion adversa de Naranjo, obteniendo 3
puntos, lo cual sugiere una asociacion posible entre la
vacunacion y el SGB (14). Los sintomas y signos de
nuestro paciente son compatibles con otros informes
posteriores a vacunaciéon con ChAdOx1 nCoV- 19,
principalmente déficit sensitivomotor, compromiso
respiratorio y disautonomia (2,11), neuroimagenes
normales!?, proteinas elevadas en LCR (2,10-12),
alteraciones en la conduccion nerviosa (2,9-11) y
mejoria clinica luego de la administracién de inmu-
noglobulina (2,11). No se documentaron infecciones
recientes, incluyendo COVID-19 y se descartaron
etiologias adicionales, proponiéndose la vacunacién
con ChAdOx1 nCoV-19 como causa del SGB. Las
infecciones por adenovirus humanos pueden produ-
cir SGB (2), por lo que, el adenovirus de simio que es
usado como vector en la vacuna ChAdOx1 nCoV-19
podria ser eventualmente el factor desencadenante
del SGB. Los casos de SGB asociados a la vacuna-
cion son raros, no obstante, se ha reportado una inci-
dencia considerable de SGB luego de la aplicacién de
la vacuna contra el HIN1%. A pesar del hallazgo de
malformacién de Chiari tipo I, se descarté como etio-
logia ante respuesta clinica favorable a tratamiento
con inmunoglobulina, tratamiento de eleccion para
SGB junto a la plasmaféresis (7,8).

Al ser un reporte Unico de caso, no es posible esta-
blecer una relacién causal directa, sin embargo, a
medida que aumenta la vacunacion, también deberia
aumentar la vigilancia activa en estos casos, logran-
do una deteccion y manejo oportuno. Estudios mas
grandes deben ser realizados para determinar si hay
una relacion entre el SGB y la vacunacion con ChA-
dOx1 nCoV-19.

Consideraciones Eticas

Este manuscrito ha sido realizado con el aval del comi-
té de ética de la Clinica y con el consentimiento de la
paciente estudiada.
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Reporte de Caso

VESICULAR STOMATITIS AND COVID-19. A CASE REPORT

Ana Maria Pérez Murcia', Oscar Eduardo Mora Hernandez?, Elvis F. Gomez Osorio?, Laura VanessaVargas
Gualdrén®

Abstract

Introduction. The SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) pandemic has
shown a wide variability of multisystemic clinical presentations, with the skin and its annexes being
one of the most affected organs. Presentation of the case. A 32-year-old male with no known medical
history presents with fever, conjunctivitis, nasopharyngotonsillitis, and extensive blistering oral le-
sions, that requires hospitalization exclusively for management of oral lesions. During hospitalization
a positive result for SARS-CoV-2 was identified, without lung involvement. Discussion. Although
skin manifestations are described and classified in COVID-19 (Coronavirus disease 2019), the involve-
ment of the mucous membranes, especially the oral cavity, are rare and have not yet been elucidated.
However, when they occur, they generate significant morbidity in the patient, therefore it is necessary
to perform a complete physical examination to avoid omitting them and treat them promptly.

Key words: Vesicular Stomatitis; Aphthous Stomatitis; Vesiculobullous Dermatoses; COVID-19;
SARS-CoV-2.
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ESTOMATITIS VESICULOAMPOLLOSA
Y COVID-19. REPORTE DE CASO

Resumen

Introduccion: La pandemia por SARS-CoV-2 (del inglés severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) ha demostrado amplia variabilidad de presentaciones clinicas multisistémicas,
siendo la piel y sus anexos uno de los 6rganos mas afectados. Presentacion del caso:
Varén de 32 afios sin antecedentes conocidos, que presenta fiebre, conjuntivitis, rinofarin-
goamigdalitis y lesiones orales ampollosas extensas, que requiere hospitalizacion exclusiva
para manejo de las lesiones orales. Durante la hospitalizacion se identifica resultado positivo
para SARS-CoV-2, sin compromiso pulmonar. Discusién: Si bien las manifestaciones en
piel estan descritas y clasificadas en la COVID-19 (del inglés Coronavirus disease 2019), la
afectacion de las mucosas, en especial en la cavidad oral son poco frecuentes y aun no estan
dilucidadas. Sin embargo, cuando ocurren generan una importante morbilidad en el paciente,
por lo que es necesario realizar un examen fisico completo para no omitirlas y tratarlas opor-
tunamente.

Palabras clave: Estomatitis Vesicular; Estomatitis Aftosa; Dermatopatias Vesiculoampollo-
sas; COVID-19; SARS-CoV-2.

Introduction This article seeks to delve into the existing literature
on COVID-19 (Coronavirus disease 2019) on oral mu-

Since the start of the SARS-CoV-2 (severe acute respi- cosal lesions, in order to better understand an unusual

ratory syndrome coronavirus 2) pandemic, the disease ~ case that required exclusive in-hospital management

has shown wide variability of multisystemic clinical ©f oral lesions.

presentations, with the skin and its annexes being one
of the most affected organs. However, there are few re- Clinical Case

ports on the involvement of the oral mucosa, a circum-

1562

stance that is likely due to lack of inspection of this
area related to the infection risk to the examiner (1).

Numerous case reports suggest that oral mucosal chan-
ges may precede or accompany the disease without fo-
cusing on the direct impact of SARS-CoV-2 infection
(2). Coinfection with other microorganisms, immuno-
logical alterations and overlapping with secondary re-
actions to medications have been found (3).

A 32-year-old male from Bogota, Colombia with no
relevant medical history and fully vaccinated against
SARS-CoV-2 two months prior with Astrazeneca, pre-
sented to an outpatient clinic with an eight day history
of fever, sore throat, and dry cough. The fever resolved
on day 5, but was followed by erythema and ocular
itching along with painful bullous lesions throughout
the oral mucosa prompting him to seek medical atten-
tion. The clinic diagnosed the patient with bacterial
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tonsillitis and prescribed benzathine penicillin. After
symptoms persisted for 1 more day, he sought medical
attention at the hospital.

Upon physical examination, he was afebrile, with nor-
mal respiratory rate and adequate oxygen saturation,
but presented with dehydration, mild tachycardia,
edema of the cheeks and inside the oral cavity (lips,
cheeks, soft palate, and Stenon’s duct) exhibited ten-
se blisters, vesicles, aphthous ulcers and unremovable
yellowish-white plaques, without lingual involvement
or enlarged lymph nodes (Figure 1). Signs progressed
less than 24 hours following admission (Figure 2).

COVID-19 and herpetic stomatitis in probable immu-
nosuppression were suspected, and hospitalization
recommended by the Dermatology, Otorhinolaryngo-
logy and Internal Medicine services, who together ini-
tiated empirical management with analgesia, throm-
corticosteroids,

boprophylaxis,  gastroprotection,

magistral formula and oral acyclovir.

Chest radiograph, Tzanck test, Human immunodefi-
ciency virus, hepatotrophs, syphilis, viral panel, IgG

Vesiculobullous Stomatitis and COVID-19. A Case Report

and IgM (Immunoglobulin G and M) for Herpes
simplex type I and II, electrolytes, liver and kidney
function tests were normal.

IgG for Cytomegalovirus was positive and IgM nega-
tive. He had elevated C-reactive protein, leukocytosis
(attributed to dehydration), slightly elevated glycated
hemoglobin, and a positive reverse transcription-poly-
merase chain reaction for SARS-CoV-2.

Biopsy confirmed subepithelial bullous stomatitis with
associated severe inflammatory changes, suggestive of
mucosal pemphigoid, but with negative immunofluo-
rescence. He finished management with 10 days of an-
tiviral therapy and 15 days of corticosteroid treatment,
the latter with gradual outpatient weaning, and due to
improvement of lesions, he was discharged.

Discussion

Within the spectrum of manifestations in the oral
mucosa after COVID-19, the formation of blisters,
aphthous ulcers, scaling gingivitis, whitish plaques,
cheilitis, erythematous macules (mainly on the tongue)

Figure 1. Upon hospital admission (Fourth day of oral lesions). Tense blisters with serous content are evident on the
upper lips, and well-defined whitish plaques with irregular edges on the soft palate (A). Presence of tense blisters with
serous content on the upper lips, and scarce on bilateral cheeks, well defined but unremovable whitish plaques (B).
Vesicles, tense blisters with serous content, and large well-defined whitish plaques with irregular edges are evident on
the mucosa (C).
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Figure 2. Twelve hours of hospital admission (Fifth day of oral lesions). Increased edema in the lower two thirds of
the face (A). In the upper lips, abundant yellow and whitish membranes are evident, associated with multiple erosions
also present in the lower lips (B). In bilateral cheeks and on Stenon’s duct, abundant whitish plaques with irregular
and well-defined borders (C, D).

and enanthema have been reported in association with
Kawasaki disease. These may be the only clinical ma-
nifestations of the infection or may be accompanied
by other associated skin manifestations in up to 60%
of the affected population (4). The most frequent loca-
tions within the oral cavity are the palate and tongue,
followed by the gums and lips, with a resolution time
of 3 to 21 days spontaneously or with pharmacologi-
cal treatment (5). Oral manifestations are described in
Table 1 (6-10).

Although the pathophysiology of blister formation in
the oral cavity after COVID-19 infection has not been
fully elucidated, it can be explained by the angiotensin
converting enzyme II and the serine transmembrane
protease 2, required for the cellular entry of SARS-
CoV-2, which are found diffusely in the oral mucosa
and are related to a hyperinflammatory state that ends
in the deregulation of oral keratinocytes (11). Coagu-
lation disorders associated with COVID-19 can also
trigger the development of necrotic ulcers in the oral

mucosa, due to the reactivation of infectious entities
such as herpes, and mycosis, after immunological dete-
rioration and dysbiosis secondary to the management
of COVID-19 (6).

Bullous pemphigoid is a rare autoimmune disorder
directed against hemidesmosomes of the skin with
the appearance of tense blisters, that in up to 15% of
cases, may present oral manifestations. This disor-
der can be triggered by COVID-19 (3) in relation to a
cross-reactivity of antibodies or activated lymphocytes
with antigens containing similar epitopes (12), giving
a higher mortality rate (8). It is more common to ob-
serve reports of its development after the application
of the SARS-CoV-2 vaccine (13), although it has been
reported mainly in patients with previous subclinical
or eczematous manifestations (14).

There is no treatment for the patient with oral mani-
festations due to COVID-19, and insufficient studies
in relation to therapeutic management. Resolution of
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Table 1. Oral mucosal and skin changes in COVID-19.

No, of SEETE I 24 Hospitalization
Study Date ati;nts compromise | Compromise Compromise Sex (%) (%)
P (%) (%) (%) ’
December -Cheilitis 43,9%
Erbas et al A 0 -Oral Ulcers -Non specified 0 0
6) 38;) April, 59 86,2% 36,3% 60.6% Male 59,3% 81,3%
-Diverse 19,6%
-Bullous pemphi-
Breglio et March-Au- 0 ano goid 50% Female 0
al (7) qust, 2021 10 0% | Penfigoid 10% | oo oigus 60% 40%
vulgaris 40%
-Unique Ulcers
40%
-Multiple Ulcers
October- 60%
Favia et al (8) | December, 123 92% -Candidiasis N/A Male 56,9% 23,3%
2020 22,7%
-Blisters 15,4%
-Hiperplasic
papillae 39%
-Transient
lingual papilitis Urticaria 6,9%
11,5% -Exantema 2,9% Female N/A
Nuno et al (9) | April, 2020 666 N/A -Glositis 6,6% . o7 0
-Vesicular erup- 58%
-Aphthous sto- ' o
" tions 1,6%
matitis
-Mucositis 3,9%
-Ulcers 20,4%
Aoubakretal | May-July, 573 764% | -Xerostomia | N/A Female N/A
(10) 2020 47 6% 71,2%
,07

the triggering and/or underlying factors are key to the
reduction of these lesions, among them: optimization
of the oral hygiene, identification and treatment of
opportunistic infections, stress reduction, stabilization
of underlying diseases, avoid trauma, and reduce vas-
cular compromise as well as the hyperinflammatory
response (systemic corticosteroids) (15).

In the case of the patient in question, he presented
conjunctivitis, fever, oral lesions and upper respiratory
tract symptoms associated with COVID-19, but there

was no involvement of the lung parenchyma. It was
also not possible to identify a viral or autoimmune
etiology that would explain the result of the pathology
suggestive of mucosal pemphigoid, which cannot rule
out these entities or confirm that it is caused by SARS-
CoV-2. What is evident is the relationship between the
appearance of oral lesions and COVID-19 due to the
timing of their appearance generated either by secon-
dary immunosuppression that promotes co-infection,
by triggering autoimmunity and/or by intrinsic dama-
ge of the virus.
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In conclusion, there are many systemic manifestations
currently related to SARS-CoV-2 infection. Although
the manifestations on the skin have been described
and classified, the involvement of the mucous mem-
branes, especially the oral cavity, are rare and have not
yet been elucidated. However, when they occur, they
generate significant morbidity in the patient, preven-
ting oral feeding and administration of oral treatment,
therefore necessary to perform a complete physical
examination to avoid omitting them and thus be able
to give adequate and timely management.

Patient Consent

Written informed consent was obtained from the pa-
tient for publication of this case report and accompan-
ying images. A copy of the written consent is available
for review by the editor-in-chief of this journal upon
request.
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Reporte de Caso

ACALCULOUS CHOLECYSTITIS AND COVID-19. A CASE
REPORT

Ana Maria Pérez Murcia', Luisa Fernanda Amado?, Laura Camacho®

Abstract

Introduction. COVID-19 (Coronavirus disease 2019) is mainly characterized by its respiratory symp-
toms, but numerous clinical presentations have been described with a recent increment in gastrointesti-
nal manifestations. Presentation of the case. A 33-year-old, overweight man with no other known me-
dical history, consulted due to symptoms suggestive of biliary pathology and a system review finding
of cough and dyspnea. He was taken to surgery due to the finding of AC (Acalculous Cholecystitis)
and in the postoperative period, he presented respiratory distress, identifying positive SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), previous idiopathic heart failure, and acute pul-
monary thrombosis. Discussion. The presentation of AC with SARS-CoV-2 is infrequent. It does not
have an established clinical pattern and there are multiple confounding factors that make it a diagnos-
tic challenge, and even a distracting factor for the diagnosis of COVID-19 and its complications.

Keywords: Acalculous Cholecystitis; COVID-19; SARS-CoV-2.
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Resumen

Introduccion. La COVID-19 (del inglés Coronavirus disease 2019), se caracteriza principal-
mente por su sintomatologia respiratoria, pero se han descrito numerosas formas de presen-
tacion con un aumento reciente de las manifestaciones gastrointestinales. Presentacion del
caso. Vardn de 33 afos con sobrepeso y sin otros antecedentes conocidos, que consulta
por sintomatologia sugestiva de patologia biliar y hallazgo a la revisién por sistemas de tos y
disnea. Es llevado a cirugia por hallazgo de CA (Colecistitis Acalculosa) y en el posoperatorio
presenta dificultad respiratoria identificando SARS-CoV-2 (del inglés severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) positivo, falla cardiaca idiopatica previa y trombosis pulmonar agu-
da. Discusion. La presentacion de CA con SARS-CoV-2 es infrecuente, no tiene un patron
clinico establecido y si multiples factores de confusion que lo tornan en un reto diagndstico
e incluso un factor de distraccion para el diagnéstico de la COVID-19 y sus complicaciones.

Palabras clave: Colecistitis Acalculosa; COVID-19; SARS-CoV-2.

Introduction

To date, COVID-19 produced by the SARS-CoV-2,
has reported more than 400 million confirmed cases
and more than 5 million deaths around the world
according to the latest data from the World Health
Organization (1). Although its pathology is mainly
characterized by respiratory symptoms, numerous
forms of presentation have been described, from mild
cutaneous manifestations to severe hematological and
cardiac alterations, and other more unusual such as
hepatobiliary involvement (2).

AC, defined as a necro-inflammatory state of the gall-

bladder in the absence of cholelithiasis, occurs more
prevalently in critically ill patients, and in those with
septic processes. Although AC is well known, it does
not have an established clinical pattern, but does have
multiple confounding factors that make it a diagnostic
challenge (3), as occurred in the following case.

Clinical Case

A 33-year-old, overweight man from Bogota, with no
known medical history and without SARS-CoV-2 va-
ccination, consulted for 20 days of oppressive pain in
the epigastrium radiating to the right hypochondrium,
intensity 7/10 and exacerbated by food intake, asso-
ciated with multiple emetic episodes of food content,
increasing on the day of admission. With a system re-
view finding of an eight day dry cough and worsening
dyspnea with small exertion.

Upon physical examination, he presented normotensi-
ve, normal respiratory rate, adequate ambient oxygen
saturation, afebrile, mild tachycardia without cardio-
pulmonary alterations, and soft abdomen with sen-
sation of a painful mass in the right hypochondrium,
but without signs of peritoneal irritation. Paraclinical
tests showed leukocytosis, direct hyperbilirubinemia,
and an alanine aminotransferase-alkaline phosphatase
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(ALT/ AP) ratio of 0,56 suggestive of cholestasis, but
otherwise normal liver profile. The abdominal ultra-
sound showed a partially distended gallbladder, with
thickened walls (9.2 mm), but without endoluminal
defects. General Surgery suspected AC with inter-
mediate risk for choledocholithiasis and requested a
Magnetic Resonance Cholangiography that showed a
distended, stoneless gallbladder with thickened walls
(7 mm) and a diagnosis of AC and hepatomegaly (Fi-

gure 1).

He was taken to surgery to perform a LapC (Laparos-
copic Cholecystectomy) with intraoperative findings
of cholecystitis with thickened walls, perivesicular
fluid, pericholecystic adhesions, biliary sludge, and
congested brown liver.

During the immediate postoperative period, he presen-
ted desaturation and bi-basal rales, for which a chest
X-ray was requested, showing cardiomegaly, wide-
based pleural consolidation of the left upper lobe,
suggesting pulmonary infarction, with bilateral basal
pleural effusion, and RT-PCR (Reverse Transcription

Acalculous Cholecystitis and COVID-19. A Case Report

polymerase chain reaction) for SARS-CoV-2 positive,
glycated hemoglobin in the range of diabetes, and ele-
vated troponin, D-dimer and lactate.

Computed Angio-Tomography of the chest corrobora-
ted thrombus and wedge infarction (Figure 2).

Management was given with fluids, full anticoagula-
tion, dexamethasone after antiparasitic treatment, and
a diagnostic plus evacuatory thoracentesis, which co-
rroborated transudate without malignancy or tubercu-
losis.

Gallbladder pathology showed velvety mucosa without
the presence of stones or tumor-like lesions, with in-
flammation, muscle hypertrophy, subepithelial histio-
cytes, Rokitansky sinuses, and serosal congestion.

He required hospitalization in the general ward with
oxygen by nasal cannula at 2 liters per minute, and due
to adequate evolution, he was discharged after 10 days
with anticoagulation, oxygen therapy and oral hypo-
glycemic agents. Additionally, referral for evaluation

Figure 1. Magnetic Resonance Cholangiography.
A. Axial view in T2. B. Sagittal view in T2. The arrows show the gallbladder with thickened walls, perivesicular fluid,
and no evidence of stones inside.
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Figure 2. Computed angiotomography of the chest with contrast, axial view.

A. The red arrow shows the location of the central opacification defect, which corresponds to thrombi in the
segmental branch for the superior lingular segment. The blue arrow indicates a pleural-based wedge infarction in this
same segment.

B. The red arrow shows the location of the central opacification defect, which corresponds to thrombi in the
posterolateral segmental branch of the right lower lobe. The blue arrow shows right pleural effusion, and the yellow
arrow shows cardiomegaly.

by Cardiology due to cardiomegaly in a young patient,
where studies concluded idiopathic heart disease with
reduced ejection fraction. The patient was then referred
to a heart failure clinic, waiting for cardiac transplant.

Discussion

This case report of a patient with AC and COVID-19,
who started with abdominal symptoms prior to respi-
ratory symptoms, shows how not suspecting SARS-
CoV-2 in patients with predominant abdominal symp-
toms can delay timely management and diagnosis of
its complications, as in this case, a pulmonary throm-
botic event.

An increase in gastrointestinal symptoms has been
seen in patients with COVID-19 even before develo-
ping pulmonary manifestations (Table 1) (4-12). This
is a difficult case since the presentation of AC with
SARS-CoV-2 is infrequent, and less so, in a patient

with previous congestive hepatomegaly secondary to
unknown idiopathic heart disease, which, because it is
painful, can confuse the physician when interpreting
suggestive signs of acute hepatobiliary disorder.

AC represents approximately 10% of all cases of acute
cholecystitis and is associated with a high rate of mor-
bi-mortality (3). Various pathological processes have
been described that may contribute to its generation.
Visceral hypotension and hypoperfusion cause poor
and irregular capillary refill of the gallbladder wall, ge-
nerating ischemia, which could explain a possible as-
sociation with COVID-19 if it occurs with sepsis (13).
The decrease in contractility of the gallbladder muscle
generates cholestasis, producing accumulation of bile
and increased viscosity, which causes leakage, increa-
sed intracholecystic pressure, distention, and increased
wall tension. This compromises arterial, lymphatic,
and venous flow, leaving it susceptible to infection,
gangrene, or total necrosis. Once AC is established, it
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Table 1. Gastrointestinal (Gl) symptoms associated with COVID-19.

All G . Nausea (N)/ . .
Study Date Location gt(;;;rc:tfs symptoms, A;llgr?;u;\ ’ Vomit (V), D"'lfr?;?’ ﬁLP?‘,'/n)’
P No. (%) au No. (%) Al -\
Shihua | Banuan-
February, | Wuhan 1,141 183 (16) 180 (15,7) | 134(11,7) | 68(59) | 45(3,9)
etal (7)
2020
Pan et Januar-
February, | Hubei 204 103(50,5) | 81(39,7) 4(1,9) 35 (7,1) 2(0,9)
al (8)
2020
December, 30
Guanet | 2019-Ja- | opioce 1,009 97 (8.8) NIA 55(50) | 42(38) NIA
al(9) nuary, rovinces
2020 P
Jinetal January
@ -February | Zhejiang 651 74 (11,4) N/A 11(1,6) 53 (8,1) N/A
2020
January- .
Fanget | ropruary, | Hubel 305 159(79.1) | 101(502) | ORI esmnay | 1260)
al (10) V: 32 (15,9)
2020
Zhana et January N: 24
" (119)’ -February, | Hubei 140 55 (39,6) 17 (12,2) (17,3) 18(129) | 8(12,9)
2020 V: 75,0)
55 (9,9)
Wang et January, . N: 14 (10,1)
(12, 5090 Hubei 138 36 (26) Vis@g) | 100N | 322)

allows the rapid proliferation of microorganisms, pre-
dominantly Escherichia coli, Klebsiella, Bacteroides, Pro-
teus, Pseudomonas, and Enterococcus faecalis (13,14).

The exact pathogenesis of AC in COVID-19 is not
clear, but it is known that the intracellular entry of the
virus occurs through interaction with the angiotensin-
converting enzyme 2 receptor that is present in various
tissues- lungs, liver, gallbladder and bile ducts. When
SARS-CoV-2 binds, it causes endothelitis which gene-
rates thromboembolism in various organs, including
the gallbladder. (15,16)

Some publications have tried to demonstrate the rela-
tionship between AC and COVID-19. Yin et al. looked
for RT-PCR in the biliary fluid, without detecting it,
ruling out that SARS-CoV-2 is eliminated through bile
and considering that AC is a complication of SARS-
CoV-2 (17). In contrast, Balaphas et al. confirmed the
presence of virus, by RT-PCR in the gallbladder wall,
despite the fact that histological analysis did not show
any gallbladder inflammation. The significance of this
finding for the pathogenesis of COVID-19 remains to
be determined (18).
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Futagami et al. carried out a bibliographic search of
the published cases of cholestasis related to SARS-
CoV-2, finding 17 cases (11 men and 6 women); five
of them had no comorbidities. Regarding the onset
of cholecystitis, 15 of them developed simultaneously
with the diagnosis of pneumonia and two of them la-
ter. In case number 5, LapC was performed, and after
extubation, he developed respiratory failure, as in the
case of our patient. Additionally, at the time of cho-
lecystitis diagnosis, laboratory and imaging findings
suggestive of coagulation disorders were confirmed
in seven of the cases. Conversely, regarding the initial
treatment, emergency cholecystectomy was performed
in six patients, and percutaneous drainage in four, of
which two failed and were taken to LapC (16). This
suggests that even in patients with AC due to SARS-
CoV-2, a TOKIO 2018 classification should be perfor-
med and emergency cholecystectomy should be consi-
dered according to guidelines (19,20).

In conclusion COVID-19 can present only with digesti-
ve symptoms, or they can precede the classic respiratory
manifestations. AC is one of the less frequent digestive
manifestations, but it must be considered even though
the pathophysiology in patients with SARS-CoV-2 has
not yet been fully clarified. Differential diagnosis can
be challenging; therefore, a complete history and phy-
sical examination should be systematically performed
to reveal a possible positive case, which could make a
difference in the patient’s outcome.

Patient consent

Written informed consent was obtained from the pa-
tient for publication of this case report and accompan-
ying images. A copy of the written consent is available
for review by the editor-in-chief of this journal upon
request.
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BICENTENARIO DE LOUIS PASTEUR, PRECURSOR DE LA
VACUNACION, EN TIEMPOS DE COVID-19

Alberto Goémez Gutiérrez

En medio de una serie de actos que conmemoran en
este afio el bicentenario del nacimiento de Louis Pas-
teur en el poblado de Dole el 27 de diciembre de 1822,
la oficina de correos de Francia emitio en el mes de
febrero una estampilla con la efigie de Louis Pasteur.
Esta fue creada por el artista Patrick Dérible a partir de
una foto propuesta por el Museo del Instituto Pasteur,
y grabada por Pierre Bara.

Los dias 4, 5 y 6 de febrero tuvo lugar una venta anti-
cipada de este sello postal en Dole, comuna situada en

LOUIS PASTEUR

el departamento del Jura, region de Borgona - Franco
Condado. Esta venta se realiz6 en presencia del graba-
dor del sello que lleva la efigie del cientifico y oriundo
del Jura, quien estuvo presente durante el fin de sema-
na para firmar su obra, de la que se emitieron 705.000
ejemplares.

Después del lanzamiento en el Jura, se organiz6 una
ceremonia de presentacion del sello el jueves 10 de fe-
brero en Paris, en “Le Carré d’Encre” -una tienda local
dedicada a la filatelia y la correspondencia-, con la pre-

ouis PASTEUR }
At 1822-1895 A
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Figura 1. Estampilla conmemorativa del natalicio de Louis Pasteur.
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sencia de Stewart Cole, Director General del Instituto
Pasteur, Philippe Wahl, Presidente y Director General
del grupo La Poste, Gilles Livchitz, Director de Phi-
lapost, Maxime Schwartz, quien fue Director Gene-
ral del Instituto Pasteur, y Jean-Frang¢ois Chambon,
Director de Comunicacion y Mediacién Cientifica
del Instituto Pasteur, asi como de varios periodistas y
coleccionistas filatélicos, quienes tuvieron la oportuni-
dad de presentar el sello.

Esta celebracion de un cientifico que se formé inicial-
mente en quimica y fisica, pero que trascendid estos
dominios para proponer la teoria microbiana de la
enfermedad, después de desarrollar la técnica hoy lla-
mada pasteurizacion (o eliminacion de los microbios
presentes en un alimento por medio de variaciones
bruscas de temperatura), y de refutar la teoria de la
generacion espontanea de estos microbios presentes
en los alimentos, consolida la nocién de que algunas
enfermedades son producidas por gérmenes microsco-
picos o submicroscdpicos como los virus.

En solo cinco afios (entre 1880 y 1885) y con herra-
mientas muy primarias, Pasteur logro neutralizar tres
enfermedades graves: a- el célera aviar, inoculando
preparaciones inactivadas de Pasteurella multocida, b- el
carbunco ovino, utilizando Bacillus anthracis inactiva-
do, y, muy especialmente c- la rabia humana, desecan-
do tejidos infectados con un microbio que no pudo

ver en sus dias pero que correspondia a lo que llegd
a denominarse virus y pertenecia a la familia taxono-
mica de los Rhabdoviridae, género Lyssavirus (tipo 1),
codificado por una sola cadena de acido ribonucleico
0 ARN, cuya estructura solo se conoceria tras mas de
medio siglo de investigaciones.

Hoy, 200 afios después, otra enfermedad microbiana
-la inmunodeficiencia asociada a coronavirus o Co-
vid- azot6 a la humanidad, pero pudo ser neutralizada
rapidamente gracias a los principios pasteurianos que
postularon que la enfermedad puede ser efecto visible
de una causa que puede buscarse y eliminarse median-
te un tratamiento especifico centrado en el microorga-
nismo que la produce.
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INDICACIONES PARA LOS AUTORES

Forma y preparacion de manuscritos
1. Requisitos generales:

Los trabajos enviados a la revista MEDICINA se deben aju-
star a los requisitos uniformes para los manuscritos someti-
dos a revistas biomédicas establecidos por el International
Committee of Medical Journal Editors, disponibles en el sitio
web: https://goo.gl/GzWnk8

El trabajo se debe presentar en un documento word tamafio
carta (21,5 x 27,5 cm), dejando en margen de al menos 2,5
cm en los cuatro bordes, tamafio de letra de 12 puntos con
espaciado sencillo y fuente Times New Roman. Las paginas
deben ser numeradas en el angulo superior derecho, em-
pezando por la pagina del titulo. Los articulos postulados a
la revista se reciben mediante la plataforma Open Journal
System del portal de la revista: https://revistamedicina.net/
ojsanm/index.php/Medicina o a través del correo electronico
revistamedicina@anmdecolombia.org.co de la revista. Se
reciben articulos en espafiol e inglés.

En el envio del articulo por el portal OJS se deben realizar
los siguientes pasos:

1. Verificar el cumplimiento de la lista de requisitos que apa-
rece en el paso 1 del envio OJS y al final de este docu-
mento.

Cargar el documento.

Incluir todos los metadatos del articulo: autores, filiacion,

correo electronico; titulo, resumen, palabras clave y ref-

erencias.

4. Cargar los archivos complementarios (Declaracion de
originalidad, Acuerdo de cesién de derechos, Declara-
cion de cumplimiento normatividades éticas, Carta remi-
soria), los cuales pueden descargar de la pagina web o
solicitarse a través del correo electronico revistamedici-
na@anmdecolombia.org.co

@

2. Tipos de articulos y estructura general:

Los articulos editados por la revista Medicina responden a
las siguientes tipologias:

Investigacion original

Articulo que presenta, de manera detallada, los resultados
originales de proyectos de investigacion. Debe ser un tra-
bajo inédito que aporte nueva informacion sobre aspectos
especificos y contribuya de manera relevante al conocimien-
to cientifico. La estructura generalmente utilizada consta de
cinco secciones: introduccion, materiales y métodos, resul-
tados, discusién y conclusiones. La longitud sugerida es de
3.000 palabras (excluyendo tablas y figuras) y el nimero
maximo de referencias sugeridas es 50. No hay restriccién
de tablas y figuras, las cuales son recomendadas, sin que la
informacién en estas sea redundante con la informacién que
se plantée en el texto.

Articulo breve

Documento breve que presenta resultados originales finales,
preliminares o parciales de una investigacion cientifica o tec-
nolégica que, por lo general, requiere de una pronta difusion.
La estructura generalmente utilizada consta de cinco sec-
ciones: introduccion, materiales y métodos, resultados, dis-

cusién y conclusiones. El articulo debe ser inédito y estar
escrito en espafol. Su longitud maxima no debe exceder las
1.000 palabras y 20 referencias.

Articulo de revisiéon

Documento resultado de una investigacion terminada donde
se analizan, sistematizan e integran los resultados de inves-
tigaciones publicadas o no publicadas sobre un tema espe-
cifico con el fin de dar cuenta de los avances y tendencias
de desarrollo en el campo. Se caracteriza por presentar una
cuidadosa revision bibliografica de la literatura médica.

La revision debe incluir un resumen con énfasis en el sig-
nificado de los hallazgos recientes, una introduccién al tema
sefialando hitos pasados y desarrollos presentes, describir
la metodologia utilizada y exponer una discusion a partir de
los hallazgos realizados. La revisién debe incluir un andlisis
critico de la literatura y datos propios de los autores. Respon-
de a una estructura flexible. La longitud sugerida es de 3.000
palabras (excluyendo tablas y figuras) sin restriccién en el
ndmero de referencias. Se sugiere el uso de tabals y figuras
que ilustren la revision sin que sean redundantes con el texto.

Articulo de reflexion

Documento que presenta los resultados de una investig-
acion, desde una perspectiva analitica, interpretativa o criti-
ca del autor, sobre un tema especifico en el que se recurre a
fuentes originales. También se incluyen ensayos y articulos
de reflexion sobre tematicas relacionadas con la medicina y
el area de la salud. Su longitud maxima no debe exceder las
1.500 palabras y 20 referencias.

Reporte de caso

Documento que presenta los resultados de un estudio so-
bre una situacion particular con el fin de dar a conocer las
experiencias técnicas y metodolégicas consideradas en un
caso especifico; incluye una revision breve de la literatura
relevante. Junto a su postulacién debe anexarse el Formato
de cumplimiento de normatividades éticas. Responde a una
estructura flexible. Su longitud maxima no debe exceder de
1.000 palabras y 20 referencias. Se sugiere al menos una
figura y una tabla.

Carta al editor

Texto en el que se expresan posiciones criticas, analiticas o
interpretativas sobre los documentos publicados en la Re-
vista que, a juicio del Comité Editorial, constituyen un aporte
importante a la discusion del tema por parte de la comunidad
cientifica de referencia. Responde a una estructura flexible.
Su longitud maxima no debe exceder las 400 palabras y
maximo 5 referencias.

La Academia

Texto en los que se desarrollan tematicas relacionadas con
la Academia Nacional de Medicina de Colombia. Responde
a una estructura flexible.

Historia de la medicina

Articulos relacionados con la historia de la medicina que se
consideren aportes valiosos para las ciencias biomédicas,



responden a un soporte bibliografico y argumentativo sufici-
entemente desarrollado. Responde a una estructura flexible.

Reseia bibliografica

Texto escrito por un experto donde se presenta y analiza de
forma resumida el contenido de un libro de interés para los
lectores de la revista. Responde a una estructura flexible.

Obituarios

Texto escrito por un profesional del area, en homenaje o
péstumo a algun académico de la institucién fallecido. Re-
sponde a una estructura flexible.

3. Estructura y organizacion de los articulos:
3.1. Pagina inicial:
La primera pagina del manuscrito debe contener:

a. Titulo del trabajo en espafol e inglés: debe ser con-
ciso, pero informativos sobre el contenido central de la
publicacion.

b. El o los autores, identificados con sus nombres y apel-
lidos completos. Al término de cada nombre de autor
debe ir un numero en superindice para identificar su
filiacion.

c. Filiacion de los autores: grados académicos (titulo de
pregrado y ultimo posgrado); nombre de la o las seccio-
nes, departamentos, servicios e instituciones a las que
pertenecio dicho autor durante la ejecucion del trabajo;
ciudad, pais.

d. Nombre, direccion, teléfono con los indicativos o cédi-
gos correspondientes, ciudad, pais y correo electronico
del autor principal o el autor con el que se va a establ-
ecer la comunicacion durante el proceso.

e. Fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma de
subsidio de investigacién (beca), equipos, drogas, o
todos los anteriores. Se debe declarar toda la ayuda
financiera recibida, especificando si la organizacion
que la proporciond tuvo o no influencia en el disefio del
estudio; en la recoleccion, analisis o interpretacion de
los datos, y en la preparacion, revision o aprobacién
del manuscrito.

3.2. Resumen:

Resumen de no mas de 300 palabras de extension que
recoge los propositos del estudio o investigacion, el mate-
rial y métodos empleados, los resultados principales y las
conclusiones mas importantes. Debe figurar la version en
espafiol e inglés. Se debe utilizar el modelo de resumen es-
tructurado y no emplear abreviaturas no estandarizadas.

3.3. Palabras clave

Los autores propondran entre 3 y 6 palabras claves, las cu-
ales deben figurar en la lista de los descriptores DeCS, en
espafol, y MeSH, en inglés; accesibles en http://decs.bvs.
br/ y http://www.nlm.nih.gov/mesh/ respectivamente.

3.4. Introduccioén:

Sintetiza la racionalidad del estudio y expresa el propési-
to del trabajo. Es recomendable solo citar las referencias
bibliograficas que sean estrictamente concernientes al
estudio.

3.5. Materiales y métodos:

Dan cuenta de la seleccién de los sujetos estudiados: paci-
entes o animales de experimentacion, érganos, tejidos, cé-
lulas, etc., y sus respectivos controles. En este apartado, se
identifican los métodos, instrumentos o aparatos y proced-
imientos empleados con la precision adecuada para permitir
a otros observadores que reproduzcan sus resultados.

Si se emplearon métodos establecidos de uso frecuente (in-
cluyendo métodos estadisticos) es preferible nombrarlos y
citar las referencias respectivas. Cuando los métodos han
sido publicados, pero no son bien conocidos se deben pro-
porcionar las referencias y anexar una breve descripcion.
Si los métodos son nuevos o se aplicaron modificaciones a
métodos establecidos deben describirse con precision, justi-
ficando su empleo y enunciando las limitaciones.

Siempre que se hayan realizado experimentos en seres hu-
manos es necesario hacer explicito si los procedimientos re-
spetaron normas éticas acordadas en la Declaraciéon de Hel-
sinki (actualizada en 2013) y si los casos fueron revisados y
aprobados por un comité ad hoc de la institucion en la cual se
efectud el estudio. Cuando lo soliciten los editores, los autores
deberan adjuntar el documento de aprobacioén respectivo. Los
estudios en animales de experimentacion se deben acompa-
fiar de la aprobacion por el respectivo Comité de Etica.

Asimismo es preciso identificar los farmacos y compuestos
quimicos empleados con su nombre genérico, sus dosis y
vias de administracion; y a los pacientes mediante numeros
correlativos. En ningun caso el autor debe mencionar las ini-
ciales de los nombres de los pacientes, ni los numeros de
fichas clinicas del hospital. Es preciso sefialar el numero de
pacientes o de observaciones, los métodos estadisticos em-
pleados y el nivel de significacién elegido previamente para
juzgar los resultados.

3.6 Los resultados

Los resultados deben presentarse siguiendo una secuencia
I6gica y concordante. Los datos se pueden mostrar en tablas
o figuras, pero no simultineamente en ambas. Se pueden
destacar las observaciones importantes en el texto evitando
repetir los datos que se presentan en las tablas o figuras.
El autor debe evitar mezclar la presentacion de los resul-
tados con la discusion, la cual se debe incluir en la seccion
respectiva.

3.7 Discusion:

Se deben discutir aquellos aspectos nuevos e importantes
que aportan el articulo y las conclusiones que se proponen
a partir de ellos. Es preciso hacer explicitas las concordan-
cias o discordancias de los hallazgos con las limitaciones
comparandolas con otros estudios relevantes. Es pertinente
buscar que las conclusiones correspondan con los propési-
tos del estudio propuestos en la Introduccion. Es recomend-
able evitar formular conclusiones que no estén respaldadas
por los hallazgos.

3.8. Conflicto de intereses:
Indique si los hay o no.
3.9. Financiacion:

Indique si la hubo o no.



3.10. Agradecimientos:

Expresa el agradecimiento a las personas e instituciones
que hicieron contribuciones sustanciales al trabajo. Los au-
tores son responsables por la mencién de personas o institu-
ciones a quienes los lectores podrian atribuir un apoyo a los
resultados del trabajo y sus conclusiones.

3.11. Referencias:

Recoge las referencias en el orden en que se las menciona
por primera vez en el texto. Se identifican mediante nimeros
arabigos escritos entre paréntesis al final de la frase o par-
rafo en que se les alude. Las referencias que sean citadas
unicamente en las tablas o en las leyendas de las figuras se
deben numerar en la secuencia que corresponda a la prim-
era vez que se citen en el texto. No se aceptan referencias
no publicadas. Los autores son responsables de la exactitud
de sus referencias.

El formato de citacion es el aceptado por el International
Commitee of Medical Journal Editor (ICMJE) en los Uni-
form Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals (normas Vancouver). Se recomienda incluir los
ndimeros DOI. Pueden verse ejemplos en el siguiente link:
https://goo.gl/’XdCdmS o en el manual de citaciéon que puede
solicitarse a través del correo electronico revistamedicina@
anmdecolombia.org.co

En el caso de los articulos de revisiones, estos deben tener
un minimo de 50 referencias.

3.12. Tablas:

Cada tabla debe presentarse dentro del documento e inmed-
iatamente después de mencionarla, no al final del documen-
to a manera de apéndice; numérelas en orden consecutivo y
asigneles un titulo que explique su contenido sin necesidad
de buscarlo en el texto. Sobre cada columna coloque un en-
cabezamiento corto o abreviado. Para todas las abreviaturas
no estandar, y cuando se requiera, use notas aclaratorias y
agréguelas al pie de la tabla. El formato de presentacion es
en borde sencillo y la misma fuente del texto. Se aceptan
seis tablas o figuras como maximo. Se recomienda citar en
caso que no sea una elaboracién propia y si lo es debe figu-
rar explicitamente.

3.13. Figuras:

Se denomina Figura cualquier ilustracién que no sea tabla
(p. ej. gréficos, radiografias, electrocardiogramas, eco-
grafias, fotografias, dibujos, esquemas, etc.). Los graficos
deben ser dibujados por un profesional o empleando un pro-
grama computacional adecuado, pues se deben presentar
con una resolucién minima de 300 dpi. Las figuras deben
aparecen tanto en el texto, inmediatamente después de ser
nombrada, como en un archivo adjunto en blanco y negro
cuando sea posible. Las letras, niUmeros, flechas o simbolos
deben ser claros, nitidos y tener un tamafo suficiente para
que sean legibles cuando la figura se reduzca de tamafio en
la publicacion. Los titulos y leyendas no deben aparecer en
la figura, sino que se incluiran debajo de la misma.

Los simbolos, flechas o letras empleadas en las fotografias
de preparaciones microscopicas deben tener tamafio y con-
traste suficientes para distinguirlas de su entorno. Cada

figura debe citarse en el texto en orden consecutivo. Si una
figura reproduce un material ya publicado se debe sefalar la
fuente de origen y es preciso obtener permiso escrito del au-
tor y del editor para reproducirla en el trabajo. Las fotografias
de personas deben cubrir parte(s) de su rostro para proteger
su anonimato, de lo contrario el autor debe enviar copia de
la carta de autorizacion para su publicacion.

3.14. Unidades de medida:

Es recomendable utilizar unidades correspondientes al
sistema métrico decimal y seguir las aceptadas internacio-
nalmente.

4. Formatos:

4.1 Declaracion de originalidad;

4.2 Garantias y cesion de derechos;

4.3 Declaracion de cumplimiento normatividades éticas;
4.4 Carta remisoria. Los documentos deben ser entrega-
dos junto con el manuscrito original, cualquiera sea su na-
turaleza: articulo de investigacion, caso clinico, articulo de
revision, carta al editor, u otra, proporcionando los datos so-
licitados, la identificacion y firmas a mano de los autores. Es-
tos formatos estan disponibles en espafol e inglés y los pu-
ede descargar desde la plataforma de la Revista Medicina:
link https://revistamedicina.net/ojsanm/index.php/Medicina/
about/submissions o los puede solicitar a través del correo
electrénico revistamedicina@anmdecolombia.org.co

5. Sobre la evaluacién por pares:

Los trabajos presentados son sujetos inicialmente a una
evaluacion por parte del Comité Editorial, de la adecuacion a
los requisitos formales exigidos por la revista, sefialados en
el apartado Indicaciones para los autores. En todo caso, los
articulos deben ser inéditos y no se aceptan traducciones de
articulos ya publicados en ofras revistas. Una vez certificado
el cumplimiento de los requisitos formales, los documentos
se someten a evaluacion por pares académicos en la mo-
dalidad de doble ciego. La ndomina de arbitros consultados
para el volumen se publica una vez al afio en el niUmero final.

Durante el proceso, el Comité Editorial asigna dos o mas
pares evaluadores expertos en las tematicas desarrolla-
das en cada articulo. El plazo maximo para la emisién del
concepto por pares es de 20 dias calendario a partir de la
aceptacion de la solicitud de evaluacion. Si el articulo es re-
chazado, se notificara a los autores y se les hara envio de
los conceptos para su consideracion. Para ser aprobado, el
articulo debera contar con minimo dos conceptos aprobato-
rios (publicar con cambios, publicar sin modificaciones). En
caso de disenso, se enviara el material a un par académico
extra para tomar una decision final: aceptar o rechazar. Una
vez se cuenta con las dos evaluaciones, se enviaran los con-
ceptos al autor para realizar las adecuaciones a que haya
lugar; el autor y el editor gozan de la libertad para aplicar
aquellos cambios que consideren relevantes. Una vez reci-
bidas las evaluaciones se contara con un plazo maximo de
cinco dias calendario para la correccion del texto.

Una vez recibido el articulo con cambios, sera enviado al
proceso de correccion de estilo y diagramacion, tras lo cual,
se les compartira a los autores para su aprobacion final. Los
autores deberan responder en un plazo no mayor a tres dias
calendario con sus apreciaciones.
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