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EDITORIAL

Gaceta Meédica de México in SARS-CoV-2 pandemic times

Alejandro Trevifio-Becerra, Francisco Espinosa-Larrafaga,” Miguel Cruz, Martha Eugenia Rodriguez-Pérez
Academia Nacional de Medicina, Gaceta Médica de México, Ciudad de México, México

Diciembre de 2019 termin6 con la identificacion y = Permanyer realizar la instrumentacién y cambios téc-

desarrollo de una epidemia de neumonia atipica de-
bida a un patégeno causal desconocido en Wuhan,
China. A inicios de 2020, en la primera semana, el 7
de enero, en muestras de lavado bronquial de un pa-
ciente en estado critico se aislé el agente causal.
Cinco dias después, el 12 de enero, las autoridades
sanitarias de China dieron a conocer la secuencia
gendmica completa de una nueva cepa de la familia
de Coronaviridae: SARS-CoV-2, entre cuyas caracte-
risticas relevantes destacaban la tasa alta de
mortalidad, como consecuencia del desarrollo de in-
suficiencia respiratoria aguda, y el facil contagio.
Los editores de Gaceta Médica de México identifi-
camos la relevancia que tendria esta epidemia para
México y el mundo, en sus inicios localizada solo en
una regioén de China, por lo que consideramos de gran
importancia informar y alertar a los lectores sobre este
problema de salud. Con ese objetivo, invitamos a ex-
pertos en el campo de la epidemiologia y la salud
publica a escribir dos articulos: uno editorial, con la
finalidad de alertar, y una revisién, con el objetivo de
informar con datos actualizados hasta ese momento,
la tercera semana de enero. Los autores respondieron
con oportunidad y profesionalismo y el 5 de febrero
subieron sus documentos a la plataforma de gestion
editorial de Gaceta Médica de México; ambos fueron
publicados en la revista, en el nimero 2 (marzo-abiril)
del volumen 156 del afio en curso. Dada la prioridad
del tema, se decidio realizar la publicacion preprint en
linea, para lo cual se solicité a la empresa editora

Correspondencia:
*Francisco Espinosa-Larrafiaga
E-mail: coeditor.gmm@anmm.org.mx

Fecha de recepcion: 21-07-2020
Fecha de aceptacion: 22-07-2020
DOI: 10.24875/GMM.M20000395

nicos necesarios en el sitio web de Gaceta.

A partir de la publicaciéon de estos primeros docu-
mentos, empezaron a llegar de manera espontanea
documentos relacionados con las caracteristicas bio-
l6gicas de SARS-CoV-2, mecanismo de transmision,
cuadro clinico, propuestas de tratamiento de la hoy
pandemia de COVID-19, principalmente articulos de
revision y cartas al editor. Posteriormente, se recibie-
ron articulos acerca de temas concretos como altera-
ciones neuroldgicas, manifestaciones hematoldgicas
de SARS-CoV2 y las consecuencias de la pandemia
en la educacion médica.

Los trabajos recibidos relacionados con SARS-
CoV-2 requirieron un proceso de arbitraje editorial
rapido y confiable, para lo cual se conformé un grupo
de revisores comprometidos que se dieron a la tarea
de revisar y evaluar los textos, asi como emitir una
respuesta a una semana de recibir el manuscrito.

Para el corte del 30 de junio, entre mayo y junio en
promedio se habia recibido un documento por dia
sobre el tema, es decir, aproximadamente 60, de los
cuales se rechazé el 60 %. Con los documentos acep-
tados (40 %) se cubrié 50 % del contenido del nimero
3 y practicamente 100 % de los nimeros 4 y 5 del
volumen 156.

Dadas las limitaciones econodmicas por las que atra-
viesa la Academia Nacional de Medicina de México,
no existe la posibilidad de duplicar el nimero de pa-
ginas de cada numero regular ni tampoco de editar
uno o dos suplementos. Ese es nuestro limite, lo cual

Gac Med Mex. 2020;156:261-262
Disponible en PubMed
www.gacetamedicademexico.com

0016-3813/© 2020 Academia Nacional de Medicina de México, A.C. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ha tenido como consecuencia que los trabajos rela-
cionados con otros temas diferentes a SARS-CoV-2
sean programados para su publicacién a mas largo
plazo.

La pandemia de SARS-CoV-2 no ha terminado y los
articulos de origen nacional como internacional sobre
el virus y la enfermedad que produce siguen llegando
a Gaceta Médica de México, la cual ha respondido al
reto y mantiene la publicacién abierta a quienes han

reconocido su responsabilidad profesional y analizan
la informacion y comunican generosamente sus ex-
periencias a otros profesionales de la salud.
Agradecemos el apoyo de los revisores y la con-
fianza de los autores, por considerar a Gaceta como
un instrumento de divulgacién de esta experiencia
médica Unica para la generacion de profesionales que
nos ha tocado vivirla. Reiteramos que nuestro com-
promiso es la divulgacién del conocimiento médico.
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Innovations in the field of medicine in the era of informatics

Julio Sotelo™
Comité de Etica y Transparencia en la Relacién Médico-Industria, Ciudad de México, México

Enlos ultimos 100 afos, lahumanidad ha presenciado
grandes progresos en cuanto a procedimientos anestési-
Co0s, quirurgicos, uso de antibidticos, sedantes, antidepre-
sivos, vacunas, hormonas, estudios de imagen, entre
incontables avances cientificos, los cuales han transfor-
madofavorablemente laancestraltareadelidiarcontrala
enfermedady el sufrimiento. El resultado ha sido dramé-
tico: la expectativa de vida del ser humano es superior al
doble que la de una centuria atras, acercandose en pro-
medio a los 80 afos en la mayoria de los paises con una
razonable implementacién de servicios médicos.

La secuencia interminable de innovaciones ha pro-
ducido cambios profundos en el area de la salud v,
consecuentemente, en las expectativas de los pacien-
tes respecto a las intervenciones médicas, las cuales
actualmente en su mayoria estan orientadas a la pre-
vencioén o transformacion del curso de padecimientos
ancestrales. Como seria prolongado siquiera enunciar-
las, me limitaré a indicar que durante el siglo XX se
consolido la que probablemente sera llamada la “época
de oro de la medicina”.

A la par de los avances médicos, en las ultimas
décadas los adelantos tecnoldgicos han transformado
a la sociedad entera en forma inesperada. La electri-
cidad, la aviacion, el automovil, la radio, la telefonia, la
televisién y la cinematografia son ejemplos de inven-
ciones que han modificado radicalmente la condicién
humana. En conjunto con las innovaciones en medi-
cina, generaron una nueva época de prosperidad. Si
bien se han acompanado de escenarios inéditos, no
exentos de riesgos y posibilidades desfavorables, sus
beneficios y novedades estructurales se han incorpo-
rado a la cotidianidad. Solo por mencionar un ejemplo,
la aviacién ha traido consigo drasticos cambios socio-
l6gicos que han llegado para quedarse y su efecto
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transformador es ahora inamovible en toda la sociedad,
la cual aprovecha sus incontables beneficios e intenta
contrarrestar sus ocasionales efectos desfavorables o
usos lesivos (como su empleo en conflictos bélicos).
Todo este devenir lo hemos denominado “el progreso”,
miriada de acontecimientos que hemos adoptado y que
han modificado nuestra realidad.

Al inicio de la tercera década de este milenio esta-
mos contemplando, con asombro y entusiasmo, el
advenimiento tecnoldgico mas revolucionario de los
ultimos afios, quiza el méas relevante de este siglo: la
implementacion incontenible de las técnicas informati-
cas, que estan transformando a toda la sociedad y sus
estructuras. Como siempre ha sucedido con los avan-
ces tecnologicos de gran envergadura, la medicina
serd drasticamente modificada por esta revolucion tec-
noldgica, tan integral que posiblemente justificara la
denominacion “era de la informética”; de ser asi, la
medicina tendra un antes y un después de ella.

Sin duda, la incorporacién de la tecnologia informa-
tica cambiara todo lo que hace el médico para la socie-
dad e influirda en su ancestral profesion, dirigiéndola
por caminos inéditos e inimaginables hace una o dos
décadas. La computacion, la telefonia celular y el inter-
net se han integrado a la cotidianidad de la sociedad
y su efecto transformador se extiende a la practica
médica; solo es el principio, pero podemos anticipar
que seguira un camino innovador, profundo y, en
muchos aspectos, impredecible. La ciencia y la ética
médica se encargaran de incorporar favorablemente la
informatica y de neutralizar o limitar sus riesgos; asi lo
han hecho durante los ultimos 100 afios con muchas
otras tecnologias, ahora imprescindibles. Lo mismo
parece que sucedera con las tecnologias de la infor-
macion, las cuales, sin notarlo, estan transformando el
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actuar del médico a niveles inesperados hasta hace
poco tiempo. Solo enunciaré, en forma breve y limi-
tada, algunas repercusiones en la ciencia médica.

El teléfono celular ha reforzado la comunicacion
instantanea entre el médico y el enfermo, lo que no
se lograba con la telefonia fija. Ahora, el médico
puede ser localizado en todo momento y sin obstacu-
los por el paciente; los beneficios y potenciales abu-
sos son obvios, pero transformadores en la relacion
médico-paciente. El nuevo teléfono mavil no solo pro-
vee servicio de telefonia, sino también de fotografia,
cinematografia, informatica, computacion, internet y
video en tiempo real. En este dispositivo podemos
leer, consultar una enciclopedia o un diccionario o
buscar informacion cientifica comprensiva; incluso, es
una fuente de entretenimiento y conocimiento trivial,
asi como de conexiodn con las “redes sociales’, herra-
mientas democraticas e individualizadas que se han
arraigado en la sociedad y que no estén exentas de
aristas.

Estas “prestaciones” integradas a la telefonia mévil son
cuna de novedades modificadoras cuyo solo enunciado
llevaria a alongados textos, pero sus efectos seran radi-
cales y, por ahora, impredecibles en sus vertientes.
Todos sabemos y anticipamos que la revolucion informa-
tica es un proceso irreversible y que sus efectos también
lo serdn en la medicina, los médicos y los enfermos.

El advenimiento y la popularizacién del internet han
permitido obtener informacion cientifica completa, inte-
gra, instantdnea y en el momento en que se genera;
esto no era factible hace pocos afios, ni siquiera para
los profesionales de la salud que ejercian en las mas
modernas instalaciones médicas. En la actualidad se
puede tener acceso a informacion cientifica médica
sobre cualquier tema desde cualquier computadora,
incluso desde cualquier teléfono mévil. Sin embargo,
esta informacion es accesible para los profesionales de

la salud al igual que para cualquier persona que desee
consultarla. Novedad con enormes beneficios para la
préctica y conocimiento del progreso médico, que se
acompafa de multiples conjeturas sobre el uso de la
informacién, circunstancia también irreversible. El cono-
cimiento médico, particularmente el relativo a las espe-
cialidades, hasta hace poco terreno exclusivo de los
profesionales de la medicina, se tendra que acomodar
al acceso liberal a la informacién cientifica; el dilema
sera como separar la informacion valiosa de la trivial o
redundante o inadecuada o francamente riesgosa.

Arraigada practica y considerada indispensable en
la formacion y actualizacion profesional es la realiza-
cion periddica de congresos, juntas médicas y sesio-
nes académicas, los cuales también han sido
transformados por las ciencias de la informacién. Las
conferencias y sesiones con expertos ahora pueden
integrarse y completarse mediante el acceso a inter-
net. La incorporacion de esta herramienta de exce-
lencia informatica al entrenamiento de los estudiantes
de las ciencias médicas —que debe considerar pre-
ceptos humanistas, éticos, culturales y de desarrollo
psicologico optimo para los profesionales del futuro—
es objeto actual de analisis y algoritmos modificado-
res de los métodos clasicos de ensefianza. Los
posibles riesgos y desviaciones son, nuevamente,
incontables; los mas conspicuos son el aislamiento
académico y la tentacion de “autoensefianza” en una
disciplina compleja y de multiples vertientes humanis-
tas, en la cual la adquisicién e interpretacion de datos
si bien son indispensables, constituyen solo una parte
del actuar médico integral.

Enlas proximas décadas sera posible reconocercémo
aprovechar integramente las ciencias de lainformaciony
moderar sus riesgos en la investigacién cientificay en el
tratamiento y prevencion de las enfermedades y, mas
aun, en beneficio de la sociedad.
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Resumen

Introduccion: Las infecciones respiratorias agudas constituyen la segunda causa de mortalidad en los nifios menores de
cinco afios, con 150.7 millones de episodios anuales. Entre los principales agentes etioldgicos estan Orthopneumovirus (hOPV)
y metapneumovirus (hMPV) humanos como primera y segunda causa de bronquiolitis, respectivamente; Orthorubulavirus hu-
mano tipo 2 (hORUV) se ha asociado a neumonia en pacientes inmunocomprometidos. Objetivo: Definir patrones de distribu-
cion geogréfica y de circulacion de hOPV, hMPV y hORUV. Método: Se llevd a cabo un estudio piloto transversal prospectivo
observacional. Se genotipificaron 200 aislamientos virales de pacientes pediatricos mediante transcripcion inversa seguida de
reaccion en cadena de la polimerasa en punto final (RT-PCR). Resultados: Se tipificaron 186 muestras positivas: 84 de hOPV,
43 de hMPV, dos de hORUV y 57 de coinfecciones. Se trazo la distribucion geografica. Las incidencias acumuladas de hMPYV,
hOPV y hORUYV fueron de 0.215, 0.42 y 0.01, respectivamente. Las incidencias acumuladas de la coinfeccion de hMPV-hORUV
y hMPV-hOPV fueron de 0.015 y 0.23; de hOPV-hMPV-hORUV, de 0.035; y de hORUV-hOPV, de 0.005. El mayor numero de
casos positivos de virus circulantes o cocirculantes se presento entre enero y marzo. Conclusiones: Fue posible identificar
patrones de circulacion y distribucion geogréfica de los diferentes virus, asi como de las coinfecciones virales.

Infecciones respiratorias agudas. Virus respiratorios humanos. Coinfecciones virales. Patrones de
circulacion.

Respiratory infections and coinfections: geographical and population patterns

Abstract

Introduction: Acute respiratory infections are the second cause of mortality in children younger than five years, with 150.7
million episodes per year. Human orthopneumovirus (hOPV) and metapneumovirus (hMPV) are the first and second causes of
bronchiolitis; type 2 human orthorubulavirus (hORUV) has been associated with pneumonia in immunocompromised patients.
Objective: To define hOPV, hMPV and hORUV geographical distribution and circulation patterns. Method: An observational,
prospective cross-sectional pilot study was carried out. Two-hundred viral strains obtained from pediatric patients were genotyped
by endpoint reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). Results: One-hundred and eighty-six positive samples
were typed: 84 hOPV, 43 hMPV, two hORUV and 57 co-infection specimens. Geographical distribution was plotted. hMPV,
hOPV, and hORUV cumulative incidences were 0.215, 0.42, and 0.01, respectively. Cumulative incidence of hMPV-hORUV and
hMPV-hOPV coinfection was 0.015 and 0.23; for hOPV-hMPV-hORUYV, 0.035; and for hORUV-hOPV, 0.005. The largest num-
ber of positive cases of circulating or co-circulating viruses occurred between January and March. Conclusions: This study
successfully identified circulation and geographical distribution patterns of the different viruses, as well as of viral co-infections.

Acute respiratory infections. Human respiratory viruses. Viral coinfections. Circulation patterns.
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|ntroducci6n

Entre sus objetivos, la Organizacion Mundial de la
Salud busca disminuir en dos terceras partes la mor-
talidad en menores de cinco afnos, que actualmente
asciende a 8.8 millones por afo; 37 % ocurre en el
primer mes de vida y 43 % se asocia a enfermedades
infecciosas, entre ellas la neumonia, responsable de
14 %,' con 1.9 millones de muertes y 156 millones de
episodios anuales en el mundo.?*

Las enfermedades respiratorias agudas (IRA) son una
de las principales causas de morbimortalidad, tanto
en el neonato como en el lactante;® entre los
agentes etiolégicos se encuentran bacterias y virus,
como Orthopneumovirus humano tipo 2 (hOPV),
Orthorubulavirus humano (hORUV) y virus emergentes
como metapneumovirus humano (hMPV).5 La
Organizacion Mundial de la Salud estima que aproxima-
damente 25 % de las hospitalizaciones en los nifios se
debe a infecciones respiratorias agudas. El hOPV’ es
responsable de 80 % de este tipo de infecciones,
seguido de hMPV. Estos agentes circulan en la pobla-
cion pediatrica todo el afo, sin embargo, de diciembre
a febrero se presenta un incremento en la incidencia de
patologias respiratorias de origen infeccioso en meno-
res de cinco afos. Los recién nacidos prematuros, con
asma, cardiopatias congénitas o displasia broncopulmo-
nar son mas susceptibles a esas infecciones, cuya pre-
sentacidn clinica suele ser mas severa en comparacion
con la observada en nifios sin comorbilidades.®

En México, las infecciones agudas del tracto respi-
ratorio inferior constituyen la primera causa de mor-
bilidad infantil por enfermedades infecciosas y se
reportan entre las 10 primeras causas de muerte en
nifos entre uno y cuatro afios de edad.®'° El diagnos-
tico se formula de acuerdo con la guia de practica
clinica, en la cual se describe que estas infecciones
cursan frecuentemente con tos, sibilancias, esterto-
res, dificultad para respirar y, en algunos casos, falla
respiratoria que provoca la muerte."

A pesar del impacto de estas infecciones en el orbe,
en México no se cuenta con una red de vigilancia
epidemioldgica que brinde la informacion sobre los
patrones de circulacion de estos virus, la incidencia
de coinfecciones virales ni su impacto en las mani-
festaciones clinicas.”” Las coinfecciones virales se
asocian a un aumento en la morbimortalidad infantil
y provocan cuadros “atipicos”, 1o que dificulta el diag-
nostico y la identificacion correcta del agente etiol6-
gico, de ahi que existan resultados contradictorios

respecto a la incidencia y severidad de las IRA cuando
coexisten infecciones virales.”

Por lo anterior, se planted establecer la incidencia
de coinfecciones virales en pacientes pediatricos con
IRA, para lo cual se implement6 el diagndstico mole-
cular mediante transcripcion inversa seguida de reac-
cién en cadena de la polimerasa en punto final
(RT-PCR), previamente estandarizada en el laborato-
rio, la cual permitio la identificacion y genotipificacion
de 200 aislamientos virales, asi como determinar la
incidencia de infecciones o coinfecciones virales, 10s
patrones de circulacion de los virus y su distribucién
geogréfica. Las incidencias acumuladas fueron las
siguientes: hMPV, 0.215; hMPV-hORUV, 0.015 y
hMPV-hOPV, 0.23; hOPV, 0.42; hMPV-hORUV-hOPYV,
0.035; hORUV-hMPV, 0.005; hORUV, 0.01. Con estos
datos se pudo realizar un esquema de patrones de
circulacion de los diferentes virus, asi como de las
coinfecciones virales provocadas por hOPV, hMPV y
hORUV.

Método

Previa obtencion de carta de consentimiento infor-
mado, entre el 30 de agosto de 2004 y el 13 de
febrero de 2014 se obtuvieron 200 muestras de exu-
dados faringeo y nasofaringeo de pacientes pediatri-
cos (0 a 14 afnos de edad) con infeccidn respiratoria
aguda. El proyecto fue revisado y aprobado por la
Comisién de Investigacion y Etica de la Facultad de
Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México
(dictamen de proyecto 089/2014, oficio FMED/CI/
SPLR/134/2014).

A partir de los aislamientos virales obtenidos de las
muestras clinicas se realizd la identificacion y deter-
minacion del grupo y subgrupo viral mediante oligo-
nucledtidos disefiados en el laboratorio (Tabla 1).
Para la amplificacion del gen viral de interés se utilizo
un termociclador (iCycler™, Bio-Rad, California,
Estados Unidos) con los parametros que se observan
en la Figura 1, donde X representa la temperatura de
alineamiento especifica de cada oligonucleétido. La
fase 2 se repite 35 ciclos.

Se utilizé el programa SPSS version 19 para el
andlisis estadistico de los datos. Las muestras se
consideraron vélidas cuando de dispuso de toda la
informacién: cuadro clinico, historia clinica y diagnds-
tico del paciente, estado de procedencia de la mues-
tra y fecha de la obtencidn, identificacion de infeccion
o0 coinfeccion viral. Las muestras en las que no se
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Genes amplificados y temperatura de alineamiento

Tamano de

Temperatura de

Virus Gen fragmento (pb) Region alineamiento (°C)
F 193 1127-1320 56
hOPV G (A) 549 275-824 55
ML (B) 106 102-204 56
447 8920-9367 66
hMPV
N 599 148-747 60
hORUV-2 HN 279 525-826 68.8
Control B-actina 205 1548-1753 60
Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3
95°C 95°C
- X 72°C 72°C
:10: 0:00:55
0:10:00 0:00:55 0:10:00
0:01:00 7°C
1x 35x
1x o

Amplificacion de los genes virales. Ciclo 1. Desnaturalizacion del cADN para cada uno de los virus. Ciclo 2. Amplificacion de la region
seleccionada y flanqueada por cada par de oligonucledtidos. La X representa la temperatura de alineamiento de cada par de oligonucledtidos selec-
cionados para cada secuencia de los genes virales. La ultima fase de este ciclo corresponde al tiempo de extension; este ciclo se repite 35 veces
(35x). Ciclo 3. Corresponde a un ciclo extra de la fase de extension del oligonucledtido sobre su hebra templada. La ultima fase es de mantenimiento
del producto de amplificacion. hOPV = Orthopneumovirus humano, hMPV = metapneumovirus humano, hORUV = Orthorubulavirus humano tipo 2.

Secuencias de oligonucleétidos para la genotipificacion
de los aislamientos virales obtenidos a partir de muestras

clinicas de nifios con infeccion respiratoria aguda

hOPV (Orthopneumovirus humano)
Ff5’ATGAACAGTTTAACATTACCAAGTGAS'
Fr5'CCACGATTTTTATTGGATGCTG3’
Subgrupo A
Gf5’CCCAACATACCTCACT3
Gr5'GAGGAGGTTGAGTGGAAGS'
Subgrupo B
MLf5'CATGCCAAACACAAGAATCAACS'
MLr5’ATTCATCATCTCTGCCAATCAC3’

hMPV (metapneumovirus humano)
Nf5’'CAACAGCAGTGACACCCTC3'
Nr3'ACTCATACCGTTTCGTAAS’
L5 GCCATAGCCCAAACCATAZ’
Lr5'CCCTGTAACGACTAGACTS

hORUV (Orthorubulavirus humano tipo 2)
HNf5'GACGCCTAAATATGGACCTCTC3’
HNr5’CACGTCTGGTCTTCCATCTTT3

hOPV. Amplificacion de la region 1127-1320 del gen F (Ff = sentido, Fr = antisentido).
Subgrupo A. Amplificacion de la regién 275-524 del gen G (Gf = sentido,

Gr = antisentido). Subgrupo B. Amplificacién de la regién 102-204 del gen ML (MLf =
sentido, MLr = antisentido).

hMPV. Amplificacién de la regién 148-747 del gen N (Nf = sentido, Nr = antisentido) y
amplificacion de la region 8920-9367 del gen L (Lf = sentido, Lr = antisentido).

hORUV. Amplificacion de la region 525-826 del gen HN (HNf = sentido, HNr = antisentido)

disponia de alguno de estos datos se consideraron
como elementos “perdidos”.

Resultados

Tipificacion viral e incidencia
acumulada de las coinfecciones virales

Los aislamientos virales se genotipificaron por
RT-PCR de punto final; de un total de 200, 186 fueron
positivos para uno o varios de los tres virus estudiados
y 14, negativas. En la poblacion infantil estudiada, las
incidencias acumuladas de hOPV y hMPV fueron de
0.42 y 0.215 (84 y 43 muestras positivas, respectiva-
mente). Respecto a la incidencia acumulada de las
coinfecciones virales es importante resaltar que la
coinfeccion hMPV-hOPV subgrupo B constituy6 la de
mayor incidencia, con 24 casos positivos. Si se con-
sidera la coinfeccion por dos 0 mas virus o subgrupos
virales (hOPV, hMPV y hORUV) y no el subtipo o el
gen amplificado, la coinfeccion por h(MPV-hOPV fue la
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Tipificacion e incidencia acumulada de infecciones y coinfecciones virales por hOPV, hMPV y hORUV a partir de 200 muestras

clinicas de nifos con infeccién respiratoria aguda

84* 43" 2* 46" 1*

0.42* 0.215™ 0.01* 0.23** 0.005™*

3* 7 14*

0.0015** 0.0035**

*Muestras positivas tipificadas por transcripcion inversa seguida de reaccién en cadena de la polimerasa en punto final (RT-PCR). **Incidencia acumulada de infecciones y
coinfecciones virales en nifios con infeccion respiratoria aguda. hOPV = Orthopneumovirus humano, hMPV = metapneumovirus humano, hORUV = Orthorubulavirus humano tipo 2.

de mayor incidencia, con 47 casos positivos (23 %),
en contraste con las coinfecciones por hOPV-hORUYV,
hMPV-hORUV, que correspondieron a dos casos posi-
tivos cada una (1 %), y hOPV-hORUV-hMPV, con
cinco casos positivos (2.5 %) (Tabla 2).

Las muestras clinicas positivas a hOPV por la
amplificacion del fragmento correspondiente al gen F,
se subtipificaron en los subgrupos Ay B. Para el sub-
grupo A se amplificé un fragmento del gen que codi-
fica para la glucoproteina G y para el subgrupo B, un
fragmento del gen que codifica para las proteinas M
y L. Nuestros resultados mostraron que de las 40
muestras positivas a hOPV, 48 % correspondi6 al
subgrupo B, mientras que 27 % al subgrupo Ay 3 %
a coinfecciones por ambos subgrupos. En 22 % de
las muestras positivas a hOPV no fue posible identi-
ficar el subgrupo viral, o que pudo deberse a proba-
bles mutaciones en las regiones amplificadas del
subgrupo A o B (Figura 2).

Patrones de circulacion y su distribucion
en el tiempo

En México no se dispone de patrones de circulacion
de virus respiratorios, incidencia de coinfecciones y
distribucion geografica. Ademas de las implicaciones
en la severidad del cuadro clinico, es importante defi-
nir la incidencia de los patrones de circulacién en
funcion de la estacionalidad. Para esa razén se deter-
mind la fecha de la obtencidn, la cronologia de circu-
lacién y el lugar de procedencia de las 136 muestras
que contaban con esa informacion. Los resultados de
la incidencia acumulada demostraron que el mayor
nimero de casos positivos de virus circulantes o
cocirculantes se presenté de enero a marzo (Figura 3),
lo cual coincide con la estacionalidad de estos virus;
sin embargo, fue posible identificar virus circulando o
cocirculando entre abril y septiembre, periodo que
corresponde a la época de lluvia en México, si bien
es cierto que la incidencia acumulada fue menor, lo
cual coincide con reportes de otros paises.

Noidentificadas A . B & AB m No identificadas

22 % _
B,
e A
N
o,
AB ) 38 %
S |7
3% s
B
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Tipificacion de los aislamientos virales en los subgrupos
Ay B de Orthopneumovirus humano; se realizé mediante RT-PCR
(transcripcion inversa seguida de reaccion en cadena de la polime-
rasa) en punto final y los productos de amplificacion se observaron
en gel de agarosa tefiido con Gelred. Los productos de amplificacion
se procesaron y analizaron con el programa Quantity One Bio-Rad de
ChemiDoc Hood II.

Mapas geogrdficos de las coinfecciones
virales segun la incidencia acumulada

La determinacion de la incidencia acumulada per-
miti6 trazar los mapas geograficos relacionados con
los patrones de circulacion de la poblacién en estudio
y determinar el flujo de los virus respiratorios en dife-
rentes estados de México (Figura 4). De igual forma
se establecio el patrdon de circulacion geogréfica en
los aislamientos virales positivos a hOPV, subtipifica-
dos en A o B (Figura 5).

Discusion

En este proyecto se analizaron 200 muestras clini-
cas de pacientes pediatricos con infeccién respirato-
ria aguda. Nuestra investigacion es un estudio piloto
transversal prospectivo observacional, el cual abarcé
del 30 de agosto de 2004 al 13 de febrero de 2014,
cada muestra fue obtenida con la autorizacién por
escrito y previa informacion de los padres o tutores.
Se determind la incidencia acumulada, medida del
indice dinamico asociada a la aparicién de nuevos
“casos” en el tiempo y en la poblacion seleccionada.
A partir de 200 aislamientos virales se definid la
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Figura 3. Incidencia acumulada y su relacion con la estacionalidad climatica. Se determind la incidencia acumulada de los casos tipificados
como positivos para cada una de las infecciones y coinfecciones virales y se relaciond con la fecha de la obtencion de la muestra para establecer
los patrones de circulacion y su estacionalidad climatica. hOPV = Orthopneumovirus humano, hMPV = metapneumovirus humano, hORUV =
Orthorubulavirus humano tipo 2.

Negativas
[B] nopv, hmpv
] nwev
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Sin Registro
Figura 4. Distribucion geogréfica de las infecciones y coinfecciones virales en México a partir de aislamientos virales obtenidos de 200 mues-

tras de exudados faringeo y nasofaringeo de pacientes pedidtricos. hOPV = Orthopneumovirus humano, hMPV = metapneumovirus humano,
hORUYV = Orthorubulavirus humano tipo 2.
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Sin registro
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Distribucion geografica en México de los subgrupos virales de los casos positivos a hOPV determinada a partir de los datos de la
incidencia acumulada. Los aislamientos virales tipificados como hOPV se subtipificaron en A y B. hOPV = Orthopneumovirus humano, hMPV =

metapneumovirus humano, hORUV = Orthorubulavirus humano tipo 2.

incidencia acumulada de las infecciones y coinfeccio-
nes por hOPV, hMPV y hORUV; con esos datos se
trazaron los patrones de circulacién y la distribucion
geogréfica respecto a la estacionalidad. Los datos de
incidencia acumulada para las infecciones asociadas
a un solo virus demostraron que el mas frecuente fue
hOPV, con incidencia de 0.42, 48 % correspondio al
subtipo B y 38 %, al subtipo A. Este resultado coin-
cide con los reportes de prevalencia del subgrupo B
en diferentes poblaciones de China durante los brotes
de 2009-2010, 2012-2013 y 2006-2014,"%'¢ del cual
BA9 y GB5 fueron los de mayor circulacion.'s"”
También fue posible trazar la distribucion geogra-
fica: la Ciudad de México, Chihuahua, San Luis Potosi,
Jalisco y Guerrero presentaron el mayor nimero de
casos positivos para hOPV subgrupo B. La incidencia
acumulada y la estacionalidad de los subgrupos A 'y
B en Chihuahua y San Luis Potosi pueden estar rela-
cionadas con el periodo invernal y los frentes frios; en
Jalisco y Guerrero, el incremento en el numero de
casos se asocia con el periodo de lluvia, que se pro-
duce por las corrientes himedas de los vientos alisios
de ambos hemisferios en la [lamada “zona intertropical
de convergencia”. Este patron en la estacionalidad se
repitié en los otros dos virus en estudio, no obstante,
la distribucion geogréfica de hMPV fue mas amplia:
se identificaron muestras en Ciudad de México,
Chihuahua, San Luis Potosi, Querétaro, Jalisco,

Michoacan y Guerrero. Los patrones de circulacion de
estos virus durante la temporada invernal y el periodo
de lluvia pueden asociarse al efecto del clima en los
mecanismos de defensa inmune innata en el sistema
respiratorio, como disminucién del movimiento muco-
ciliar y deficiencia en la capacidad de las vias respi-
ratorias superiores para calentar adecuadamente el
aire frio, lo que favorece este tipo de infecciones.
Durante la temporada de lluvia, la humedad del medio
ambiente contribuye a que las gotas de saliva se man-
tengan en suspension por méas tiempo, lo que facilita
Su propagacion.

Nuestros datos coinciden con el reporte del predo-
minio de los rinovirus tipos A y C durante la tempo-
rada de lluvia y principios del invierno.”® Ademas, un
estudio retrospectivo realizado entre 1985 y 1987 en
nifios de Nigeria con infeccion respiratoria mostro que
el pico de incidencia de los casos reportados se pre-
sentd en septiembre, en la temporada de lluvia, a la
que le sigue la temporada de los vientos alisios en
Africa Occidental, caracterizada por frio, sequedad
con polvo y baja humedad durante los meses de
noviembre a marzo (harmatan), condiciones que
dafian las vias respiratorias y favorecen la exposicion
a infecciones.’®?' Nuestros resultados también con-
cuerdan con el sefalamiento de que los coronavirus
respiratorios humanos (HCoV) son responsables de
IRA durante el harmatan y la época de lluvia.?'2®



Nuestros hallazgos demostraron que la mayor inci-
dencia acumulada de coinfecciones virales se presentd
en San Luis Potosi (tres casos) y la Ciudad de México
(dos casos); ademas, San Luis Potosi fue el Unico
estado en el que se aislaron e identificaron muestras
positivas @ hORUV como unico agente causal y en
coinfeccion con hOPV y hMPV. Nuestra investigacion
permiti6 detectar coinfecciones virales también en
Chihuahua, Nuevo Ledn, Jalisco, Michoacan y Tabasco.
La cocirculacion de estos virus respiratorios, su coinci-
dencia estacional y las condiciones del sistema inmune
de los pacientes infectados favorecen las infecciones
multiples. En otro estudio de nuestro grupo de trabajo
se concluyd que las coinfecciones virales modifican el
cuadro clinico respiratorio, provocando manifestacio-
nes “atipicas” con la aparicion de signos y sintomas
como fiebre, dolor abdominal, estridor laringeo y rino-
rrea hialina, lo cual dificulta el diagndstico y la identifi-
cacion correcta del agente etioldgico.'

Finalmente, nuestros resultados sugieren que la
edad pediatrica es un factor predisponente para la
infeccidn viral, probablemente debido a que la madu-
racion pulmonar se logra después de los ocho afios."”
En México no se dispone de datos epidemioldgicos,
probablemente por falta de informacién en el expe-
diente clinico (documento médico-legal), que recopila
el orden cronoldgico de los padecimientos del paciente
y contribuye al diagnostico eficiente. Sin esa informa-
cion, el diagndstico se vuelve azaroso y se pierden
de vista los factores que determinan un padecimiento
o las circunstancias que facilitan el diagndstico pre-
ciso;'? ademas, se pierde la oportunidad de determi-
nar los patrones de circulacién de los virus.

Investigaciones recientes abordan las coinfecciones
virales y los nuevos sintomas respiratorios, asi como
nuevas estrategias de salud para hacer frente a las
infecciones y disminuir las tasas de mortalidad en los
nifos.'”? No obstante, el sesgo por el nUmero de mues-
tras analizadas, la incidencia reportada de cada virus
y las coinfecciones asociadas proporcionaron los datos
necesarios para realizar un esquema de patrones de
circulacion y la distribucion geogréafica en México.
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Resumen

Antecedentes: La infeccion por el virus de la influenza con frecuencia se complica con una infeccion bacteriana, coinfeccion
que provoca cuadros graves de neumonia, la cual puede ocasionar la muerte si no es tratada en forma oportuna.
Objetivo: Demostrar en modelos animales que la coinfeccion por el virus de la influenza y bacterias que afectan el tracto
respiratorio ocasiona dafio multisistémico. Método: Se formaron seis grupos de ratones: un grupo control, uno infectado de
virus de la influenza, dos infectados de bacterias: Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae, respectivamente; y
dos coinfectados de virus de la influenza y Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae, respectivamente.
Resultados: De los seis grupos de ratones, solo en el grupo coinfectado de virus de la influenza y Streptococcus pneumoniae
se observd dafio en drganos tordcicos y abdominales. En todos los grupos se encontré disminucion de los niveles séricos de
las citocinas, mayor en los ratones coinfectados. Conclusiones: Los grupos de ratones infectados solo de Streptococcus
pneumoniae o el virus de la influenza no presentaron darios, lo cual indica que la coexistencia de estas infecciones fue la que
ocasiond el dafio en el grupo de ratones coinfectados.

Influenza. Infeccion bacteriana. Coinfeccion. Citocinas proinflamatorias.

Effect of coinfection with influenza virus and bacteria on host damage

Abstract

Background: Influenza virus infection is often complicated by a bacterial infection, with this coinfection causing severe pneu-
monia. If not timely treated, the disease can cause death. Objective: To demonstrate, in animal models, that coinfection with
influenza virus and bacteria that affect the respiratory tract causes multisystemic damage. Method: Six groups of mice were
formed: a control group, one infected with the influenza virus, two infected with bacteria: Haemophilus influenzae and Strep-
tococcus pneumoniae, respectively; and two co-infected with influenza virus and Haemophilus influenzae or Streptococcus
pneumoniae, respectively. Results: Of the six groups of mice, only the group co-infected with influenza virus and Streptococ-
cus pneumoniae showed damage to thoracic and abdominal organs. A decrease in serum cytokine levels was found in all
study groups, which was more pronounced in the co-infected mice. Conclusions: The groups of mice infected with Streptococ-
cus pneumoniae or influenza virus alone showed no damage, which indicates that coexistence of these infections caused the
damage in the group of co-infected mice.

Influenza. Bacterial infection. Coinfection. Pro-inflammatory cytokines.
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|ntroducci6n

Se ha documentado que los virus y las bacterias son
los principales agentes etioldgicos en las infecciones
de origen comunitario.' Las infecciones del tracto res-
piratorio inferior generalmente se inician con una infec-
cion viral (los virus sincitial respiratorio, de la influenza,
de la parainfluenza y adenovirus son los agentes cau-
sales mas comunes'); sin embargo, con frecuencia se
complican con una infeccion bacteriana, combinacion
que puede desencadenar cuadros graves de neumo-
nia. Entre las bacterias que con mayor frecuencia cau-
san neumonia se han identificado Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae), Haemophilus influenzae
(H. influenzae), Staphylococcus aureus (S. aureus) y
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes).

En 2016, la Organizacion Mundial de la Salud
informé que la neumonia constituy6 la principal causa
de mortalidad infantil en el mundo. Se calcula que en
2015 caus6 la muerte de aproximadamente 920 136
nifos menores de cinco afios, es decir, ocasiond
15 % de todas las defunciones de nifios menores de
cinco afos en todo el mundo.? En México, las infec-
ciones del tracto respiratorio contindan representando
una de las 10 primeras causas de morbilidad y mor-
talidad en ese grupo poblacional.

Las infecciones respiratorias agudas inicialmente
afectan el tracto respiratorio superior, pero, depen-
diendo del patégeno y del hospedero, pueden dise-
minarse al tracto respiratorio inferior y causar
neumonia. La influenza, cuyo agente etioldgico es el
virus de la influenza, es una enfermedad respiratoria
aguda muy contagiosa, que afecta a todos los grupos
de edad y puede ser mas grave en nifios y ancianos.
La infeccidon se transmite de persona a persona
mediante los aerosoles generados por la tos o el
estornudo de personas enfermas, los cuales infectan
las células epiteliales del tracto respiratorio. A pesar
del uso de vacunas, el impacto de las epidemias
invernales continta siendo importante en la poblacién
mundial.

En la pandemia de 2018 por el virus de la influenza,
la causa principal de muerte fue la infeccion bacteriana
secundaria;® estudios retrospectivos sefialaron que
fallecieron de 50 a 100 millones de individuos, de los
cuales 70 % fue positivo a S. pneumoniae.* Se ha
demostrado clara predisposicion de coinfeccion por el
virus de la influenza y esa bacteria en pandemias pos-
teriores, incluyendo la mas reciente, en 2009, por el
virus de la influenza HIN1; el indice de hospitalizacién

oscilé entre 10 y 55 % y la mortalidad se debi6é a
S. pneumoniae.®

Se observé que el virus de la influenza responsable
de la pandemia de 1918 provocaba dafio grave en
pulmdn, tipificado por bronquitis, bronquiolitis, alveo-
litis, predominio de neutrdfilos y edema agudo en los
alvéolos, asi como presencia de células inflamatorias
y células muertas.®

El dafo al tracto respiratorio ocasionado por la coin-
feccion se encuentra documentado. Se ha propuesto
que los cambios en el tracto respiratorio causados por
el virus de la influenza —entre ellos dafio epitelial,
alteraciones en la funcidn respiratoria y exposicion de
los receptores del sistema inmunitario— preparan a
la via aérea superior para la infeccién bacteriana
secundaria.” La gravedad de la enfermedad respirato-
ria se incrementa por la conjuncion de la coinfeccion
y la alteracion de la respuesta inmunitaria innata.’

Una vez que S. pneumoniae ingresa al tracto res-
piratorio se activa la respuesta inmunitaria innata, en
la que participan los macréfagos alveolares liberando
citocinas y quimiocinas proinflamatorias, las cuales
atraen y reclutan células polimorfonucleares y mono-
nucleares en los alvéolos y el parénquima pulmonar,?
con lo que se inicia el proceso inflamatorio propio de
la enfermedad. Si la infeccion no es tratada en forma
oportuna, evoluciona hasta ocasionar la muerte del
paciente debido a falla multisistémica, la cual se
puede acompafar de alteraciones en la coagulacion,
principalmente sangrado de mucosas, evidenciado
por sangre en heces y orina.

Durante las pandemias de influenza anteriores a la
de 2009, las coinfecciones bacterianas causadas por
S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus y estrepto-
cocos del grupo A contribuyeron de forma importante
a la morbilidad y mortalidad.®™

H. influenzae es un pequefo bacilo gramnegativo
que puede formar parte del microbioma normal del
tracto respiratorio. Al romperse la membrana celular
de la bacteria, se libera el lipopolisacarido, molécula
que participa en el proceso inflamatorio y que en el
suero se une a proteinas fijadoras de lipopolisacari-
dos (LBP, lipopolysaccharide-binding protein), com-
plejo con alta especificidad a CD14." En los pacientes
con sepsis, los niveles de LBP son altos.™

S. pneumoniae es un coco grampositivo y varios de
sus antigenos han sido caracterizados, entre ellos la
sustancia C (acido teicoico), la cual al unirse a una
betaglobulina denominada proteina C reactiva, pre-
sente en el suero de los pacientes, forma el complejo
sustancia C-proteina C reactiva, que activa la
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cascada del complemento y, en consecuencia, la
liberacion de mediadores inflamatorios.™

Los neumococos producen neumolisina, la cual es
liberada durante la lisis. Altas concentraciones de
oligémeros de neumolisina son depositados sobre las
membranas de las células del hospedero, donde for-
man poros y producen lisis celular. La neumolisina
destruye los cilios de las células epiteliales respirato-
rias, rompe la monocapa de las células epiteliales del
tracto respiratorio y disminuye la actividad bactericida
y la migracion de los neutrdfilos; ademas, activa la
via clasica del complemento. La respuesta inflamato-
ria aguda también es desencadenada por diferentes
estructuras bacterianas. El polisacarido de la pared
celular activa la via alterna del complemento y favo-
rece la produccion de las anafilotoxinas C3a y C5a,
las cuales aumentan la permeabilidad vascular.’

Para la investigacién que presentamos se formaron
seis grupos de ratones con el propdsito de demostrar
que la infeccidn bacteriana secundaria a la infeccion
provocada por el virus de la influenza es la causa de
la gravedad de la enfermedad respiratoria: un grupo
control, uno infectado solo del virus de la influenza
H1N1 pandémico, uno solo de H. influenzae y otro de
S. pmeumoniae; asi como dos grupos coinfectados
del virus y cada una de esas bacterias, respectiva-
mente. Se registraron los dafios en drganos toracicos
y abdominales, y se evalud el proceso inflamatorio
mediante la determinacién de citocinas proinflamato-
rias en suero.

Si bien se ha registrado que las infecciones bac-
terianas secundarias causan la mayoria de las muer-
tes durante las pandemias de influenza, poco se
conoce sobre los mecanismos subyacentes respon-
sables de la sinergia entre el virus de la influenza y
las bacterias.

Método

Se utilizaron ratones macho de la cepa BALB/C, de
ocho a 12 semanas de edad, distribuidos en seis gru-
pos, uno control y cinco en los cuales por via intra-
nasal se inoculd virus de la influenza, H. influenzae o
S. Pneumoniae, o el virus y una de las bacterias. Los
microorganismos fueron diluidos en solucion salina
equilibrada (PBS, phosphate buffered saline):

— Grupo 1 o control: solo recibié PBS.

— Grupo 2. inoculado con virus de la influenza

H1N1 pandémico, 1 x 10550 uL de PBS.
— Grupo 3: inoculado con S. pneumoniae ATCC
49614, 1 x 107/500 de uL de PBS.

— Grupo 4: inoculado con H. influenzae ATCC
49766, 1 x 107/500 uL de PBS.

- Grupo 5: inoculado con virus de la influenza y
S. pneumoniae, 1 x 107 /500 uL de PBS.

- Grupo 6: inoculado con virus de la influenza y
H. influenzae, 1 x 107/500 uL de PBS.

Se confirmd el nimero de unidades formadoras de
colonias (UFC) de las bacterias; S. pneumoniae se cul-
tivé en agar sangre y H. influenzae, en agar chocolate.
La dosis real vari6 de 1.2 x 10" UFC a 1.4 x 10" UFC.

Los grupos fueron infectados al inicio del proyecto:
los grupos 5 y 6 primero fueron infectados del virus
de la influenza y a las 72 horas, de S. pneumoniae 'y
H. influenzae, respectivamente.

El estudio se siguid por cuatro semanas; tres ratones
de cada grupo fueron sacrificados cada cuatro dias.

Diariamente se registro el peso de cada ratén y se
evaluo actividad fisica, caracteristicas del pelo y de
los ojos.

Los ratones fueron anestesiados con una solucion
inyectable (Sedalpharma®, Pet’s Pharma, México).
Posteriormente se obtuvo sangre del corazon, la cual
fue procesada de forma convencional para la obten-
cion de suero, que se guardo a -20 °C.

Se determinaron citocinas proinflamatorias en suero.
La deteccion y cuantificacion de las citocinas proinfla-
matorias interleucina (IL) 1, IL-6 y factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa, tumor necrosis factor a) se reali-
zaron mediante ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay); se utilizé equipo de la marca PeproTech y se
siguieron las indicaciones del fabricante.

Resultados

Al segundo dia poscoinfeccion, los ratones coinfecta-
dos con virus de la influenza y S. pneumoniae presen-
taron pelo erizado. Al cuarto dia poscoinfeccion se
acentu el signo del pelo en los grupos coinfectados 5
y 6, ademas de presentar infecciones en ojos. Al sexto
dia poscoinfeccion, ademas de los datos anteriores, un
ratén coinfectado de virus de la influenza 'y S. pneumo-
niae presento dificultad respiratoria. Al séptimo dia pos-
coinfeccién continuaron los signos y tres ratones con
virus de la influenza y S. pneumoniae presentaron difi-
cultad respiratoria. Los ratones con mayores efectos por
la coinfeccion fueron sacrificados al octavo dia posco-
infeccion. En el dia 12 poscoinfeccion, algunos ratones
continuaban con infeccion en ojos y pelo erizado. Los
signos mencionados disminuyeron progresivamente en
los ratones restantes, los cuales finalmente fueron
sacrificados.
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Los ratones infectados solo de virus de la influenza
HIN1, S. pneumoniae o H. influenzae no presentaron
datos de infeccion en 6rganos del térax o cavidad
abdominal.

En el estudio de los ratones sacrificados se identifica-
ron distintas alteraciones segun el momento de la pos-
coinfeccion por virus de la influenza y S. pneumoniae:

- Alos cuatro dias, en un ratén se identificé liquido
en pleura; en uno, colapso de pulmén; en otro,
hemorragia en ileon.

- Alos ocho dias, un raton present6 liquido hema-
tico en pleura, hemorragia en pulmoén y nddulos
blanquecinos en pulmén (Figura 1); en otro se
observé hemorragia toracoabdominal y hemorra-
gia en intestino (melena); y en uno mas, vasodi-
latacién en intestino (Figura 2);

— A los 12 dias, un ratén presentd hemorragia en
pulmones y otro, pequefias hemorragias en am-
bos pulmones y vasodilatacion en intestino
(Figura 1).

La concentracion en suero de las citocinas IL-1f,
IL-6 y TNFa se determind a los cuatro dias posteriores
a la infeccion; se encontré disminucién de las citoci-
nas, tanto en los ratones con infeccion por virus HIN1,
H. influenzae y S. pneumoniae, como en los ratones
control. La disminucién fue mayor en las muestras de
sangre provenientes de los ratones con coinfeccion
(Figura 3).

Si bien los niveles de las tres citocinas disminuye-
ron en los ratones control, permanecieron constantes
durante las cuatro semanas, solo con pequefas varia-
ciones. Los ratones infectados de H. influenzae pre-
sentaron los valores mas elevados de las tres citocinas
y los infectados del virus de la influenza H1N1, los
mas bajos. Las concentraciones de las tres citocinas
fueron mas bajas a los cuatro dias poscoinfeccion;
sin embargo, se restablecieron en los ratones coin-
fectados de virus HIN1 y H. influenzae, a diferencia
de los ratones coinfectados de virus HIN y S. pneu-
moniae (Figura 3).

Discusion

Durante la pandemia de 1918, la coinfeccion bacte-
riana estuvo implicada en casi todas las muertes de
personas infectadas del virus de la influenza. De igual
manera sucedié en la pandemia de 2009: se observd
coinfeccion bacteriana hasta en 34 % de los pacientes
con influenza pandémica A (HIN1) tratados en unida-
des de cuidados intensivos. Los patégenos que

.Il.ﬂ'a »

Hallazgos en un ratén a los ocho dias poscoinfeccion por
virus de la influenza y S. pneumoniae. A) Nodulos blanquecinos en
pulmén. B) Hemorragia toracoabdominal y hepatoesplenomegalia.

colonizan la nasofaringe, (incluidos S. aureus, S. pneu-
moniae y S. pyogenes) se aislaron con mayor
frecuencia.™

En numerosos articulos se ha documentado que
el virus de la influenza tipo A produce inflamacion
y necrosis en el epitelio del tracto respiratorio. En
diferentes modelos animales, Wu et al.'® encontra-
ron que la coinfeccién afectaba la respuesta inmu-
nitaria adaptativa: en comparacion con los ratones
infectados solo por el virus de la influenza, los
ratones coinfectados por virus de la influenza y
neumococo tuvieron una pérdida de peso corporal
significativa; en el pulmdn disminuyeron los niveles
de IgG, IgM e IgA, asi como el nimero de células
plasmaticas, CD4 y B. La coinfeccidn letal redujo el
tamafio y el peso del bazo, asi como el nimero de
células B. En los ganglios linfaticos del mediastino,
la coinfeccidn letal disminuyo6 las células B del cen-
tro germinal, las células T foliculares auxiliares y
las células plasmaticas.

Walters et al.'® encontraron que los ratones coinfec-
tados mostraban cambios histopatoldgicos en mas de
la mitad del parénquima alveolar, con espacios aéreos
alveolares repletos de infiltrado inflamatorio, pleuritis
supurativa aguda extensa, necrosis generalizada,
bronquiolitis y abundantes trombos de fibrina en
venas, vénulas y capilares. Los hallazgos anteriores
fueron similares a los observados en nuestra investi-
gacion: los ratones coinfectados con el virus de la
influenza HIN1 y S. pneumoniae mostraron liquido
hematico en pleura, hemorragia y nddulos blanqueci-
nos en pulmon. Walters et al. documentaron mayor
expresion de genes que inhiben la funcion plaquetaria
y la coagulacion solo en los ratones coinfectados,
datos que coinciden con los observados en nuestra
investigacion.
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Figura 2. Hallazgos en un raton a los ocho dias poscoinfeccion por virus de la influenza y S. pneumoniae. A) Hemorragia toracoabdominal.
B) Hemorragia en intestino (melena). C) Vasodilatacion en intestino.
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y de ratones coinfectados por el virus de la influenza H1N1 y S. pneumoniae o virus de la influenza HIN1 y H. influenzae. A) Interleucina 1p.
B) Interleucina 6. C) Factor de necrosis tumoral o. (TNF-).
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En los ratones que estudiamos detectamos
hemorragias toracica y abdominal, asi como sangre
digerida en intestino (melena), lo cual sugiere que las
hemorragias se deben a incremento en el tiempo de
coagulacion, probablemente relacionado con mayor
expresion en la inhibicién de los genes involucrados
en la funcion plaquetaria y en la coagulacién, como
lo demostraron Walters et al.

Es probable que los pacientes con infeccidn por el
virus de la influenza que fallecen hayan presentado
coinfeccioén bacteriana; S. pneumoniae pudo ocasio-
nar alteraciones en el tiempo de coagulacion, san-
grado y pérdida de liquidos y, en consecuencia, mala
irrigacion sanguinea a los drganos, falla multisisté-
mica, choque hipovolémico y muerte.

En un modelo murino coinfectado por el virus de la
influenza HIN1 y S. pneumoniae, Wu et al."® demostra-
ron disminucion en los niveles de IgG, IgA e IgM espe-
cificas, asi como en el nimero de células B, células
TCD4 y células plasmaticas en pulmén y érganos lin-
foides. En la investigacion que realizamos, la concen-
tracion de citocinas proinflamatorias disminuy6 en
todos los grupos de ratones; ese decremento pudiera
atribuirse a la disminucion de las células productoras
de dichas citocinas, como lo demostraron Wu et al.

Conclusiones

En nuestro estudio es probable que, particular-
mente en el grupo de ratones con dafo tordcico y
abdominal, la inflamacién y la necrosis causadas por
el virus de la influenza hayan sido exacerbadas por
S. pneumoniae y evolucionaran a alteracion en el
tiempo de coagulacion y sangrado, tanto en érganos
toracicos como de la cavidad abdominal.

Ahora bien, a la patogénesis de la coinfeccién con-
tribuyen también factores de virulencia virales y bac-
terianos, asi como del hospedero; por ello, la
disminucion de la morbilidad y la mortalidad depen-
dera de la prevencion con las vacunas y del diagnds-
tico y tratamiento tempranos.
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Resumen

Introduccidn: En el Instituto Nacional de Cardiologia de México se desarrolla una endoprdtesis (stent) coronaria liberadora
de farmacos para el tratamiento de la cardiopatia isquémica. Objetivo: Establecer el mejor modelo animal para las pruebas,
mostrar los avances en el prototipo del stent liberador de farmacos, evaluar la actividad antiproliferativa de dos farmacos y
los resultados histoldgicos. Método: Se realizaron cultivos de células de musculo liso para evaluar las propiedades antiproli-
ferativas de sirolimus y paclitaxel. Los farmacos fueron encapsulados en el interior de la matriz polimérica de los stents. Se
emplearon conejos y cerdos como modelos animales. Resultados: Sirolimus y paclitaxel mostraron efecto inhibitorio, mayor
en el segundo. La espectroscopia infrarroja y la microscopia dptica y electronica mostraron que la capa del polimero con el
farmaco se adheria adecuadamente al stent. A las cuatro semanas de seguimiento, ambos modelos animales mostraron
evolucion clinica satisfactoria y adecuada respuesta histoldgica, si bien el modelo porcino resulté mads conveniente para pro-
tocolos futuros. Conclusiones: Las pruebas preliminares del stent liberador de farmaco brindd bases para desarrollar el
protocolo con un nimero adecuado en cerdos y con seguimiento clinico angiografico e histopatoldgico a tres meses.

Endoprdtesis coronaria liberadora de farmaco. Sirolimus. Stent coronario.

Design, manufacture and initial tests of a drug-eluting coronary stent

Abstract

Introduction: A drug-eluting coronary stent is being developed at the National Institute of Cardiology of Mexico for the treat-
ment of ischemic heart disease. Objective: To establish the best animal model for the tests, to show the advances in the
drug-eluting stent prototype, to assess two drugs’ antiproliferative activity and histological results. Method: Smooth muscle cell
culture tests were performed in order to assess sirolimus and paclitaxel antiproliferative properties. The drugs were encapsu-
lated inside the polymeric matrix of the stents. Rabbits and pigs were used as animal models. Results: Sirolimus and pacli-
taxel showed an inhibitory effect, which was higher for the latter. Infrared spectroscopy and light and optical microscopy showed
that the drug/polymer layer properly adhered to the stent. At a four-week follow-up, both animal models showed satisfactory
clinical evolution and adequate histological response, although the porcine model was shown to be more suitable for future
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protocols. Conclusions: Preliminary tests of the drug-eluting stent provided bases for the development of a study protocol
with an adequate number of pigs and with clinical angiographic and histopathological three-month follow-up.

Drug-eluting coronary stent. Sirolimus. Coronary stent.

|ntroducci6n

Es incuestionable la importancia de las endoprote-
sis vasculares (stents) liberadoras de farmacos (SLF)
en el manejo de la cardiopatia isquémica aguda o
cronica."® Los SLF de primera generacion (Cypher™
y Taxus™) ocasionaron un efecto espectacular en la
practica clinica, principalmente por la drastica reduc-
cion de la reestenosis: de 30 % o mas con los stents
convencionales disminuyé a menos de 6 %.*5 Sin
embargo, a largo plazo se mantenia el riesgo de trom-
bosis® y se comenzd a reportar la presencia de
neoateroesclerosis.’

Han sido importantes los avances en la tecnologia
de los actuales SLF de segunda generacion: desde el
material para su fabricacion, el disefo, el recubri-
miento y el tipo de polimero, hasta el tipo de farmaco
antiproliferativo.? Entre las mejoras destacan los
numerosos metales y aleaciones que se han estu-
diado, los cuales brindan mayor fuerza radial o des-
plazamiento a los dispositivos. El soporte mas utilizado
en la actualidad es el fabricado con cromo-cobalto, el
cual ha permitido disminuir el grosor de las paredes
de las endoprétesis y, en consecuencia, la frecuencia
de la reestenosis. Otra innovacién son los polimeros
bicabsorbibles que se aplican en la cara externa del
dispositivo.® En una publicacidn reciente en la que se
comparo un SLF recubierta con polimero biodegrada-
ble que libera sirolimus versus un SLF recubierto por
polimero no biodegradable que libera everolimus, a 12
meses de seguimiento se demostré que no existian
diferencias.'

No cabe duda de que los progresos y mejoras con-
tinuaran y probablemente los mayores esfuerzos se
encaminaran a lograr, ademas del efecto antiprolifera-
tivo, una endotelizacion méas rapida y completa de la
superficie tratada, para evitar no solo la reestenosis
sino también la trombosis, el empleo de terapia antipla-
quetaria dual a largo plazo y la neoateroesclerosis.

Desde hace varios afnos, en México se han reali-
zado esfuerzos por desarrollar endoprotesis vascula-
res.""® Desde 2014, en el Instituto Nacional de
Cardiologia se comenz¢ el desarrollo de un stent
metalico desnudo (INC-01) con dos modelos, los cua-
les han sido sometidos a pruebas computacionales

de elemento finito, asi como pruebas mecanicas y
bioldgicas, con resultados satisfactorios,'s por lo que
se ha iniciado el protocolo en seres humanos.

Con la finalidad de continuar con este proyecto, se
planed desarrollar un SLF (INC D), con el mismo
soporte del INC-01. En este reporte inicial se descri-
ben los avances, la evaluacion antiproliferativa de
varios farmacos, el establecimiento del modelo animal
y la evaluacion histoldgica de los resultados.

Método

En el Departamento de Fisiologia del Instituto
Nacional de Cardiologia se efectuaron pruebas de las
propiedades antiproliferativas en cultivo de células
musculares lisas de dos farmacos: paclitaxel y siroli-
mus. El efecto de los medicamentos fue evaluado
mediante citometria en cultivos de células musculares
lisas, las cuales se tifieron con CellTrace™, (Thermo
Fisher); con el paclitaxel se emplearon dosis de 15,
50 y 100 nM y en el sirolimus, dosis equimolares.

Los SLF fueron fabricados por la empresa GSE
Biomedical y el Instituto Nacional de Cardiologia, con
el apoyo del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia.
Se utilizaron los siguientes farmacos:

- Sirolimus (Vetranal®, grado analitico) de
Sigma-Aldrich.
- Paclitaxel (= 95 %, grado HPLC) de
Sigma-Aldrich.

Se us6 poliacido lactico, con una proporciéon de
20:80 de poliacido-L lactico:poliacido-D lactico. El
estudio se llevod a cabo en 18 stents INC-01 de alea-
cion cromo-cobalto.

El recubrimiento del polimero se colocé por pulve-
rizacion a través de un actuador ultrasénico de
113 kHz y 4-12 V a 4.5 cm del sustrato, con soluciones
de concentracion 1.0 % w/v de poliacido lactico.

Los farmacos se integraron encapsulados en el
interior de la matriz polimérica en una proporcién de
20:80 de peso del farmaco y el polimero, respectiva-
mente, siguiendo las concentraciones recomendadas
en la literatura.'s"”

De los 18 stents, seis fueron recubiertos con la
preparacion de sirolimus (INC D1) y seis con la pre-
paracion de paclitaxel (INC D2), manteniendo la
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cantidad recomendada de 150 + 10 ug de los farmacos
por stent. Todos los materiales fueron esterilizados en
autoclave.

Se evalud el recubrimiento de los stents mediante
microscopia oOptica digital y por espectroscopia infra-
rroja para confirmar la ausencia de interaccion entre la
matriz polimérica y el farmaco encapsulado; ademas,
se realizd un ensayo de microscopia electronica de
transmisién para calcular el grosor del recubrimiento.

La preparacion y montaje de los SLF se llevd a
cabo en un &rea especialmente disefiada para mon-
taje de dispositivos médicos, con ambiente controlado
y en condiciones de esterilidad. Se adquirieron balo-
nes para angioplastia (genéricos): dos de 3.0 mm de
didmetro x 20 mm de longitud y dos de 3.5 mm de
didmetro x 20 mm de longitud, sobre los cuales se
colocaron las endoprétesis mediante equipo especial
(dispositivo de prensado); la pelicula de polimero se
protegié con papel teflén. Se asegurd la sujecion y
centrado del stent en el baldn. Se realizé la medicion
del perfil del stent montado mediante un calibrador
vernier y mediante microscopia estereoscopica se
reviso la superficie. Se montaron dos stents con pacli-
taxel sobre balones de 3.0 y 3.5 mm de diametro,
respectivamente. Se procedié de la misma forma con
dos stents con sirolimus.

Se realiz6 empaquetado y sellado individual de los
dispositivos, con la identificacion del farmaco y el
tamafio del baldn. La esterilizacion se realizé mediante
gas.

Modelo leporido

Se emplearon dos conejos para cada una de las
tres técnicas de acceso vascular que se probaron;
diseccion carotidea, diseccion femoral y puncion
percutanea, las cuales resultaron de dificil ejecucion,
requirieron mucho tiempo y presentaron complica-
ciones locales. El acceso vascular se llevé a cabo
sin complicaciones solo en un espécimen mediante
puncién percutanea, en el cual se implanté el stent
INC D1 (sirolimus). Se traté de un conejo Nueva
Zelanda (Oryctolagus cuniculus) macho de cuatro
meses y 3.5 kg, obtenido del Centro de Ensefanza,
Investigacion y Extension en Produccion Avicola de
la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), previa autorizacion del comité cientifico y
de manejo de animales del Instituto Nacional de
Cardiologia. El conejo recibié aspirina y clopidogrel
como premedicacion y fue sedado una hora antes
del procedimiento quirurgico.

Se realiz6 puncion de la arteria femoral izquierda
mediante técnica de Seldinger y se colocé un catéter
introductor de calibre 4 Fr. Se administraron 400 uni-
dades de heparina. Se dirigié una guia coronaria de
0.014” hasta el arco adrtico y a continuacién se des-
plaz6 el stent INC D1 de 3.5 x 18 mm, el cual se
implantdé en la aorta abdominal a 16 atmdsferas, con
una relacion stent/aorta de 1.2/1 (ligeramente sobre-
expandido). La adecuada expansion del stent fue
corroborada mediante aortografia de control. El tiempo
de fluoroscopia fue de 12 minutos y se utilizaron
10 mL de medio de contraste (Hexabrix™, Guerbet).

Durante cuatro semanas de seguimiento se admi-
nistraron 50 mg/dia de aspirina y 7.5 mg/dia de clo-
pidogrel, ambos por via oral. Al finalizar el seguimiento
se realizd eutanasia bajo sedacién profunda con
1 mEqg/kg de solucién de cloruro de potasio.
Posteriormente se realizé autopsia de corazon, corte
de aorta toracica-abdominal y extraccion manual de
la endoprotesis vascular. Se llevaron a cabo cortes
de 5 um de las muestras, las cuales fueron fijadas en
formol a 10 %. El estudio histopatoldgico se realiz6
con tinciones de hematoxilina-eosina y de Masson y
el andlisis morfométrico del sitio tratado se efectud
en el Departamento de Patologia del Instituto Nacional
de Cardiologia.

Modelo porcino

Se utilizé un solo espécimen, el cual resulté exitoso,
un cerdo Yorkshire hembra de tres meses de edad y
46 kg, obtenido del Centro de Ensefianza, Investigacion
y Extensién en Produccion Porcina de la UNAM, pre-
via autorizacion del comité cientifico y de manejo de
animales del Instituto Nacional de Cardiologia. Se
administré premedicacion con 100 mg de aspirina y
300 mg de clopidogrel.

Previa sedacion, asepsia y antisepsia de la region
femoral derecha y anestesia local con lidocaina
simple a 2 %, se realizé puncién de arteria femoral
derecha; mediante técnica de Seldinger se colocé
un catéter introductor femoral de calibre 6 Fr.
Posteriormente, se introdujo guia teflonada de
0.035” para continuar con el desplazamiento de un
catéter guia tipo Judkins derecho de calibre 6 Fr.
Se instald una céanula en la arteria coronaria dere-
cha, para introducir un filamento guia de 0.014” al
segmento distal y avanzar el stent INC D2 (paclita-
xel) de 3.5 x 18 mm, el cual se implanté en el seg-
mento medio de la arteria coronaria derecha a una
presiéon de 18 atmdsferas, con una relaciéon stent/
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Tincion celular mediante método CellTrace: de izquierda a derecha se puede observar la disminucion de la division celular con
paclitaxel. La mayor intensidad demuestra que las células se dividieron menos veces; la retencion del tinte indica la actividad antiproliferativa.

coronaria de 1.2/1. Posteriormente se insuflo el
balén para corroborar la adecuada expansion del
stent. Se utilizaron 80 mL de medio de contraste
(Hexabrix). El tiempo de fluoroscopia fue de 12
minutos. Se emplearon 7000 unidades de heparina
no fraccionada.

Durante las cuatro semanas de seguimiento, se
administraron 100 mg/dia de acido acetilsalicilico y
75 mg/dia de clopidogrel, via oral. Al final de este
periodo se realizd eutanasia bajo sedacion profunda
con 1 mEqg/kg de solucién de cloruro de potasio,
seguida de autopsia de corazon y diseccién de arte-
rias coronarias, fijaciéon con formol a 10 %, trata-
miento con electrodeposicion del stent INC D28 y
cortes con microtomo de 5 um. Para el estudio histo-
patoldgico se utilizaron tinciones de hematoxilina-eo-
sina y de Masson. El andlisis morfométrico de la
arteria coronaria tratada se realiz6 en el Departamento
de Patologia del Instituto.

Resultados

Del efecto antiproliferativo evaluado

Mediante tincién CellTrace se identific6 que el
numero de células resulté menor conforme aumenté
la dosis del farmaco, pero la intensidad del colorante
fue mayor, lo que sugiere menor divisién celular vy,
por lo tanto, mayor tincién del colorante, lo cual
indica la actividad antiproliferativa de los dos

medicamentos.
Con las mismas dosis de sirolimus se observé que
si bien las células mostraban mayor intensidad del

colorante, existio mayor numero de células que en la
evaluacion de paclitaxel, cuyo efecto antiproliferativo
al parecer es superior al del sirolimus a dosis equi-
molares (Figura 1).

Del recubrimiento polimero/farmaco

Se corrobord la integridad de la pelicula del poliacido
lactico de las endoproétesis mediante fotomicrografias.

Los SLF se sometieron a microscopia electrénica
de transmision. El recubrimiento polimérico con pacli-
taxel y sirolimus tuvo un grosor de 0.600 y 0.130 um,
respectivamente (Figura 2).

La ausencia de sefiales nuevas en la espectrosco-
pia infrarroja indicd que no se formaron grupos fun-
cionales nuevos como producto de una reaccion entre
la matriz polimérica y el farmaco encapsulado.

Del modelo leporido

Se considerd que la intervencion resultd exitosa.
Mediante angiografia se confirmé diametro luminal
adecuado después del implante, desplazamiento nor-
mal del medio de contraste, sin evidencia de disec-
cion, fugas de material de contraste o trombo
intravascular; ademas, se preservé la anatomia del
sitio tratado y los vasos secundarios. No se presen-
taron complicaciones con el implante del stent INC D1
en la aorta abdominal de conejo ni eventos
adversos.

Antes de este modelo se intentaron sin éxito dos
implantes, el primero por diseccion quirdrgica
carotidea y el segundo por diseccién inguinal de la
femoral.
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A) Microscopia electronica del recubrimiento de polimero sobre la superficie de la endoprotesis vascular de cromo-cobalto. B) Microscopia
electronica de barrido en tres aumentos (75, 200 y 500x): 1A, 1By 1C, polimero que libera paclitaxel; 2A, 2B y 2C, polimero que libera sirolimus.

Del modelo porcino

La intervencion fue exitosa, sin complicaciones ni
eventos adversos. Después del implante, por angio-
grafia se corrobord expansion adecuada de la arteria,
desplazamiento normal del medio de contraste, sin
evidencia de diseccion, fuga de material de contraste
0 trombo intravascular; se preservo la anatomia del
sitio tratado y los vasos secundarios. Este modelo
resulté mas adecuado y con mayor parecido a la ana-
tomia y fisiologia humanas.

Evaluacion técnica del implante del stent

La implantacién percutanea resultd satisfactoria en
ambos modelos: la liberacidn, desplazamiento, implan-
tacién y expansion de los SLF fueron adecuadas, asi
como el retiro del catéter baldn liberador y el andlisis
angiografico. Ademas, fue posible preservar los vasos
colaterales, con flujo sanguineo final normal.

Seguimiento y resultados histopatologicos

Ambos modelos mostraron aumento ponderal ade-
cuado durante el seguimiento de cuatro semanas, sin
presencia de eventos adversos.

La aorta de conejo se disec6 en forma longitudinal
para la extraccion del stent. No se observo prolifera-
cion neointimal ni datos de inflamacion o hemorragia.
El stent INC D1 mostré alta capacidad para inhibir la
proliferacién celular y la inflamacion. El stent INC-D2
se extrajo mediante corte transversal de la arteria coro-
naria del cerdo. Los puntales (struts) de la endoprote-
sis se observaron de café oscuro dispuestos en forma
oval o redonda en la zona de transicién de la intima y
el musculo liso. Se evidencid acentuada proliferacion

de la intima sobre la endoprétesis. Los puntales se
sujetaron parcialmente a la capa muscular, ligeramente
esclerosada, y se proyectaron a la intima fibrosa, con
escasos lipidos en forma de gotas o circunferencias.
El stent INC D2 no mostrd potencia para inhibir la pro-
liferacién neointimal con la concentracién del farmaco
utilizado en el modelo porcino (Figura 3).

Discusion

El gasto en investigacion y desarrollo experimental
es un indicador y, a la vez, un promotor del creci-
miento econémico de los diferentes paises. Gran
parte de la economia de los paises desarrollados se
basa en el conocimiento cientifico y tecnoldgico

En Estados Unidos se destina 2.79 % del producto
interno bruto a investigacién y desarrollo tecnoldgico,
el promedio en Latinoamérica es de 0.62 % y en
México se invierte 0.44 %.'“%0 Para acercarnos a
cifras mas competitivas, es indudable que en nuestro
pais se requieren esfuerzos enormes en los cuales
participen el gobierno y la iniciativa privada.

Con apoyo de GSE Biomedical y el Consejo Nacional
de Ciencia y Tecnologia, en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez’, se inicio el proyecto de un
SLF (denominado INC D). Dado que se trata de tecno-
logia de punta y que se requiere la seleccién adecuada
de cada componente y recurso del proyecto, se estable-
cid la ruta de desarrollo descrita en este manuscrito. Los
resultados obtenidos son la base para elaborar el
proximo proyecto de investigacion: el protocolo animal
con el stent INC D, con seguimiento de tres y seis meses
para estudio final angiografico e histopatoldgico.

Con base en esta exploracion inicial concluimos
que continuaremos con el soporte de cromo-cobalto,
aleacion que tiene una excelente fuerza radial, es
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Figura 3. Angiografias e imdgenes histopatoldgicas de los modelos animales. A 'y B) Modelo lepcrido en el que se llevo a cabo acceso percutaneo
femoral izquierdo. La angiografia muestra integridad vascular de la aorta con el stent INC-D1 (sirolimus) y en la fotomicrografia de la aorta del conejo
se observan las muescas (flechas amarillas) que dejan los puntales del stent INC-D1 (sirolimus), sin proliferacion neointimal. C y D) Modelo porcino.
La imagen angiografica se obtuvo después del implante del stent INC-D2 (paclitaxel) en el tercio medio de la coronaria del cerdo. En la fotomicrogra-
fia de la arteria coronaria derecha del cerdo en corte transversal con el stent INC-D2 (paclitaxel) se observan dos puntales que sujetan parcialmente
la capa muscular discretamente esclerosada y se proyectan a la intima fibrosa con escasos lipidos en forma de gotas o circunferencias (40x).

radiopaca y puede ser sometida a resonancia
magnética de imagen, lo que permite su visualizacion
mediante fluoroscopia convencional.?'

El protocolo con el INC D se realizara con recubri-
miento de polimero biodegradable (poliacido lactico)
en la cara externa del dispositivo.

Algunos poliésteres termoplasticos como el poliacido
glicolico (PGA), poliacido lactico-coglicélico (PLGA) y el
polidcido lactico han demostrado ser materiales biode-
gradables adecuados para aplicaciones médicas. Debido
a su grupo metilo, el poligcido lactico es mas hidrofdbico
que el PGAy el PLGA, por lo que es mas adecuado para
el encapsulamiento de sustancias con baja o nula solu-
bilidad en agua, como el sirolimus.® La biodegradacion
del poliacido lactico ocurre por hidrdlisis, en la cual el
acido lactico liberado es eliminado por el cuerpo a través
del ciclo de Krebs en forma de biéxido de carbono y
agua, productos metabdlicos no toxicos.®

El recubrimiento solo de la cara externa del SLF
tiene la finalidad de inhibir el crecimiento celular y la

proliferaciéon neointimal unicamente en la pared del
vaso en contacto con los puntales del stenty, por otro
lado, favorecer que la superficie luminal sea mas
facilmente colonizada por endotelio sano.??

El farmaco antiproliferativo para el INC D sera siro-
limus, por su importante actividad inmunosupresora
que bloquea la sintesis proteica y el ciclo celular y
porque ha demostrado mayor efectividad contra la
reestenosis. En la actualidad, los macrolidos inmuno-
supresores son los mas aceptados para incorporarlos
a las endoprotesis vasculares farmacoactivas.®

El modelo animal sera el porcino, ya que existe
mayor evidencia en la literatura internacional para la
evaluacion de los SLF en esta especie, técnicamente
el procedimiento es mas sencillo y con menor
morbimortalidad durante el implante. Para compensar
el inconveniente del rapido aumento de talla y peso
de los animales durante el seguimiento,*?* se sobre-
dimensionard ligeramente el diametro del stent en
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relacion con el diametro del segmento de la coronaria
seleccionada.?®

La evaluacion histoldgica se llevard a cabo mediante
electrodeposicion modificada,'® porque se trata de un
método mas rapido y econdmico que la fijacion con
metacrilato; ademas, permite la conservacion intacta
del tejido.

Conclusiones

Se iniciara la fase de experimentacion con un
numero adecuado de cerdos con base en la evalua-
cion de los farmacos, la factibilidad para producir la
endoprotesis vascular, el procedimiento quirdrgico y
el espécimen mas apropiado. Si los resultados son
satisfactorios, se continuara con el protocolo clinico.

Se destaca la importancia del desarrollo tecnolo-
gico de dispositivos realizados en México, lo que per-
mitird la independencia y competitividad del pais.
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Los autores declaran no tener conflicto de interés
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Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Windecker S, Kolh P, Alfonso F, Collet JP, Cremer J, Falk V, et al. 2014
ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization: The Task For-
ce on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardio-
logy (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) developed with the special contribution of the European Asso-
ciation of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI). Eur Heart
J. 2014;35:2541-2619.

2.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, Bailey SR, Bittl JA, Cercek B,
et al. 2015 ACC/AHA/SCAI focused update on primary percutaneous
coronary intervention for patients with ST-elevation myocardial infarction:
An update of the 2011 ACCF/AHA/SCAI guideline for percutaneous
coronary intervention and the 2013 ACCF/AHA guideline for the mana-
gement of ST-elevation myocardial infarction: A report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions. Catheter Cardiovasc Interv. 2016;87:1001-1019.

. Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C,

Budaj A, et al. 2013 ESC guidelines on the management of stable co-
ronary artery disease: The Task Force on the management of stable
coronary artery disease of the European Society of Cardiology. Eur
Heart J. 2013;34:2949-3003.

. Stone GW, Ellis SG, Colombo A, Grube E, Popma JJ, Uchida T, et al.

Long-term safety and efficacy of paclitaxel-eluting stents final 5-year
analysis from the TAXUS Clinical Trial Program. JACC Cardiovasc Interv.
2011;4:530-342.

. Sousa JE, Costa MA, Abizaid A, Feres F, Seixas AC, Tanajura LF, et al.

Four-year angiographic and intravascular ultrasound follow-up of patients
treated with sirolimus-eluting stents. Circulation. 2005;111:2326-2329.

. Stone GW, Moses JW, Ellis SG, Schofer J, Dawkins KD, Morice MC,

et al. Safety and efficacy of sirolimus- and paclitaxel-eluting coronary
stents. N Engl J Med. 2007;356:998-1008.

. Ueda Y, Matsuo K, Nishimoto Y, Sugihara R, Hirata A, Nemoto T, et al.

In-stent yellow plaque at 1 year after implantation is associated with
future event of very late stent failure: The DESNOTE Study (detect the
event of very late stent failure from the drug-eluting stent not well cove-
red by neointima determined by angioscopy). JACC Cardiovasc Interv.
2015;8:814-821.

. Lee DH, de la Torre-Hernandez JM. The newest generation of drug-elu-

ting stents and beyond. Eur Cardiol. 2018;13:54-59.

. Parker T, Davé V, Falotico R. Polymers for drug eluting stents. Curr

Pharm Des. 2010;16:3978-3988.

. De Winter RJ, Katagiri Y, Asano T, Milewski KP, Lurz P, Buszman P, et al.

A sirolimus-eluting bioabsorbable polymer-coated stent (MiStent) versus
an everolimus-eluting durable polymer stent (Xience) after percutaneous
coronary intervention (DESSOLVE Ill): A randomised, single-blind, multi-
centre, non-inferiority, phase 3 trial. Lancet. 2018;391:431-440.

. Abundes AV, Quintana PG, Navarro RJ, Ledesma VM, Autrey CA, So-

lorio MS, et al. Estudio piloto preliminar en humanos con la prétesis
endovascular (stent saq). Resultados inmediatos y a mediano plazo.
Arch Cardiol Mex. 2000;70:377-383.

. Abstracts: Oral and poster presentations. The Society for Cardiac Angio-

graphy and Interventions’ 24™ Annual Scientific Sessions, May 16-19,
2001. Westin Galleria Houston, Texas. Cathet Cardiovasc Intervent.
2001;53:97-122.

. Abundes A, Rivera JJ, Arizmendi E, Farell J, Ledesma M, Montoya S.

Immediate and long-term results of implantation of the new platinum
coronary stent (atlas stent) in patients with coronary artery disease. Rev
Esp Cardiol. 2002;55:1205-1208.

. Abundes A, Romero JL, Sandoval JP, Galaz R, Ulacia P, Pefia MA, et al.

Disefio y fabricacién de un stent coronario e inicio de pruebas en ani-
males de experimentacion. Rev Mex Cardiol. 2016;27.

. Abundes A, Rodriguez E, Custodio P, Romero JL, Gala R, Ulacia P,

et al. Experiencia fase animal del STENT coronario INC. Arch Cardiol
Mex. 2017;87:79.

. Waugh J, Wagstaff AJ. The paclitaxel (TAXUS)-eluting stent: A review

of its use in the management of de novo coronary artery lesions. Am J
Cardiovasc Drugs. 2004;4:257-268.

. Vishnevetsky D, Patel P, Tijerino H, Gandhi PJ. Sirolimus-eluting Coro-

nary Stent. Am J Health Syst Pharm. 2004;61:449-456.

. ZUhiga-Ayala M, Judrez-Alvarado O, Aranda-Fraustro A, Veldzquez-Es-

pejel R, Becerra-Luna B, Pefia-Duque M. Estudio histopatolégico de
arteria coronaria, tratada con stent metalico, posterior a la técnica de
electrodeposicién. Arch Cardiol Mex. 2017;87:81-82.

. De la Pefia L. Ciencia y tecnologia en México, pais dependiente. Cien-

cias. 1987;10:38-45.

Grupo Banco Mundial [Internet]. EE. UU.: Gasto en investigacion y de-
sarrollo (% del PIB); 2020.

Karanasiou GS, Papafaklis MI, Conway C, Michalis LK, Tzafriri R, Edel-
man ER, et al. Stents: Biomechanics, biomaterials, and insights from
computational modeling. Ann Biomed Eng. 2017;45:853-872.

Kozuma K. Has the development of drug-eluting stents ended with li-
mus-eluting stents? Circ J. 2018;82:330-331.

Suzuki Y, Yeung AC, lkeno F. The representative porcine model for
human cardiovascular disease. J Biomed Biotechnol. 2011;2011:195483.
Goodman SL. Sheep, pig, and human platelet-material interactions with
model cardiovascular biomaterials. J Biomed Mater Res. 1999;45:240-250.
Schwartz RS, Edelman E, Virmani R, Carter A, Granada JF, Kaluza GL,
et al. Drug-eluting stents in preclinical studies: updated consensus re-
commendations for preclinical evaluation. Circ Cardiovasc Interv.
2008;1:143-153.



, , ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO ORIGINAL

Zaira Romero-Lopez,’* Fermin Alejandro Rojas-Cisneros,? Maria Dolores Ochoa-Vazquez,’

Favio Gerardo Rico-Méndez® y José Antonio Mata-Marin*

'Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional La Raza, Hospital General, Departamento de Neumologia; ?Instituto de Seguridad
y Servicios Social de los Trabajadores del Estado, Hospital Regional de Alta Especialidad “Centenario de la Revolucion Mexicana; *Academia
Nacional de Medicina; “Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional La Raza, Hospital de Infectologia, Departamento de
Infectologia. Ciudad de México, México

Resumen

Introduccion: La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es el problema respiratorio de mayor prevalencia en el
mundo. Los pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen mayor prevalencia de tabaquismo
e infecciones pulmonares recurrentes y mayor riesgo de EPOC. Objetivo: Determinar la prevalencia de la EPOC en pacien-
tes con diagndstico de VIH referidos a un hospital de infectologia. Método: Se incluyeron individuos con infeccion por VIH sin
tratamiento antirretroviral previo o actual, con sintomatologia respiratoria cronica, con o sin antecedentes de exposicion para
desarrollar EPOC. Se realizo espirometria pre y posbroncodilatacion, tomografia computarizada de alta resolucion, determi-
nacion de carga viral y conteo de CD4. Las mediciones espirométricas se compararon con prueba de Wilcoxon. Resultados: Se
incluyeron 66 pacientes con diagndstico de VIH, con edad de 31.5 afios; 64 hombres y dos mujeres. La prevalencia de EPOC
fue de 7.6 %. El grupo con obstruccion presenté menor conteo de CD4 (27.3 versus 225.9) y mayor carga viral (165 000
versus 57 722), en comparacion con el grupo sin obstruccion. Se observé correlacion positiva entre menor carga viral y mayor
relacion de volumen espiratorio forzado al primer segundo/capacidad vital forzada. Conclusién: Los pacientes VIH-positivos
con menor conteo de CD4 y mayor carga viral presentan disminucion de los valores espirométricos.

Enfermedades respiratorias. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Broncodilatacion. Inmunodefi-
ciencia humana.

Prevalence of chronic obstructive pulmonary disease in patients diagnosed with HIV
without prior antiretroviral treatment

Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the most prevalent respiratory problem in the world. Patients
with human immunodeficiency virus (HIV) infection have a higher prevalence of smoking and recurrent lung infections and are
at higher risk of COPD. Obijective: To determine the prevalence of COPD in HIV-diagnosed patients referred to an infectious
diseases hospital. Method: Individuals with HIV infection without previous or ongoing antiretroviral treatment, with chronic
respiratory symptoms, with or without a history of exposure for the development of COPD were included. Pre- and post-
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bronchodilation spirometry, high-resolution computed tomography, viral load determination and CD4 count were carried out.
Spirometry measurements were compared with Wilcoxon’s test. Results: Sixty-six HIV-diagnosed patients, with a mean age
of 31.5 years were included; 64 were males and two females. The prevalence of COPD was 7.6 %. The group with obstruction
had a lower CD4 count (27.3 versus 225.9) and higher viral load (165,000 versus 57,722), in comparison with the group with-
out obstruction. A positive correlation was observed between lower viral load and higher forced expiratory volume in 1 second/
forced vital capacity ratio. Conclusion: HIV-positive patients with a lower CD4 count and a higher viral load show a decrease

in spirometry values.

Respiratory diseases. Chronic obstructive pulmonary disease. Bronchodilation. Human immunodeficiency.

|ntroducci6n

La Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) define a la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) como una limitacién per-
sistente del flujo aéreo, generalmente progresiva,
asociada con incremento en la respuesta inflamatoria
de la via aérea y el pulmdn, la cual es resultado de
enfisema, inflamacién de la via aérea pequefa, bron-
coconstriccidn, exceso de moco o una combinacion
de estos factores.' La obstruccion fija del flujo aéreo
se requiere para diagnosticar EPOC vy el criterio utili-
zado por la GOLD es la relacion entre dos parametros
espirométricos después de la administracién de un
broncodilatador: volumen espiratorio forzado al primer
segundo/capacidad vital forzada (FEV,/CVF) menor
de 70 %.!

En América Latina, de acuerdo con el estudio
PLATINO (Proyecto Latinoamericano de Investigacion
en Obstrucciéon Pulmonar), la EPOC tiene una preva-
lencia de 7.8 % en México.?

Entre los principales factores de riesgo descritos
para el desarrollo de EPOC se encuentra principal-
mente el tabaquismo (indice tabaquico > 10, si bien
solo 10 a 15 % de los pacientes fumadores desarrolla
la enfermedad), la exposicion al humo derivado de la
combustion de la biomasa (indice de biomasa > 200
horas/afo), edad > 40 afios, historia de exposicion a
otros polvos, humos o sustancias quimicas.?

Al considerar la EPOC, el desarrollo y agravamiento
de comorbilidades propias de los cambios fisiopato-
l6gicos que conlleva y el impacto socioecondmico
inherente a la prevalencia de la enfermedad como un
problema de salud publica mundial, resulta trascen-
dental establecer en forma inicial la relacion epide-
mioldgica que pudiera tener con enfermedades de
cardcter infectocontagioso como la ocasionada por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con la
que recientemente se ha sefialado asociacion.* El VIH
representa, junto con la tuberculosis, la enfermedad

infecciosa de mayor distribucion en el mundo y con
mayor impacto en las tasas de morbimortalidad.®

Aproximadamente 9 a 10 % de los individuos con
infeccion por VIH tiene algun grado de obstruccién no
reversible del flujo aéreo, segun las tasas de preva-
lencia reportadas en otras partes del mundo.® Los
alcances epidemioldgicos de la prevalencia de EPOC
en los individuos con infecciéon por VIH justifica la
busqueda de los datos estadisticos propios de la
poblacién en México, con la finalidad de establecer
medidas especificas de prevenciéon para limitar la
mayor tasa de complicaciones pulmonares cronicas
derivadas de la interaccién de las dos enfermedades
en cuestion.

El objetivo de esta investigacion fue determinar la
prevalencia de la EPOC en pacientes con diagndstico
de VIH referidos a un hospital de infectologia.

Método

Se realizé un estudio transversal, observacional,
prolectivo. Los pacientes incluidos en la muestra fue-
ron individuos con infecciéon documentada por VIH,
sin importar el tiempo desde la adquisiciéon de la
misma, sin tratamiento antirretroviral previo o actual,
con o sin antecedentes de exposicion para el desa-
rrollo de EPOC, que cursaron con sintomatologia res-
piratoria cronica sugerente de dicha enfermedad, en
quienes se descarto infeccion respiratoria activa o
datos clinicos sugerentes de proceso infeccioso en
las ultimas semanas, sin antecedente de neumopatia
crénica conocida y que fueron capaces de realizar
una espirometria con criterios de aceptabilidad y
repetibilidad de acuerdo con los estandares de cali-
dad de la American Thoracic Society (ATS). Se incluyd
a pacientes que asistieron a la consulta externa del
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional
La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social,
entre el 1 de marzo de 2016 y el 31 de agosto de
2016, previa firma de consentimiento informado.
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Inicialmente se corrobor6 el diagndstico de infec-
cion por VIH con base en el expediente clinico. Se
revisé el expediente clinico para identificar antece-
dentes de enfermedades infecciosas previas con
afeccion pulmonar que no hubieran condicionado
neumopatia crénica conocida. Todos los pacientes
fueron entrevistados y se realizo historia clinica com-
pleta para la busqueda intencionada de sintomas res-
piratorios 0 antecedentes de neumopatia.

Un neumdlogo experto realizd espirometria pre y
posbroncodilatador a los pacientes, utilizando un
espirébmetro portatil (Datospir Micro, Sibelmed®,
Barcelona) de acuerdo con los estandares de la ATS.
Se clasifico con diagndstico de EPOC a los individuos
en quienes se documentd una relacién de
FEV,/CVF < 0.70 posbroncodilatador y que, ademas,
no cumplieron con el criterio de reversibilidad tras la
aplicacién del farmaco. Asimismo, se solicité determi-
nacion de células CD4+ y carga viral ARN VIH-1 en
el laboratorio del Hospital de Infectologia. Como parte
de los estudios de imagen se realizé tomografia com-
putarizada de alta resolucién a todos los participantes
en el Departamento de Radiologia del Hospital
General del Centro Médico Nacional La Raza, en
busca de cambios compatibles con enfisema
centroacinar, panacinar o paraseptal, definido como
areas de baja atenuacion en la tomografia menores a
-950 unidades Hounsfield (UH); la valoracién fue vali-
dada por un neumdlogo experto.

Se realizd el andlisis descriptivo de las caracteris-
ticas sociodemograficas, antecedentes personales,
sintomas respiratorios, hallazgos tomograficos y
resultados espirométricos de los pacientes con VIH.
Las variables cualitativas fueron expresadas mediante
conteos y porcentajes, mientras que las variables
numéricas fueron resumidas con mediana y percenti-
les 25y 75 (P25, P75). Se utilizé la prueba de Wilcoxon
para comparar las mediciones espirométricas antes y
después de la administracion del broncodilatador.

Se calcul6 la prevalencia de obstruccion del flujo
aéreo no reversible con intervalos de confianza de
95 % (IC 95 %), asumiendo una distribucion binomial.

Para comparar las caracteristicas sociodemografi-
cas, antecedentes personales, sintomas respiratorios,
hallazgos tomograficos y resultados espirométricos
entre los sujetos que presentaron obstruccion del flujo
aéreo no reversible y aquellos que no la presentaron,
se utilizaron las pruebas exacta de Fisher (para varia-
bles cualitativas) y U de Mann-Whitney (para varia-
bles cuantitativas).

Finalmente, se realiz6 un modelo de regresion lineal
multiple para evaluar la correlacion entre la FEV,/CFV
posbroncodilatador y edad, indice de masa corporal,
indice tabaquico, exposicién a biomasa, carga viral y
conteo de CD4. El andlisis se llevo a cabo con el
programa Stata versién 13. Un valor de p < 0.05 fue
considerado como estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyeron 66 pacientes con diagndstico de VIH,
sin tratamiento antirretroviral previo, 64 hombres y
dos mujeres, con mediana de edad de 31.5 afos.
Respecto al estado civil, 84.8 % fue soltero, 13.6 %
casado y 1.5 % refirid vivir en unién libre; 31.8 %
curso la licenciatura; 47 %, bachillerato y 19.7 %,
secundaria. El peso, la talla y el indice de masa cor-
poral presentaron medianas de 65 kg, 1.7 m y
23 kg/m2, respectivamente.

En cuanto a las comorbilidades, 39.4 % de los suje-
tos refirié diagndstico previo de hipertension arterial;
2.1 %, diagndstico de diabetes; 16.7 %, zoonosis
positiva y 10.6 %, Combe positivo. Respecto a los
factores de riesgo para el desarrollo de EPOC, las
medianas para indice tabaquico y exposicion a bio-
masa fueron de 0.5 y 0, respectivamente. Es decir,
no se identificaron antecedentes significativos de
exposicion en los individuos con y sin obstruccion del
flujo aéreo (Tabla 1).

En relacion con las caracteristicas relacionadas con
la infeccion por VIH, para el inicio de la vida sexual
activa se obtuvo una mediana de 18 afos y respecto
al numero de parejas sexuales la mediana fue de 10.

Caracteristicas de los sujetos con diagnéstico de VIH sin
tratamiento antirretroviral previo (n = 66)

Hombres 64 96.9
Mujeres 2 3.03
Comorbilidades
Hipertension arterial 26 39.4
Diabetes 8 12.1
Obesidad (IMC > 30) 5 75
Edad (afios) BIIES
indice tabaquico 05

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IMC = indice de masa corporal.
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El tiempo transcurrido desde la realizacién del diag-
nostico se estimé en 0.8 afios (Tabla 2).

Los sintomas respiratorios mas frecuentes indica-
dos por los sujetos con VIH fueron tos cronica (> 2
semanas de evolucion), 10.6 %; 9.1 %, disnea segun
la escala Modified Medical Research Council (ImMMRC);
1.3 %, expectoracion y 1.5 %, sibilancias. Estos sin-
tomas se presentaron tanto en los sujetos con obs-
truccién al flujo aéreo como en los que presentaban
espirometria normal, sin predominio en alguno de los
dos grupos.

Como uno de los objetivos secundarios se realizd
tomografia computarizada de alta resolucion, sin
embargo, solo 28.8 % de los sujetos pudo ser eva-
luado mediante este estudio de imagen. No se encon-
traron cambios que sugirieran enfisema o alteraciones
estructurales asociadas a EPOC ni se registraron
otros hallazgos en relacién con afectacion intersticial
o alveolar.

Espirometria

No se observaron disminuciones significativas de
los valores espirométricos en la medicion posbronco-
dilatador en comparacién con la prebroncodilatador,
sin considerar por separado a los individuos que mos-
traron obstruccién del flujo aéreo (Tabla 3).

Al evaluar los resultados de la espirometria se
observé una prevalencia de EPOC en cinco casos, es
decir, en 7.6 % (IC 95 % =2.5-16.8). Respecto a los
cinco pacientes que presentaron obstruccion del flujo
aéreo (relacion FEV,/CVF < 70), cuatro presentaron
un FEV, superior a 80 %, es decir, se clasificaron con
un grado de obstruccion GOLD 1 (obstruccién leve);
el paciente restante presentd FEV, de entre 50y 80 %
del valor predicho, por lo cual fue clasificado con
grado GOLD 2, es decir, con obstruccion moderada.
De igual forma, en tres individuos (1.98 %) pudo
corroborarse la disminuciéon del flujo espiratorio
medio, definido por un flujo medido entre 25y 75 %
de la maniobra de espiracion forzada (FEF25-75) infe-
rior a 60 % del valor predicho.

Al realizar el andlisis por separado de los grupos
con y sin obstruccion del flujo aéreo, no se encontra-
ron diferencias en relacion con los antecedentes de
Combe, zoonosis, diabetes, hipertension, indice taba-
quico, exposicidn a biomasa, inicio de la vida sexual
activa, nimero de parejas sexuales, tiempo de evolu-
cién de la infeccién por VIH ni en la presencia de
infecciones oportunistas. Sin embargo, el grupo con
obstruccion del flujo aéreo no reversible presentd

Caracteristicas de los sujetos relacionadas con la
infeccion por VIH

Tiempo de evolucién de VIH (afos) 0.8

Conteo CD4 (células/pL) 203.5 111-358

Carga viral (copias/uL) 65 369 3165-160 000

DE = desviacion estandar, RIC = rango intercuartilico.

Resultados de la espirometria en los sujetos con
diagndstico de VIH sin tratamiento antirretroviral previo

FEV,/CVF 82.5(74.8) 82.9(76.8) 0.053
FEV, 109 (86.1) 108.5 (88.1) 0.812
Capacidad 108 (87.1) 106.5 (89.1) 0.526
vital forzada

(CVF)

FEF25-75 105.5(76.1) 104 (77.1) 0.391
PEF 119 (82.1) 115 (82.1) 0.138

Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico). Valor de p mediante
prueba de Wilcoxon. p < 0.05. FEV, = volumen espiratorio forzado en el primer segundo,
CVF = capacidad vital forzada, PEF = flujo espiratorio pico, FEF25-75 = flujo espiratorio
forzado medido entre 25y 75 % de la maniobra de espiracion forzada.

menor conteo de CD4 (27.3 versus 225.9) y mayor
carga viral (165 000 versus 57 722) que el grupo sin
obstruccién (Figura 1).

De igual forma, no se encontraron diferencias res-
pecto a los sintomas respiratorios (tos, disnea, expec-
toracion o sibilancias) ni en los hallazgos tomogréficos
entre los sujetos con y sin obstruccién del flujo aéreo
no reversible. Los pacientes con obstruccion presen-
taron una mediana para la relacion FEV,/CVF = 69.3
(P25, P75 =68.3, 69.9) en la medicién prebroncodila-
tador y 69.3 (P25, P75 = 69, 69.8) en la maniobra
posbroncodilatador (Tabla 4). Por otro lado, los suje-
tos sin obstruccion tuvieron una mediana de 83.2
(P25, P75 =77.7,88.1) y 83.3 (P25, P75 = 78.6, 88.2),
respectivamente. En cuanto al FEV./CVF para los
pacientes con obstruccion, las medianas fueron de 78
(P25, P75 = 76, 82) y 79 (P25, P75 = 77, 80) en las
mediciones pre y posbroncodilatador; en los indivi-
duos sin obstruccion se registraron medianas de 111
(P25, P75 = 98, 135) y 113 (P25, P75 = 96, 136) pre
y posbroncodilatador, respectivamente. Es decir, los
sujetos con obstruccién presentaron medianas
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Figura 1. Carga viral y conteo de células CD4+ en los sujetos con diagndstico de VIH sin tratamiento antirretroviral previo, de acuerdo con la

presencia de obstruccion del flujo aéreo no reversible.

Tabla 4. Resultados de la espirometria, en los sujetos con diagndstico de VIH sin tratamiento antirretroviral previo, de acuerdo con la

presencia de obstruccion del flujo aéreo no reversible

Medicion espirométrica Obstruccion del flujo aéreo no reversible | Sin obstruccion del flujo aéreo no reversible
(n =5)* (n=61)*

Prebroncodilatador

FEV,/CVF 69.3 (68.3,69.9)
FEV, 78 (76, 82)
Capacidad vital forzada 86 (86, 87)
FEF25-75 68 (59, 69)
PEF 76 (74, 82)

Posbroncodilatador

FEV,/CVF 69.3 (69, 69.8)
FEV, 79 (77, 80)
Capacidad vital forzada 84 (84, 88)
FEF25-75 67 (62, 69)
PEF 78 (75, 82)

83.2(77.7,88.1) <0.001
111 (98, 135) 0.007
109 (91, 124) 0.022
107 (79, 141) 0.006
121 (84, 151) 0.008

83.3(78.6, 88.2) <0.001
113 (96, 136) 0.005
108 (94, 124) 0015
108 (78, 138) 0.005
121 (85, 149) 0.011

*Los datos se presentan como mediana y percentiles (P25, P75). Valor de p mediante prueba exacta de Fisher o U de Mann-Whitney. p < 0.05

menores en todas las mediciones espirométricas pre
y posbroncodilatador; sin embargo, los valores espi-
rométricos mas bajos no se relacionaron con incre-
mento en los sintomas respiratorios, presencia de
areas con disminucion de la atenuacion o alteraciones
estructurales en la tomografia de térax de alta
resolucion.

Finalmente, se realiz6 un modelo de regresion lineal
multiple para evaluar la correlacion entre la FEV./CFV
posbroncodilatador y la edad, indice de masa corpo-
ral, indice tabaquico, exposicion a biomasa, carga
viral y conteo de CD4. Se observd una correlacion
entre la carga viral con la medicion de FEV./CVF: a
menor carga viral, mayor FEV./CVF. No se observo

correlacién entre la edad, indice de masa corporal,
indice tabaquico ni conteo de células CD4 (Tabla 5).

Discusion

En nuestro estudio se identifico una prevalencia de
obstruccion no reversible del flujo aéreo medida
mediante espirometria compatible con diagndstico de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica de 7.6 %.
Estos hallazgos contrastan con el informe de Kunisaki
et al” en un estudio internacional en el que incluyeron
1026 pacientes de 20 paises: la prevalencia en forma
conjunta para México y Sudamérica de pacientes con
VIH sin experiencia con terapia antirretroviral fue de
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Correlacion entre variables seleccionadas y la medicién
espirométrica de FEV,/CVF posbroncodilatador

Edad, afios -0.2457 0.088 0.007*
indice de masa corporal -0.4758 0.2569 0.069
indice tabaquico 0.1061 0.2837 0.710
Exposicion a biomasa -0.3364 0.1084 0.003*
Conteo CD4 (células/pL) 0.0027 0.0037 0.466
Carga viral (copias/pL) -0.000008 0.000004 0.044*

Se muestran los valores del coeficiente y error estandar del modelo de regresién lineal
multiple. *p < 0.005

2.7y 3.3 %, segun el criterio GOLD, con limite inferior
de la normalidad; la prevalencia global estimada fue
de 5.5 %. Ese estudio solo incluy6 individuos con un
conteo de CD4 > 500 células/uL, mientras que en
nuestra investigacion no se considerd como criterio
de inclusién un conteo de CD4 o una carga viral
especifica.

Pudimos documentar que los individuos en los que
se realizé el diagndstico EPOC presentaron menor
conteo de CD4 (27.3 versus 225.9 células/ul) y mayor
carga viral (165 000 versus 57 722) en comparacion
con los sujetos sin obstruccion del flujo aéreo. La
observacion respecto al conteo de CD4 coincide con
las observaciones de Crothers et al. en un estudio de
cohorte,® en el que, ademas, se estimé una prevalen-
cia de 10 % de EPOC en sujetos con VIH, sin importar
Su experiencia con terapia antirretroviral.

En relacién con la carga viral, en un analisis de una
muestra mas grande de la Veterans Ageing Cohort
Study realizado por Crothers,® se encontré una inci-
dencia significativamente mayor de EPOC en pacien-
tes con mayor carga viral. Sin embargo, tras realizar
un modelo de regresion lineal mdltiple, en nuestro
grupo no encontramos una correlacion significativa
para conteo de CD4 o carga viral en relacién con el
cociente FEV./CVF.

En relacion con los sintomas respiratorios referidos,
10.6 % de los sujetos presento tos cronica (> 2 sema-
nas de evolucion), 9.1 % present6 disnea segun la
escala mMRC; 3 %, expectoracion de aspecto hialino
y solo 1.5 %, sibilancias. Las prevalencias son muy
bajas si se consideran los hallazgos de Diaz et al.'®
en una cohorte de 327 pacientes con VIH sin compli-
caciones pulmonares previas: hasta 42 % reportd
haber cursado con disnea y 40 % presentd tos; en
ese estudio hasta 52.2 % de los pacientes con VIH

era fumador activo, con una media de 12.2 paquetes/
ano, lo cual podria explicar la proporcién tan alta de
sintomas respiratorios. En nuestra muestra ninguno
de los sujetos tenia un indice tabaquico o de biomasa
significativo.

La tomografia de alta de resolucion se realizé en
19 pacientes (28.8 %); en ninguno se observaron
areas con disminucion de la atenuacion inferior
a -950 UH, compatibles con enfisema. Cabe sefalar
que Gelman et al."" realizaron tomografias computari-
zadas de tdrax en inspiracion y espiracion a 48 suje-
tos VIH-positivos y 11 VIH-negativos, con las cuales
encontraron que hasta 62.5 % de los sujetos VIH-
positivos presentaba atrapamiento aéreo focal com-
parado con 27.3 % de los sujetos VIH negativos;
considerando que las medianas de indice tabaquico
expresadas en paquetes/afo fueron de 14.36 versus
18.59, respectivamente, la prevalencia de cambios
enfisematoides fue mayor en el grupo de sujetos con
VIH. El indice de consumo de tabaco significativo en
dicha muestra podria explicar la discrepancia res-
pecto a nuestros hallazgos: ninguno de los sujetos en
quienes se realizd la tomografia presentd los cambios
descritos.

Por otra parte, no se encontraron diferencias entre
los grupos con y sin obstruccion del flujo aéreo no
reversible en relacion con los antecedentes de
Combe, zoonosis, enfermedades crénicas degenera-
tivas, indice tabaquico, exposicion a biomasa, inicio
de la vida sexual activa, nimero de parejas sexuales,
tiempo de evolucion de la infeccién por VIH e infec-
ciones oportunistas. Lo anterior puede ser explicado
porque particularmente la frecuencia de antecedentes
de exposicion fue muy baja en los sujetos incluidos
en la muestra.

Entre las fortalezas de nuestro estudio podemos
mencionar las siguientes:

— Si bien se calculd la muestra en un solo centro
de referencia, no identificamos antecedentes en
el pais de la estimacion de prevalencia de enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica en pacien-
tes con VIH. Nuestra investigacion fue la primera
en evaluar la funcién pulmonar en pacientes sin
experiencia con tratamiento antirretroviral, sin
importar el conteo de CD4 o la carga viral al
momento de la inclusion.

— Drummond et al."? reportaron el uso de tratamien-
to antirretroviral como un factor independiente
asociado a mayor prevalencia de enfermedad
pulmonar obstructiva, por lo que se elimind esa
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variable de confusién al incluir solo a pacientes
naive en nuestra muestra.

— Ademas de los parametros basicos para interpre-
tar la espirometria, se incluyo6 la evaluacion de
los flujos espiratorios medios para valorar los
cambios incipientes en la via aérea pequefa.
Con lo anterior se detecté una disminucion por
debajo de 60 % del valor predicho en 1.98 % de
los pacientes, lo que podria sugerir un cambio
significativo de tipo obstructivo que aun no se
manifiesta en el cociente FEV./CVF o en el FEV..
Ello coincide en forma parcial con los registros
de Onyedum,® quien encontrd que los valores de
FEF25-75 eran significativamente menores en
hombres y mujeres con VIH comparados con
controles VIH negativos; sin embargo, la propor-
cién de pacientes con VIH que presentan altera-
cién en este parametro espirométrico por debajo
de un valor predicho especifico no ha sido esta-
blecida. Se utilizd la relacion FEV./CVF < 0.7
como parametro para realizar el diagnostico, lo
que permiti6 homogeneizar los criterios respecto
a otros estudios publicados.

Nuestra investigacion tiene ciertas limitaciones, la
primera de ellas es que la mediana de edad de la
muestra fue de solo 31.5 afos, lo que podria subesti-
mar la prevalencia de EPOC, la cual tiende a presen-
tarse con mayor frecuencia en sujetos mayores de 40
anos y se registra un incremento en la incidencia con-
forme aumenta la edad. Por otro lado, la investigacion
se realizd en un centro de referencia para pacientes
con VIH, lo que podria sobreestimar la prevalencia de
neumopatia crénica, el tentativo menor conteo de CD4
y la mayor carga viral en los sujetos referidos para
tratamiento al momento de la inclusion.

Se han descrito multiples factores de riesgo para el
desarrollo de EPOC, entre los que destacan, en orden
de importancia, la exposicion a humo de tabaco,
humos derivados de la combustiéon de la biomasa,
gases industriales, etcétera. Sin embargo, el papel de
la infeccién por VIH como factor independiente para el
desarrollo de EPOC ha sido recientemente descrito, en
el que estan implicadas vias fisiopatoldgicas comunes
que comprometen el balance proteasa/antiproteasa, la
activacion de metaloproteinasas, el incremento del
estrés oxidativo y la formacion de radicales libres.

Los resultados de nuestro estudio se correlacionan
con los de Ronit et al.,™ quienes documentaron que el
VIH es un factor de riesgo para la disminucion del VEF,
y la CVF sin relacién con el tabaquismo o el
estrato socioeconémico bajo. Considerando nuestros

hallazgos, surgen varias preguntas, sobre todo res-
pecto a las potenciales diferencias en la tasa de decli-
nacion de la funcién pulmonar, comportamiento general
de la enfermedad y caracteristicas de las exacerbacio-
nes en los sujetos con EPOC relacionada con infeccion
por VIH y la clasicamente asociada a tabaco y humos
derivados de la combustion. Algunas interrogantes que
requieren investigacion complementaria son ¢cual de
ellas tiene mejor prondstico?, ;cual se asocia a mejor
respuesta a tratamiento?, ¢ los efectos deletéreos en el
parénquima pulmonar y via aérea aumentan a medida
que disminuye el conteo de CD4 y se incrementa la
carga viral?

Asimismo, nuestra investigacion sugiere la necesi-
dad de una evaluacién con pruebas de funcion respi-
ratoria de forma rutinaria en pacientes con VIH al
momento del diagndstico y durante su seguimiento en
forma periddica, ya que en los sujetos de nuestra
muestra se registré disminucion en los pardmetros
espirométricos, incluso, sin sintomas respiratorios
significativos. Por lo tanto, la identificacion y el manejo
temprano de las alteraciones estructurales incipientes
que condicionan disminucioén del flujo aéreo podrian
disminuir la progresion de la enfermedad y, por ende,
intervenir en las vias fisiopatoldgicas que perpetuan
el dafio de la via aérea de pequefio y gran calibre.

Conclusion

Los resultados de nuestro estudio sugieren que los
individuos con diagndstico de VIH que muestran menor
conteo de CD4 y mayor carga viral tienden a presentar
disminucién de los valores espirométricos, indepen-
dientemente de la edad, tiempo de evolucién de la
infeccion por VIH y otros factores de exposicion.
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Resumen

Introduccion: La pandemia de COVID-19 provocé un cambio de paradigma en la atencion médica. Objetivo: Evaluar una
estrategia para abordar integralmente la pandemia en un distrito de salud que comprende 42 000 personas. Método: Entre
el 10 de marzo y 15 de mayo de 2020 se cred la Unidad COVID en un hospital regional correspondiente al distrito y se es-
tablecio un circuito independiente para el diagndstico y manejo de pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19; los
centros de salud social fueron monitoreados mediante PCR. Resultados: Ingresaron 18 pacientes positivos a COVID-19 (edad
de 72.9 + 13.2 afios), 66 % eran hombres; todos presentaron neumonia, 67 % desarrollé sindrome de dificultad respiratoria
y ninguno requirid ventilacion mecénica. La estancia hospitalaria fue de 9.4 + 5.3 dias y la mortalidad, de 11 %. Se realizaron
pruebas de PCR a todos los residentes (n = 827) y trabajadores (n = 519) del hospital, se realizaron 1044 llamadas telefoni-
cas y se evitaron 36 hospitalizaciones. Solo 50 pacientes necesitaron seguimiento cercano, cuatro (0.48 %) positivos a CO-
VID-19. Conclusion: E/ monitoreo clinico en el hospital y centros de salud social mostré que el perfil de los pacientes fue
similar al documentado en la literatura y que la incidencia de COVID-19 fue baja en los centros sociales de salud.

COVID-19. Salud publica. Estrategias integrales de salud.

COVID 19 comprehensive management in a regional hospital of Northwestern Spain

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic has brought about a paradigm shift in healthcare. Objective: To evaluate the utility
of a strategy to comprehensively address the pandemic in a health area that covers 42,000 people. Method: Between March
10 and May 15, 2020, the COVID Unit was created in the corresponding regional hospital, and an independent circuit was
established for the diagnosis and management of patients with suspected or confirmed COVID-19; social health centers were
monitored with PCR testing. Results: Eighteen COVID-19-positive patients (age 72.9 + 13.2 years) were admitted, out of which
66% were males. All these patients had pneumonia and 67% had respiratory distress syndrome; no one required mechanical
ventilation. Mean hospital stay was 9.4 + 5.3 days, and mortality, 11%. PCR tests were applied to all hospital residents (n = 827)
and workers (n = 519), 1,044 phone calls were made and 36 hospital admissions were avoided. Only 50 patients required
close follow-up, out of which four (0.48%) were positive for COVID-19. Conclusion: Clinical monitoring at the hospital and
social health centers showed that patient profile was like that documented in the literature and that the incidence of COVID-19
was low in social health centers.

COVID-19. Public health. Comprehensive health strategies.
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|ntroducci6n

La pandemia de COVID-19 representa un desafio
para todos los sistemas de salud." En un periodo muy
corto ha obligado a la toma de decisiones para admi-
nistrar la atencién de los pacientes con esta enferme-
dad, asi como la demarcacion de circuitos diferenciados
para evitar el contacto entre pacientes no infectados,
pacientes sospechosos o confirmados de COVID-19,
para lo cual se han creado nuevas salas de aisla-
miento en los hospitales y se han ampliado las salas
de cuidados intensivos y de cuidados intermedios.

Los médicos hemos tenido que lidiar con la incer-
tidumbre de no conocer la evolucion o los tratamien-
tos especificos de la enfermedad, y con situaciones
desconocidas contra reloj.2 Los ancianos instituciona-
lizados (residentes en centros geriatricos, que inclu-
yen viviendas protegidas y para personas con
discapacidades) son el grupo mas vulnerable, tanto
al contagio como a la mortalidad asociada a la infec-
cién por COVID-19, no solo por la edad sino porque
presentan mas comorbilidades y menor capacidad
intrinseca, tanto cognitiva como funcional.

Conforme a la investigacion que realizamos, el
estudio que a continuacién presentamos es el primero
en combinar el monitoreo clinico de COVID-19 en un
hospital regional y en los centros de salud social del
mismo distrito sanitario.

Método

Se realizé un estudio observacional prospectivo en
el Hospital Publico de Monforte, en Lugo, Espania,
hospital regional con 141 camas que atiende a un
distrito de salud de 42 000 personas y cuyo hospital
de referencia es el Hospital Universitario Lucus
Augusti, en la misma ciudad. La Unidad COVID esta
compuesta por médicos de medicina interna y una
geriatra, quienes trabajaban en una red con atencién
primaria, centros de salud social y hospitalizacion
domiciliaria. Se elaboré un plan de coordinacién con
las 11 residencias sociosanitarias o geriatricas del
distrito, con las cuales se lleva a cabo seguimiento
telefonico activo diario a través de una enfermera
administradora de casos, para identificar a los pacien-
tes que requieren intervencion. Los pacientes son
clasificados en dos grupos:

- Pacientes sin patologia respiratoria infecciosa,

con el fin de reducir los ingresos hospitalarios y
las visitas al departamento de emergencias,

tratando de favorecer la atencion médica en el
entorno residencial (en las residencias que no
dispongan de un médico o personal de enfermeria
que trabaje con el equipo de hospitalizacion do-
miciliaria y la colaboracion de atencion primaria).
— Pacientes con sintomas respiratorios infecciosos,
que segun su fenotipo se identificaron como ro-
bustos y fragiles.

Se realizd estadistica descriptiva para conocer el
perfil del paciente con COVID-19 y la reduccién de
ingresos hospitalarios con la aplicacion de este sistema
de trabajo.

Aspectos éticos

Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado y su manejo se realizd de acuerdo con los
documentos publicados recientemente por el Ministerio
de Salud, Consumo y Bienestar Social de Espafa.

Resultados

Solo los pacientes con COVID-19 y algun factor de
riesgo o complicacion fueron candidatos para ingreso
hospitalario (los pacientes asintomaticos fueron segui-
dos en el lugar de residencia). Se admitieron 21 pacien-
tes, de los cuales se excluyeron tres: dos que fueron
transferidos al centro de referencia y otro cuyo diag-
noéstico de COVID-19 se establecié 15 dias antes y en
todo momento se encontrd asintomatico; su ingreso al
hospital se debi6 a aneurisma adrtico abdominal.

Los 18 pacientes restantes tenian una edad prome-
dio de 72.9 + 13.2 afios, la mayoria de ellos fue del
sexo masculino (66 %) y solo 11 % pertenecio al sec-
tor de la salud. En cuanto a la comorbilidad, 50 %
presentaba hipertensién, 17 % broncopatia y 17 %,
obesidad. El 88 % de ellos calificé con tres puntos o
mas en el indice de comorbilidad de Charlson ajus-
tado por edad.

Predominaron los sintomas respiratorios, disnea
(78 %) y tos (61 %), seguidos de sintomas gripales:
astenia (56 %), artromialgia (33 %) y anorexia (28 %).
La ageneusia y la anosmia, sintomas altamente suges-
tivos de COVID-19, solo se observaron en 11 y 17 %,
respectivamente. Los sintomas gastroabdominales se
manifestaron en una minoria; 17 % indicé diarrea y
5 %, nauseas. Todos los pacientes presentaron neu-
monia y 67 %, sindrome de dificultad respiratoria; nin-
guno requiridé ventilacion mecanica no invasiva. Los
tratamientos utilizados fueron azitromicina e hidroxiclo-
roquina (87 %), ritonavir y lopinavir (78 %), interferdn
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Datos clinico-terapéuticos, complicaciones y evolucion
de 18 pacientes con COVID-19 atendidos en el Hospital Publico
de Monforte, Espana

Edad en afios (media + DE) 729+ 13.2
Dias de estancia hospitalaria (media = DE) 94+53
Sexo masculino 12 67
Personal sanitario 2 11
Comorbilidad
Hipertension arterial 9 50
Broncopatia 8 17
Obesidad 3 17
indice de Charlson > 3 14 78
Manifestaciones clinicas
Disnea 14 78
Tos 11 61
Astenia 10 56
Artromialgia 6 33
Anorexia ® 28
Ageneusia 2 11
Anosmia 3 17
Diarrea & 17
Nauseas 1 5
SDR 12 67
Tratamiento
Azitromicina 15 87
Hidroxicloroquina 15 87
Lopinavir-ritonavir 14 78
Interferon beta-1 6 33
Metilprednisolona en bolos 11 61
Tocilizumab 6 33
HBPM, dosis intermedia o anticoagulante 13 72
Complicaciones
Sindrome confusional agudo 4 22
Descompensacion diabética 2 11
Sobreinfeccién respiratoria bacteriana 1 5
Mortalidad intrahospitalaria 2 11

DE = desviacion estandar, SDR = sindrome de dificultad respiratoria, HBPM = heparina
de bajo peso molecular.

(33 %), bolos de metilprednisolona (61 %), tocilizumab
(33 %) y heparinas de bajo peso molecular a dosis
intermedias o anticoagulantes (72 %). Las complicacio-
nes mas comunes durante el ingreso fueron el sin-
drome de confusion aguda (22 %) y la diabetes inducida
por corticosteroides (11 %). Las superinfecciones res-
piratorias bacterianas representaron solo 6 % (Tabla 1).
La estancia media fue de 9.4 + 5.3 dias y la mortalidad
hospitalaria, de 11 %.

Respecto al plan de coordinacién con los centros
de salud social, de 827 residentes de los 11 centros
geriatricos del distrito (Figura 1) se incluyeron 50,
cuatro (0.48 %) positivos a SARS-CoV-2. El sintoma

comun en los cuatro casos fue fiebre alta; tres también
presentaron tos no productiva y solo uno, disnea; tres
fueron tratados en la residencia con hidroxicloroquina
durante cinco dias y azitromicina por tres dias, ade-
mas de antibidticos prescritos en forma empirica; el
cuarto se trataba de un paciente con gran dependen-
cia previa, por lo cual fue trasladado al hospital regio-
nal, ya que no se podia garantizar la atencion médica
adecuada en el centro geriatrico debido a la falta de
personal médico o de enfermeria. Durante el segui-
miento del programa se realizaron pruebas de PCR a
todos los residentes y trabajadores (n = 519), se rea-
lizaron 1044 llamadas telefénicas y se evitaron 36
hospitalizaciones, con un ahorro estimado en costos
directos de 111 396.87 euros.

Discusion

Los pacientes estudiados eran ancianos, en su
mayoria del sexo masculino y con comorbilidades,
como se ha descrito en estudios previos.>* Ninguno
experimentd enfermedad tromboembdlica clinica,
evento que se esta registrando con mayor recurrencia
en la literatura.® En ausencia hasta la fecha de un tra-
tamiento efectivo contra COVID-19, la piedra angular
del manejo es la prevencion de la transmision, que a
nivel comunitario se lleva a cabo mediante el confina-
miento temprano y tratando de que los individuos infec-
tados se mantengan en su domicilio habitual durante
la enfermedad, siempre que sea posible. Es probable
que esta medida sea la clave fundamental para la baja
tasa de transmisién en el distrito de salud que cubre
el Hospital Publico de Monforte, junto con la implemen-
tacion de circuitos COVID y no COVID absolutamente
separados y la puesta en marcha de una red dindmica
de atencion domiciliaria, que en otros estudios recien-
tes ha demostrado ser relevante.’

El tratamiento médico se basd en hidroxicloroquina
y azitromicina, como se indica en los estudios inicia-
les.®* También se aplico heparina de bajo peso mole-
cular, a dosis intermedia para profilaxis; incluso, en
casos seleccionados, a dosis anticoagulante, teniendo
en cuenta que el SARS-CoV-2 es extremadamente
protrombogénico.®

La estancia hospitalaria de nueve o 10 dias fue
menor que la descrita en la literatura, pues las muer-
tes ocurrieron en los primeros 15 dias y los casos que
evolucionaron adecuadamente egresaron en menos
de dos semanas.

Al tratarse de una serie pequefia, la mortalidad no
permite una interpretacion rigurosa, sin embargo, fue
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Residencia Quiroga
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Residencia Asimédica-Virgen de la Luz
Residencia El Malecon

Residencia Prodeme

Vivienda Tutelada Agora

Viviendas Comunitarias de Savifiao
Residencia Asdeme

Numero de residentes por centro geriatrico.

levemente superior a la global.®’® A pesar de las
limitaciones de este estudio, como el pequefio tamafio
de la muestra que hace imposible realizar inferencias,
en estos momentos de incertidumbre es necesaria la
difusion de datos veraces que aumenten progresiva-
mente el conocimiento acerca de COVID-19.

Conclusiones

Nuestros resultados indicaron una baja incidencia de
casos de COVID-19 registrados en los centros de salud
social, quiza por el confinamiento temprano, la disper-
sién de la poblacion, el manejo combinado entre el
hospital y la atencion sociosanitaria, asi como el tras-
lado de los pacientes solo por motivos esenciales.

El perfil del paciente COVID-19 que ingreso al
Hospital Publico de Monforte fue similar al documen-
tado en la literatura; la mayor mortalidad se debid
principalmente a la comorbilidad significativa y a la
edad avanzada. Se destaca la baja incidencia de
casos de COVID-19 registrados en los centros de
salud social del Distrito Sanitario de Monforte de
Lemos. Entre las razones principales se encuentran
el trabajo multidisciplinario y la atencién centrada
en el paciente, que se realiza de forma transversal
entre el entorno hospitalario y el residencial; ademas
de la realizacion exhaustiva de la prueba de PCR en
los residentes y trabajadores de los centros geritri-
cos. Otros factores que influyeron en la baja inciden-
cia de casos son la dispersion geografica de la
poblacidon del distrito y el decreto del estado de
alarma y confinamiento antes de casos documenta-
dos en la region.
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Resumen

Introduccion: La pandemia por COVID-19 puede tener consecuencias psicosociales importantes en la poblacion.
Objetivo: Determinar los niveles de sintomas de ansiedad, depresion y conductas de autocuidado durante la pandemia de
COVID-19 en poblacion general. Método: Encuesta en linea distribuida durante tres semanas mediante muestreo no proba-
bilistico. Se empled el Cuestionario sobre la Salud del Paciente PHQ-9, la Escala del Trastorno de Ansiedad Generalizada
GAD-7 y la Escala andloga visual de conductas de autocuidado. Se realizaron andlisis descriptivos y de comparacion entre
los grupos con ansiedad y depresion. Resultados: Se incluyeron 1508 participantes, 20.8 % presento sintomas de ansiedad
grave y 27.5 %, sintomas de depresion grave. Ser mujer, soltero(a) no tener hijos, presentar comorbilidad médica y antece-
dentes de atencion a la salud mental estuvieron relacionados con la presencia de mayores niveles de sintomas de ansiedad
y depresion; 66 a 80 % de la poblacion cumplia con las recomendaciones de autocuidado. Se identifico la necesidad de re-
cibir atencion de salud mental. Conclusion: Se observé mayor nimero de individuos con sintomas de ansiedad y depresion
moderadas a graves que en otras pandemias. Los efectos psicoldgicos de la pandemia de COVID-19 se consideran un pro-
blema de salud mental publica emergente, por lo que se recomienda la implementacion de programas para su atencion.

Ansiedad. COVID-19. Depresion. Pandemia.

Symptoms of anxiety, depression and self-care behaviors during the COVID-19
pandemic in the general population

Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic can have important psychosocial consequences in the population. Objective: To
determine the levels of anxiety, depression and self-care symptoms during the COVID-19 pandemic in the general population.
Method: Online survey distributed over three weeks using a non-probability sampling. The PHQ-9 Patient Health Questionnaire,
the GAD-7 Generalized Anxiety Disorder Scale and Visual analog scale for self-care behaviors were used. Between-group
(anxiety and depression) descriptive and comparison analyses were carried out. Results: Out of 1508 included participants,
20.8% had symptoms of severe anxiety, while 27.5% showed symptoms of severe depression. Being a woman, being single,
having no children, having medical comorbidities and a history of mental health care were risk factors for developing symptoms
of anxiety and depression; 66 to 80 % of the population complied with self-care recommendations. A need for receiving men-
tal health care was identified in our study population. Conclusion: A larger number of individuals with moderate to severe
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anxiety and depression symptoms were observed than in other pandemics. COVID-19 pandemic psychological effects are
considered an emerging public health problem, and implementation of programs for their care is therefore recommended.

Anxiety. COVID-19. Depression. Pandemic.

|ntroducci6n

La pandemia por COVID-19 ha traido no solo el
riesgo de contagios y muertes por infeccion, sino tam-
bién efectos psicoldgicos importantes.' Se conoce que
los factores psicoldgicos desempefian un papel vital en
el éxito de las estrategias de salud publica utilizadas
para controlar epidemias y pandemias; asi como en la
comunicacion de riesgos, vacunacion y terapia antiviral,
practicas de higiene y distanciamiento social.?*

Se ha reportado que las pandemias, como la del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS), son situa-
ciones estresantes que amenazan la salud fisica y el
bienestar psicologico, ademas de causar interrupciones
en las funciones interpersonales y la percepcion de que
el contagio es relativamente incontrolable aun cuando
se lleven a cabo medidas que reducen el riesgo (por
ejemplo, usar mascarillas, evitar aglomeraciones).’

En los brotes virales, una persona con ansiedad
grave puede malinterpretar dolores musculares benig-
nos o tos como signos de infeccion, asi como presen-
tar comportamientos desadaptativos como lavarse las
manos compulsivamente, retraimiento social y realizar
compras de panico, que pueden tener consecuencias
negativas para el individuo y su comunidad. Por ejem-
plo, la sensacién de urgencia por productos necesa-
rios para la cuarentena puede llevar a gastar
demasiado en el almacenamiento de recursos y per-
judicar a la comunidad, la cual necesita dichos recur-
sos para otros fines, incluida la atencién médica.® Por
otra parte, las personas que se consideran con bajo
riesgo de infeccién es poco probable que cambien su
comportamiento y sigan las recomendaciones de dis-
tanciamiento social, con el consecuente impacto
negativo en los esfuerzos por mitigar la propagacion
del virus.

En relacion con los sintomas psicolégicos reporta-
dos, en 21.3 % de 7143 estudiantes universitarios
expuestos a COVID-19 se identifico ansiedad leve; en
2.7 %, ansiedad moderada y en 0.9 %, ansiedad grave.
Vivir en areas urbanas y con los padres fueron factores
protectores contra la ansiedad. Tener familiares o
conocidos infectados de COVID-19, situacion econé-
mica inestable y retrasos en las actividades académi-
cas se asociaron a mayor ansiedad (p < 0.001). El

apoyo social se correlacioné negativamente con el
nivel de ansiedad (p < 0.001).

Después de un mes de recuperacion, en 35 % de
180 sobrevivientes de SARS se identificaron sintomas
de ansiedad y/o depresién moderados a graves o
graves. Los trabajadores de la salud o quienes tenian
familiares fallecidos por SARS fueron mas propensos
a desarrollar niveles altos de angustia.®

Al comparar a trabajadores de la salud hospitalarios
(n = 82) durante el pico de la epidemia y personal del
hospital que se recuperé de SARS (n = 97), se iden-
tific6 que ambos grupos presentaron el mismo nivel
de preocupacion de infectar a otros (especialmente a
los miembros de su familia). Los trabajadores tenian
més miedo relacionado con la infeccidn; en los sobre-
vivientes, el miedo relacionado con el SARS se corre-
laciond con sintomas de estrés postraumatico;
ademads, manifestaron preocupacion por otros proble-
mas de salud y la discriminacion (p < 0.05).” Las
personas que han experimentado emergencias de
salud publica tienen diversos grados de estrés,
incluso después de que el evento ha terminado o se
han recuperado y egresado del hospital.®®

Teniendo en cuenta los limites de interaccién social y
las medidas de confinamiento, los servicios de salud
mental han adoptado el uso de lineas directas, platafor-
mas de aplicaciones mdviles, internet y redes sociales
para compartir estrategias para lidiar con el estrés,® asi
como para evaluar el impacto psicosocial en la poblacién
expuesta. Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion
fue determinar los niveles de sintomas de ansiedad y de
depresidn, asi como conductas de autocuidado durante
la pandemia de COVID-19 en poblacién general.

Método

Se realiz6 un estudio no experimental, transversal,
para el cual se realiz6 una encuesta en linea mediante
un muestreo no probabilistico por conveniencia; se
incluyeron 1508 participantes, hombres y mujeres de
México y el extranjero. Como criterios de inclusion se
consideré edad minima de 12 afos y saber leer y
escribir. Los individuos con deterioro cognitivo que les
impidiera contestar la encuesta fueron excluidos y
fueron eliminados de la investigacion quienes durante
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o después del llenado de la encuesta decidieron no
continuar participando.

Se disefié una cédula de identificacién que incluia
datos sociodemograficos y clinicos. Se emplearon los
siguientes instrumentos de evaluacion:

— Cuestionario sobre la Salud del Paciente (PHQ-9).
El PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9), de-
sarrollado por Kroenke et al. en 2001,'" es una
herramienta de tamizaje que evalua la posible
presencia de trastorno depresivo mayor y la
gravedad de los sintomas de depresion. Su es-
tructura es unidimensional, cuenta con nueve re-
activos basados en los criterios del DSM IV TR
(Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
edition, Text Revision) y un alfa de Cronbach
global de 0.89. Fue validado en la poblacion
mexicana,” con una consistencia interna de 0.86
y una varianza explicada de 47 %.

- Escala del Trastorno de Ansiedad Generalizada
(GAD-7, Generalized Anxiety Disorder-7). Desarro-
llada por Spitzer et al. en 2006, se trata de una
herramienta de tamizaje que evalla la presencia
de posible trastorno de ansiedad generalizada.
Cuenta con una estructura unidimensional de sie-
te reactivos basados en los criterios del DSM IV
TR, que explican 63 % de la varianza y un alfa de
Cronbach global de 0.92. Fue validada en pobla-
cion mexicana,* con una consistencia interna de
0.88 y una varianza explicada de 57.72 %.

- Escala visual andloga de conductas de autocui-
dado. Las conductas se valoraron mediante una
escala visual andloga de 10 puntos, en la que 0
significa “para nada sigo la recomendacion” y 10,
“sigo la recomendacién todo el tiempo”, que es-
pecifican como los individuos realizaban las es-
trategias de autocuidado.

La recoleccion de la muestra se llevd a cabo del 26
de marzo al 12 de abril de 2020. Por medio electré-
nico se explicéd a cada participante el objetivo de la
investigacion, procedimiento, confidencialidad de los
datos, asi como los posibles riesgos y beneficios.
Todos los individuos participaron voluntariamente y
concedieron su consentimiento por escrito. Los pro-
cedimientos de esta investigacion cumplieron con las

* Mendoza-Contreras L, Flores-Juarez J, Nufiez-Hernandez J,
Guzman Saldafa R, Lerma A. Galindo-Vazquez O. Propieda-
des psicométricas del Cuestionario sobre la Salud del Paciente
(PHQ-9) y de la Escala del Trastorno de Ansiedad Generaliza-
da (GAD-7) en poblacién general mexicana. México: Servicio
de Psicooncologia, Instituto Nacional de Cancerologia; 2020.
Documento no publicado.

disposiciones de la Declaracion de Helsinki respecto
a la investigacion en humanos.

Los datos se analizaron con SPSS version 22.0. Se
realizé andlisis descriptivo de medidas de tendencia
central y dispersién para ilustrar las caracteristicas
demograficas y clinicas, asi como analisis univariado
para identificar las diferencias entre las variables
sociodemograficas y el nivel de los sintomas de
ansiedad y depresion. La normalidad de las variables
se determind por medio de la prueba de bondad de
ajuste de Kolmogorov-Smirnov (p < 0.001), con la que
se observo una distribuciéon no normal, por lo que se
utilizaron medianas y las pruebas no paramétricas U
de Mann-Whitney y de Kruskal-Wallis."® Finalmente,
se realizé andlisis de correlacion de Pearson. Se
establecid un valor de p < 0.05 como significativo
estadisticamente.

Resultados

Como se observa en la Tabla 1, la muestra total
estuvo integrada por 1508 participantes, 1123 mujeres
y 385 hombres, con edad promedio de 34 afios;
61.3 % sin hijos, 50.8 % soltero, 55.2 % con licencia-
tura, 35.6 % se desempefiaba laboralmente como
profesional y 24 % menciond tener alguna enferme-
dad cronico-degenerativa.

Se exploraron diferentes areas comportamentales
relacionadas con la contingencia y sus consecuen-
cias psicosociales. La mayoria de los participantes
(92 %) refirié que si se realizaria la prueba para la
deteccion de COVID-19, en tanto que 90 % no con-
taba en ese momento con algun familiar o amistad
con infeccién por el virus.

Respecto a las conductas de autocuidado, destaco
una adecuada adhesién a las recomendaciones, ya
que 80 % cumplia con no asistir a reuniones o sitios
conglomerados, 88 % lavaba o desinfectaba sus
manos de forma frecuente, 66 % mantenia la distancia
recomendada (1.5 a2 m) y 72 % se quedaba en casa.

En relacién con las estrategias de afrontamiento,
41 % se preocupaba poco por enfermar, aproximada-
mente 15 % se preocupaba de forma frecuente por
contagiarse, mientras que 31 % analizaba continua-
mente sus sensaciones corporales y las interpretaba
como sintomas de la enfermedad. La mitad de los
participantes usé frecuentemente estrategias de
experiencias estresantes pasadas para reducir el
miedo y generd una lista de actividades para mante-
nerse con actividad; el mismo porcentaje asegurd
mantener una actitud optimista y objetiva ante la
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Tabla 1. Caracteristicas de los individuos encuestados en relacion a sintomas depresion y ansiedad ante la pandemia de COVID-19 (n = 1508)

Edad (afios)

T T I T

Sexo
Muijer 1123 745
Hombre 385 255
Pais
México 1421 94.2
Otro 87 5.8
Estado civil
Soltero 817 54.2
Casado 397 26.3
Viudo 17 1.1
Divorciado o separado 111 7.4
Union libre 157 10.4
Otro 9 0.6
Paternidad
Si 583 38.7
No 925 61.3
Comorbilidad médica (n = 417)
Hipertension 85 20.4
Diabetes 43 10.3
Cancer 29 7.0
Depresion 75 18
Ansiedad 116 27.8
Otra 196 47.0

Informacién sobre COVID-19

Informacion sobre las
instituciones de salud

Necesidades econémicas

Apoyo psicolégico

Otra 82 (5.4 %)

X = 34.46, rango 18-82

Escolaridad
Educacion basica 34 2.3
Bachillerato 209 13.9
Licenciatura 833 55.2
Posgrado 406 26.9
Otro 26 1.7
Ocupacion
Hogar 58 58
Estudiante 256 25.6
Empleado 254 25.4
Desempleado 48 48
Profesional 356 35.6
Jubilado 27 2.7
Residencia en México (n = 1426)
Ciudad de México 688 42.8
Estado de México 265 18.6
Otros estados 473 33.2
Enfermedad
Si 400 26.5
No 1108 735
Seguro médico
Si 1035 68.6
No 473 314
Atencién de salud mental previa
Si 929 61.6
No 579 38.4

1032 (68.4 %)

966 (64.1 %)

918 (60.9 %)

594 (39.4 %)

0 250

500 750 1000 1250

Figura 1. Aspectos percibidos para adaptarse a la pandemia de COVID-19.

situacion, asi como contar con redes de apoyo para
hablar y solucionar problemas (Tabla 2).

En cuanto a las necesidades especificas para
enfrentar la problematica de salud actual, 68 % res-
pondié que tener informacién sobre la enfermedad
era indispensable, conocer las instituciones de salud
a las que puede acudir y cubrir las necesidades

econdmicas de subsistencia; 34 % considerd necesa-
rio atender el aspecto psicoldgico (Figura 1).

Las puntuaciones de los sintomas de ansiedad y
depresion tuvieron medias de 12.35 y 14.4, respecti-
vamente. Resalté que 20.8 % presentaba sintomas de
ansiedad grave y 27.5 %, de depresion grave (Tabla 3).
Se observé que los participantes sin hijos, con
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Tabla 2. Afrontamiento y conductas de autocuidado ante la pandemia de COVID-19 en individuos encuestados en relacion con

Pocas Frecuentemente | Casi todo
veces el tiempo

sintomas depresion y ansiedad

Todo el
tiempo

¢ Con qué frecuencia se preocupa por contagiarse de
COVID-19?

¢ Se encuentra continuamente analizando e interpretando sus 329
sensaciones corporales como sintomas de enfermedad?

¢ Se siente frustrado por los efectos que ha tenido COVID-19en 207
su vida?

Cuando siente miedo, se apoya en las experiencias que ha 140
tenido en situaciones similares para reducir el miedo

Genera una lista de actividades diarias y trata de mantenerme 138
ocupado (a)

Mantiene una actitud optimista y objetiva ante la situacion 20

Cuenta con alguien en quien puede apoyarse o0 con quien 40
puede hablar de sus problemas

6.9 629 417 347 164 10.9

218 704 46.7 340 225 84 56 @ 51 3.4
13.7 585 388 436 289 185 123 95 6.3
9.3 361 239 437 290 365 242 205 136

9.2 302 200 390 269 390 259 288 191

13 134 89 423 281 521 345 410 272
2.7 200 133 244 16.2 341 226 683 453

Puntuacion en la escala visual analoga

| ot [z | e | er | e |
Lo %o l%l o | % olsln] %

29 44 29 82 5.4 92 6.8 1236 820
07 12 08 40 2.7 97 6.4 1349 894

¢Qué tanto ha seguido las siguientes recomendaciones?

- No asistir a reuniones sociales o sitios conglomerados 44
- Lavarse o desinfectarse las manos con frecuencia 10
- Mantenerse al menos 1.5 m de distancia de otras personas 64
- Quedarse en casa 97

Tabla 3. Nivel de ansiedad y depresion derivadas de la pandemia
de COVID-19

Ansiedad Depresion

Minima 34.8 Minima 39.7
Leve 253 16.8 Leve 337 223
Moderada 416 27.6 Moderada 158 105
Grave 314 20.8 Grave 415 275
Total 1508 100.0 Total 1508 100.0

enfermedad médica y antecedentes de atencién a la
salud mental presentaban mayores niveles de depre-
sion y ansiedad (p < 0.001). Especificamente el sexo
femenino reportd mayores niveles de ansiedad y los
individuos solteros, mayores niveles de depresion
(p < 0.001) (Tablas 4 y 5).

43 46 33 167 1.1
65 49 33 120 7.9

225 26.3 1006 66.8
123 88 1109 73.0

Cabe destacar que puede existir variabilidad en los
datos de cada pais, pues la encuesta se efectud en
diferentes momentos de acuerdo con la fase epide-
mioldgica de cada nacion. A pesar de lo cual, 88.4 %
de los participantes consideré que experimentara
repercusiones negativas en su economia individual.

Se identificéd una correlacion positiva, de magnitud
media y estadisticamente significativa (r de
Pearson = 0.721, p < 0.001), entre los niveles de los
sintomas de depresién y ansiedad.

Discusion

Las principales estrategias para combatir el conta-
gio por coronavirus COVID-19 implican conductas de
autocuidado, las cuales deberian abordarse desde la
perspectiva psicoldgica ya que requieren la modifica-
cién o implementacion de conductas en las personas
que aparentemente no tienen un reforzador inme-
diato, lo cual complica su ejecucién.
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Comparacion de variables sociodemograficas de los participantes con sintomas de ansiedad (n = 1508)

Sexo
Muijer 352 67 199 78.7 316 76 256 81.5 1123 745 < 0.001
Hombre 173 33 54 21.3 100 24 58 18.5 385 25.5
Paternidad
Si 223 425 98 38.7 158 38 104 33.1 583 38.7 0.008
No 302 57.5 155 61.3 258 62 210 66.9 925 61.3
Estado civil
Soltero 268 51 142 56.1 215 517 192 61.1 817 54.2
Casado 145 27.6 71 28.1 112 269 69 22.0 397 26.3
Viudo 9 1.7 8 1.2 4 1.0 1 0.3 17 11 0.151
Divorciado/separado 40 7.6 19 7.5 28 6.7 24 7.6 111 7.4
Union libre 60 114 17 6.7 54 13 26 8.3 157 104
Otro 3 0.6 1 0.4 8] 0.7 2 0.6 9 0.6
Enfermedad
Si 105 20 58 22.9 105 252 132 42 400 26.5 < 0.001
No 420 80 195 771 311 748 182 58 1108 735
Vivienda
Ciudad de México 237 48 122 50.6 178 453 151 50.7 688 48.2 0.645
Estado de México 87 17.6 45 18.7 75 19.1 58 195 265 18.6 ‘
Otro estado 170 34.4 74 30.7 140 356 89 29.9 473 33.2
Seguro médico
Si 348 66.3 180 71.1 278  66.8 229 72.9 1035 68.6 0.120
No 177 33.7 73 28.9 138 332 85 271 473 314
Atencion de salud mental previa
Si 265 50.5 155 61.3 274 659 235 74.8 929 616 <0.001
No 260 495 98 38.7 142 341 79 25.2 579 34.8

GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder-7

Se identificaron mayores niveles de ansiedad y
depresion que los reportados en las pandemias de
SARS e influenza, lo que denota mayor efecto en la
salud mental de la poblacion general. El sexo feme-
nino, no tener hijos, estado civil soltero, comorbilidad
médica y antecedentes de atencion a la salud mental
coincidieron con las variables indicadas en literatura
como relacionadas con la presencia de mayores sin-
tomas psicoldgicos; adicionalmente, se identificaron
las preocupaciones econdmicas, las repercusiones
de la pandemia en la vida diaria y el retraso acadé-
mico." El 26.5 % de la muestra reportd una enferme-
dad médica, principalmente de indole cardiometabdlica,
lo que significa que este grupo tiene mayor riesgo de
enfermar gravemente de COVID-19' y durante la pan-
demia pudiera enfrentarse a dificultades para obtener
el tratamiento adecuado.’

Una posible explicacién de los niveles altos de ansie-
dad y depresién es la alta exposiciéon a informacion

acerca de COVID-19, que Avittey relaciona con la
exposicién constante a titulares de noticias abrumado-
ras e informacion errénea.’

Se identificé la necesidad de informacion general
acerca de las instituciones de salud a las que se puede
acudir, asi como la preocupacion por los efectos de la
pandemiade COVID-19 enlaeconomia. Lainestabilidad
o disminucion del ingreso familiar ha sido identificada
como un factor significativo en la ansiedad durante la
crisis.'®

Auncuandoenelpresente estudio se registro adheren-
ciaaceptable alasrecomendaciones sanitarias, 5.8 % no
evitaba reuniones, 7.4 % no guardaba la distancia
adecuada entre personas y 9.8 % continuaba saliendo
de casa, situacion que conlleva repercusiones en la
salud publica, pues la diseminacion y el contagio del
virus se incrementan en la medida en que no se cum-
plen las estrategias de confinamiento y distancia-
miento social.
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Comparacion de variables sociodemograficas entre participantes con sintomas de depresion (n = 1508)

Sexo
Muijer 429 7.7 247 783 127 80.4 320 771 1123 745 0.024
Hombre 169 28.3 90 26.7 31 19.6 95 22.9 385 25.5
Paternidad
Si 285 47.7 124 36.8 51 32.3 123 29.6 583 38.7 < 0.001
No 313 52.3 213 63.2 107 67.7 292 70.4 925 61.3
Estado civil
Soltero 274 458 175 519 95 60.1 273 65.8 817 54.2
Casado 196 328 94 27.9 39 24.7 68 16.4 397 26.3
Viudo 10 1.7 1 0 0.0 6 14 17 11 < 0.001
Divorciado/separado 45 7.5 23 . 9 57 34 8.2 111 7.4
Union libre 69 115 42 125 14 8.9 32 7.7 157 104
Otro 4 0.7 2 1 0.6 2 0.5 9 0.6
Enfermedad
Si 117 19.6 80 23.7 46 29.1 157 37.8 400 265 <0.001
No 481 80.4 257 76.3 112 70.9 258 62.2 1108 735
Vivienda
Ciudad de México 278 48.7 149 47.2 67 46.5 194 49.1 688 48.2 0173
Estado de México 95 16.6 54 17.1 39 271 77 19.5 265 18.6 '
Otro estado 198 34.7 113 35.8 38 26.4 124 31.4 473 33.2
Seguro médico
Si 421 70.4 232 68.8 113 715 269 64.8 1035  68.6 0.100
No 177 29.6 105 31.2 45 28.5 146 35.2 473 31.4
Atencion de salud mental previa
Si 296 49.5 224 66.5 106 67.1 303 73 929 61.6 <0.001
No 302 50.5 113 8815 52 329 112 27 579 38.4

PHQ-9 = Patient Health Questionnaire-9.

Finalmente, si bien se identificaron adecuadas
estrategias psicoldgicas para afrontar la pandemia de
COVID-19, la mitad de los participantes no contaba
con dichas herramientas ni condiciones para adap-
tarse a la situacién, por lo que es necesario enfocarse
en las necesidades particulares de la poblacion y
cubrirlas para ayudar a mejorar las estrategias de
afrontamiento. El 24 % de los participantes considerd
necesario recibir atencion de salud mental, sin
embargo, 72 % nodisponia de algun servicio de atencién
a distancia, ya fuera telefénicamente o en linea.

Es relevante considerar recomendaciones como las
reportadas por Li°respecto a que la poblacion expuesta
a COVID-19 se puede clasificar en cuatro niveles:

1. Personas mas vulnerables a problemas de salud
mental, como pacientes hospitalizados con infec-
cion confirmada o condicién fisica grave, profe-
sionales de salud de primera linea y personal
administrativo.

2. Pacientes aislados y en clinicas con sintomas de
infeccién atipica.

3. Individuos con contactos nivel 1 y 2, es decir,
miembros de la familia, colegas, amigos y
rescatistas.

4. Personas afectadas por las medidas de preven-
cién y control de epidemias, las personas sus-
ceptibles y poblacion general.

Entre las limitaciones debe destacarse que la muestra
se recolectd por conveniencia y que se utilizé un disefio
de investigacion transversal, por lo que se sugiere hacer
un seguimiento prospectivo, lo cual permitira observar
cambios en los sintomas y las medidas de seguridad
conforme la situacion de salud publica se modifica.

Conclusiones

Los problemas de salud mental en la poblacion
general durante la pandemia de COVID-19 representan
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un reto para el sistema de salud publica, por lo que se
requieren intervenciones psicosociales validas y con-
fiables para identificar oportunamente la apariciéon e
intensidad de los sintomas de depresion y ansiedad,
asi como para evaluar los efectos de las intervenciones
psicosociales clinicas y comunitarias.
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Resumen

COVID-19, cuyo agente causal es un nuevo tipo de coronavirus denominado SARS-CoV-2, ha provocado la pandemia mas
grave en los ultimos 100 afios. La afeccion es principalmente respiratoria y hasta 5 % de los pacientes desarrolla enferme-
dad critica, lo cual ha producido una enorme presion sobre los sistemas de salud de los paises afectados. Principalmente
se ha observado alta demanda de atencion en las unidades de cuidados intensivos y de recursos de atencion vital. De ahi
la necesidad de redistribuir los recursos en medicina critica, con énfasis en la justicia distributiva, la cual establece atender
al mayor ndmero de personas y salvar el mayor numero de vidas. Un principio estriba en asignar los recursos a pacientes
con mayores expectativas de vida. Se ha dado por hecho que el ventilador mecanico es un bien indivisible; sin embargo,
técnicamente es posible la ventilacion mecdnica simultdnea a mas de un paciente con COVID-19. La accion de compartir el
ventilador no estd exenta de riesgos, pero prevalecen los principios de beneficencia, no maleficencia y justicia. Conforme la
justicia distributiva, al ser un bien divisible, el ventilador mecédnico puede ser compartido, sin embargo, cabe preguntarse si
esta accion es éticamente correcta.
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Mechanical ventilator as a shared resource for the COVID-19 pandemic

Abstract

COVID-19, the causative agent of which is a new type of coronavirus called SARS-CoV-2, has caused the most severe pandemic in
the last 100 years. The condition is mainly respiratory, and up to 5% of patients develop critical illness, a situation that has put enor-
mous pressure on the health systems of affected countries. A high demand for care has mainly been observed in intensive care units
and critical care resources, which is why the need to redistribute resources in critical medicine emerged, with an emphasis on dis-
tributive justice, which establishes the provision of care to the largest number of people and saving the largest number of lives. One
principle lies in allocating resources to patients with higher life expectancy. Mechanical ventilator has been assumed to be an indivis-
ible asset; however, simultaneous mechanical ventilation to more than one patient with COVID-19 is technically possible. Ventilator
sharing is not without risks, but the principles of beneficence, non-maleficence and justice prevail. According to distributive justice,
being a divisible resource, mechanical ventilator can be shared; however, we should ask ourselves if this action is ethically correct.
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|ntroducci6n

La actual pandemia causada por el coronavirus
SARS-CoV-2 ha puesto de manifiesto las limitacion
de los sistemas de salud para proporcionar una aten-
cién adecuada a la poblaciéon que ha contraido este
virus." Ha sido tal la presion en las areas clinicas,
especialmente las de medicina critica, que se han
emitido recomendaciones, con base en el precepto
de justicia distributiva, para la adecuada administra-
cién de recursos en medicina critica y asi atender al
mayor numero de personas y salvar, en lo posible, el
mayor nimero de vidas humanas.>* En este sentido
y bajo este precepto, la distribucién justa y equitativa
de los recursos limitados ante una demanda al alza
en medicina critica ha sido uno de los retos mas apre-
miantes por lograr en la presente pandemia.’

A pesar de las recomendaciones de éptima distri-
bucion y administracién de recursos, se observd
escasez de ventiladores en los primeros paises donde
se propagod la pandemia, debido a la alta demanda
de pacientes con insuficiencia respiratoria.® Ante la
incapacidad de aminorar el flujo de pacientes, fue
necesario clasificarlos mediante un proceso de triaje,
cuyo objetivo es destinar los recursos a los individuos
con mayores posibilidades de sobrevivir, con lo cual
el personal de salud enfrenta un conflicto ético® y se
evidencia la incapacidad del sistema de salud de
cumplir con la justicia distributiva.’

Bajo este contexto, el Consejo de Salubridad
General de México, a través del Comité de Etica de
la Comision Consultiva Cientifica, reunié a un grupo
de expertos y vocales que emitieron la Guia bioética
para asignacion de recursos limitados de medicina
critica en situacion de emergencia.? El objetivo de
este documento es proporcionar criterios para orien-
tar la toma de decisiones de triaje cuando una emer-
gencia de salud publica genera una demanda en los
recursos de medicina critica que no es posible satis-
facer. Ante un escenario como el anterior, en la Guia
se establece que “...los bienes escasos son aquellos
cuya demanda, en determinado contexto de atencion,
sobrepasa el nimero en existencia de bienes por
repartir...”.2 A su vez, se menciona que estos pueden
ser clasificados en divisibles e indivisibles. Los prime-
ros son “aquellos que por su naturaleza pueden ser
segmentados y proveer una fraccién de su utilidad
original a un grupo de pacientes determinado (por
ejemplo, la pastilla de un medicamento puede ser
cortada en dos y cada paciente solo recibe la mitad

del beneficio terapéutico...”). Los segundos (los bie-
nes escasos indivisibles), como su nombre lo indica,
son aquellos que “...por su naturaleza no se pueden
segmentar y solo un paciente se puede beneficiar de
ellos en determinado momento”, por ejemplo, la
maquina de didlisis. En este sentido, la comunidad
médica por lo general considera a los ventiladores
mecanicos entre estos ultimos.

Dicho lo anterior, se da por entendido que los bie-
nes divisibles no generan un conflicto ético al com-
partirlos entre pacientes en un momento de
emergencia.>* Sin embargo, para los investigadores
de este articulo persiste la pregunta de si un ventila-
dor mecanico es un bien indivisible.

La neumonia por COVID-19 y sus
consecuencias en el intercambio de gases
de los pacientes con ventilacion mecanica

Ha sido mas que evidente que SARS-CoV-2 es de
alta contagiosidad: la tasa de letalidad global es de
6.7 %. Aunado al gran nidmero de infectados, 5 % de
los pacientes ha requerido atencion en cuidados
intensivos y ventilacion mecanica, proporcidon sufi-
ciente que ha generado escasez de recursos en las
areas de medicina critica, principalmente de ventila-
dores mecanicos.®

SARS-CoV-2 produce la enfermedad denominada
COVID-19, que afecta el sistema respiratorio en cinco
formas bien delimitadas de presentacién, desde una
forma asintomatica o con sintomas leves en 80 % de
la poblacidén, hasta una forma critica en 5 % de los
casos. La forma grave se observa en 15 % de los
pacientes como una neumonia cuyas manifestaciones
clinicas son tos, fiebre, disnea e hipoxemia.”

Se ha documentado que la presentacion clinica de
la insuficiencia respiratoria producida por COVID-19
es la hipoxemia progresiva que, en el transcurso de
tres a cinco dias, puede evolucionar a deterioro
severo de la funcién respiratoria, cuya atencion
requiere ventilacion mecanica y cuidados intensi-
v0s.57 La expresion mas critica de la enfermedad se
asocia con 80 % de mortalidad en los pacientes que
la presentan.

El ventilador mecanico como un bien
indivisible en COVID-19

El ventilador mecanico es un dispositivo médico
cuya principal funcién es mantener un adecuado
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intercambio de gases en los pacientes incapacitados
para ello.® Hasta el momento no existe un tratamiento
especifico de COVID-19,” sin embargo, la ventilacién
mecanica es una de las principales estrategias para
contrarrestar los efectos deletéreos de la insuficiencia
respiratoria observada en esta enfermedad.

Contrario a lo que se busca con la justicia distribu-
tiva en casos de pandemia, la ventilacion mecanica
en COVID-19 ha sido usada como una medida palia-
tiva, ya que solo restablece el intercambio de gases
mientras transcurre la evolucion natural de la enfer-
medad en un solo paciente.?’ Recientemente fue
publicada una opinién de expertos acerca de la fac-
tibilidad técnica de compartir simultdneamente un
ventilador.2-1°

El ventilador mecanico como bien divisible
para ser compartido en el mismo ciclado

El 24 de marzo del presente afo, el Colegio de
Médicos y Cirujanos de la Universidad de Columbia,
en Estados Unidos, publicé un protocolo de atencién
para ventilacion compartida: Ventilator sharing proto-
col: Dual-patient ventilation with a single mechanical
ventilator for use during critical ventilator shortages."
En este documento se describen las indicaciones cli-
nicas y condiciones mediante las cuales dos pacien-
tes pueden compartir un ventilador; se detallan los
riesgos y beneficios a los cuales se someteran los
pacientes durante el tiempo que permanezcan bajo
ventilacién compartida y con suficientes medidas de
seguridad para que los eventos que sucedan a un
paciente no afecten al otro.

Diversos grupos han analizado la posibilidad técnica,
estableciendo algunas consideraciones, del uso de un
ventilador para dos pacientes como ultima medida en
caso de carencia de ventiladores mecanicos.®"? En
contraste, asociaciones cientificas de Estados Unidos
emitieron un consenso en el cual no recomiendan el
uso de la ventilacion compartida;™®** sefialan la preo-
cupacion de que se pierdan dos vidas con la intencién
de salvar una vida, dando por hecho que el paciente
que acepta compartir el ventilador puede resultar con
dafio y fallecer." A mediados de abril, la Food and Drug
Administration de Estados Unidos autorizé el uso de
un dispositivo de bajo costo disefiado por la Universidad
de Yale para ser instado en un ventilador mecanico y
proporcionar ventilacion segura al mismo tiempo a dos
pacientes con COVID-19 (manteniendo las indicacio-
nes y recomendaciones para el caso)."

Ahora bien, enlazando este tema con los tipos de
bienes en medicina critica ante la pandemia por
COVID-19, la ventilacion asistida compartida ha sido
aplicada en mas de una ocasién tanto en medicina
como en otras situaciones, por citar un ejemplo, en
el buceo: ante la eventualidad de que un buzo se
quede sin aire, un segundo buzo puede compartir su
tanque de aire y ambos subir a la superficie de
manera eficiente y con un grado razonable de segu-
ridad. En medicina, el mejor ejemplo es la ventilacion
de boca a boca o boca-mascarilla, ejercicio amplia-
mente aceptado en los procedimientos de soporte
basico y de soporte avanzado de vida, en el cual un
sujeto proporciona ventilacion con presién positiva,
mediante su propia respiracién, a otro que presenta
un paro respiratorio o cardiorrespiratorio (el llamado
“beso de la vida”). Es importante resaltar que este
tipo de apoyo es temporal mientras se restablece la
ventilacidon espontanea o, en su defecto, se sustituye
por un ventilador mecénico. En ambos ejemplos, no
compartir la ventilacién tendria resultados inmediatos
funestos.

Bajo el supuesto de que las unidades receptoras
de pacientes con COVID-19 cuentan con un proto-
colo para compartir ventiladores en caso de que no
se encuentren disponibles para pacientes con insu-
ficiencia respiratoria grave por esta enfermedad, el
siguiente ejemplo expone los preceptos de la justicia
distributiva: no se dispone de un ventilador mecanico
para un paciente con COVID-19 confirmada
(paciente 1), cuya condicion respiratoria se ha dete-
riorado a tal grado que el suplemento de oxigeno
suministrado no es suficiente para paliar la hipoxe-
mia y que si bien no se encuentra en una condicion
terminal, evidentemente requiere intubacién endotra-
queal, sedoanalgesia y apoyo mecanico ventilatorio.
De acuerdo con las guias de disponibilidad de recur-
s0s,% es necesario evaluar a los pacientes que se
encuentra con ventilacion mecénica y, de acuerdo
con el triaje, determinar a quien se le va a retirar el
recurso (ventilador) para otorgarselo a ese primer
paciente. ;Qué opciones tiene el equipo de triaje
para este caso?

1. El paciente 1 se encuentra en las mismas con-
diciones de enfermedad que los pacientes venti-
lados, por lo cual el comité de triaje decide miti-
gar el sufrimiento con la administracion de
sedacion paliativa, con la posibilidad de que el
paciente presente paro respiratorio, ya sea por
la insuficiencia respiratoria, la sedacion paliativa
0 ambas. El resultado final, el paciente fallece.
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2. De acuerdo con diferentes escalas prondsticas
(ninguna especifica para COVID-19), el equipo de
triaje determina retirar el ventilador y proporcio-
nar sedacion paliativa a un paciente que muestra
una puntuacién mayor que denota “mal pronds-
tico” (paciente 2) para otorgarlo al paciente 1,
quien tiene mayores probabilidades de sobrevi-
vir. Es muy probable que el paciente 2 presente
paro respiratorio por la insuficiencia respiratoria,
la sedacién paliativa 0 ambas. El resultado final:
el paciente 1 se mantiene vivo y el paciente 2
fallece.

3. El equipo de triaje determina que el paciente 2
tiene un escenario similar o equiparable al del pa-
ciente 1, por lo cual decide ventilar simultanea-
mente a ambos (situacion no descrita en las guias,
pero técnicamente posible). El resultado en ese
momento es que el paciente 1 recibe el oxigeno y
soporte ventilatorio necesario para mitigar el sufri-
miento de la insuficiencia respiratoria y contrarres-
tar los efectos deletéreos de la hipoxemia, con lo
cual mejora la oxigenacion y la saturacién arterial.
El paciente 2 mantiene la funcién pulmonar que
presentaba antes de compartir el ventilador.
Ambos pacientes ventilados tienen la misma pro-
babilidad de morir (de 60 a 80 %). La medida es
temporal en tanto se restablece la funcién pulmo-
nar de uno 0 ambos pacientes o se dispone de un
ventilador mecanico para separarlos.

Durante la ventilacion mecéanica con el sistema
dual, los pacientes pueden presentar la siguiente
evolucion:

a) El paciente 1 fallece por neumonia grave por
COVID-19 y el paciente 2 se mantiene con vida
con elevada probabilidad de fallecer a pesar de
la ventilacion mecanica.

b) El paciente 1 se mantiene con vida, con elevada
probabilidad de fallecer a pesar de la ventilacion
mecanica. El paciente 2 fallece por neumonia
grave por COVID-19.

c) El paciente 1 fallece al igual que el paciente 2.
En ambos la causa de muerte es la neumonia
grave por COVID-19.

d) El paciente 1 sobrevive hasta que se restablece
su funcién pulmonar, al igual que el paciente 2.

En el ejemplo, los escenarios a y b muestran uno
de los argumentos bioéticos mas utilizados bajo el
concepto utilitario de que es “mejor” salvar a uno que
a ninguno, por lo que es preferible proporcionar apoyo
a quien tiene mayores probabilidades de sobrevivir.
Mientras que los escenarios ¢ y d muestran que al

compartir un bien divisible existe la posibilidad de que
sobreviva uno 0 ambos pacientes.

La justicia distributiva es un concepto que se aplica
en salud publica para emergencias y cuando los
recursos limitados deben ser administrados de tal
manera que se pueda atender al mayor nimero de
personas y salvar el mayor numero de vidas."?
Conforme este principio, compartir un ventilador
mecanico es éticamente correcto ante la falta del
recurso durante una emergencia.

La accion de compartir el ventilador mecanico se
basa en el concepto igualitario de que cada persona
debe ser tratada igual de acuerdo con sus necesida-
des (igual tratamiento para igual necesidad). Aliviar
en ambos pacientes el sufrimiento por la insuficiencia
respiratoria los mantiene con vida con igual probabi-
lidad de sobrevivir inmediatamente después de la
intubacion endotraqueal y al inicio de la ventilacion
mecanica.' Con el cuidado apropiado es posible que
los dos pacientes se mantengan con vida hasta
encontrar un ventilador mecanico disponible o se
resuelva la insuficiencia respiratoria en uno de ellos.
De esta forma se cumple el principio de atender al
mayor numero de pacientes y se amplia la posibilidad
de salvar mas vidas, preservando la posibilidad de
mayor esperanza de vida en cada paciente, sin dis-
criminar a uno u otro."

En la practica clinica, sin considerar el bien social
que se sujeta a la salud publica, al compartir el ven-
tilador se cumple el principio hipocratico de “no dafar”
y preservar los principios de beneficencia y no male-
ficencia. Cuando se comparte un ventilador se resta-
blece total o parcialmente (segun el grado de
afectacion pulmonar de los pacientes, que en princi-
pio son equiparables) la funcién pulmonar mediante
el intercambio de gases en ambos pacientes (benefi-
cencia). Sin embargo, existen riesgos inherentes'®™
que pueden afectar al paciente que “comparte” (por
ejemplo, infecciones diferentes a COVID-19, inequi-
dad en la distribucion del gas en los pulmones, etcé-
tera), pero prevalece el hecho de que los dos pacientes
reciben el mismo tratamiento (no maleficencia). De tal
forma, ademas, se cumple con objetivos primarios
como mitigar el sufrimiento que produce la insuficien-
cia respiratoria del paciente que recibe los beneficios
del recurso compartido.

El precepto de justicia distributiva se mantiene al
compartir la ventilacion mecanica, ya que se optimiza
el recurso al atender a un mayor nimero de personas
(dos pacientes con un ventilador) y duplicar tacitamente
el numero de ventiladores disponibles en caso de
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escasez de estos. También se cumple con el segundo
principio de salvar el mayor numero de vidas, pues al
impedir que uno u otro paciente fallezca por asfixia,
ambos se mantienen con vida con los mismos recursos
y la misma probabilidad de desenlace.

Conclusion

Conforme el principio de justicia distributiva que
prevalece en los casos de pandemia, un ventilador
mecanico puede ser considerado un bien divisible y
ser compartido al menos por dos pacientes en un
mismo momento. Con esta medida se atiende al
mayor numero de personas con la misma probabilidad
de salvar a un mayor numero de personas.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses.
Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a
cabo este articulo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no realizaron
experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que siguieron los protocolos de su centro de tra-
bajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Emmanuel E, Persad G, Upshur R, Thome B, Parker M, Glickman A,
et al. Fair allocation of scarce medical resources in the time of COVID-19.
N Engl J Med. 2020;382:2049-2055.

2. Consejo de Salubridad General. Guia bioética para asignacion de recur-
sos limitados de medicina critica en situacion de emergencia. México:
Consejo de Salubridad General; 2020.

3. Savulescu J, Cameron J, Wilkinson D. Equality or utility? Ethics and law
of rationing ventilators. Br J Anaesth. 2020;125:10-15.

4. U. S. Department of Health and Human Services. Pandemic influenza plan:
2017 update. EE. UU.: US Department of Health and Human Services; 2017.

5. Ranney M, Griffeth V, Jha AK. Critical supply shortages-The need for
ventilators and personal protective equipment during the Covid-19 pan-
demic. N Engl J Med. 2020;382:e41.

6. Rosenbaum L. Facing Covid-19 in ltaly- Ethics, logistics, and therapeu-
tics on the epidemic’s front line. Recenti Prog Med. 2020;111:192-197.

7. Wu Z, McGoorgan JM. Characteristics of and important lessons from the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak in China: Summary of a
report of 72314 cases from the Chinese Center for Disease Control and
Prevention. JAMA 2020;323:1239-1242.

8. Beitler J, Kallet R, Kacmarek R, Banson R, Brodie D, Mittel AM, et al.
Ventilator sharing protocol: Dual-patient ventilation with a single mecha-
nical ventilator for use during critical ventilator shortages. EE. UU.: Co-
lumbia University College of Physicians & Surgeons; 2020.

9. Castafén-Gonzalez JA, Camacho-Juérez S, Gorordo-Delsol LA, Gardu-
fo-Lépez J, Pérez-Nieto O, Amezcua-Gutiérrez MA, et al. Ventilacion
mecanica simultadnea con un solo ventilador a varios pacientes. Gac Med
Mex. 2020;156:250-253.

10. Han JS, Mashari A, Singh D, Dianti J, Goligher E, Long M, et al. Perso-
nalized ventilation to multiple patients using a single ventilator: descrip-
tion and proof of concept. Crit Care Expl. 2020;2:1-6.

11. Bonenberger A. Sharing a ventilator sparing a life: Two Yale groups
create different ways to maximize ventilator capacity in a crisis. EE. UU.:
Yale School of Medicine; 2020.

12. Tonetti T, Zanella A, Pizzilli G, Babcock CH, Venturi S, Nava S, et al.
One ventilator for two patients: Feasibility and considerations of a last
resort solution in case of equipment shortage. Thorax. 2020;75:517-519.

13. Society of Critical Care Medicine [Internet]. EE. UU.: Consensus state-
ment on multiple patients per ventilator; 2020.

14. Single ventilator use to support multiple patients. ECRI. 2020 Apr. Dispo-
nible en: https://www.elsevier.com/__data/assets/pdf_file/0009 / 1000314/
COVID-ECRI_HTA_Single-Ventilator-Use-Multiple-Patients.pdf

15. Harris J. 6 Harris J. What is the good of health care? Bioethics.
1996;10:269-291.



, , ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO DE REVISION

Luis F. Abreu-Herndndez,” Jorge E. Valdez-Garcia,? Ramon I. Esperon-Herndandez® y

Silvia L. Olivares-Olivares®*
"Universidad Nacional Auténoma de México, Facultad de Medicina, Cuidad de México; ?Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Tecnoldgico
de Monterrey, Nuevo Ledn; Universidad Westhill, Facultad de Medicina, Cuidad de México. México

Resumen

Las escuelas de medicina desempefian un papel central en la acumulacion y desarrollo del conocimiento profesional, por lo
cual poseen privilegios y recursos que se justifican solo en la medida en que los retribuyan a la comunidad, en particular a
los mds necesitados. La responsabilidad social de las escuelas de medicina se centra en los servicios formativos, asisten-
ciales y de investigacion que ofrecen. Los principios de la educacion médica y la estructura propuesta por el Informe Flexner
estdn en crisis debido a la pandemia de COVID-19 y se requiere la redefinicion del contrato social. El presente documento
ofrece una propuesta de responsabilidad social de las escuelas de medicina que incluye prevision de las necesidades de la
comunidad, atencion interprofesional centrada en el paciente, formacion de profesionales en el drea de salud y colaboracion
entre instituciones. Resalta la necesidad de una institucion consciente que encuentre nuevos espacios de entrenamiento
diferentes al hospitalario, donde se atienda a cada paciente de forma personalizada, con modelos formativos interprofesio-
nales que consideren al alumno como persona que cuida de si misma en colaboracion abierta con las organizaciones. Los
lideres deben actuar ya porque es su responsabilidad social y porque es lo correcto.

Responsabilidad social. Atencion centrada en el paciente. Autocuidado. Equipo interprofesional.
Curriculo integrado.

COVID-19 challenge with regard to medical schools social responsibility:
new professional and human perspectives

Abstract

Medical schools play a central role in the compilation and development of professional knowledge, which is why they have
privileges and resources that are justified only to the extent that they use them to serve the community, particularly those who
are most in need. Medical schools social accountability focuses on the training, healthcare provision and research services
they offer. The principles of medical education and the structure proposed by the Flexner Report are in crisis due to the CO-
VID-19 pandemic, and redefinition of the social contract is required. This document offers a proposal for medical schools social
accountability that includes anticipation of the needs of the community, patient-centered inter-professional care, training of
people in the area of health and collaboration between institutions. It highlights the need for a conscious institution that finds
new training spaces other than hospitals, where each patient is cared for in a personalized way, with inter-professional training
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models that consider the student as a person who takes care of him/herself in open collaboration with organizations. Leaders
must act now because it is their social accountability and because it is the right thing to do.

Social accountability. Patient-centered care. Self-care. Inter-professional team. Integrated curriculum.

|ntroducci6n

Desde sus estudios iniciales, Freidson' sefalaba
que la medicina, como profesion, se sustenta en una
autonomia garantizada y reconocida por el Estado, lo
cual conduce a la creacion de una especie de mono-
polio, producto del reconocimiento de los beneficios
que aporta esta disciplina. Este contrato social se
concede a cambio de un profesionalismo y un com-
portamiento ético que incluye la empatia, la compa-
sién, la honestidad, la integridad, el altruismo y la
excelencia profesional.

En las ultimas décadas, la autonomia profesional
ha sido constantemente limitada porque se involucran
organismos burocrdticos altamente jerarquizados que
pretenden controlar los costos o incrementar las
ganancias." La practica de la medicina se ha sometido
a todo tipo de lineamientos, guias, protocolos y estan-
dares adoptados de los procesos de produccién, en
detrimento de la relacion con el paciente.?? Esta situa-
cién ha derivado en un alejamiento de las expectati-
vas de los individuos, las familias y las comunidades,
que lejos de promover el sentido de servicio, soslaya
las necesidades sociales.

A pesar de lo anterior, el contrato social de las escuelas
de medicina indica que estas instituciones tienen la res-
ponsabilidad de influir en los cambios en el sistema de
atencion de la salud, para que evolucione a un modelo
eficaz, eficiente, accesible, equitativo y sostenible. Para
lograrlo se formularon principios de la educacion médica
congruentes con las declaraciones de la Organizacion
Mundial de la Salud* y el Consenso General de
Responsabilidad Social de las Escuelas de Medicina.® La
pandemia de COVID-19 constituye un reto directo a estas
premisas que, si bien han evolucionado a lo largo de los
anos, hoy son obsoletas e insuficientes.®

La responsabilidad social de las escuelas
de medicina en la actualidad

La Organizacion Mundial de la Salud define la res-
ponsabilidad social de las escuelas de medicina como
la obligacién de dirigir sus actividades de educacion,
investigacion y servicios a la solucion de los problemas
prioritarios de salud en el lugar donde les corresponde

servir.* Esta necesidad se hizo evidente al verificar que
diversas escuelas de medicina obtenian bajas puntua-
ciones en su vinculacion social.”

En esa misma linea de pensamiento, el Consenso
Global sobre Responsabilidad Social de las Escuelas
de Medicina (GCSA, Global Consensus for Social
Accountability of Medical Schools) sefala que las
escuelas de medicina deben dar respuesta a las
necesidades de salud actuales y futuras, reorientar
sus prioridades educativas y de investigacion, refor-
zar su asociacion con los grupos de interés y utilizar
la acreditacion basada en el desempefo.* Parte de
estas responsabilidades se cumplen con la formacion
de los profesionales de la salud a partir de una estruc-
tura derivada del Informe Flexner, la cual ha sido
aceptada durante décadas.®

Principios basicos de la educacion médica

El modelo dominante en la educacion médica se
organiza en torno a cuatro principios basicos, los
cuales son insuficientes en las condiciones actuales
de la pandemia de COVID-19 (Tabla 1).

Primer principio: concentracion de la
instruccion en los niveles superiores del
sistema de salud

Desde el Informe Flexner se ha perpetuado una
estructura curricular que establece la ensefianza de
la ciencia seguida del aprendizaje clinico; una primera
etapa de aprendizaje sobre contenido biomédico y
después la ensefianza en los hospitales junto a la
cama del paciente.® Lo anterior contradice lo que
establece el GCSA: “la facultad de medicina reconoce
que un sistema de salud sélido debe estar basado en
un enfoque firme de atencién primaria de la salud”.’
Estudios recientes demuestran que la medicina en
casa tiene mejores resultados clinicos, especialmente
en pacientes con comorbilidades;'® sin embargo, los
alumnos excepcionalmente dedican tiempo a inter-
venciones de atencion domiciliaria 0 en escuelas y
centros de trabajo.

Reto 1. La aparicion de COVID-19 ha requerido la
atencion intradomiciliaria a través de telemedicina,
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Principios de la educacion médica en los que se enfrentan retos evidenciados por la pandemia de COVID-19

Concentracion de la instruccion en los
niveles superiores del sistema de salud

Segmentacion y desagregacion de
componentes
polifuncionalidad.

Homogeneidad de los pacientes

Generacion centralizada del
conocimiento

paramedicina comunitaria y servicios de atencion
virtuales." El correcto manejo implica la orienta-
cién médica a distancia, realizar pruebas para la
deteccion temprana de sintomas e, incluso, utilizar
el monitoreo capilar de oxigenacion para evitar
complicaciones y la hospitalizacién de los pacien-
tes.’>™® A lo anterior se debe afiadir la prevencion,
la educacion de las comunidades, el aislamiento
de casos y el seguimiento de los contactos como
eje del sistema de salud, en los cuales el hospital
solo debe ser un mecanismo de apoyo.

Segundo principio: segmentacion y
desagregacion de componentes

La propuesta de Flexner postula una medicina cien-
tifica que guia la practica clinica unidireccional y
linealmente." Los futuros médicos son formados en
la orientacion reduccionista, que descompone a las
personas en partes para localizar las fallas y corre-
girlas. Esta tradicion disciplinar genera dificultades
para la integracién curricular.® Los estudiantes de
medicina aprenden contenidos y practicas indepen-
dientes, los cuales experimentan aislada y descoor-
dinadamente en servicios clinicos, bajo el concepto
de privilegiar la causalidad inmediata.

Reto 2. El paradigma lineal esta en crisis, puesto
que el conocimiento se genera tanto en el labo-
ratorio como en la practica clinica, conforme el
concepto de la medicina traslacional.’®* COVID-19
actla en todos los niveles: molecular, celular,
organos, aparatos y sistemas, lo cual requiere el
manejo por equipos interdisciplinarios y polifun-
cionales.” La emergencia requiere articular ex-
pertos de los diferentes niveles de atencién para
empoderar la accion en las comunidades.'®

La emergencia requiere prevencion y manejo de los enfermos en el hogar. El hospital deja de
ser el ambiente propicio para el tratamiento de pacientes y la ensefianza.

El virus afecta a multiples érganos y niveles de organizacion. Las comorbilidades e
indefiniciones demandan una accion coordinada de varios servicios clinicos, incluyendo su

No hay patrones Unicos en la evolucion de la enfermedad.

La agenda de investigacion incluye areas que no han sido de mayor interés para los
investigadores académicos, como la ciencia basica y la salud publica.

Tercer principio: homogeneidad de los
pacientes

Los alumnos son educados en el paradigma de que
todos los pacientes responden de la misma manera
a las mismas enfermedades y se tratan de la misma
forma. Este enfoque ha sido denominado por Montori®
como “medicina industrializada”, porque actua con
parametros caracteristicos de la produccion fabril.
Esta orientacion implica ignorar el contexto y evitar la
adaptacion al caso concreto. Berwick™ ha demos-
trado el dafio que puede resultar al eliminar dichas
variaciones.

Reto 3. Una persona con COVID-19 puede cursar
sin manifestaciones o desarrollar complejos feno-
menos moleculares, de inflamacién, tormenta de
citocinas y coagulacion intravascular, hasta des-
embocar en falla organica multiple.'? La incerti-
dumbre y la diversidad brindan mayores oportuni-
dades de aprendizaje, como el basado en
retos.202!

Cuarto principio: generacion centralizada
del conocimiento

Los centros académicos capaces de hacer investi-
gacion estan centralizados y articulados con el com-
plejo biomédico-industrial lider que dirige la
investigacion médica en el mundo. Los estudiantes
solo son instruidos en localizar, leer y valorar la cali-
dad de un articulo de investigacion.?? Esta realidad
carece de formacién metodoldgica y de oportunida-
des para realizar investigacion o hacer innovaciones
para mejorar la calidad de la atencion.?

Reto 4. Cada miembro de la comunidad académica
esta aprendiendo sobre el SARS-CoV-2 en mdilti-
ples fuentes, en las cuales puede investigar desde
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la biologia molecular del virus, la fisiopatologia, la
utilidad de farmacos, el manejo clinico o las medi-
das preventivas.? Actualmente, las investigaciones
pueden desarrollarse en los tres niveles de la aten-
cion y de forma descentralizada en multitud de pai-
ses y grupos internacionales, gracias a los avances
de la informdtica. Estan adquiriendo relevancia
otras modalidades de publicacién rapida como los
preprints, a los cuales la comunidad cientifica tiene
acceso de forma inmediata y gratuita.®

El perfil tradicional de los egresados

Desde el afio 2000, varios paises y organismos inter-
nacionales de educacion médica se han esforzado por
establecer las competencias del médico moderno.#
Sin embargo, este trabajo de disefio de competencias
se llevo a cabo bajo un supuesto diferente al mundo que
hoy se colapsa por la pandemia. El cambio es tan radi-
cal que algunos apuntan a dos épocas distintas, antes
y después del COVID-19, A. C. y D. C. por sus siglas.?®#

Ante este nuevo escenario se debe cuestionar si las
competencias médicas son suficientes para la deno-
minada nueva normalidad. Para este analisis se utili-
zan las competencias del médico general mexicano
establecidas por la Asociacion de Facultades vy
Escuelas de Medicina (AMFEM):°

1. Dominio de la atencién médica general.

2. Dominio de las bases cientificas de la medicina.

3. Capacidad metodoldgica e instrumental en cien-

cias y humanidades.
. Dominio ético y del profesionalismo.
. Dominio de la calidad de la atencién médica.
. Dominio de la atencién comunitaria.
. Capacidad de participacion en el sistema de salud.

Esta conceptualizacién coincide con las competencias
establecidas en paises europeos y por las asociaciones
médicas, por lo que representa el pensamiento y signifi-
cado de la medicina de quienes fueron formados en
décadas pasadas.® Al revisar estas competencias des-
taca que se privilegia la salud, seguridad y expectativas
del paciente, ignorando al médico en formacion como
persona. Al contrastarlas con los principios del GCSA se
identifica que hay consistencia respecto al enfoque indi-
viduo-familia-comunidad, la promocién de la salud, la
educacion para la salud, la prevencion y proteccién espe-
cifica de las enfermedades, el enfoque epidemioldgico y
la atencion de los derechos humanos, entre otros.*

Sin embargo, ante la pandemia de COVID-19 se
hace evidente la necesidad de una nueva competen-
cia que considere al estudiante como una persona
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La nueva responsabilidad social de las escuelas de
medicina.

con necesidades y expectativas.*'32 Esta perspec-
tiva se incluye parcialmente en la competencia deno-
minada “dominio ético y del profesionalismo”, en la
cual se identifica el apartado “compromiso consigo
mismo”, que se centra en la reflexion y el analisis
personal.®

Esta vision sesgada de beneficio exclusivo a la
sociedad se ha interpretado como heroismo, servilismo
y caridad, lo cual ha incidido en contagios, suicidios,
limitaciones en la libertad de conciencia y hasta sar-
casmo, por una remuneracion digna por los servicios
otorgados.**3* Los mismos alumnos carecen de una
vision centrada en el paciente debido a la constante
amenaza a su identidad profesional.® La pandemia de
COVID-19 ha destacado la necesidad de formacion en
los siguientes aspectos: fortaleza emocional, autopro-
teccion contra riesgos inherentes a la profesion y auto-
cuidado de la salud personal y la propia economia.*

La nueva funcion social de las escuelas de
medicina a partir de la pandemia

La responsabilidad social se reorienta y reconcep-
tualiza ante la contingencia de COVID-19. Se propone
un modelo que refleje las funciones de la prevision
de las necesidades de la comunidad, la atencion
interprofesional centrada en el paciente, la formacion
de personas en el area de salud y la colaboracion
entre instituciones (Figura 1).

Clithero-Eridon, Albright y Ross®*® encuentran que
—desde la perspectiva de los estudiantes de medi-
cina, mentores y médicos—, la responsabilidad social
significa primordialmente dar servicio a la comunidad,

* Olivares S, Rivera N, Lépez M, Turrubiates M. Etapas de la identidad para ser
profesionista: Evolucién de las expectativas de los retos académicos a lo largo de la
carrera. Formacion Universitaria, 2020. En prensa.
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Modelo de competencias para el médico general mexicano
adaptado del modelo de la Asociacion de Facultades y Escuelas de
Medicina.*®

asegurando la salud y el bienestar. Por afos se ha
identificado el hospital como el escenario mas impor-
tante de aprendizaje para las escuelas de medicina,
sin embargo, seguin Woolliscrof,*” tal vez sea momento
de considerar el “hospital en casa” y la comunicacion
virtual como recursos efectivos y eficientes para la
atencién clinica y la educacién. La pandemia esta
demandando aprender continuamente, actuar en
forma creativa frente a lo incierto y desconocido, asi
como evaluar criticamente la propia actuacion.®®

Los nuevos modelos requieren ser estructurados
desde la realidad centrada en el paciente y la comuni-
dad, con un enfoque integral y personalizado.*® La
estratificacion de las disciplinas y las profesiones se
desdibuja junto con la linea que divide las fronteras del
conocimiento entre las mismas. La educacion interpro-
fesional se convierte en una necesidad fundamental
para colaborar en ambientes de incertidumbre.* Este
tipo de ensefianza y colaboracion permite a los inte-
grantes del equipo tomar decisiones como iguales para
asegurar la calidad y seguridad de la atencién clinica.*
La intervencion interprofesional se convierte en una
oportunidad para encontrar nuevas estrategias para el
tratamiento de los pacientes con COVID-19.8

Respecto a la funcion social de formar profesiona-
les de salud es indispensable agregar una competen-
cia: el dominio de la autoproteccion y el autocuidado
de la persona, donde la persona puede ser el paciente,
el alumno, el docente o el médico (Figura 2).

El compromiso de la instituciéon debe ampliarse
hacia programas educativos que garanticen la seguri-
dad, la integridad fisica, la salud, la libertad, el desa-
rrollo profesional, el prestigio, la dignidad, el cuidado
de las emociones, la autonomia y las relaciones.?
Segun Kofman,*? la empresa consciente es aquella
con consciencia tanto del mundo interior como del
exterior. Esto implica atender a la sociedad sin des-
cuidar a la comunidad académica. Los programas
educativos actuales para los profesionales de la salud
estan siendo insuficientes para abordar una realidad
multifactorial en el nuevo paradigma complejo.”® Lo
unico constante de los ultimos afios es la incertidum-
bre, el azar, la indeterminacién y la emergencia, lo
cual se hace tangible con la pandemia de COVID-19.

Los profesionales del presente y del futuro deben
ser formados para enfrentar las adversidades de
forma creativa e innovadora. La emergencia sanitaria
ha impulsado a utilizar innovaciones antes poco
exploradas como la atencién clinica a distancia, la
determinacion de diagndsticos e intervenciones tera-
péuticas con técnicas avanzadas y la educacion vir-
tual, lo cual estd transformando la manera de
conceptualizar la educacion médica.®"#445

COVID-19 ha demostrado la incapacidad para hacer
converger los programas educativos y los sistemas de
salud. Hay una necesidad imperativa de atender a las
comunidades desde las escuelas de medicina a través
de modelos abiertos de colaboracion entre instituciones,
que incluyan a la educacion superior, el sector salud, la
iniciativa privada y el gobierno.® Segun Boelen, Dharamsi
y Gibbs,* la escuela de medicina socialmente respon-
sable trabaja en dicha asociacion para lograr impactar
en la salud de las personas y lo demuestra con resul-
tados relevantes, de alta calidad. Torre*” advierte acerca
de la necesidad de convergencia de los sectores publico
y privado para atender las necesidades bioldgicas de
salud y, ademads, las econémicas, que se incrementan
a medida que avanza la pandemia.

Conclusion

A medida que avanza una nueva era hacia la aten-
cion centrada en el paciente, se evidencia la necesidad
de que las escuelas de medicina del pais articulen y
expliquen las percepciones del publico y sus obligacio-
nes internas y externas. Las escuelas de medicina
deben dejar de autoconceptualizarse bajo esquemas
lineales y aislados para pasar a estructuras flexibles,
integradas y activas, hacia una transformacion que
tenga un impacto directo en la salud de todos.
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Los lideres de las instituciones deben involucrar a
la comunidad académica y otros grupos de interés de
la sociedad en la planeacion y ejecucion acelerada
de politicas, programas e intervenciones que inicien
un nuevo sistema de salud y la educacion médica
D.C. Los lideres deben hacerlo ya, simplemente por-
que es lo correcto.
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Resumen

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19), infeccion causada por el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2), actualmente afecta al mundo en forma de una pandemia. Debido a que algunos reportes apuntan a que
esta infeccion puede cursar también con manifestaciones neuroldgicas, en esta revision narrativa se abordan los aspectos
basicos y clinicos concernientes a la afectacion del sistema nervioso por esta enfermedad. Mds de un tercio de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 pueden presentar manifestaciones neuroldgicas, tanto centrales como periféricas. Entre las pri-
meras se encuentran el mareo y la cefalea; y entre las segundas, las alteraciones del gusto y el olfato. Otras manifestaciones
neuroldgicas reportadas son la enfermedad vascular cerebral y las crisis epilépticas. Segun los informes publicados, los pade-
cimientos neuroldgicos no son infrecuentes en COVID-19 y en ocasiones pueden representar la primera manifestacion de la
enfermedad, de modo que los neurdlogos deberan considerar esta posibilidad diagndstica en su prdctica cotidiana. Dado que
no todas las manifestaciones neuroldgicas de COVID-19 pudieran deberse a efectos directos de SARS-CoV-2, es importante
monitorear el resto de los pardmetros clinicos, por ejemplo, la oxigenacion. De igual forma, es recomendable el seguimiento
de los pacientes, ya que hasta el momento se ignora si las complicaciones neuroldgicas pueden desarrollarse tardiamente.

COVID-19. Coronavirus. Neurologia. Manifestaciones neuroldgicas. Enfermedades del sistema nervioso.

Neurological manifestations in coronavirus disease 2019

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), an infection caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
is currently hitting the world in the form of a pandemic. Given that some reports suggest that this infection can also occur with
neurologic manifestations, this narrative review addresses the basic and clinical aspects concerning the nervous system in-
volvement associated with this disease. More than one third of patients hospitalized for COVID-19 can present with both
central and peripheral neurological manifestations. The former include dizziness and headache, while the latter include taste
and smell disturbances. Other reported neurological manifestations are cerebrovascular disease and epileptic seizures. Ac-
cording to published reports, neurological disorders are not uncommon in COVID-19 and can sometimes represent the first
manifestation of the disease; therefore, neurologists should consider this diagnostic possibility in their daily practice. Since
maybe not all COVID-19 neurological manifestations are due to SARS-CoV-2 direct effects, it is important to monitor the rest
of the clinical parameters such as, for example, oxygen saturation. Similarly, follow-up of patients is advisable, since whether
neurological complications may develop lately is thus far unknown.

COVID-19. Coronavirus. Neurology. Neurological manifestations. Diseases of the nervous system.
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|ntroducci6n

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19,
coronavirus disease 2019) es causada por el corona-
virus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), un virus envuelto de dacido ribonu-
cleico monocatenario positivo. A finales de diciembre
de 2019, un brote de neumonia de causa desconocida
se presentd en Wuhan, China, y posteriormente se
propag6 con rapidez en ese pais. Al poco tiempo se
determind que un nuevo coronavirus era el agente
causal."? Para el 13 de abril de 2020, el brote se habia
convertido en una pandemia que afectaba a 213 pai-
ses, areas o territorios en todo el mundo, con mas de
1.8 millones de casos confirmados, entre los cuales
117 217 (6.3 %) tuvieron un desenlace fatal.® En
México se habian confirmado 5014 casos y 332
(6.6 %) defunciones por esta enfermedad. La entidad
federativa con mayor nimero de casos positivos y
defunciones era y es hasta el momento de este
informe la Ciudad de México.*

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente a tra-
vés de gotas respiratorias (de entre 5y 10 um) y por
contacto. Este coronavirus también se ha detectado
en materia fecal y lagrimas; su periodo de incubacion
es de cinco dias en promedio, con un rango de uno
a 14 dias. Practicamente todos los pacientes (95 %)
presentan sintomas en los primeros 12.5 dias des-
pués del contacto. No obstante, existen portadores
asintomaticos, quienes constituyen una fuente poten-
cial de infeccion. Los sintomas mas comunes son
fiebre, fatiga y tos no productiva, seguidos de cefalea,
congestion nasal, odinofagia, mialgias y artralgias.'?
Sin embargo, desde finales de febrero aparecieron los
primeros reportes de pacientes con COVID-19 que
cursaban con manifestaciones neuroldgicas.>¢ A esos
reportes iniciales siguieron otros que al parecer apun-
tan en esta misma direccion.” Debido a lo anterior, en
esta revision se abordan los aspectos basicos y cli-
nicos concernientes a la afectacion del sistema ner-
vioso en esta enfermedad.

Aspectos basicos

Los coronavirus no son completamente desconocidos
en neurologia; se han empleado, por ejemplo, en el
desarrollo de modelos murinos de enfermedades des-
mielinizantes.® Existe evidencia que identifica el neuro-
tropismo como una caracteristica de los coronavirus.®

SARS-CoV-2 pertenece al género de los betacoronavirus
(junto con SARS-CoV y MERS-CoV, entre otros) y
actualmente se conoce la propension de los betacoro-
navirus a la neuroinvasividad.’®

Las primeras propuestas acerca de la potencial
neuroinvasividad de SARS-CoV-2 fueron inferidas por
analogia, considerando la evidencia obtenida de otros
betacoronavirus, especialmente de SARS-CoV, ya
que ambos comparten secuencias (79.5 %) y, ade-
mas, utilizan el mismo receptor para ingresar en las
células humanas, una proteina transmembranal lla-
mada enzima convertidora de la angiotensina 2
(ACE2),%" |a cual se expresa normalmente en el
endotelio de la vasculatura cerebral.""'? La catepsina
L, una endopeptidasa lisosomal ampliamente distri-
buida en el sistema nervioso central, es la mediadora
en la interaccion inicial entre el virus y la célula del
hospedero."

Otro aspecto relevante es la patofisiologia tras la
disfuncion olfatoria en los pacientes con COVID-19,
la cual al parecer no es exclusiva de SARS-CoV-2 y
puede hallarse en infecciones por otros coronavirus,
que se detectan en la descarga nasal de pacientes
con disfuncion olfatoria. Algunos de estos pacientes
no recobraron la olfacciéon después de recuperarse
de la infeccién, aun cuando los resultados de la rino-
metria acustica eran normales, lo cual podria indicar
que la inflamacion nasal y la obstruccion asociada no
son los unicos factores subyacentes de la disfuncion
olfatoria en estas infecciones.™

Se ha sugerido la diseminacion directa de
SARS-CoV-2 a través del transporte neuronal retrd-
grado (olfatorio o vagal) o la circulacién sistémica;''?
la primera de estas dos hipdtesis ya ha sido demos-
trada en otros coronavirus utilizando modelos muri-
nos.” En uno de esos modelos, después de atravesar
el bulbo olfatorio, SARS-CoV se disemind hacia zonas
relacionadas anatdmicamente con la via olfatoria,
incluyendo la corteza piriforme.'

Aspectos clinicos

Més de un tercio (36.4 %) de los pacientes hospita-
lizados por COVID-19 puede presentar manifestacio-
nes neuroldgicas, tanto centrales como periféricas.
Entre las primeras se encuentra el mareo y la cefalea
y entre las segundas, las alteraciones del gusto y el
olfato. Las manifestaciones neuroldgicas son mas fre-
cuentes en los pacientes con neumonia grave, inclui-
dos el infarto y las hemorragias cerebrales. En este
contexto también pueden presentarse crisis epilépticas



Corona T et al.:

focales;>® algunos reportes sugieren que las crisis
epilépticas durante esta infeccion podrian tener una
frecuencia mayor a la registrada en la literatura.”
Excepto la enfermedad vascular cerebral (EVC) y la
alteracion del estado de vigilia, la mayoria de los tras-
tornos neuroldgicos suelen ocurrir tempranamente en
el curso de la enfermedad, es decir, uno o dos dias
después del inicio de los sintomas o, incluso, es posi-
ble que constituyan las primeras manifestaciones.®®

Las alteraciones del olfato y el gusto se presentan
en la mayoria de los pacientes con COVID-19 leve a
moderada (85.6 y 88.8 %, respectivamente); en uno
de cada 10 pacientes, la disfuncion olfatoria precede
al resto de los sintomas. Estos trastornos se han
reportado con mayor frecuencia en pacientes del sexo
femenino. Las disfunciones especificas méas frecuen-
tes son la anosmia (79.6 %) y la hipogeusia (78.9 %).
Al parecer, la disfuncion olfatoria en el contexto de
COVID-19 no se explica del todo por la obstruccién
nasal o la rinorrea, como se ha observado en SARS-
CoV. En poco menos de una cuarta parte de los
pacientes, la disfuncion gustatoria ha sido reportada
como fluctuante. Menos de la mitad (44 %) de los
pacientes con COVID-19 leve a moderada recupera la
olfaccién en el periodo temprano. Por otra parte, tam-
bién se ha observado disfuncién gustatoria residual,
aungue menos frecuentemente que la olfatoria.”

En el espectro de la EVC, el infarto es la presenta-
cion mas frecuente en pacientes con COVID-19; otras
manifestaciones son la hemorragia y la trombosis
venosa.” Algunos autores sostienen que la hemorra-
gia cerebral en pacientes con COVID-19 es mas fre-
cuente de lo que se ha reportado en la literatura.'® En
general, la edad (71.6 + 15.7 afios), la gravedad y el
riesgo cardiovascular son mayores en los pacientes
con COVID-19 y EVC. Los factores de riesgo cardio-
vascular mas comunes en estos pacientes son la
hipertension arterial sistémica, la diabetes mellitus y
la historia de EVC. Un reporte preliminar indic6 38 %
de mortalidad en estos pacientes.’

En un articulo se indicé que la potencial neuroinva-
sividad de SARS-CoV-2 podria estar asociada a la
insuficiencia respiratoria que puede presentarse por
COVID-19; en ese mismo documento, los hallazgos en
uno de los sobrevivientes® podrian interpretarse como
sindrome de Ondina, es decir, falla en el automatismo
respiratorio durante el estado de vigilia.

Otras manifestaciones menos frecuentes son ata-
xia,>® mielitis” y polineuropatia desmielinizante inflama-
toria aguda.”® A principios de mayo de 2020, en Pekin
se reportd por primera vez la presencia de SARS-CoV-2

en el liquido cefalorraquideo (LCR) de un hombre de 56
afos con sintomas compatibles con encefalitis.'®* En un
caso de meningoencefalitis, reportado en Japon, el
SARS-CoV-2 se detectd en el LCR, pero no en la mues-
tra nasofaringea.” Un caso de COVID-19 asociado a
encefalopatia necrosante hemorréagica aguda fue repor-
tado en Detroit, si bien no fue posible determinar la
presencia de SARS-CoV-2 en el LCR.%

Los pacientes con manifestaciones neuroldgicas de
origen central suelen también presentar linfopenia,
trombocitopenia y azoemia.5® Es importante conside-
rar que posiblemente no todas las afectaciones del
SARS-CoV-2 al sistema nervioso sean directas y
podrian estar mediadas por la hipoxia o la respuesta
inmune.'1

Aunque en diversas publicaciones se ha sugerido
que los pacientes que fallecieron a causa de COVID-19
grave presentaban edema cerebral y degeneracion
neuronal parcial, en el analisis histopatolégico del
tejido obtenido durante la autopsia’ no se incluy6
tejido cerebral.?’ Reportes subsecuentes tampoco
incluyeron este tejido.?? Debido a lo anterior, recien-
temente se ha propuesto la realizacién de un estudio
neuropatoldgico estandarizado en pacientes con
COVID-19.%

Posibilidades terapéuticas

Algunos autores han sugerido que COVID-19 deberia
tratarse tempranamente para reducir las complicacio-
nes extrapulmonares, incluyendo las neuroldgicas;?
sin embargo, esta recomendacion no esta basada en
evidencia soélida. En Stroke and Vascular Neurology se
publicéd un consenso sobre la prevencion y manejo de
COVID-19 dirigido especificamente a los neurologos.
Entre las mdltiples recomendaciones se sugiere tratar
a los pacientes con infeccién leve con umifenovir o
cloroquina (500 mg cada 12 horas por 10 dias) durante
los primeros dias.?® Recientemente se ha discutido que
el uso de cloroquina en China esta asociado a un
ensayo clinico multicéntrico®® cuyos resultados no
estan disponibles para su consulta.?” Actualmente,
multiples ensayos clinicos en China y otros paises se
encuentran reclutando pacientes para valorar el efecto
y seguridad de la cloroquina en COVID-19.252¢ No hay
que olvidar que la cloroquina puede asociarse a mul-
tiples efectos adversos, incluyendo prolongacion del
segmento QT y arritmias ventriculares.?® Por otra parte,
el umifenovir no esta disponible en México.

En la actualidad, no se ha reportado trombolisis
intravenosa ni trombectomia mecanica en pacientes
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con COVID-19, los cuales han sido tratados con
antiagregantes (acido acetilsalicilico o clopidogrel) o
anticoagulantes (heparina de bajo peso molecular)
cuando presentan EVC.”

Conclusiones

Los padecimientos neuroldgicos no son infrecuen-
tes en COVID-19 y en ocasiones pueden representar
la primera manifestacion de la enfermedad; por ello,
los neurdlogos deben considerar esta posibilidad
diagnodstica en su labor rutinaria. Como probable-
mente no todas las manifestaciones neuroldgicas de
los pacientes de COVID-19 se deban a efectos direc-
tos de SARS-CoV-2, es importante monitorizar el
resto de las variables clinicas de los pacientes, por
ejemplo, la oxigenacion.
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Resumen

La ensefanza en las especialidades médicas es un rubro de los sistemas de salud que merece consideraciones especiales
de acuerdo con las lecciones aprendidas de la influenza y COVID-19. Deben reevaluarse los programas educativos y las
estrategias de capacitacion implementadas, ya que la preparacion escolar de la mayoria de los alumnos no les permite ser
considerados como personal que pueda enfrentar esos problemas globales. Los cursos de especializacion han crecido en
numero, pero su principal amenaza es la suspension de los programas académicos o que sean parcialmente cubiertos como
consecuencia de no implementar estrategias operativas funcionales durante una contingencia.

COVID-19. Influenza. Pandemia. Educacion médica. Especialidades médicas.

Opportunities in the teaching of medical specialties, regarding influenza and COVID-19

Abstract

Mediical specialties’ teaching is an area of health systems that deserves special consideration in light of the lessons learned from
influenza and COVID-19; educational programs and implementation of the training strategies that are used must be reevaluated,
since the level of training of most specialty students does not allow to consider them as personnel who can face these global
problems. The number of specialization courses has exponentially grown, and their main threat is the cancellation or partial ex-
ecution of their academic programs as a consequence of not implementing functional operational strategies during a contingency.

COVID-19. Influenza. Pandemic. Medical education. Medical specialties.

provocada por el tipo A subtipo H1N1.2 Los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades noti-
ficaron al menos 52 millones de muertes acumuladas

emerge una nueva cepa microbiana virulenta contrala  €Ntre 1as cuatro,** lo que corresponde aproximada-
cual la poblacién humana no tiene inmunidad y causan ~ Mente @ 18 millones de muertes menos que las acon-
un nimero importante de enfermos y muertes. En el tecidas por las dos guerras mundiales,>® 118 veces
siglo XX, el virus de la influenza ocasiond tres de ellas:  Mas que los 439 mil fallecimientos por los cinco terre-
la gripe espanola (1918), la gripe asidtica (1957) y la motos con mayor numero de defunciones de la historia
gripe de Hong Kong (1968), y una mas en 2009 moderna. COVID-19 acumula 9.8 veces mas muertes

|ntroducci6n

Las pandemias infecciosas se producen cuando
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que las causadas por la influenza HIN1 en 2009
(Figura 1).

Las crisis sanitarias son situaciones que proporcio-
nan la oportunidad de reordenar los sistemas de
salud, ya que para enfrentarlas se modifican las accio-
nes que muestran limitaciones durante la contingen-
cia.” El consenso general establece que las pandemias
son inevitables, por lo que podria suponerse que el
mundo esta preparado para la atenciéon de estos
eventos de gran impacto poblacional;®° sin embargo,
los analistas han reiterado que no hay una prepara-
cion suficiente para una respuesta adecuada y pro-
nostican el colapso de los sistemas hospitalarios y la
pérdida de muchas vidas por esa razon.™

Segun los expertos, después de superar la crisis por
COVID-19, los problemas en la economia, la educacién
y la salud seran las consecuencias para los paises
inadecuadamente preparados.'''® Desafortunadamente,
en medicina se desaprovechan las oportunidades que
generan los cambios epidemioldgicos, demograficos y
econdmicos para realizar las adecuaciones a sus pro-
gramas, con pérdidas de magnitud similar a ignorar las
ocasiones de vacunar a los individuos.'*'

La educacion médica es un rubro de los sistemas
de salud que mereceria consideraciones especiales
durante el tiempo que coinciden los periodos pos y

prepandémicos (espacio que se inicia cuando se
supera una crisis y se abre una nueva alerta en
espera de otra contingencia),’” durante el cual se
pueden analizar las lecciones aprendidas. En este
periodo debe ser imperativo mejorar la ensefianza en
los cursos de medicina, con base en el andlisis de las
acciones realizadas, evaluando los aciertos, poniendo
énfasis especial en los errores y puntualizando las
mejoras. Los resultados y las conclusiones seran las
bases para la preparacion prepandémica de los recur-
sos humanos, la mejora en los planes de estudio, el
aseguramiento de insumos y la elaboracién de acuer-
dos interinstitucionales; siempre considerando que
este periodo es de duracion incierta ya que es dificil
predecir cuando sera la préxima crisis sanitaria. En
ambos periodos, que realmente son inseparables e
indivisibles, el factor comun siempre sera la vigilancia
epidemioldgica y la mejora tecnoldgica (Figura 2).

Oportunidades en la educacion de
especialidades médicas

La ensefanza en salud, considerada en nuestros
dias como anacrdnica, se encuentra en medio de una
transformacion, en la que deben reevaluarse los
requisitos para ingresar a un curso de especializacion,
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Los sistemas de salud desempefian un papel de liderazgo en las pandemias y establecen acciones para la resolucion de problemas
inmediatos. Una vez que la pandemia se ha superado, se preparan las acciones para contener la siguiente. En el periodo en el que convergen
ambos momentos, pos y prepandemia, existe la oportunidad de reestructurar la educacion en las especialidades médicas, buscar estrategias
para que en un futuro no sean interrumpidas y para mejorar el conocimiento del personal de salud.

la calidad de los programas, las estrategias de capa-
citacion utilizadas y la manera como los recursos
humanos pueden incluirse en el sistema que los
formo, para que la inversion realizada retorne benefi-
cios a la organizacion."

Entonces, las crisis sanitarias tienen al menos dos
vertientes de oportunidad para las especializaciones
médicas. La primera puede modificar la forma como se
ensefa en las especializaciones médicas, de tal suerte
que en eventos futuros las medidas de contencion y
mitigacion no impacten en el desarrollo de los programas
operativos y eviten su interrupcion. Generalmente, las
medidas para contener el contagio de microorganismos
que se trasmiten de persona a persona, como los de
indole respiratorio, se basan en el distanciamiento y ais-
lamiento social, con los que se busca disminuir la velo-
cidad de propagacion de la enfermedad;®'® en un sistema
mal preparado, estas medidas contribuyen a implemen-
tar cursos incompletos, con riesgo de la formacion inade-
cuada de los futuros médicos especialistas.

La otra vertiente respecto a la educacidon médica esta
relacionada con la capacidad de las pandemias para
revelar las respuestas deficientes de los sistemas, en
las que destacan los cientificos con limitado conoci-
miento y las dificultades en la toma de decisiones.'%%

Los sistemas de salud en materia docente deben
estar mejor preparados, disponer de trabajadores capa-
citados en el manejo de los protocolos generales de
actuacion; de no ser asi, en conjuncién con las escuelas
de medicina deben adquirir una mayor responsabilidad
en la preparacion de los médicos que en el futuro
enfrentaran las contingencias.?' Cada profesional de la
salud deberia poseer los conocimientos basicos que
coadyuven a disminuir el caos, la resistencia y el panico,
pero, sobre todo, para que sea un verdadero apoyo en
la ejecucion de las decisiones, protegido por el enfoque
global de un sistema que funciona independientemente
de la naturaleza del patégeno o de su origen.”

Factores asociados al cumplimiento
de programas académicos durante una
pandemia

El nimero de cursos de especializacion en las resi-
dencias médicas ha crecido exponencialmente. En
forma contradictoria, la inversiéon y el aumento del
presupuesto para soportar su éxito no parece ser una
prioridad para los sistemas de salud,? si bien es evi-
dente que los paises que mas han invertido en edu-
cacion médica y que poseen un sistema de seleccion
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estructurado han mejorado sus organizaciones hasta
convertirse en los mas importantes del planeta.?

Ademas de la urgencia y prioridades que se deben
solventar durante una pandemia,? los cursos hospita-
larios de especializacién médica tienen como principal
amenaza la suspension de sus programas académi-
cos como consecuencia de su insuficiencia funcional
y la falta de estrategias educativas que los doten de
solvencia.® El desorden administrativo, la improvisa-
cién, el desconocimiento o no disponibilidad de tecno-
logias de la informacion y las comunicacién (TIC), la
falta de bancos de informacion con material educativo
o la no adquisicién de competencias docentes por
parte de los profesores constituyen las principales
causas que favorecen que un programa académico no
continde en una contingencia (Figura 3). Lograr nue-
vos modelos docentes basados en el disefio educa-
tivo, el uso de tecnologia emergente y el enfoque en
las necesidades futuras de atencién médica son los
principales retos de cualquier institucion inmersa en
la educacion que se considere exitosa.?

El uso de TIC para el aprendizaje en linea o a dis-
tancia puede solventar la imposibilidad de realizar
sesiones con la técnica grupal tradicional durante los
brotes de enfermedades de indole respiratorio.?” Son
pocos los estudios que reportan la experiencia en el
uso de TIC en las residencias médicas, si bien la idea
general es que son muy utilizadas; sin embargo, se
requiere mayor integracion de los planes de estudio.?®

Las transmisiones en linea en tiempo real o diferido son
herramientas de gran utilidad no solo en crisis sanita-
rias; su empleo como complemento o como forma prin-
cipal de contacto es cada vez més comun en profesiones
en las cuales el tiempo es limitado y se opta por revisar
algun contenido en horarios preestablecidos. El aspecto
econdmico representa un argumento también a favor:
el aprendizaje en linea es considerado de bajo costo,
por lo que podria aprovecharse mas en medicina.?

A partir de estos conceptos, las estrategias colabo-
rativas-cooperativas constituyen una opcién de
mejora, algunas basadas en “el aula invertida”, donde
cada alumno revisa los contenidos tematicos a su
ritmo y preserva las reuniones grupales virtuales para
realizar ejercicios o simulaciones que refuercen lo
aprendido. Esta estrategia incluye la realizacion de
ensayos y andlisis de videos, asi como la resolucion
virtual de problemas.

En las sesiones grupales se debe favorecer la forma-
cion de equipos para solucionar ejercicios problema,
analizar textos, usar diarios de doble salida y concursar
en juegos, de tal manera que se evite el esquema tra-
dicional del maestro ante alumnos pasivos, quienes
deberan responsabilizarse de las actividades; el trabajo
en equipo los obliga a participar en las sesiones. Esta
deberia ser la forma rutinaria para trabajar la parte ted-
rica de los cursos, exista 0 no una emergencia epide-
miolégica. Como complemento, las escuelas de
medicina deben instituir programas para elevar la
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experiencia docente y las capacidades de comunica-
cion de sus profesores, ademas de exigirles mejorar su
proceso de ensefianza® (Figura 4).

Ensenanza de manejo de pandemias y
desastres

El documento de preparacion y respuesta ante una
pandemia elaborado por la Organizacion Mundial de
la Salud establece que la planificacion y los prepara-
tivos anticipados son fundamentales para atenuar el
impacto de las pandemias de influenza.?6*!

A pesar de lo anterior, la pandemia por el virus de
influenza A (H1N1) de 2009 no representd la creacion
de un programa de largo alcance para los profesio-
nales de la salud; si bien mejord el sistema de vigi-
lancia epidemioldgica, no asi la capacidad de
respuesta de las instituciones, los hospitales y el
personal de salud directamente involucrados en la
atencioén. El escenario ideal seria que cada actor
sepa lo que tiene que hacer, como y por qué.®3233
Tampoco constituyéd una mejora en los curriculos
universitarios para incrementar los conocimientos en
materia de salud publica y medicina de desastres.
Desafortunadamente, los estudiantes asumiran
importantes tomas de decisiones respecto a eventos
futuros sin la preparacién necesaria,**® por ejemplo:
los anestesidlogos y los especialistas en medicina
critica proporcionan atencion médica integral en los

servicios de urgencias, quiréfanos y unidades de cui-
dados intensivos, a pesar de lo cual pocos reciben
capacitacion en medicina de desastres y contingen-
cias epidemioldgicas.®

La residencia médica representa una oportunidad
para implementar intervenciones de capacitacion que
promuevan comportamientos y habilidades profesiona-
les apropiadas.”® La educacioén sanitaria es necesaria
para concientizar a los trabajadores de la salud,*” de
ahi que se han formulado propuestas para que exista
mayor inversion en su formacién y puedan ayudar a
mitigar los riesgos que plantean los brotes de enfer-
medades.®® La tarea no siempre es sencilla pues exis-
ten barreras tecnoldgicas, de idioma, tiempo vy, sobre
todo, vinculacion a los planes de estudio existentes,
cuyos contenidos estan saturados (Figura 5). La adqui-
sicion de conocimientos basados en simulacién se
puede encontrar practicamente en todos los niveles de
la capacitacion médica; la inversion puede ser alta y
requiere una evaluacién econdémica para saber si un
sistema es capaz de incluirla en sus programas.®°

Aunado a lo anterior, son pocas las especialida-
des en las se exigen cursos como Apoyo Vital
Avanzado en Trauma, Soporte Vital Basico o médu-
los encaminados a revisar conceptos de salud
publica. Si, ademas, se suma la falta de talleres y
simulacros en el manejo de desastres y de contin-
gencias sanitarias, se explica por qué los estudian-
tes de medicina y alumnos de las especialidades no
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pueden ser considerados un grupo de respuesta
ante las contingencias sanitarias.*'

Perspectivas y conclusiones

Los expertos en salud publica han sefialado la nece-
sidad de la preparacién para enfrentar una pandemia
de dimensiones similares a la ocasionada por la
influenza en 1918, con el principal problema de no saber
coémo ni cuando se presentara.’? Han supuesto que los
virus de la gripe subtipo H9 (principalmente HIN2) pue-
den ser los responsables, debido a sus altas tasas de
infeccion zoonética y potencial pandémico, razén por la
cual han concentrado los esfuerzos en ellos.*

A 11 afos de la pandemia por el virus de la influenza
A (H1N1), emerge el virus SARS-COV-2, con una alta
capacidad de trasmision de persona a persona y una
letalidad calculada entre 5y 6 %, el cual ha obligado
al aislamiento social, con el consecuente impacto en la
economia de todo el mundo.” Las medidas sanitarias
aprendidas través de la historia, muchas de ellas desde
1918, un siglo después se implementan en un mundo
poco preparado para una crisis sanitaria como la que
estd ocasionando COVID-19.# Ademas, se suma el
miedo y los problemas de orden psicoldgico-psiquia-
trico, asi como la desconfianza del personal de salud
respecto a las autoridades, relacionada con el desco-
nocimiento de las medidas de contencion y mitigacion;
quien no conoce los elementos basicos se sentira ame-
nazado, sin la guia y direccion adecuadas de un

Alumno

lider.”8 La epidemia exterioriza las deficiencias per-
sonales e institucionales habituales o “endémicas”;
afortunadamente, pueden solventarse mediante inver-
sion en la educacion, entre otras cosas.*

Contrario a la percepcion general de que los médi-
cos son profesionales de respuesta rapida ante
desastres y pandemias, las conclusiones plasmadas
en diferentes revistas cientificas indican que la pre-
paracion de los profesionales de la medicina no les
permite erigirse como personal que puede enfrentar-
los, a pesar de la voluntad para hacerlo.*® Mas aun,
en las crisis existe el riesgo inminente de suspender
los cursos académicos, con la consecuente prepara-
cién deficiente de los estudiantes, lo que obliga a
revisar el proceso de ensefianza.

Las modificaciones estructurales de un programa
académico son dificiles debido a todos los factores
que influyen, ademas, dependen de que la organiza-
cién examine su situacion educativa, proponga solu-
ciones, revolucione su sistema y tome en cuenta el
mejor escenario para lograr sus objetivos. Tanto las
crisis sanitarias como los desastres favorecen el cam-
bio de paradigmas educativos, siempre y cuando no
se deje perder la oportunidad.
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Resumen

En el afdn por explicar la fisiopatogenia de COVID-19 se estan realizando estudios en torno a la correspondencia entre la
expresion de receptores celulares de SARS-CoV-2 y las secuencias virales. La expresion de los receptores ACE2, CD147 y
TMPRSS2 podria indicar blancos de infeccion poco explorados. Para el andlisis gendmico de los receptores de SARS-CoV-2
se optd por utilizar la informacion del BioGPS, un portal que centraliza los recursos de anotacion genética, en combinacion
con la de The Human Protein Atlas, el portal mds grande de datos del transcriptoma y proteoma humanos. También se re-
visaron los articulos mds recientemente respecto al tema. En numerosos sitios anatomicos se observo la expresion de ARN
y proteinas de los receptores del virus, que coinciden parcialmente con la informacion reportada en la literatura. Resalto la
alta expresion en las células de los testiculos, por lo que seria importante descartar si este sitio anatémico es un reservorio
de SARS-CoV-2; de no ser asi, determinar el dafio en las células germinales, tal como sucede en infecciones por otros virus
ARN.

SARS. COVID-19. Receptores celulares de SARS-CoV-2. Virus ARN.

The big challenge of SARS-CoV-2 latency: testes as reservoir
Abstract

In the efforts to explain COVID-19 pathophysiology, studies are being carried out on the correspondence between the expres-
sion of SARS-CoV-2 cell receptors and viral sequences. ACE2, CD147 and TMPRSS2 receptors expression could indicate
poorly explored potential infection targets. For the genomic analysis of SARS-CoV-2 receptors, using BioGPS information was
decided, which is a portal that centralizes genetic annotation resources, in combination with that of The Human Protein Atlas,
the largest portal of human transcriptome and proteome data. We also reviewed the most recent articles on the subject. RNA
and viral receptor proteins expression was observed in numerous anatomical sites, which partially coincides with the informa-
tion reported in the literature. High expression in testicular cells markedly stood out, and it would be therefore important ruling
out whether this anatomical site is a SARS-CoV-2 reservoir; otherwise, germ cell damage, as it is observed in infections with
other RNA viruses, should be determined.

SARS. COVID-19. SARS-CoV-2 cell receptors. RNA virus.
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|ntroducci6n

En diciembre de 2019, en Wuhan, China, emergié
un tipo de neumonia asociada a un nuevo coronavirus
que provoca sindrome respiratorio agudo severo, al
cual se denominé SARS-CoV-2.! Para mayo de 2020
se habian generado mas de 7000 publicaciones,
entre ellas mas de 150 articulos sobre aspectos mole-
culares (segun el National Center for Biotechnology
Information de Estados Unidos),? lo cual muestra una
clara interaccion entre la clinica y la investigacion
biomédica para buscar posibles soluciones al pro-
blema de salud que representa la pandemia ocasio-
nada por ese virus.

SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que infecta a
células epiteliales de humanos y vertebrados, pre-
senta un ARN monocatenario positivo de aproxima-
damente 29 900 bases nucleotidicas cubierto por una
membrana lipidica, con mas de 80 % de similitud
genomica con SARS-CoV-1.° Ademas, muestra seme-
janzas con las secuencias de los coronavirus que
infectan al murciélago y al pangolin, asi como con las
del virus de la inmunodeficiencia humana; en otras
palabras, se trata de un virus quimera de evolucion
natural divergente.*5 Se conoce que estos virus codi-
fican para 23 proteinas, entre las cuales las mas
estudiadas son la proteina estructural N (nucleocap-
side), la S (espicula, crucial para su entrada a la
célula, virulencia y tropismo), la M (membranal) y la
de envoltura.®

Utilidad de las mutaciones de SARS-CoV-2
y su complejidad transcripcional

Al igual que otros virus ARN, la tasa de mutaciones
de SARS-CoV-2 es alta, lo cual representa un verda-
dero reto para el desarrollo de vacunas y se relaciona
con los cuadros clinicos graves y las diferencias geo-
gréficas. Por ejemplo, se ha reportado que la tasa de
mortalidad es distinta en China (5.6 %) y fuera de ese
pais (15.2 %), lo que podria atribuirse a las diferencias
gendmicas combinadas con otros factores como las
estrategias de aislamiento y la inmunidad de rebafo.’

El virus muta para adaptarse al hospedero y de esta
manera evoluciona. Se han identificado 13 variaciones
en el genoma contenidas en las regiones ORF (open
reading frame) 8, ORF1ab, S, ORF3a y N; las posicio-
nes 28144 (ORF8) y 8782 (ORF1a) presentan tasas de
mutacién de 30.53 y 29.47 %, respectivamente.® Las
ARN-polimerasas dependientes de ARN, en especial

en la posicién 14408, se asocian a la aparicién de
fenotipos virales emergentes multirresistentes.®
Conocer las mutaciones permitird desarrollar farmacos
dirigidos, como favipiravir, remdesivir, ribavirina para
otras enfermedades ocasionadas por virus ARN."

La arquitectura funcional de SARS-CoV-2 es extre-
madamente compleja. Se sugiere que los ORF de este
virus podrian servir como proteinas accesorias para
modular la replicacion viral. La transcripcion disconti-
nua proveniente de su transcriptoma y epitranscrip-
toma genera nuevas fusiones gendmicas, provocando
mas de 40 modificaciones que contribuyen a su pato-
genicidad, ciclo viral, evasion exitosa de la respuesta
inmune del hospedero y supervivencia.’

Primer blanco de infeccion de SARS-CoV-2
y las pruebas de deteccion

Se ha reportado que los principales blancos de
infeccion de SARS-CoV-2 son las células epiteliales
del tracto nasofaringeo.! Por ello, la técnica aprobada
para el diagndstico molecular de este virus es la esti-
macion de la carga viral mediante reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction) a
partir de una muestra del tracto nasofaringeo (tam-
bién puede obtenerse de heces fecales o sangre)
obtenida con técnica de hisopado, segun el protocolo
de Berlin publicado el 17 de enero de 2020."" Este tipo
de pruebas, si bien son “rapidas”, requieren tiempo,
ya que es esencial la purificacion del ARN viral y el
intervalo para el diagndstico es de por lo menos ocho
horas. A la fecha, la Food and Drug Administration de
Estados Unidos ha aprobado diversas pruebas
moleculares.”

Por otro lado, existen pruebas seroldgicas mas rapi-
das que detectan alta concentraciéon de anticuerpos
IgG e IgM; desafortunadamente, la mayoria presenta
baja sensibilidad y especificidad. Ya que la sintoma-
tologia de COVID-19 es similar a la de otras enferme-
dades respiratorias, es indispensable descartar las
infecciones por otros virus ARN.

La aplicacion de pruebas diagndsticas y los datos cli-
nicos permiten identificar los casos tempranos, los tar-
dios y los convalecientes o recuperados. Especialmente
en los casos tempranos se debe estimar la carga viral,
ademas de aplicar una segunda prueba para definir la
probabilidad de infeccién comunitaria. Una vez que
transcurre el periodo de ventana, se intensifica la pro-
duccidn de anticuerpos (aproximadamente en la segunda
semana) y se pueden llevar a cabo pruebas seroldgicas
para el control de la enfermedad.’*"
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Sitios anatomicos de expresion de la proteina ACE2 que constituyen potenciales blancos de interaccion con SARS-CoV-2 en cada
sexo. Los iconos indican los sitios anatomicos de la expresion de ARN y la expresion de la proteina. También se ejemplifica la expresion de
ACEZ2 en los tejidos mediante inmunohistoquimica. La gréfica de barras de la derecha muestra la expresion relativa en diferentes tipos de células
y se resalta la sobreexpresion en células de testiculo (barras de color ocre). Fuente: The Human Protein Atlas.

Proteinas celulares como receptores para
la entrada del virus al hospedero

Las evidencias indican que los blancos moleculares
de SARS-CoV-2 son las células que expresan la
enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2,
Figura 1) —involucrada en la disminucion de la presion
arterial al catalizar la escision de angiotensina Il en
angiotensina—,"® la molécula de membrana CD147"
(Figura 2) —que estimula a los fibroblastos para la
produccion de metaloproteinasas de la matriz y que
estd asociada a la espermatogénesis y la implantacion
del embrion— y la serina proteasa TMPRSS2
(Figura 3), regulada por las hormonas androgénicas,
entre otras proteinas.’® El receptor mas estudiado es
ACE2, que funciona como receptor de las glucoprotei-
nas de la espiga del virus.® Los datos anteriores
sugieren tropismo de SARS-CoV-2 hacia las células
que expresan sus proteinas celulares blanco.

Informacion de bases de datos accesibles
Se realizd la busqueda en diferentes bases de

datos para determinar otros blancos potenciales de
infeccién. Se eligi6 The Human Protein Atlas, en el

que se mapean todas las proteinas humanas en
células, tejidos y érganos mediante la integracion de
resultados experimentales obtenidos a partir de diver-
sas herramientas gendmicas e histoldgicas; asi como
el BioGPS, que conjunta la informacién relativa a la
expresion genética en los diferentes sitios del cuerpo
humano.?' En un analisis in silico se observo la expre-
sién de ACE2 y CD147 en diversos sitios anatdmicos
(Figuras 1 a 3); ACE2 se observd en células epitelia-
les del tracto respiratorio.’®22

Expresion de receptores en células
especificas: los testiculos

Un estudio reciente demostré que la expresion de
ACE2 es mayor en una pequefa poblacion de células
alveolares tipo Il, las cuales estan involucradas con
el cuadro de neumonia; también se observo altera-
cién de las células mononucleares, pequefios vasos
trombosados, activacion de megacariocitos y agrega-
dos plaquetarios.?® Otras investigaciones muestran
que el deterioro es general e involucra también al
sistema urinario,? al mecanismo neurotrépico del sis-
tema nervioso central?®® y a los enterocitos,? lo que
evidencia que esas células poseen genomas virales
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Figura 2. Sitios anatémicos de expresion de CD147 que representan potenciales blancos de interaccion con el virus SARS-CoV-2. La gréfica de
barras de la derecha muestra la expresion relativa de diferentes tipos de células en la mayor parte del cuerpo. Fuente: The Human Protein Atlas.
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Figura 3. Sitios anatémicos de expresion de la proteina celular TMPRSS2 como potenciales blanco de interaccion con el virus SARS-CoV-2.
La gréfica de barras de la derecha muestra la expresion relativa de diferentes tipos de células en gran parte del cuerpo y se resalta la mayor
expresion en prostata (barra color azul).). Fuente: The Human Protein Atlas.
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y expresan los receptores mencionados. Aunado a lo
anterior, la expresion de CD147 muestra que numero-
sos drganos y tejidos podrian ser susceptibles a la
infeccion por SARS-CoV-2. Llama la atencidn la alta
expresion de estas proteinas celulares en los testicu-
los. No se detectaron secuencias virales en el unico
reporte sobre busqueda de SARS-CoV-2 en testiculos
analizados en autopsias; sin embargo, cabe sefalar
que la busqueda fue realizada mediante hibridacién
in situ, técnica no comparable con la PCR.?”

Similitudes de SARS-CoV-2 y su latencia
con otros virus ARN

La infeccién por el virus ARN de la parotiditis (pape-
ras) es muy similar a la de COVID-19: afecta a las
células epiteliales (donde se incrementa la carga viral
y provoca la viremia), se transmite por gotitas de saliva
del portador, ya sea por contacto directo o indirecto
con fémites y biofluidos, y muestra tropismo hacia las
células de glandulas salivales, del sistema nervioso
central, testiculos y ovarios; una secuela de la paroti-
ditis es la orquitis, que se relaciona con esterilidad.?®

Por lo anterior, cabe preguntarse si los sintomas
prodromicos de la influenza, de otras enfermedades
respiratorias (como la parotiditis) y los de la infeccién
por SARS-CoV-2 son solo una coincidencia. En este
contexto podria correlacionarse la alta expresion de
ACE2 en los testiculos con la latencia de la infeccion
por SARS-CoV-2, sin embargo, no existe evidencia
clara sobre esta asociacion. Por ello, consideramos
la necesidad de investigar la expresion de ACE2 en
tejido testicular que provenga de las autopsias de
individuos que fallecen a causa de COVID, asi como
la deteccion de secuencias de SARS-CoV-2 mediante
PCR, para determinar si existid infeccién crénica o
latente. Una secuela de las infecciones virales (virus
ADN y ARN) es la latencia, tal como sucede en la
hepatitis®® y el herpes.®® En pacientes con COVID-19
que no manifestaron sintomas no se identific6 ARN
viral con pruebas comerciales realizadas durante el
seguimiento (méas de cuatro semanas);*' sin embargo,
con tecnologia Sherlock, cuyo limite de deteccion es
de 100 copias/mL, en muestras nasales y anales se
obtuvo 75 % de resultados positivos para el gen S'y
41.6 % para los genes ORF.*

Los datos referidos indican la persistencia de las
secuencias de SARS-CoV-2 por al menos dos meses en
los tractos respiratorio y digestivo (infeccidn latente) y que
el hisopado anal puede ser otra prueba de seguimiento.
De ahi la importancia de innovar y combinar recursos

clinicos y moleculares mas sensibles y especificos, para
descartar en lo posible los resultados falsos positivos y
falsos negativos.® Hasta el momento es insuficiente la
informacién en torno a la infeccién latente por SARS-
CoV-2% y sus consecuencias.

Seria deseable que los pacientes recuperados de
COVID-19, asi como el personal de terapia intensiva
y resucitacion cardiopulmonar (sin historial de paroti-
ditis) que interactua directamente con los individuos
con infeccion por SARS-CoV-2 pudieran realizarse
estudios moleculares (entre ellos, espermatobiosco-
pia), para descartar dafo en las espermatogonias y
ausencia de infeccion latente. Por ello, resulta urgente
disponer de mas evidencia relativa al tema. Durante
la escritura del presente documento se publicd un
reporte en ese sentido.*®

Conclusiones

Dadas las comorbilidades de la poblacion mexi-
cana, la infeccién por SARS-CoV-2 representa un
gran desafio y una “caja de pandora”, por lo que no
debera descartarse la posibilidad de nuevos mecanis-
mos fisiopatogénicos. Se podria sugerir la participa-
cion de SARS-CoV-2 si existiera coincidencia de
infeccién en células testiculares que expresan los
receptores de este virus.
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Resumen

COVID-19 llegé a Latinoamérica a principios de marzo de 2020. Actualmente, en Colombia se desarrollan estrategias enfo-
cadas en la cuarentena y la reactivacion del capital social y econémico, con las cuales no se estan obteniendo los resultados
esperados. En este articulo se propone revisar literatura basada en evidencia cientifica en la que se exponga informacion del
funcionamiento y adaptacion de los sistemas de salud, sectores sociales, econdmicos y solidarios de Colombia. El objetivo
es identificar las implicaciones de COVID-19 en la red prestadora de servicios de salud, calidad de vida, prondstico de sa-
lud-enfermedad en el pais, el cual no esta preparado para afrontar crisis de orden social, de sistemas de salud e impactos
econdmicos y solidarios que conllevan las pandemias y episodios graves de enfermedad.

Covid-19. Coronavirus. Pandemias. Sistema de Salud. Salud publica. Impacto socioecondmico.

COVID-19: implications of SARS-CoV-2 in Colombia
Abstract

COVID-19 arrived in Latin America early in March 2020. Currently, strategies are being developed in Colombia focusing on
the quarantine and social and economic capital reactivation, whereby the expected results are not being obtained. In this ar-
ticle, we propose to review scientific evidence-based literature where information on the operation and adaptation of health
systems, and social, economic and solidarity sectors of Colombia is presented. The purpose is to identify COVID-19 implications
in the network that provides health services, quality of life and health-disease prognosis in the country, which is not prepared
to face crises of social nature and of health systems, as well as the economic and solidarity impacts that are brought about
by pandemics and crude episodes of disease.

Covid-19. Coronavirus. Pandemics. Healthcare system. Public health. Socioeconomic impact.
reacomodar la dindmica comun de desarrollo coti-

diano de los sistemas nacionales frente a la situacion
de salud-enfermedad de la complejidad y enverga-

|ntroducci6n

SARS-CoV-2 lleg6 a Latinoamérica en febrero del

afno en curso; a partir de entonces ha generado incer-
tidumbre en los aspectos econdmicos, sociales, de
salubridad, financieros y, en general, en el desarrollo
de los paises del area, los cuales no estan prepara-
dos para actualizar sus procesos, estrategias y
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dura que representa la pandemia de COVID-10.

En Colombia, los primeros casos positivos de con-
tagios se presentaron a principios de marzo, provo-
caronintranquilidad enla poblaciény laimplementacion
de medidas débiles para mitigar el riesgo de contagio.
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A continuacién, se establecio el cierre de fronteras,
el inicio de la etapa de contingencia y se definieron
las primeras estrategias de busqueda y reaccion para
enfrentar la diseminacion del contagio y su velocidad,
ampliar la capacidad hospitalaria e instaurar medidas
de intervencion efectivas y oportunas para mitigar la
pandemia.

Contexto de COVID-19

El afio 2019 trascurria con completa normalidad, en
medio de todos los afanes del diario vivir de la pobla-
cion mundial y la velocidad abrumadora del nuevo
milenio. Sin embargo, a principios de diciembre de
2019 surgieron los primeros casos de neumonia de
causa desconocida, con origen identificado en la ciu-
dad de Wuhan, en la provincia de Hubei, China."?
Estos primeros casos tenian como antecedente
comun la exposicion a un mercado de comida al aire
libre con venta de mariscos, pescados y animales
silvestres vivos.

El 31 de diciembre, las autoridades sanitarias de la
Republica Popular China informaron sobre el agrupa-
miento de 27 casos de la neumonia mencionada, con
inicio de los sintomas el 8 de diciembre de 2019. EI 3
de enero de 2020 se reportaron 44 pacientes con dicha
neumonia, 11 de ellos con enfermedad severa y 33 en
condiciones estables. Fue hasta el 7 de enero cuando
la Comisién de Salud y Sanidad de ese pais identificd
el agente causal de esta alerta de salud publica: se
trataba de un virus de la familia Coronaviridae, al cual
llamaron “nuevo coronavirus”, actualmente denomi-
nado SARS-CoV-2.2 Todos los mercados de comida al
aire libre de la zona de Wuhan fueron cerrados para
control ambiental y desinfeccion.*®

El SARS-CoV-2 pertenece a una extensa familia de
virus denominada coronavirus; la mayoria de estos
virus pueden ocasionar enfermedades leves 0