uoueiaia 06 ENOCNO0gIA
Diabeteg™\Metaholismo

http://revistaendocrino.org/
EN ESTA EDICION

Bogota D.C., Colombia
Infeccion por SARS-CoV-2: pandemia que estimula el conocimiento y su relacion con las alteraciones endocrinas

Aspectos globales de la epidemiologia y de la toma de decisiones en la pandemia por COVID-19

La respuesta inmunitaria

Diabetes mellitus en COVID-19: ;factor de riesgo o factor pronostico?

COVID-19 y fisiopatologia de la diabetes

Manejo ambulatorio del paciente con diabetes en tiempos de COVID-19

Manejo en el paciente hospitalizado por COVID-19
Infeccion por SARS-CoV-2 y obesidad

Malnutricion en los tiempos del COVID-19

COVID-19y salud reproductiva

Efectos inmunoldgicos de la vitamina D en COVID-19

Vitamina C como antioxidante en el manejo del SARS-CoV-2

Enfermedad tiroidea autoinmunitaria y SARS-CoV-2/COVID-19

COVID-19, funcidn suprarrenal y corticosteroides e

Circunstancias ambientales que puedemdo en la pandemia por COVID-19

— —

Una publicacién de la

Asociacion Colombiana
de Endocrinologia,
Diabetes y Metabolismo

Fundada en 1950




Volumen 7, Suplemento 2, junio de 2020

ot ¢ Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

— I

Editor General
Enrique Ardila Ardila, MD. (Bogota, Colombia)

Comité Editorial

Agaph Stella Acosta Prada, MD. (Bogotd, Colombia)
Luz Angela Casas Figueroa, MD. (Cali, Colombia)
Roberto Franco Vega, MD. (Bogota, Colombia)
Alfredo Jacome Roca, MD. (Ocala, Estados Unidos)
Amanda Paez Talero, MD. (Bogotd, Colombia)
William Rojas Garcia, MD. (Bogota, Colombia)

Comité Cientifico Consultor

Ernesto Bernal-Mizrachi, MD. (Ann Arbor;, Estados Unidos)
Jorge Eduardo Caminos Pinzén, MSC. PhD. (Bogotd, Colombia)
Marco Danon, MD. (Miami, Estados Unidos)

Gustavo Duque Naranjo, MD. PhD. FRACP. (Sydney, Australia)
Camilo Jiménez Vasquez, MD. (Houston, Estados Unidos)
Guido Lastra Gonzalez, MD. (Columbia, Estados Unidos)
Fernando Lizcano Losada, MD. PhD. (Bogotd, Colombia)
Carlos Olimpo Mendivil Anaya, MD. PhD. (Bogotd, Colombia)
Andreés Julian Mufioz Mufioz, MD. (Ann Arbor, Estados Unidos)
Alexia Pefia Vargas, MD. PhD. FRACP. (Adelaide, Australia)
Myriam Sanchez de Gomez, MSC. (Bogotd, Colombia)

Junta Directiva 2019 - 2021

Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo

Presidente: Henry Tovar Cortés, MD. (Bogotd, Colombia)
Vicepresidente: Katherine Restrepo Erazo, MD. (Cali,
Colombia)

Secretario: José Luis Torres Grajales, MD. (Medellin,
Colombia)

Fiscal Médico: Rafael Castellanos Bueno, MD.
(Bucaramanga, Colombia)

Presidente Capitulo Bolivar Grande: Alejandro
Castellanos Pinedo, MD. (Monterfa, Colombia)
Presidente Capitulo Caribe: Carlos Cure Cure, MD.
(Barranquilla, Colombia)

Presidente Capitulo Central: Luis Felipe Fierro Maya, MD.
(Bogotd, Colombia)

Presidente Capitulo Eje Cafetero: Alejandro Marin
Sanchez, MD. (Pereira, Colombia)

Presidente Capitulo Noroccidente: Claudia Monsalve
Arango, MD. (Medellin, Colombia)

Presidente Capitulo Nororiente: Harold Garcia Touchie,
MD. (Cticuta, Colombia)

Presidente Capitulo Suroccidente: Monica Yanneth
Barraza Gerardino, MD. (Cali, Colombia)

Coordinacién Editorial

Natalia Andrea Arcila Murcia

E-mail: revista@endocrino.org.co
Teléfono: (00571) 6420243 - 6420245
Péagina web: http://revistaendocrino.org

Revision Editorial, Diagramacion e Impresion

Distribuna Editorial Médica

Revision médica: Jhon Jairo Botello Jaimes, MD., Juan Carlos
Pineda, MD.

Disefio y diagramacion: Arley Bacares Tique

Correccion de estilo: Andrés Mantilla Meluk

Laura Rubiano Velasco

40  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Fundada como Revista de la Sociedad Colombiana de Endocrinologia en 1955
28 ediciones de 1955 a 1982 - Edicidn Actual No. 25 desde 2014

— T

EDITORIAL

Infeccion por SARS-CoV-2: pandemia que estimula el conocimiento y
su relacion con las alteraciones endocrinas

ARTICULO DE REVISION

4

Aspectos globales de la epidemiologia y de la toma de decisiones en
la pandemia por COVID-19
Vargas-Uricoechea H, Vargas-Sierra H.

La respuesta inmunitaria
Castellanos-Bueno R.

Diabetes mellitus en COVID-19: jfactor de riesgo o factor prondstico?
Builes-Montasio CE, Ramirez-Rincén A.

COVID-19y fisiopatologia de la diabetes
Lujdn D, Guatibonza-Garcia V, Pérez-Londofio A, Mendivil CO.

Manejo ambulatorio del paciente con diabetes en tiempos de
COVID-19

Ramirez-Rincén A, Builes-MontasioCE.

Manejo en el paciente hospitalizado por COVID-19
Fériz-Bonelo K.

Infeccion por SARS-CoV-2 y obesidad
Rosero R], Ramirez A, Pinzon JB.

Malnutricién en los tiempos del COVID-19
Sanchez PE, Rosero R], Stephens 1.

COVID-19y salud reproductiva

Gomez-Tabares G, Barraza-Gerardino M.

Efectos inmunoldgicos de |a vitamina D en COVID-19
Rivera MC, Medina A, Vargas ], Gomez AM, Gonzdlez E.

Vitamina C como antioxidante en el manejo del SARS-CoV-2
Mejia L, Alvarado A.

Enfermedad tiroidea autoinmunitaria y SARS-CoV-2/COVID-19
Marin A, Rojas L], Mejia MG, Builes CA, Arenas HM, Duque JJ.

COVID-19, funcion suprarrenal y corticosteroides
Pinzén-Tovar A, Castellanos-Bueno R.

Circunstancias ambientales que pueden haber influido en |a

pandemia por COVID-19
Lizcano E, Acosta E, Girone MG.

4
i
b2
b7

1l
16

il
o4

88
%
%
102
109
113

http://revistaendocrino.org/



woni ¢ Endocrinologia
Dlabeles Melahonsmo Volumen 7, Suplemento 2, junio de 2019

EDITORIAL

Infeccion por SARS-CoV-2: pandemia que estimula
el conocimiento y su relacion con las alteraciones
endocrinas

1 proceso de publicaciones en nuestra revista ha tenido continuidad trimestral desde sus inicios, con 3 separatas adicio-
nales; sin embargo, esta es la primera separata dedicada a unas minirrevisiones profundas de un tema actual y cambiante
minuto a minuto, que presenta incertidumbres de conocimiento y avances vertiginosos en las ciencias basicas, molecula-
res y clinicas, con los que se busca lograr salvar vidas en este brote actual de infeccién por coronavirus. Deseamos tener eviden-
cias suficientes para avanzar en el proceso de como los profesionales que intervenimos y de salud publica podemos prevenir y
manejar las epidemias. Por esto, es necesario brindar informacién procesable lo antes posible, como se aporta en esta edicién de
la revista. Examinamos rapidamente los manuscritos realizados por nuestros colegas endocrinélogos y colaboradores, para que
pudiésemos tener el conocimiento al dia; es decir, la mejor informacién disponible de manera transparente y expedita de esta
nueva situacién pandémica en el mundo, bajo la premisa de que condiciones como esta ameritan un enfoque evaluativo diferente.

Las enfermedades infecciosas contintian perturbando y amenazando a las poblaciones humanas, con registros histéricos
de pandemias descritas desde la peste antonina (165-180 d. C.), desencadenada por el Imperio Romano a su regreso del Medio
Oriente y que causé 5 millones de muertes, continuando con la plaga de Justiniano (541-542), que dejé de 30 a 50 millones de
muertes; la viruela japonesa (735-737), con 1 milléon de muertes; la peste negra (1347-1351), iniciada en Asia Central y que
caus6 200 millones de muertes; la viruela (1520), introducida en México, con 56 millones de muertes; la peste bubdnica en
Inglaterra (1600), que dejé 3 millones de muertes; la peste rusa, con 600.000 muertes; el célera (1817-1923) en Asia, con 1
millon de muertes; la tercera peste bubonica en China (1855), que produjo 12 millones de muertes; la fiebre amarilla (fines de
1800), con 150.000 muertes entre América y Europa; la gripe espafiola (1918-1919), que causé 40-50 millones de muertes; la
gripe rusa (1889-1890), con 1 millén de muertes; la gripe asiatica (1957-1958), que inici6 en Guizhou, China, y dejé 1,1 millén
de muertes; la gripe de Hong Kong (1968-1970), con 1 millén de muertes; la infecciéon por VIH (1981-actualmente), iniciada
en Africa Central, con 25 a 30 millones de muertes; el SARS (2002-2003), que se originé en el sur de China, con 8098 personas
infectadas y que provocé 770 muertes causadas por un coronavirus (el SARS-CoV); la gripe porcina (2009-2010), iniciada en el
centro de México y que ocasioné 200.000 muertes; el MERS (2012-actualmente), que report6 el primer caso en Arabia, con 850
muertes ocasionadas por un coronavirus (el MERS-CoV); el Ebola (2014-2016), iniciada en Guinea, con 11.300 muertes y letali-
dad de hospitalizados del 57% ('?; hasta llegar a la actual pandemia iniciada en Wuhan-Hubei, provincia de China, diseminada en
todo el globo terrestre y desencadenada por un patégeno emergente: el coronavirus COVID-19 o SARS-CoV-2, que ha contagiado
4.891.785 casos, con 324.496 muertes a la fecha de este escrito .

Estamos afrontando una pandemia en sociedades caracterizadas por gran desigualdad, hacinamiento, contacto humano-
animal, tecnologia avanzada, redes sociales sin limite y viajes globales, situaciones que han contribuido a la expansién tanto de
la enfermedad como del conocimiento mundial. Como lo escribié el Dr. Charles E Rosenberg: “Las epidemias comienzan en un
momento en el tiempo, avanzan en un escenario limitado en espacio y duracion, siguen una linea argumental de creciente tensién
reveladora, avanzan hacia una crisis de caracter individual y colectivo, y luego derivan hacia el cierre” .

El mundo es un lugar diferente de lo que era en 1918 o en las épocas cuando ocurrieron las pandemias que ha padecido la
humanidad. Actualmente, disponemos de mas tecnologia para realizar investigaciéon y herramientas necesarias para desarrollar
medidas y tomar decisiones con mejor fundamento y solidez.

El brote de la COVID-19 nos recuerda que hay un desafio continuo impuesto por los patégenos nuevos o reemergentes,
mutados o no; ademads, nos invita a estar atentos mediante la vigilancia constante, la capacidad de diagnéstico inmediato y una
investigacion sélida que nos permita entender el comportamiento de estos nuevos microorganismos y ser capaces de tomar
decisiones efectivas para evitar las diseminaciones y la mortalidad y lograr disminuir las consecuencias del deterioro socioeco-
noémico global. Para sobrepasar esta crisis sistémica, como lo expresa el Dr. Ha-Joon Chang, de la Universidad de Cambridge, se
requieren altos niveles de confianza en el estado, basados en un historial de politicas econdmicas y efectivas de proteccién a los
mas débiles, como también enfoques mas colectivos ©.
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En esta pandemia, se ha logrado identificar comorbilidades que hacen mas susceptibles al individuo o riesgos mayores de
complicacion ante la infeccion por el coronavirus, y los estudios estan avanzando para comprender y delinear los factores de
progresion de la enfermedad. Es asi como se sugiere que la diabetes mellitus, la obesidad, la hipertension arterial, la enfermedad
cardiovascular y pulmonar conllevan un mayor riesgo de presentacién grave de infeccién por COVID-19 o de fallecer a causa de
esta ©), Las investigaciones relacionan dos proteinas receptoras del coronavirus: la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ECA-2) y la dipeptidil-peptidasa-4 (DPP4), que son transductores de las sefiales metabdlicas y vias que regulan la inflamacién .
Se combate no solo a una enfermedad altamente contagiosa, con una respuesta inflamatoria marcada, conocida como tormenta
de citocinas, sino también a enfermedades no trasmisibles que empeoran el pronéstico de la infeccion.

Pretender que en los manuscritos de esta publicacion estén todos los registros y se abarque la revisidn de las miles de publi-
caciones, como nunca se habia hecho en el mundo sobre un mismo tema en tan corto tiempo, es ambicioso; sin embargo, procu-
ramos entender y explicar, con los datos que se tienen hasta la fecha, la epidemiologia de la COVID-19 en el mundo y en nuestro
pais, revisando el mecanismo de respuesta inmunolégica, el comportamiento de este virus cuando interactiia con pacientes
que padecen enfermedades crénicas, como diabetes mellitus, obesidad, malnutricién, patologias tiroideas y suprarrenales, y
el comportamiento de la COVID-19 en la salud reproductiva, la inmunomodulacién por vitaminas y antioxidantes, asi como las
circunstancias ambientales que puedan estar influyendo en la pandemia.

Estamos enfocados en la comprension de esta nueva infeccidn y en avanzar rapidamente en el conocimiento de las pruebas
diagnésticas, la fisiopatologia de la enfermedad, el tratamiento y las vacunas con innovacién y desarrollo, que permita llegar a la
declinacién de esta infestacion, que tantas vidas esta cobrando en el mundo.

Luz Angela Casas Figueroa, MD

Medicina Interna, Endocrinologia. FACE.

Jefe, Servicio de Endocrinologia FVL.

Docente, Universidad ICESI. Miembro Honorario, Asociacion Colombiana de Endocrinologia (ACE).
Expresidenta, ACE. Expresidenta, Capitulo Colombia, AACE.

Miembro, Comité Editorial, Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.
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Resumen

La pandemia actual desencadenada por el SARS-CoV-2/
COVID-19 ha puesto a prueba la capacidad de respuesta de los
diferentes sistemas de salud en el mundo. Las pandemias han
acompafiado al ser humano desde sus origenes; sin embargo,
mucha incertidumbre surge a partir de preguntas acerca de
los diferentes escenarios que pueden presentarse durante el
curso de la pandemia o posterior a ella. En esta revisién se
abordan los aspectos epidemioldgicos globales de la COVID-19
y de las probables consecuencias de las diferentes estrategias
desde el punto de vista de la salud publica.

Palabras claves: pandemia, SARS-CoV-2, COVID-19, salud
publica, epidemiologia.

Abstract

The current pandemic triggered by the SARS-CoV-2/
COVID-19 has tested the responsiveness of different health
systems in the world. Pandemics have accompanied humans
since their origins; however, much uncertainty arises from
questions about the different scenarios that may arise during
or after the pandemic. This review addresses the global epide-
miological aspects of COVID-19 and the likely consequences
of different strategies from the point of view of public health.

Keywords: pandemic, SARS-CoV-2, COVID-19, public health,
epidemiology.
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Introduccion

En diciembre de 2019, se documentd por parte de la Comi-
sién Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (en la provincia
de Hubei, China) una serie de casos de pacientes con infecciéon
respiratoria aguda y de etiologia desconocida, los cuales te-
nian como denominador comun el haber visitado el mercado
local mayorista de Huanan (en Wuhan, China), en donde se
comercializaban (entre otras) carnes de todo tipo (pescados
y sus derivados, aves de corral, conejos, murciélagos, serpien-
tes y otros animales salvajes) . El inicio de los sintomas del
primer caso fue el 8 de diciembre de 2019; posteriormente, el
7 de enero de 2020, las autoridades chinas aislaron e identifi-
caron como agente causal a un nuevo virus de la familia Coro-
naviridae, el cual fue denominado como SARS-CoV-2, y ala en-
fermedad que produce se le llamé enfermedad por coronavirus
(COVID-19). La secuencia genémica del virus fue liberada de
forma inmediata a las bases de datos publicas el 10 de enero
de 2020 (Wuhan-Hu-1, GenBank Acceso No. MN908947). Para
el 12 de enero de 2020, no se habian reportado mas casos re-
lacionados con SARS-CoV-2 y se asumieron dos conceptos: el
primero, que el centro de propagacién habia sido el mercado
de Huanan (el cual ya habia sido clausurado por las autorida-
des chinas); o que posiblemente los otros casos descritos se
habian contagiado en el hospital (infeccién nosocomial) @3,
Por ende, se pensd que el virus no era altamente contagioso
(ya que no habia registro de infeccién persona-persona). Para
ese momento, se concluy6 que la transmisién se producia por
vias desconocidas durante la estadia hospitalaria; para tal fe-
cha, solo se les habia realizado pruebas de laboratorio a los
individuos que presentaban sintomas. Sin embargo, diez dias
después, un total de 571 casos habian sido reportados en 25
diferentes provincias de China, mientras que, en Hubei, ya se
habian descrito 17 muertos y 95 pacientes en estado critico *
5), Con lo anterior, se hizo un estimado de acuerdo con el mo-
delo de enfermedades infectocontagiosas, del Centro de Cola-
boracién (de la Organizaciéon mundial de la salud [OMS]); la
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proyeccién alcanzaba un nimero de 4000 posibles contagiados
y podia llegar a ser cercano a los 10.000. La propagacién del vi-
rus habia sido tal, que el nimero de pacientes contagiados fue
aumentando exponencialmente en la China continental, y para
el 30 de enero, se habian reportado 9692 casos en toda China
y 90 casos en diferentes paises, incluidos Taiwan, Tailandia,
Vietnam, Malasia, Nepal, Sri Lanka, Camboya, Japdn, Singapur, la
Republica de Corea, Emiratos Arabes Unidos, Estados Unidos de
Norte América (EE. UU.), Filipinas, India, Iran, Australia, Cana-
d4, Finlandia, Francia y Alemania 7. El primer reporte positivo
para las Américas fue el de 19 de enero de 2020 en el estado de
Washington (EE. UU.): un hombre de 35 afios, con cuadro clinico
de tos y fiebre, el cual tenia dentro de sus antecedentes un viaje
reciente a Wuhan. El 24 de enero de 2020 se confirma el primer
caso de COVID-19 en Europa (Bordeaux, Francia), en una mujer
con antecedente reciente también de viaje a China. El 26 de fe-
brero de 2020, el Ministerio de Salud de Brasil reporta el primer
caso de COVID-19 en Suramérica, en un hombre de 61 afios pro-
veniente de Sdo Paulo, el cual tenia como antecedente un viaje
reciente a Europa (Lombardia, Italia). El 6 de marzo de 2020, el
Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia confirm6 el
primer caso de SARS-CoV-2 en nuestro pais (Bogot4, D.C), una
mujer de 19 afos, con antecedente de visita reciente a Milan,
Italia. El 11 de marzo de 2020, la OMS declaré a la COVID-19
como una pandemia &9,

Generalidades del SARS-CoV-2 y de la
COVID-19

Los coronavirus son miembros de la subfamilia Orthocoro-
navirinae, dentro de la familia Coronaviridae (orden Nidovira-
les). Esta subfamilia comprende cuatro géneros: Alphacorona-
virus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus y Deltacoronavirus.
El SARS-CoV-2 es un Betacoronavirus (ARN monocatenario de
sentido positivo). Hasta ahora, se ha considerado que los reser-
vorios del SARS-CoV-2 son los murciélagos y otros animales sal-
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vajes; de hecho, se ha identificado que el SARS-CoV-2 tiene un
96,2% de similitud con un coronavirus del murciélago (deno-
minado BatCoV RaTG13), por lo que se cree que el SARS-CoV-2
se origind a partir de murciélagos infectados %19, La COVID-19
es una enfermedad zoonética; por lo tanto, el SARS-CoV-2 pue-
de transmitirse de los animales a los humanos, pero una vez se
produce la infeccién en el humano, no requiere de los animales
para su propagacion. Aunque atin no se han identificado los hos-
pederos intermedios, se ha considerado, entre otros, al pangolin
(un género de mamiferos folidotos de la familia Manidae). Los
coronavirus que afectan al ser humano (HCoV) pueden produ-
cir cuadros clinicos que van desde el resfriado comtn, hasta
otros mas graves, como los producidos por los virus del sindro-
me respiratorio agudo grave (SARS) y el sindrome respiratorio
de Oriente Préximo (MERS-CoV). El virus se transmite de per-
sona a persona por goticulas, por contacto directo, por fomites
y, probablemente, por via fecal-oral 1213, El espectro clinico de
la COVID-19 se caracteriza por presentar un cuadro clinico muy
amplio. Los sintomas mas comunes son: fiebre, fatiga, tos secay
produccién de esputo. Las manifestaciones, en general, son le-
ves y pueden presentarse de forma progresiva y gradual. Algu-
nos individuos afectados no desarrollan ningiin sintoma (por lo
que su transmision puede ser asintomatica), y la mayoria (cerca
del 80%) se recupera de la enfermedad, sin requerir manejo es-
pecifico; sin embargo, alrededor del 20% de los afectados desa-
rrolla una enfermedad grave y compleja (neumonia grave, insu-
ficiencia respiratoria, disfuncién/falla multiorganica y muerte).
El periodo de incubacién oscila entre 4 y 14 dias, pero puede
ser de hasta 24 dias (0-24 dias) (* %), Por su parte, la tasa de
letalidad para la COVID-19 es menor que para el SARS-CoV-2 'y
que para el MERS, aunque varia de acuerdo con aspectos como
la edad y las comorbilidades concomitantes; por ejemplo, dicha
tasa es mayor en individuos mayores de 60 afios y en aquellos
con patologias de base, como diabetes mellitus (DM), hiperten-
sién arterial (HTA), enfermedad pulmonar croénica, cancer, en-
tre otras (Figura 1) 0617,

Figura 1. COVID-19: tasas de letalidad en estadios tempranos, segiin las comorbilidades de base (febrero 2020).
Fuente: adaptada de la referencia 17.
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6,3 %

10,5 % —l

10,5% de las personas con enfermedad
cardiovascular, que fueron diagnosticadas
con COVID-19, murieron

6 %

Los individuos con comorbilidades de base son mas vulnerables que aquellos

que no las tienen

http://revistaendocrino.org/



woni ¢ Endocrinologia
Dlabeles Melahonsmo Volumen 7, Suplemento 2, junio de 2020

Definiciéon y comportamiento dela e Epidemia: es la manifestacion, en una comunidad o region,
pandemia por SARS-CoV-2 de casos de una enfermedad (o un brote) con una frecuencia

Las pandemias han acompafiado al ser humano a lo largo que exceda netamente de la incidencia normal prevista. El

de la historia. Desde la denominada peste antonina, hasta la
actual (COVID-19), se han descrito numerosas enfermedades
con este caracter, las cuales han tenido como comuin denomi-
nador una alta tasa de letalidad (Tabla 1) ®. En cuanto a los
conceptos basicos que deben considerarse en la definicion de

numero de casos que indica la existencia de una epidemia
varia con el agente infeccioso, el tamafio y las caracteristicas
de la poblacién expuesta, su experiencia previa o falta de ex-
posicion a la enfermedad, el sitio y la época del afio en que
tiene lugar. Por consiguiente, la epidemicidad guarda rela-
cién con la frecuencia comun de la enfermedad en la misma

una pandemia, se destacan:

« Endemia: es la presencia continua de una enfermedad o zona, entre la poblacion especificada y en la misma estaciéon

un agente infeccioso en una zona geografica determinada. del afio. La aparicién de un solo caso de una enfermedad
También puede denotar la prevalencia usual de una enfer-

medad particular en dicha zona. El término hiperendemia

transmisible que durante un lapso prolongado no habia
afectado a una poblacidn, o que invade por primera vez una
significa la presencia constante de una enfermedad con region en la que no habia sido diagnosticada anteriormente,
elevada incidencia, y holoendemia, un nivel elevado de pre- requiere la notificacién inmediata y una investigacion epide-
valencia de la infeccién a partir de una edad temprana, que
afecta a la mayor parte de la poblacion.

e Brote epidémico: se establece cuando existe la aparicion

mioldgica. La presentacion de dos casos de una enfermedad
de esa naturaleza en los que exista una relacion de lugar y
tiempo constituye una prueba suficiente de transmision
de dos o mas casos de una misma enfermedad asociados para que se la considere como epidémica.
en tiempo, lugar y persona, o también cuando existe un in- ~ * Pandemia: es la afectacion de una enfermedad a lo largo

cremento significativo de casos en relacién con los valores de un drea geograficamente extensa. Para que una enfer-

habitualmente observados, o cuando aparece una enfer- medad adquiera la denominacion de pandemia, esta debe

medad, condicién o riesgo para la salud en una zona hasta tener un alto grado de infectabilidad y un fAcil traslado de

. 468 (19,20)
entonces libre de ella. un sector geograflco a otro .

Tabla 1. Historia de las pandemias, desde la peste antonina hasta la COVID-19

Nombre Periodo Tipo/huésped prehumano Numero de fallecidos (aproximado)
Peste antonina o plaga de 165-180 Probablemente viruela o sarampién 5 millones
Galeno
Epidemia de viruela japonesa 735-737 Virus variola mayor 1 millén
(epidemia de Tenpyo)
Plaga de Justiniano 541-542 Bacterias Yersinia pestis/ratas, pulgas 30-50 millones
Peste negra o muerte negra 1347-1351 Bacterias Yersinia pestis/ratas, pulgas 200 millones
Segunda epidemia mundial de 1520 Virus variola mayor 56 millones
viruela
Gran plaga o peste de Londres 1665 Bacterias Yersinia pestis/ratas, pulgas 100.000
Gran plaga o peste italiana 1629-1631 Bacterias Yersinia pestis/ratas, pulgas 1 millén
Pandemia de célera 1-6 1817-1923 Bacteria Vibrio cholerae >1 millén
Tercera plaga (tercera pande- 1885 Bacterias Yersinia pestis/ratas, pulgas 12 millones (China e India)
mia de la peste negra)
Fiebre amarilla Finales de Virus/mosquitos 100.000-150.000 (EE.UU.)
1800
Gripe rusa 1889-1890 | Virus de la influenza tipo A, subtipo 1 millén
H3N8
Gripe espanola 1918-1919 | Virus H1IN1/cerdos 40-50 millones
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Tabla 1. Historia de las pandemias, desde la peste antonina hasta la COVID-19 (continuacion)

Nombre Periodo Tipo/huésped prehumano Numero de fallecidos (aproximado)
Gripe asiatica 1957-1958 Virus influenza A (H2N2) 1,1 millones
Gripe de Hong Kong 1968-1970 | Virus influenza (H3N2) 1 millén

VIH/sida 1981-presente | Virus de la inmunodeficiencia huma- 25-35 millones
na /chimpancés
Gripe porcina (gripe del cerdo) 2009-2010 | Virus influenza H1N1/cerdos 200.000
SARS 2002-2003 Coronavirus/murciélagos, civetas 774
Ebola 2014-2016 | Virus del Ebola/animales salvajes 11.000
MERS 2015 Coronavirus/murciélagos, camellos 850
SARS-CoV-2/COVID-19 2019-presente | Coronavirus/murciélagos y >350.000 (junio de 2020)

posiblemente los pangolines

Como concepto, una enfermedad transmisible es cualquier
enfermedad causada por un agente infeccioso especifico o sus
productos toxicos, que se manifiesta por la transmision del
mismo agente o sus productos, de una persona o animal in-
fectados o de un reservorio inanimado a un huésped suscep-
tible, en forma directa o indirecta por medio de un huésped
intermediario, de naturaleza vegetal o animal, de un vector o
del ambiente inanimado @Y. El modo en el que pudo transmi-
tirse el SARS-CoV-2 desde la fuente animal a los primeros ca-
sos humanos es desconocido. Todo apunta al contacto directo
con los animales infectados o sus secreciones. El periodo de
incubacién para la COVID-19 (periodo entre la infeccién y la
manifestacién clinica o la aparicién de los sintomas) ha varia-
do a medida que ha progresado la investigacion; sin embargo,
se ha establecido en un periodo de entre 1y 14 dias (aunque
puede ser de 0 a 24 dias). Los casos graves generalmente pro-
gresan de 7 a 10 dias después del inicio de la COVID-19 (2223,
La transmision de patégenos como el SARS-CoV-2 usualmente
se evaliia mediante el niimero basico de reproduccién (R0). La
OMS considera que la capacidad de transmision de este nuevo
coronavirus es fuerte, con una transmisibilidad moderada; el
RO puede estar entre 2,0 y 3,0; sin embargo, dichas estima-
ciones varian, dependiendo del modo del calculo, el contexto
individual y de las medidas poblacionales realizadas o im-
plementadas para el manejo efectivo de la infeccién ?*?2%, En
cuanto a los motivos que pueden explicar la alta capacidad de
propagacion del SARS-CoV-2 estan que este seria transmisible
durante el periodo de incubacién y que existen casos con sin-
tomatologia atipica o individuos asintomaticos, lo que dificul-
ta el diagnéstico. En el analisis de una pandemia, un nimero
importante de definiciones y conceptos deben ser tenidos en
cuenta, en especial al hacer los diferentes analisis sobre letali-
dad, transmisibilidad, periodo de incubacién, RO, entre otros;
algunos de estos conceptos se resumen en la Tabla 2.
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Epidemiologia global y en Colombia de
COVID-19 (conceptos basicos)

Total de muertes confirmadas por COVID-19

Un punto importante que debe considerarse es que es pro-
bable que la cifra total de muertes por COVID-19 sea mayor que
la cantidad de muertes confirmadas; esto se debe al numero li-
mitado de pruebas y a la atribucién de la causa de muerte. La
diferencia entre las muertes confirmadas informadas y el total
de muertes varia segun el pais, ya que la forma en que se regis-
tran también varia entre las diferentes areas geograficas (por
ejemplo, algunos paises solo tienen la capacidad de contar las
muertes que se presentan en hospitales, clinicas, etc.), mientras
que otros incluyen el nimero de muertes que ocurren en el ho-
gar; asimismo, la fecha reportada del deceso no necesariamente
denota el numero de nuevas muertes en ese dia; esto se debe al
retraso en los informes o reportes de las pruebas @9,

Velocidad a la cual se incrementan las muertes
confirmadas por COVID-19

Los graficos que simplemente muestran el cambio en las
muertes confirmadas a lo largo del tiempo no son muy ttiles
pararesponder a la pregunta de como se compara la velocidad
del brote entre diferentes paises. Esto se puede explicar por
el hecho de que el brote de COVID-19 no comenzé al mismo
tiempo en todos los paises. Para esta medicidn, la trayectoria
de cada pais comienza el dia en que ese pais tuvo sus primeras
5 muertes confirmadas. Esto permite comparar qué tan rapido
aumento el nimero de muertes confirmadas después de que
el brote alcanz6 una etapa similar en cada pais. Ahora bien,
observar el nimero total o diario de muertes confirmadas por
COVID-19 no permite comparar la velocidad a la que se au-
menta el nimero de victimas. Por esto, es de mucha utilidad
establecer el tiempo que se tardé en duplicarse el nimero to-
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Tabla 2. Definicion de algunos conceptos que deben tenerse en cuenta al analizar los modelos

epidemiolégicos de una pandemia

Vigilancia
epidemioldgica

Es el andlisis, interpretacion y difusion sistematica de los datos recolectados, utilizando métodos que se
distinguen por ser précticos, uniformes y rdpidos, que sirven para observar las tendencias en tiempo, lugar
y persona, con lo que pueden anticiparse cambios para realizar las acciones oportunas, incluyendo la in-
vestigacion y/o la aplicacion de medidas de control o de intervencién.

Curva epidémica

Es la representacion grafica del numero de casos de una enfermedad segun la fecha de inicio de los sinto-
mas. La curva epidémica tiene, usualmente, una distribucién asimétrica y presenta los siguientes elemen-
tos: la curva ascendente, que representa la fase de crecimiento de la epidemia y cuya pendiente o grado de
inclinacién indica la velocidad de propagacién de la epidemia, que esta asociada al modo de transmision
del agente y al tamafo de la poblacién susceptible. El punto maximo o meseta, que puede ser alcanzado
naturalmente o truncado por una intervencion temprana. La curva descendente representa la fase de ago-
tamiento de la epidemia y cuya pendiente o grado de inclinacién indica la velocidad de agotamiento de
la poblacion susceptible, sea naturalmente o por efecto o impacto de las medidas de control establecidas.

Transmisién por
contacto estrecho

Se trata de aquellos casos confirmados que han estado expuestos durante el periodo de incubacion a la
transmision proveniente de una persona con diagnéstico confirmado de una enfermedad. Por su parte, un
contacto estrecho es cualquier persona que haya permanecido a una distancia menor de un metro con una
persona que presentaba sintomas y luego fue confirmada por coronavirus.

Transmisién Se trata de casos en los cuales no puede establecerse ningtin nexo epidemioldgico con algun caso confir-

comunitaria mado o con un conglomerado de casos y que, por lo tanto, se supone que la infeccidn fue adquirida en el
ambito de la comunidad.

Numero Mide la transmisibilidad intrinseca de un agente infeccioso al comienzo de una epidemia cuando toda la po-

reproductivo blac’ién es susceptible. EI RO indica el nL’J,mero de infecciones secundarias pr9ducidas por un caso, dEJrante su

basico (RO) periodo de infectividad, en una poblacién completamente susceptible. El nUmero dependera del nimero de

contactos entre las personas por unidad de tiempo, de la duracién de la infectividad y de la probabilidad de
que ocurra la transmision tras contactar con una persona infectada en el periodo de infectabilidad.

Tasa de ataque del
patdégeno

Es la proporcion de individuos de una poblacién especifica, los cuales se enfermarian durante un brote.

Periodo de latencia
y de incubacion

En las enfermedades transmisibles, el periodo de latencia es el tiempo que transcurre desde la infeccion
hasta que el individuo se vuelve infeccioso. El periodo de incubacion es el tiempo que transcurre desde la
infeccion hasta la presentaciéon de sintomas.

Periodo de
transmisibilidad o
infeccioso

Es el intervalo de tiempo durante el cual el agente infeccioso puede ser transferido directa o indirectamen-
te de un individuo infectado a otro, o de un animal infectado a un humano, o de un humano infectado a
un animal.

Tasa o indice de
letalidad

Es el cociente de desenlaces fatales en relacion con las personas que se han contagiado por la enfermedad.

Aislamiento social

Se refiere al enfermo; es la separaciéon de personas con una enfermedad infecciosa especifica, en sitios
como el hogar, los hospitales, entre otros.

Distanciamiento
social

Son las medidas de prevencién disefiadas para evitar la propagacién del SARS-CoV-2, como el cambio de
rutinas laborales, culturales, sociales, etc., para reducir el riesgo de contagio. Estos esfuerzos se traducen en
aspectos como: trabajar desde la casa, no usar transporte publico, alejarse de otras personas en el espacio
publico, evitar reuniones presenciales, aglomeraciones, entre otros.

Cuarentena

Se refiere a los contactos del enfermo; es aplicable en algunas enfermedades que se transmiten de persona
a persona. Este término se aplica para las personas que no tienen sintomas, pero que probablemente han
estado en contacto con el virus.

Estrategia de
contencion

Contener el virus significa cerrarle el paso para evitar que se propague. Usualmente esto se hace al prin-
cipio de la epidemia y consiste en identificar y aislar los casos confirmados, asi como rastrear y poner en
cuarentena a todas las personas con las que pueden haber interactuado. Para que una contencién sea
exitosa, debe hacerse un testeo adecuado, con un nimero diario alto de pruebas.

Estrategia de
“mitigacion”

Se enfoca en desacelerar, sin poder detener la propagacién del virus, reduciendo la demanda de atencién
médica y protegiendo a los individuos con mayor riesgo de enfermedad grave.

Estrategia de
“supresion”

Se enfoca en revertir el crecimiento epidémico, reduciendo el nimero de casos a niveles bajos, mantenien-
do esa situacion indefinidamente, mediante un paquete de medidas de aislamiento total y testeo de casos
en forma masiva.
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tal de muertes confirmadas; actualmente, el promedio mun-
dial de la velocidad a la cual se duplica el nimero de muertes
confirmadas por COVID-19 es de 41 dias (a nivel mundial), y
para Colombia se ha establecido, hasta ahora, en 21 dias 7.

Testeo poblacional para la COVID-19

Hasta la fecha, ningtn pais conoce el nimero total de per-
sonas infectadas con COVID-19, puesto que es virtualmente
imposible testear al total de la poblacién, por lo que solo cono-
cemos el estado de infeccién de aquellos individuos que han
sido testeados. Todos los que tienen una infeccién confirmada
por el laboratorio se cuentan como casos confirmados. Esto
significa que los recuentos de casos confirmados dependen de
cuantas pruebas se realizan en un pais. Sin un protocolo uni-
versal para realizar pruebas, no habria datos poblacionales,
evidentemente. El testeo es nuestro pasaporte hacia la pande-
mia, con el fin de determinar la forma de propagacidn. Sin dis-
poner de datos sobre quién esta infectado por el virus, no te-
nemos forma de entender la pandemia. Para poder interpretar
cualquier dato sobre los casos confirmados, es necesario sa-
ber cuantas pruebas de COVID-19 hace realmente el pais. Los
datos para el 2 de junio, en Colombia, indican que se realizan
0,22 pruebas diarias por cada 1000 habitantes, a diferencia de
paises como Chile, en donde, para la misma fecha, se realizan
diariamente 0,83 pruebas por 1000 habitantes; sin embargo,
se supera a paises como Paraguay, Perti, Argentina, Ecuador y
Brasil. No obstante, el nimero de pruebas no significa tacita-
mente lo mismo en cada pais; por ejemplo, algunos paises in-
forman la cantidad de personas testeadas, mientras que otros
informan la cantidad de pruebas realizadas (que puede ser
mayor si un individuo se testea mas de una vez), y otros pai-
ses informan sobre dichas pruebas de una manera que no deja
claro a qué se refieren exactamente @, El nimero total de per-
sonas con pruebas reportadas como positivas (es decir, el nd-
mero de casos confirmados) no es el nimero total de personas
infectadas. Adicionalmente, se debe tener en cuenta que, al co-
mienzo de un brote, cuando el nimero de personas infectadas
con el virus es bajo, se necesita un nimero mucho menor de
pruebas para evaluar con precision la propagacién del virus,
pero a medida que el proceso se expande en la poblacién, tam-
bién es necesario ampliar la cobertura de las pruebas; por ello,
también es util evaluar el nimero de pruebas realizadas para
cada caso confirmado. Este es un indicador de la escala de las
pruebas que explican las diferentes etapas del brote en la que
un area geografica especifica se encuentra. En algunos paises,
el nimero de pruebas es muchas veces mayor que el nimero
de casos confirmados, y en otros, el nimero de pruebas es muy
bajo en relacién con el nimero de casos confirmados. Hasta el
2 de junio, en Nueva Zelanda se habian realizado casi 247,5
pruebas por cada caso confirmado, en Australia se habian rea-
lizado 206,9 pruebas por cada caso confirmado, y en Colom-
bia, 11,5 pruebas. Tanto la cobertura de pruebas como la can-
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tidad de pruebas por caso confirmado permite comprender la
propagacidn del virus a partir de los casos confirmados, pero,
probablemente, el nimero de pruebas por caso confirmado
sea el dato mas util, y podria explicar también el hecho del
por qué un brote mas pequefio requiere menos pruebas. Asi,
un pais que realiza muy pocas pruebas para cada caso confir-
mado realmente no esta llevando a cabo la suficiente cantidad
de pruebas como para que el niimero de casos confirmados
arroje una imagen confiable de la verdadera propagacion del
virus. Si bien las personas con los sintomas méas graves pueden
haber sido analizadas en dichos paises, es probable que haya
muchas mas personas con sintomas leves o sin sintomas que
nunca fueron analizados. Por lo tanto, cuando el nimero de
casos confirmados parece bajo en comparacién con el nimero
de muertes, esto es un claro indicio de que es probable que
el nimero real de casos sea mucho mayor (aunque la causa
fundamental para ello sea el numero limitado de pruebas rea-
lizadas) (629,

Tasa de letalidad y mortalidad por COVID-19

La tasa de letalidad también se conoce como riesgo de le-
talidad o razon de letalidad, y se calcula dividiendo el total de
muertes confirmadas por la enfermedad (en este caso, por
COVID-19) sobre el ntimero total de casos confirmados; por
ejemplo, si el total de muertos por COVID-19 es de 25 y el to-
tal de individuos confirmados con la enfermedad fue de 250,
entonces, la tasa de letalidad es: 25/250; es decir, 0,1 (10%).
La tasa de letalidad no es un parametro constante, sino que
refleja la gravedad de la enfermedad en un contexto, momento
y poblacién particular, ya que la probabilidad de que un indi-
viduo muera por una enfermedad no solo depende de la enfer-
medad en si, sino de aspectos como el tratamiento que recibe y
de la capacidad que tiene para recuperarse dicha enfermedad.
Por lo anterior, la tasa de letalidad puede disminuir o aumen-
tar con el tiempo, a medida que cambian las intervenciones
y las respuestas a ellas, y puede variar segtin la ubicacién y
las caracteristicas de la poblacién infectada (como la edad, el
sexo, las comorbilidades de base, entre otras) G%. Asi, las po-
blaciones mayores de 70 afios tienen una mayor tasa de leta-
lidad que las menores de dicha edad (Figura 2). La tasa de
letalidad a nivel mundial por COVID-19 es del 6% y en Colom-
bia, del 3,17% (junio 3 de 2020). Por su parte, la tasa cruda de
mortalidad nos dice la probabilidad de que cualquier indivi-
duo dentro de una poblacién muera por una enfermedad, y no
solo en aquellos que estan infectados, o en los que se confirma
que estan infectados (por ende, se toma como denominador
al total de la poblacién). Por ejemplo, si hubo 30 muertes en
una poblacién de 1000 individuos, la tasa cruda de mortalidad
seria de 30/1000; es decir 0,03 (3%). Lo anterior indica que
la tasa de letalidad sera siempre mayor que la tasa cruda de
mortalidad. Por otro lado, la tasa de mortalidad por la infec-
cién se refiere al nimero de muertes por una enfermedad di-
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vidido por el nimero total de casos. Por lo que, si 20 personas
mueren por COVID-19 y 500 personas la padecen, la tasa de
mortalidad por la infecciéon (COVID-19) sera de 20/500 o 0,04
(4%). El problema es que en la vida real no se conoce con pre-
cision el nimero total de casos con la enfermedad, ya que, por
ejemplo, la mayor parte de los asintomaticos o sintomaticos
leves no es testeada y hasta ahora se tiene claro que el virus se
propaga muy rapido una vez que se introduce dentro de una
poblacidn. Esto significa que un nimero importante de perso-
nas en la poblacién general podria estar o ya ha sido infectada
con el virus (con sintomas o sin sintomas). Sin embargo, en
lugar de contar a todas las personas infectadas en el denomi-
nador, en muchos paises, incluido Colombia, solo se tiene en
cuenta a las personas lo suficientemente enfermas como para
ir a un hospital (o a buscar asistencia médica). Esto, a la larga,
es un sesgo de seleccidn, ya que las personas que estan lo su-
ficientemente enfermas como para buscar asistencia médica
tienen mas probabilidades de requerir atencién (en unidades
de cuidados intensivos, por ejemplo) que los pacientes con
sintomas leves. Adicionalmente, incluso a pesar de que se es-
tan realizando pruebas (dependiendo del tipo de pruebas uti-
lizadas y de como las estamos utilizando), es posible que solo
se esté contando a las personas infectadas activamente. Esto
también conduce a una subestimacién del denominador, lo
cual significa que el denominador (nimero de infecciones) es
mas pequefio de lo que realmente es, por lo que el numerador
(nimero de muertes) asume un gran poder en el resultado de
la ecuacion. En este caso, la tasa de mortalidad por infecciéon
(numerador dividido por denominador) es mas alta de lo que
deberia ser. En otras palabras: al contar solo a las personas
que acuden a los servicios de salud, se esta sobreestimando la
proporcién de personas infectadas que mueren por COVID-19.
En las proximas semanas, en Colombia, la tasa de mortalidad
se describird mucho mas alta que la actual, especialmente en
la medida que los hospitales se llenen cada vez mas y tengan
que racionalizar la atencién a los pacientes G133,
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Numero reproductivo basico (R0)

El RO es un parametro teorico, el cual proporciona cierta
informacion sobre la velocidad con que una enfermedad pue-
de propagarse en una poblaciéon determinada, de modo que
un valor umbral de 1,0 indica cudndo ocurrird un brote. Si RO
>1,0, entonces, es una epidemia; si R0 =1,0, es endemia; y si es
<1,0, existiria control de la enfermedad. El RO posee tres com-
ponentes, a saber: (b): la tasa de ataque (para COVID-19 se
estima entre 60%-80%); (c): numero de contactos potencial-
mente infecciosos de un caso (no hay datos en nuestro medio,
pero extrapolando datos de poblacién europea, podria ser de 30
contactos/semanales); (d): duracion de la transmisibilidad, que
actualmente se considera que para infectados asintomaticos es
de 14 dias (2 semanas); para sintomaticos leves, de 21 dias (3
semanas); y para sintomaticos graves o criticos, de 28 a 36 dias
(4 semanas). La féormula para RO es: RO = b x c x d. El R0 a nivel
mundial es muy variable, este puede estar entre 1,5 y 3,5. Sin
embargo, este valor es cambiante desde que comienza la epide-
mia y disminuye con la aplicacién de medidas de salud ptblica
(distanciamiento social, cuarentena, entre otras) ¢%39),

Proyecciones y estrategias de salud
publica en el abordaje de la pandemia por
COVID-19 en Colombia

Las estrategias de salud publica se establecen con el pro-
po6sito de reducir el nimero de individuos infectados y, por lo
tanto, el nimero de personas que requeririan eventualmente
manejo intrahospitalario. Para ello, los modelos matematicos
que proyectan y predicen la dindmica de la pandemia en la po-
blacién aportan una gran informacién al respecto. Un modelo
matematico estandar parte del supuesto de que los individuos
se encuentran en una de varias categorias posibles: individuos
susceptibles (S), expuestos (E), infectados (I), recuperados
(R), entre otros. En estos modelos, se asume que la interac-
cion entre los individuos es aleatoria. En un modelo SIR, por

Figura 2. Tasas de letalidad entre todos los infectados segtin la edad (sintomaticos/asintomaticos).
Fuente: adaptada de la referencia 34.
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ejemplo, los individuos pueden pasar de ser susceptibles a in-
fecciosos y, de alli, a resistentes. Asimismo, en un modelo SIS,
los individuos pueden pasar de ser susceptibles a ser infec-
ciosos y, de alli, a ser susceptibles de nuevo. Los modelos que
deben utilizarse dependeran del patégeno y de la forma como
se transmite, ya que estos varian de una enfermedad a otra.
Para Colombia, se han disefiado varios de estos modelos que
plantean varios escenarios posibles. Cada uno de ellos parte
de supuestos como “el peor escenario posible” en el cual la po-
blacién no realiza ninguna estrategia poblacional de control
(aislamiento social, uso de tapabocas, entre otros) o “el mejor
escenario posible” en donde se asume que gran parte de la po-
blacién adopta medidas de aislamiento, lavado de manos, uso
de tapabocas, entre otros G7. Los pardmetros que se utilizan
en los modelos dependen de los datos disponibles, por lo que
pueden irse modificando segun la evolucién de la pandemia.
Dichos parametros derivan de las actividades de vigilancia
epidemiolégica o de los estudios de campo, al igual que de la
experiencia previa en relacién con el efecto de un patégeno
sobre la poblacién; por eso, si el modelo se lleva a cabo al ini-
cio de una pandemia, puede haber datos no disponibles, por
ejemplo, el RO, la velocidad con la que se duplican los casos, la
tasa de ataque, entre otros; en ese momento, la incertidumbre
de los modelos es mas alta y, en general, se tiende a establecer
supuestos con “el peor escenario posible” %39,
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A partir de estos modelos se pueden establecer recomen-
daciones poblacionales desde los diferentes entes guberna-
mentales y de la salud publica, las cuales intentan reducir el
numero de casos y la velocidad con que estos se presentan. La
idea de estas recomendaciones y/o estrategias es “aplanar” la
curva epidémica, con el propdsito de que el niimero total de
casos no se presente en un corto periodo, sino en un perio-
do mas “larvado”, permitiéndole al sistema de salud tener una
mejor capacidad de respuesta para la atencién de los pacien-
tes enfermos (Figura 3) 04,

En cuanto a las estrategias recomendadas desde el punto de
vista de la salud publica, se destacan, entre otras, el aislamiento
social, la cuarentena, la contencion, la mitigacién y la supresion;
todas ellas son medidas no farmacoldgicas V. A partir del 30 de
enero de 2020, la OMS determiné que la COVID-19 constituia
una emergencia de salud publica de importancia internacional.
Los paises de la region de las Américas implementaron inicial-
mente medidas destinadas a restringir la entrada de viajeros
internacionales procedentes de paises especificos, en los cuales
se observaba la transmision de COVID-19. Coincidiendo con la
propagaciéon de la COVID-19 a Europa a finales de febrero de
2020 y, posteriormente, con la declaracién de la pandemia aso-
ciada con COVID-19 por la OMS el 11 de marzo de 2020, estas
medidas se volvieron progresivamente mas restrictivas. Las
medidas de distanciamiento social se aplican a individuos (por

Figura 3. Aplanamiento de la curva. Se muestra el efecto de las medidas de intervencion sobre la ralentizacion del
numero de casos y su efecto sobre el sistema de salud (véase el texto para mas detalles).
Fuente: adaptada de la referencia 41.
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ejemplo, aislamiento de casos y cuarentena de contactos) o a la
comunidad (a segmentos especificos de la poblacién, por ejem-
plo, confinamiento en un hogar para ancianos; o a la poblacién
en general, por ejemplo, confinamiento en el hogar y cierre de
todos los negocios no esenciales). Estas medidas no son mutua-
mente excluyentes (4243,

Utilidad de las medidas de distanciamiento social

El distanciamiento social tiene como objetivo, y a través
de una variedad de medios, minimizar el contacto fisico entre
las personas y, por lo tanto, reducir la posibilidad de nuevas
infecciones. Las decisiones sobre cuando y cémo implemen-
tar medidas de distanciamiento social (y a nivel comunitario,
en paralelo) siempre deben basarse en evidencia (pero rara
vez se basardn Unicamente en evidencia). También deberan
tenerse en cuenta las consideraciones sociales y politicas. La
deteccién de casos o muertes por COVID-19 fuera de las ca-
denas de transmisién conocidas es una fuerte sefial de que
medidas como el distanciamiento social, el cierre de lugares
de trabajo/escuelas, la cancelacién de reuniones masivas y la
cuarentena de las dreas afectadas deberian considerarse “%.
La implementacién temprana, decisiva, rapida, coordinada e
integral de medidas, cierres y cuarentenas es probable que
sea mas efectiva para frenar la propagacion del virus que una
implementacion tardia. Se deben realizar esfuerzos de conten-
cién (por ejemplo, rastreando contactos), cada vez que la con-
tencion por si sola ya no sea suficiente como un medio para re-
trasar el pico de la epidemia; es necesario, ademas, disminuir
la magnitud de la pandemia (el pico) para proteger la capaci-
dad de atencién médica o proteger a los grupos vulnerables
en riesgo de sufrir desenlaces graves o fatales. Existen varios
tipos diferentes de medidas de distanciamiento social (Tabla
2) que se pueden clasificar en “capas” estipuladas, usualmente
en orden ascendente 5. Es importante tener en cuenta que el
término distanciamiento social se centra en reducir el contacto
fisico como un medio de interrumpir la transmisién, pero si
bien la reduccidén del contacto social puede ser el resultado de
€so, no es un objetivo especifico. De hecho, el éxito de las me-
didas de distanciamiento social que se implementan durante
un periodo prolongado puede depender de garantizar a las
personas que mantengan un contacto social desde la distan-
cia, con amigos, familiares, compafieros, colegas, entre otros
(49, No existe un método unico para decidir el momento preci-
so para establecer las medidas de distanciamiento social que
impliquen cierres de escuelas, universidades o la cuarentena
de areas afectadas. En una situaciéon epidemiolégica en donde
se documente un brote localizado que comienza a fusionar-
se, o cuando hay una transmisidn sostenida y generalizada, o
cuando la deteccidn de casos de la enfermedad o de muertes
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fuera de una cadena conocida de transmision estan presentes,
proporciona una sefial de que las medidas de distanciamiento
social deberian implementarse. Ademas, los datos sobre el ni-
mero de casos apoyan la implementacién simultanea de varias
“capas o etapas” de distanciamiento social a la vez (en lugar de
una por una). Mientras tanto, como un medio para facilitar la
aceptacion publica de las medidas de distanciamiento social,
es importante que se establezca y comunique una fecha de fi-
nalizacion anticipada lo antes posible. También debe quedar
claro para la poblaciéon que las medidas podrian ampliarse
si las circunstancias asi lo requieren, y que algunas medidas
pueden eliminarse o reducirse mientras que otras permane-
cen constantes. Ademas, se deben elaborar planes y comuni-
car al publico en general que existe la posibilidad de volver a
imponer medidas de distanciamiento a gran escala si hay un
resurgimiento de la transmisidon después del levantamiento de
las medidas “749),

Escenarios futuros de la pandemia

Al proyectar los posibles escenarios futuros de la pande-
mia, estos han sido planteados en un concepto denominado
olas y pueden resumirse de la siguiente forma (Figura 4):

e Escenario 1 (picos y valles): la primera ola (en la prima-
vera de 2020) es seguida por una serie de olas repetitivas
mas pequefias durante el verano, y luego consistentemen-
te durante un perfodo de 1 a 2 afios, disminuyendo gra-
dualmente en algin momento en el 2021. La ocurrencia
de estas olas puede variar geograficamente y puede de-
pender de las medidas de mitigacién que se estén imple-
mentando. Dependiendo de qué tan altos sean los picos
de las olas, este escenario podria requerir la reinstitucion
periddica de las medidas de mitigacion y de la posterior
relajacion de estas en los préximos 1 a 2 afos.

e Escenario 2 (pico de otofio): la primera ola (en la primave-
ra de 2020) es seguida por una ola mas grande en el otofio
o el invierno de 2020 y una o mas olas posteriores (mas
pequefias) en el 2021. Este patron puede requerir la re-
instituciéon de las medidas de mitigacién en el otofio, en un
intento por reducir la propagacién de la infeccién y evitar
que los sistemas de salud colapsen.

e Escenario 3 (pico y lenta combustion): la primera ola (en
la primavera de 2020) es seguida por una “lenta combus-
tién” de la transmision de la enfermedad y de la ocurrencia
de casos, pero sin un patroén claro de las ondas. Este patron
puede variar geograficamente y puede estar influenciado
por las medidas de mitigaciéon implementadas. Este tercer
escenario probablemente no requeriria la reinstitucion de
las medidas de mitigacion, aunque los casos y las muertes
continuarian ocurriendo 959,
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Figura 4. Posibles escenarios futuros y olas pandémicas por COVID-19. Fuente: adaptada de la referencia 49.
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Mes Enero 2020 Julio 2020 Enero 2021 Julio 2021 Enero 2022
Escenario 3:“lenta combustion”
Mes Enero 2020 Julio 2020 Enero 2021 Julio 2021 Enero 2022

Cualquiera sea el escenario que siga la pandemia (supo-
niendo al menos algin nivel de medidas de mitigacién en cur-
so0), debemos estar preparados (al menos) por otros 18 a 24
meses de actividad de la COVID-19, con apariciones o brotes
periddicos en diversas areas geograficas. A medida que la pan-
demia vaya disminuyendo, es probable que el SARS-CoV-2 con-
tinte circulando dentro de la poblacién y probablemente se
sincronizaria con un patrén “estacional” y con una severidad
disminuida a través del tiempo (al igual que con otros corona-
virus menos patogenos y con el virus de la influenza) ®b,

Conclusiones

La pandemia por SARS-CoV-2 ha sido una prueba de fue-
go para los diferentes sistemas de salud. El esfuerzo manco-
munado entre la realizacién masiva de pruebas diagndsticas,
los modelos de proyeccioén, las decisiones basadas en la evi-
dencia y en la experiencia probablemente sean la mejor es-
trategia para el abordaje de esta enfermedad. Los estados, los
territorios y las autoridades de salud deben planificar desde

52  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

el “mejor” hasta el “peor” de los casos, incluido el hecho de
no disponer de una vacuna con efectividad comprobada. Los
entes gubernamentales, con poder de decisién, deben desa-
rrollar planes concretos que incluyan factores determinantes
para establecer las medidas de mitigaciéon (para tratar los pi-
cos de la enfermedad cuando ocurran). Finalmente, la forma
de comunicar las diferentes estrategias y medidas poblacio-
nales debe incorporar el concepto de que esta pandemia no
terminara pronto y que las personas deben estar preparadas
para posibles resurgimientos periddicos de la enfermedad en
los préoximos 2 afos.
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Resumen

EL sistema inmunitario es una compleja red de células y
proteinas capaces de proteger contra la infeccion. La respues-
ta innata es llevada a cabo mayormente por los fagocitos y las
proteinas del complemento, en tanto que la inmunidad adqui-
rida se basa en una respuesta especializada celular y humoral
que involucra a las células T y B. Los dos sistemas estan inti-
mamente interconectados y trabajan de manera sinérgica en
la lucha contra los invasores patégenos.

Palabras clave: inmunidad innata, inmunidad adquirida,
macroéfagos, linfocitos By T, complemento.

Abstract

The immune system is a complex network of cells and
proteins protecting against infection. The innate response is
carried out largely by phagocytes and complement proteins,
whereas acquired immunity is based on a specialized cellular
and humoral response involving T and B cells. The two sys-
tems are closely interconnected and operated on synergistica-
lly in the fight against pathogenic invaders.

Keywords: Innate immunity, Acquired immunity, Ma-
crophages, B and T lymphocytes.

La respuesta inmunitaria

Sin pretender hacer un capitulo de inmunologia, se hara una
breve introduccién sobre cdmo se comporta la inmunidad y que
esto sirva de preAmbulo para poder entender cudl es el papel
inmunolégico ante la agresion por el virus SARS-CoV-2 en cada
una de las patologias que se describiran en este fasciculo.

El significado del término inmune se asocia histéricamente
a un mecanismo de proteccion. Deriva de la palabra latina im-
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munis, que significa “libre, exento de ciertos oficios, obligacio-
nes, impuestos y castigos”. El término se extendié para aplicar-
lo a personas que, después de haber padecido una enfermedad
infecciosa, como la peste o la viruela, quedaban exentos de ata-
ques posteriores 1.

El sistema inmunitario no existe en un 6rgano definido; es
un conjunto de tejidos, células y moléculas que interaccionan
y forman un frente comun para integrar una respuesta: la lla-
mada respuesta inmunitaria.

La respuesta inmunitaria puede ser categorizada en dos
sistemas: inmunidad innata e inmunidad adquirida.

El sistema de inmunidad innata representa la primera li-
nea de defensa del organismo y comprende barreras fisicas y
algunas defensas celulares. Los patdgenos que evaden el siste-
ma innato se enfrentan, subsecuentemente, con la respuesta
inmunitaria adquirida, la cual es un sistema especifico de res-
puestas celulares y humorales que el individuo ha desarrolla-
do alolargo de su vida @,

Inmunidad innata

Barreras anatémicas

Los mecanismos de barrera son responsables de la prime-
ra linea de defensa contra los agentes patégenos, siendo los
mas importantes la piel y las mucosas (genitales, orales, di-
gestivas, entre otras) con todos sus componentes celulares .
La piel representa defensa y es una excelente barrera contra la
infeccion. Por tal razdn, se explica por qué existe un incremen-
to en la incidencia de infecciones locales y sistémicas cuando
esta barrera esta comprometida, por ejemplo, en los casos de
enfermedades propias de la piel o quemaduras.

Los tractos respiratorio, gastrointestinal y genitourinario son
sitios en los cuales las membranas especializadas de las mucosas
desempefian un papel primordial como barrera para prevenir la
infecciéon. Ademas, existen factores inmunoldgicos esenciales que
defienden contra la infeccidn en estos tejidos. La inmunoglobuli-
na A (IgA) es un anticuerpo secretado por las células de la muco-
sa y que se fija al patégeno y a sus toxinas para neutralizarlos y
desactivarlos antes de que los mismos sean capaces de invadir ©.
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Células y proteinas

Las células y proteinas del sistema innato representan una
linea de defensa que esta presente desde el nacimiento. Si una
barreara anatémica se rompe, los patdgenos pueden penetrar
el tejido subyacente. A este nivel, el sistema innato provee de-
fensas no especificas que previenen el crecimiento bacteriano
y la consecuente infeccion. Este sistema se enfrenta a la in-
vasion a través de respuestas celulares y proteinas del com-
plemento. La respuesta celular se basa en los leucocitos, que
pueden ser granulocitos (neutroéfilos, eosinéfilos y basoéfilos) o
agranulocitos (monocitos y linfocitos) (Figura 1).

Este sistema innato activa este mecanismo de defensa me-
diante un mecanismo llamado fagocitosis (Figura 2), en el que
se describe el proceso por el cual la célula engloba el mate-
rial extrafio y lo elimina. Los macréfagos y neutréfilos son la
primera linea fagocitica del sistema innato, pero otras células
también desempefian algtin papel. Los macroéfagos son las pri-
meras células fagociticas y una de las dos lineas celulares que
maduran desde los monocitos. Los monocitos también se dife-
rencian en células dendriticas. Los monocitos tienen actividad
fagocitica limitada, aunque son cruciales para conjugar el sis-
tema inmunitario innato con el adquirido, ya que desempefia
el papel de célula presentadora de los antigenos &4,

El primer paso de la fagocitosis consiste en reconocer el
patdégeno como extrafio. Lo anterior se presenta por interac-
ciones entre los receptores especializados de superficie de la
célula del macréfago con patrones moleculares de los patoge-
nos, expresados por los microbios.

Una segunda clase de fagocitos son los leucocitos polimor-
fonucleares, cominmente denominados neutrdfilos. Estas cé-
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lulas son reclutadas en forma temprana durante la infecciéon
por los macroéfagos, a través de la liberacién de citocinas proin-
flamatorias, como la interleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-12 e IL-18
(Figura 3). Asi se incrementa el nimero de células fagocita-
rias a nivel tisular para ayudar a destruir al enemigo patégeno.
Por otra parte, a las citocinas previamente mencionadas, los
macroéfagos liberan factor de necrosis tumoral (FNT), factor
activador plaquetario, prostaglandinas y leucotrienos, y todos
ellos favorecen procesos vistos en la inflamacién aguda, como
es el incremento en la permeabilidad vascular, la coagulacion
y la intensidad del dolor. El fin de esta respuesta es prevenir la
diseminacién de la infeccién por via hematica y, ademas, reclu-
tar futuras células inmunitarias ©.

Los virus infectan a las células del huésped y pueden eva-
dir la fagocitosis de los macroéfagos. El sistema inmunitario
innato es capaz de combatir las infecciones intracelulares me-
diante otra linea celular, las células natural killer o NK. Gracias
a las citocinas proinflamatorias, las NK son reclutadas en el si-
tio de infeccién y logran la deteccidn de las células infectadas
por medio del reconocimiento de una alteracién o ausencia del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) clase 1.

Papel de la inmunidad innata en la defensa del
organismo

El principal mecanismo de la inmunidad innata es la infla-
macién, que se caracteriza por un aumento de la permeabi-
lidad capilar y la migracion de los leucocitos desde la sangre
hasta la zona afectada.

El reclutamiento celular se lleva a cabo por las citocinas,
especialmente el FNT y las quimiocinas, encargadas de activar

Figura 1. Células del sistema inmunitario innato (granulocitos y agranulocitos).
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Figura 2. Fagocitosis.
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Figura 3. Interleucina 1 (IL-1p), IL-6, IL-12 e IL-18.
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y guiar a los fagocitos hasta la zona afectada. El orden de ac-
tuacion es: neutrofilos, macréfagos y linfocitos.

El objetivo de la inflamacidn es localizar la infeccién a un
solo sitio, impidiendo que esta se propague y afecte a otros te-
jidos. Para ello, son necesarias las proteinas de la coagulacion,
las cuales encierran el proceso infeccioso con el fin de evitar la
diseminacioén sistémica. Ademas, exponen a los invasores con
los leucocitos y que estos puedan ejercer su funcién.

Durante la inflamacidén se liberan otras citocinas que es-
timulan a la inmunidad adaptativa, para poder finalmente
erradicar al patégeno, ya que, en ausencia de este mecanismo
de defensa, la inmunidad innata no podria controlar comple-
tamente a la infeccién.

Inmunidad adquirida

Como ya se menciond, si el microbio llega a sobrevivir a
todos los mecanismos del sistema inmunitario innato, la res-
puesta inmunitaria adaptativa se pondra en marcha a través
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del reconocimiento de los diferentes microorganismos, toxi-
nas o antigenos. En términos generales, la inmunidad innata
no siempre puede controlar la infeccién por si sola y, entonces,
trabaja juntamente con las células y las proteinas altamente
especializadas del sistema inmunitario adquirido. En conse-
cuencia, todos los antigenos seran registrados y recordados en
encuentros subsecuentes para poder eliminarlos de manera
mas eficiente. De forma general, los antigenos proteicos son
presentados junto con las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase I o II. En contraste, otras molé-
culas, como los carbohidratos, activan la inmunidad innata sin
llegar a inducir una respuesta secundaria efectiva. La inmuni-
dad adquirida es un sofisticado mecanismo de defensa especi-
fico (cada microorganismo induce una respuesta individual),
que se desarrolla posteriormente a la exposicién a determi-
nados agentes infecciosos. Su velocidad y eficiencia se incre-
mentan dependiendo del nimero de exposiciones al mismo
patégeno, fenémeno que se conoce como memoria inmunolo-
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gica. La administracién de vacunas individuales representa la
mayor ventaja de este tipo de respuesta ©,

La inmunidad adaptativa puede dividirse en inmunidad
humoral e inmunidad celular. El componente humoral esta re-
presentado por las células B y sus proteinas y el componente
celular esta representado por los linfocitos T (células T) (Figu-
ra 4). Ambas lineas celulares son generadas desde las células
madre del sistema hematopoyético en la médula 6sea, pero
son subclasificadas de acuerdo con su sitio de diferenciacién:
Las células T se desarrollan en el timo y las B, en la médula
6sea. Ambas desempeiian un papel fundamental en la protec-
cion contra cualquier intruso y en la memoria inmunolégica.

Figura 4. Células T y B.
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Dependiendo de qué microorganismo sea el invasor, este
inducird una respuesta humoral o una respuesta celular. El
grado de sincronizacidn del sistema inmunitario es verdade-
ramente sorprendente, ya que es capaz de distinguir entre 10°
y 10'! antigenos diferentes. Cualquier respuesta inmunitaria
secundaria es “encendida” por el sistema inmunitario innato,
el cual activa a los componentes de la respuesta inmunitaria
adaptativa para generar un sistema de memoria especifico.
Dichos componentes activan a los linfocitos B, que se diferen-
cian y producen moléculas efectoras que son los anticuerpos
especificos. Por otra parte, la inmunidad celular estara dada
a través de los linfocitos cooperadores, también conocidos
como CD4, y los citotéxicos o CD8, los cuales secretaran dife-
rentes citocinas. En particular, los CD8 utilizan un verdadero
arsenal sobre la célula infectada por el microorganismo para
matarla (Figura 5) ©.
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En términos generales, la respuesta inmunitaria se inicia
cuando los antigenos no propios son reconocidos via los re-
ceptores de reconocimiento de patrones (PRR) en la superficie
de células como las células NK, las dendriticas, los macroéfagos
o los linfocitos B CD5. Todas ellas capturan, internalizan, di-
gieren y presentan apropiadamente a las células inmunitarias
efectoras pedazos del microbio o antigeno junto con moléculas
de clase I o II. En particular, los linfocitos B CD5 capturan al
péptido a través de la inmunoglobulina M (IgM), para después
internalizarlo y presentarlo ya digerido en asociaciéon con mo-
léculas de clase II a las células CD4 especificas cooperadoras,
las cuales secretaran citocinas para controlar la producciéon de
anticuerpos. El sistema inmunitario adaptativo posee elemen-
tos importantes, como las células presentadoras de antigenos
(APC), los linfocitos T y los linfocitos B. Todas estas células
circulan a través de la sangre y la linfa, y se concentran en el
bazo, los ganglios linfaticos y otros tejidos. Tanto los linfoci-
tos T como los B son capaces de reconocer moléculas ajenas
(antigenos) por medio de moléculas que se encuentran en la
superficie de las células; para los linfocitos T, dichas moléculas
son los receptores de célula T, y para el linfocito B son los an-
ticuerpos (Figura 6).

Se trata de moléculas altamente especificas, y en el caso
de los anticuerpos, son complementarias a la estructura an-
tigénica que es presentada por las APC. Cada célula B posee
en su superficie hasta 500.000 receptores de antigeno, pero
cuando se diferencia, es capaz de secretar glicoproteinas lla-
madas anticuerpos, que tienen una regién transmembranal y
en forma de Y, ademas de estar compuestos por cuatro cade-
nas de polipéptidos: dos son cadenas pesadas idénticas y dos
son cadenas ligeras.

Los linfocitos T expresan en su superficie el receptor de T
(TCR), el cual es un heterodimero formado por dos cadenas
polipeptidicas alfa y beta (o de manera alternativa, gamma y
delta). EI TCR posee una regidon transmembranal anclada a la
membrana, una cola citopldsmica corta y una regién extrace-
lular (regidn alfa beta), con una gran variabilidad en la secuen-
cia de aminoacidos. Esta region le da la diversidad para unirse
especificamente con los diferentes antigenos. El TCR se asocia
con polipéptidos conocidos como CD3-gamma, delta y épsilon;
estas moléculas no presentan variabilidad. En contraste con
los anticuerpos, el TCR solo reconocera a los péptidos que se
encuentren asociados a las moléculas del complejo principal
de histocompatibilidad, en tanto que los receptores del linfo-
cito B reconoceran antigenos intactos. Dependiendo de su ori-
gen, los antigenos pueden ser presentados por diferentes vias.

Una vez que los linfocitos T CD8 positivos son activados,
preparan su arsenal para matar a aquellas células infectadas o
a las células tumorales. Por su parte, las células T cooperadoras
conocidas como linfocitos T CD4 se subdividen en células Th1,
las cuales activan macroéfagos, células Th2, que colaboran con
las células B para producir sus anticuerpos, y Th17, que podrian
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Figura 5. Tipos de linfocitos.

\ Precursor linfoide comun

Células T

Linfocitos Th
cooperadores
(helper)

®

Activan los linfocitos B
y macréfagos (ThO, Th1, Th2)

Figura 6. Activacion de los linfocitos B y produccién de
anticuerpos.
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actuar en la respuesta inmunitaria adaptativa. Estas células fun-
cionan indirectamente activando otras células. Existe también
otro tipo de células T conocidas como células reguladoras, que
en su mayoria son células CD4 positivas. Cuando un antigeno
ingresa al cuerpo por segunda vez, el sistema inmunitario re-
cuerda exactamente como eliminarlo a través de una respuesta
inmunitaria especifica mas intensa y rapida.

Después de la primera exposicidn a un patégeno, la res-
puesta adquirida toma tiempo en desarrollarse. No obstante,
debido a la memoria de este sistema, las infecciones subse-
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cuentes producidas por el mismo agente generan una res-
puesta rapida.

Es importante destacar que cualquier célula que responda
fuertemente a las propias proteinas es eliminada para evitar
un ataque inmunitario contra las propias células del orga-
nismo; este es un proceso que puede ser defectuoso en las
enfermedades autoinmunitarias. Las células que responden
fuertemente a los péptidos no propios, entonces, permanecen
inertes en los tejidos linfoides secundarios del bazo, ganglios
linfaticos o tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) hasta su
activaciéon producida por cualquier futura infeccion.
Inmunoglobulinas

Existen cinco tipos de anticuerpos: IgM, IgG, IgD, IgA e IgE
(Figura 7). Estos tienen una regidn constante (Fc) y es la res-
ponsable de la interaccién con los receptores de anticuerpos
en los neutréfilos, macréfagos y mastocitos, siendo capaz, ade-
mas, de inducir la activacién de la cascada del complemento, y
una region variable (Fab), la cual distingue a cada anticuerpo
para reconocer a un antigeno dado. Los anticuerpos son molé-
culas que distinguen estructuras tridimensionales. La unién es
reversible y cada antigeno tiene diferentes estructuras conoci-
das como epitopes, que pueden ser reconocidas en diferentes
angulos para iniciar una respuesta inmunitaria especifica.

En contraste, dos moléculas muy diferentes podrian com-
partir la estructura tridimensional y unirse con el mismo an-
ticuerpo; este fenémeno es conocido como reaccién cruzada.
La funcién principal de los anticuerpos es neutralizar virus y
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toxinas, “aderezar” bacterias para que estas sean mas apete-
cibles para las células fagociticas o para que las moléculas del
complemento entren en accion.

La IgE es producida por células B activadas. Aunque es la
inmunoglobulina menos abundante, es vital para combatir la
infeccion parasitaria. Este proceso también estd presente y
contribuye a las reacciones alérgicas y de hipersensibilidad.

Figura 7. Tipos de anticuerpos (IgM, IgG, IgD, IgA e IgE).

Sistema de complemento

El complemento es un sistema de aproximadamente 30
proteinas presentes en el suero, las cuales interactian entre si
formando una cascada enzimatica, que participa en la ampli-
ficacion de la respuesta inmunitaria humoral. La activacién y
fijacién del complemento es un importante mecanismo efector
del sistema inmunitario, el cual elimina al patégeno a través
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de la lisis de este, “aderezando” al microbio para hacerlo mas
apetecible a las células fagociticas.

Hay dos formas principales por las que el sistema del com-
plemento destruye los microbios y son la opsonizacién y la cas-
cada del complemento. La opsonizacion es el proceso a través
del cual los patégenos son marcados por las proteinas del com-
plemento, para luego inducir la fagocitosis por macroéfagos que
expresan receptores especificos para dichas opsoninas. La fija-
cién de las proteinas del complemento también activa la casca-
da del complemento, que es un proceso mas complejo de activa-
cién de proteinas e induce directamente la muerte microbiana a
través de la destruccién de la membrana del patégeno.

La cascada del complemento puede ser activada por tres
vias: clasica, lectina y alterna. Cada via, inicialmente, implica
diferentes proteinas del sistema, pero todas llevan a la hidré-
lisis de la proteina de complemento C3 a C3a y C3b. C3a actta
como una citocina inflamatoria, mientras que C3b actia como
una opsonina o como un iniciador del ataque de la membrana
del patégeno ®.

Hay tres fragmentos proteicos dentro de esta cascada que
son importantes considerar: C3a, C4a y C5a, los cuales funcio-
nan como potentes citocinas inflamatorias, que causan contrac-
cién del musculo liso e incrementan la permeabilidad vascular y
la degranulacion de los mastocitos y de los baséfilos. Estas pro-
tefnas son conocidas como andafilotoxinas debido a su capacidad
para inducir reacciones anafilacticas independiente de la IgE ©).

En resumen, el sistema inmunitario es una complejared de
células y proteinas capaces de proteger contra la infeccién. La
respuesta innata es llevada a cabo mayormente por los fagoci-
tos y las proteinas del complemento, en tanto que la inmuni-
dad adquirida se basa en una respuesta especializada celular y
humoral que involucra a las células T y B. Los dos sistemas es-
tan intimamente interconectados y trabajan de manera sinér-
gica en lalucha contra los invasores patégenos (Figuras 8 y 9).

Figura 8. Integracion del sistema innato y adaptativo.
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Figura 9. Respuesta inmunitaria.
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Resumen

Antecedentes y propdsito: la diabetes mellitus es una
de las enfermedades crénicas no transmisibles de mayor pre-
valencia en el mundo. La frecuencia con la que se reporta en
los pacientes con COVID-19 es alta. Sin embargo, no es claro
si las personas que padecen diabetes mellitus tienen un ma-
yor riesgo de infeccién o, si una vez infectados, tienen un peor
prondstico. Nuestro propésito fue revisar y analizar la infor-
macion disponible de COVID-19 y diabetes mellitus e intentar
entender mejor el riesgo al que estan expuestas las personas
con diabetes mellitus durante la pandemia por COVID-19.
Métodos: se revisaron las bases de datos PubMed, Cochra-
ne Database of Systematic Reviews, Google Scholar, Scopus
y Epistemonikos en bisqueda de registros nacionales epide-
mioldgicos y revisiones sistematicas, utilizando los términos
“Diabetes Mellitus” “COVID-19”, “Factores de riesgo”, “Pronos-
tico”, “Cuidado Critico”, “Insuficiencia Respiratoria” y “Muerte”.
Se seleccionaron para andlisis las revisiones sistematicas de
las comorbilidades en pacientes con COVID-19, las que ana-
lizaban el curso de la enfermedad y los factores prondsticos
en pacientes con COVID-19 y aquellas que inclufan modelos
de pronostico. Resultados: la informacién disponible sugiere
que la diabetes mellitus es una comorbilidad frecuente en las
personas con COVID-19, pero es dificil diferenciar si esto es
debido a la alta prevalencia de la diabetes mellitus o a un ries-
go mas alto de infeccién. Las personas con diabetes mellitus
parecieran tener un riesgo mas alto de presentar una forma
grave o de morir a causa de la COVID-19.
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Abstract

Background and purpose: Diabetes mellitus is one of
the most prevalent chronic non-communicable diseases in
the world and it is frequently reported in patients with CO-
VID-19. It is not clear if people with diabetes mellitus have a
higher risk of infection or if once infected, they have a worse
prognosis. Our purpose was to review and analyze the availa-
ble information on COVID-19 and diabetes mellitus and try to
better understand the risk to which people with diabetes me-
llitus are exposed during the COVID-19 pandemic. Methods:
PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews, Google
Scholar, Scopus, and Epistemonikos were reviewed for na-
tional epidemiological records and systematic reviews using
the terms “Diabetes Mellitus”, “COVID-19”, “Risk Factors”,
“Prognosis”, “Critical Care”, “Respiratory Insufficiency” and
“Death”. Systematic reviews of comorbidities in patients with
COVID-19, those that analyzed the course of the disease and
prognostic factors in patients with COVID-19, and those that
included prognostic models were selected for review. Results:
The available information suggests that diabetes mellitus is a
frequent comorbidity in people with COVID-19, but it is diffi-
cult to differentiate whether this is due to the high prevalence
of diabetes mellitus or a higher risk of infection. People with
diabetes mellitus appear to be at a greater risk of severe CO-
VID-19 or dying from COVID-19.

Keywords: Diabetes mellitus, COVID-19, Risk factors,
Prognosis, Critical care, Respiratory insufficiency, Death.

Introduccion

Al momento de escribir esta revisién, se habian documen-
tado mas de 4 millones de casos en el mundo de la enfermedad
infecciosa por coronavirus 2019 (COVID-19) y se tenia regis-
tro de cerca de 300.000 muertes . Reportes de varias partes
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del mundo sugieren que pudiera existir una asociacién entre
la COVID 19y la diabetes mellitus (DM) y esta informaci6n pro-
viene de dos fuentes, registros nacionales o regionales, en los
cuales se incluyen pacientes de todo el espectro de gravedad
de la enfermedad y reportes de pacientes que requirieron al-
guna forma de tratamiento hospitalario.

Registros poblacionales

Al interpretar los datos de registros, se debe tener en cuen-
ta los posibles errores sistematicos (sesgos) que pudieron
afectar la informacién (Tabla 1).

Por tratarse de una enfermedad infecciosa nueva, diagnos-
ticar adecuadamente a las personas que padecen la COVID 19
ha supuesto un gran reto para los sistemas de salud alrededor
del mundo. El proceso diagnéstico estd lleno de retos técnicos
y logisticos @, y esto, combinado con la alta capacidad de pro-
pagacion del virus, limita la cantidad de personas que pueden
ser correctamente diagnosticadas. En Colombia, por ejemplo,
a pesar del enorme esfuerzo del Gobierno nacional, las prue-
bas estan restringidas a casos sospechosos que cumplan al-
gunos criterios clinicos y epidemiolégicos. Por otro lado, los
registros de poblaciones son dificiles de llevar a cabo y, con
frecuencia, tienen datos faltantes que suelen no ser aleatorios.

Estas restricciones hacen que los datos provenientes de re-
gistros de “pacientes diagnosticados” sean altamente suscep-
tibles a sesgo de seleccidn y, por lo tanto, las estimaciones (por
ejemplo, incidencia de la COVID 19 o prevalencia de la DM)
pudieran no ser confiables y dificiles de comparar.

El primer registro en una poblacién de personas con CO-
VID 19 fue reportado en China ®. El gobierno chino decreté
a la COVID 19 como una enfermedad de obligatorio reporte
y para tal fin implementé una encuesta de donde se despren-
den los datos de este registro. Para el registro de los casos, los
pacientes clasificados como “sospechosos” eran aquellos con
sintomas e historial de exposicién, clinicamente diagnostica-
dos, aquellos sospechosos que presentaban caracteristicas de
imagenes de neumonia y confirmados y aquellos casos sospe-
chosos con resultados positivos de la prueba para deteccion
de ARN del virus. Se reportaron 72.314 casos, 44.672 casos
confirmados y se obtuvo informacién de comorbilidades en
20.812 de estos. La segunda comorbilidad mas prevalente fue
la DM (5,3%), pero no es claro cdmo se estableci6 el diagndsti-
co de las comorbilidades. De las 504 personas que murieron y
de las cuales se tenia informacién sobre comorbilidades, en el
19,7% se reporté DM. Esta prevalencia de DM es casi la mitad
alareportada en el pais .

Espafia ha sido uno de los paises con mas casos de COVID
19 registrados y también con uno de los registros de acceso
publico mas detallado de los pacientes. Las comunidades au-
ténomas notifican diariamente la informacién al Ministerio de
Sanidad y, ademas, obtienen informacién clinica y epidemiolé-
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gica de importancia. En el informe del 27 de abril de 2020 se
incluia informacion de 198.876 pacientes de los 209.465 casos
registrados en el pais. De estos, la presencia o ausencia del an-
tecedente de DM se pudo establecer en 110.111 y la prevalen-
cia reportada fue 16,2% mayor a la reportada en la poblacién
general del pais . De los 52.903 casos en los cuales se conocia
si habia o no presentado neumonia, el 21% de aquellos que
tuvieron neumonia tenia antecedente de DM, comparado con
el 10% de quienes no tuvieron neumonia; y de aquellos que
requirieron hospitalizacién, el 25% de quienes fueron interna-
dos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) tenian DM, com-
parado con el 22% de aquellos que no ingresaron a la UCI ©,

Italia, el pais europeo que mayor impacto ha tenido por la
COVID 19, lleva un registro detallado de las personas que mue-
ren a causa de la infeccion. En un reporte del 20 de marzo, que
incluia 3200 registros, la edad promedio de las personas que
murieron a causa de la COVID-19 fue de 78,5 afios y la mayoria
(70%) eran hombres. El 34% de las personas que fallecieron
tenian DM ©),

El Centro para el Control y Prevenciéon de los Estados Uni-
dos (CDC) reportd de forma preliminar las caracteristicas de
7162 pacientes con datos disponibles de los 122.653 que ha-
bian sido diagnosticados por prueba para la deteccién del ARN
del virus en ese pais, entre el 12 de febrero y el 28 de marzo.
El 10,9% de estos pacientes tenian antecedente de DM, y fue
mucho mas comun este antecedente entre aquellos hospitali-
zados (24%) admitidos en una UCI (32%), que en aquellos que
recibieron un tratamiento ambulatorio (6%) .

La diabetes mellitus como factor de riesgo
para adquirir la COVID-19

Un factor de riesgo es una caracteristica que predispone
a la aparicién de una condicién. Entonces, ;las personas que
tienen diabetes mellitus tienen una mayor probabilidad de pa-
decer la COVID-19? Infortunadamente, es muy temprano, muy
poco tiempo ha pasado desde el inicio de la enfermedad y no
contamos con estudios longitudinales que permitan conocer
la incidencia de la COVID-19 en las personas con diabetes me-
llitus. Toda la informacién que tenemos proviene de estudios
de corte transversal o de casos y controles y la mayoria en per-
sonas hospitalizadas. Esto solo permite conocer la prevalencia
de la diabetes mellitus en las personas con COVID-19.

Al haber sido China el primer pais en ser afectado, es de
esperarse que la mayoria de la informacién provenga de este
pais y esto puede hacer que los resultados de los estudios no
sean generalizables. Varias revisiones sistemdticas (Tabla 2)
han reportado una prevalencia entre el 6,2% y el 11,9% de
diabetes mellitus entre las personas con COVID-19 ©13), La
proporciéon hombre a mujer es cercana a 1:1 y la media o me-
diana de la edad esta alrededor de los 50 afios. La comorbi-
lidad mas frecuentemente reportada en todas las revisiones
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sistematicas ha sido la hipertension arterial, en cerca del 20%
de los pacientes. Todos los estudios incluidos fueron reportes
de caso o estudios de corte transversal. Solo en un articulo se
reporta la evaluacion de la calidad de los estudios incluidos @9
y estos eran de calidad intermedia o alta. La heterogeneidad
fue baja en todos los reportes, al igual que el riesgo de sesgo
de publicacion.

La diabetes mellitus como factor
pronostico en las personas con COVID-19

Un factor prondstico es una caracteristica que predice la
evoluciéon de una enfermedad después de su inicio. Entonces,
¢las personas que tienen diabetes mellitus tienen un peor pro-
noéstico de la COVID-19? Los datos para estimar este riesgo su-
fren de las mismas limitaciones discutidas previamente.

Tres revisiones sistematicas han evaluado los factores
tanto clinicos, como las pruebas de laboratorio que se asocian
con una posibilidad de tener una forma grave de la COVID-19
(Tabla 3) (19, Los resultados se basan en estudios de cohorte
retrospectiva y la definicién de gravedad se tomé de los estu-
dios primarios, criterio en el que habia gran heterogeneidad.
Una publicacién evalué la asociacién con el riesgo de morir 4,
otra, con el de tener una enfermedad grave ! y la otra combi-
no el desenlace en la posibilidad de tener una enfermedad cri-
tica o de morir %), En todas las publicaciones, la diabetes melli-
tus se asoci6 con una mayor posibilidad de un peor pronéstico.
La evaluacion del riesgo de sesgo, a criterio de los autores, fue
bajo, al igual que la heterogeneidad, y la calidad de los estudios
primarios fue evaluada como moderada o alta.

Una revisién sistematica evalud la asociacidn de solo las
comorbilidades y el pronéstico de la COVID-19 @7, Se inclu-
yeron 6 estudios de cohorte retrospectivos de alta calidad, de
acuerdo con la clasificaciéon de Ottawa. La gravedad de la en-
fermedad se defini6 segun la necesidad de hospitalizacién en
la UCI o los datos clinicos disponibles en los estudios, aunque
estos criterios no fueron uniformes entre los estudios. La dia-
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betes mellitus se asocié con una mayor posibilidad de un peor
pronoéstico de la enfermedad, tanto en la poblacion total del
estudio (odds ratio [OR]: 2,47; 1C 95%: 1,67-3,66), como en el
subgrupo de pacientes clasificados solo con base en los sinto-
mas (OR: 2,66; IC 95%: 1,73-4,10).

La incertidumbre alrededor del pronéstico de la COVID-19
ha impulsado la creaciéon de multiples modelos de prediccion,
tanto para el diagndstico, como para el prondstico. Sin embar-
go, la diabetes mellitus no hace parte de los factores incluidos
con mayor frecuencia como predictor en los modelos (9.

Conclusion

Los datos disponibles que asocian la COVID-19 y la diabe-
tes mellitus deben analizarse en el contexto de las limitacio-
nes (baja calidad) y los riesgos (alto de sesgo) de los estudios
y reportes de los cuales provienen. La mayoria provienen de
un solo pais, China, por lo cual no es posible excluir la raza
como un factor que pudiera influir en los resultados. La mayo-
ria de los estudios son retrospectivos y tienen muchos datos
faltantes; ademas, la exclusion de pacientes que no cumplian
con los desenlaces pone en alto riesgo de sesgo de seleccion
a estos estudios. Por los registros poblacionales, las series de
caso y de corte transversal, pareciera que la asociacién entre
el riesgo de adquirir la COVID-19 y tener diabetes mellitus es
el reflejo de un virus con una alta capacidad de contagio y una
enfermedad altamente prevalente, ya que la prevalencia de
diabetes mellitus en dichos estudios parece reflejar aquella de
la poblacidn en la cual se presenta. Los estudios que han eva-
luado el prondstico sugieren que aquellas personas con dia-
betes mellitus tienen un mayor riesgo de presentar una forma
grave de la COVID-19 o de morir a causa de esta, aunque esta
asociacion pareciera ser menor a la que existe con otras co-
morbilidades, como la hipertension arterial.

Como en muchas otras enfermedades infecciosas, las for-
mas graves de la COVID-19 son el resultado de una compleja in-
teraccidn entre el virus, los factores del huésped y el ambiente.

Tabla 1. Registros poblacionales

N

Prevalencia de

Prevalencia de

(% hombres) FE DM en el reporte | DM en el pais(4)
Novel Coronavirus Pneumonia Emergency 30-69 aios el . o B
Response Epidemiology Team © 44672 (51,4) 77,8% de los casos China >,3% 109(10,2-13,7)
Red Nacional de Vigilancia 110.111 (447)|  61(46-78) | Espana 16,2% 10,5 (8,4-14,6)
Epidemioldgica ©
Covid-19 Surveillance Group © 3200 (30,6) 78,5 (73-85) Italia 33,9%' 8,3(7,7-9,4)
Centro para el Control y Prevencién de En- o _
fermedades de los Estados Unidos (CDC) @ 7,162 (NR) No reportado EE.UU. 10,9% 13,3(11,4-15,3)

*Mediana (rango intercuartilico); "Registro de personas fallecidas.
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Tabla 2. Revisiones sistematicas que reportan la prevalencia de la diabetes mellitus en personas con COVID-19

hospitalizadas
Autor N (% hombres) Edad’ Prevalencia de DM Pais de los reportes

Yang y colaboradores ® 1576 (56,6%) 49,6 (NR) 9,7% (IC 95%: 7,2%-12,2%) China
Emami y colaboradores © 3402 (NR) 7,87% (IC 95%: 6,57%-9,28%) China
Fang y colaboradores 9 3470 (52,6%) 17 meses a 92 aios 7,3% (NR) China*
Lin y colaboradores " 47.936 (51,7%) 6,2% China*
Nasiri y colaboradores (2 4789 (NR) 49 (NR) 10,8 (8,3%-13,3%) China*
Rodriguez-Morales y colabora- .

dores (19 2874 (55,9%) 51,9 (46,06-57,89) | 11,9% (IC 95%: 9,1%-14,6%) China*

DM: diabetes mellitus; NR: no reportado.

'Edad en afos, media o mediana (desviacion estandar o rango intercuartilico).
*Incluyeron pacientes de fuera de China: Yang, 11 casos; Ling, 23 casos; Nasiri, 126 casos; Rodriguez-Morales, 15 casos.

Tabla 3. Revisiones sistematicas que reportan la diabetes mellitus como factor prondstico en personas con COVID-19

Autor N OR (IC 95%) para enfermedad grave y/o muerte
Parohan y colaboradores % 21.640 3,11 (1,1-8,8)
Zhaoy colaboradores % 53.000 2,49 (1,82-3,4)
Zhengy colaboradores (® 3027 3,68 (2,68-5,03)
Huang y colaboradores 7 1558 2,47 (1,67-3,66)
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Resumen

La COVID-19, causada por la infeccién con el coronavirus
SARS-CoV-2, es la pandemia actual sobre la que conocemos
poco desde el punto de vista bioldgico y patoldgico, y cuyo
pronoéstico es ensombrecido por la presencia concomitante
de diabetes mellitus (DM). Motivados por esto, realizamos una
busqueda bibliografica para analizar la informacién disponi-
ble acerca de la fisiopatologia de esta enfermedad en personas
con DM. Encontramos que las personas con DM presentan al-
teraciones en la quimiotaxis de neutroéfilos, la produccion de
citocinas proinflamatorias, la fagocitosis y la activacion de lin-
focitos T, que en conjunto disminuyen la capacidad de respues-
ta contra cualquier patdgeno, incluido el SARS-CoV-2. A ello
se suma que los productos avanzados de glicosilacion alteran
la afinidad y la capacidad opsonizante de los anticuerpos. En
cuanto al grupo de virus con tropismo por vias respiratorias, la
hiperglucemia favorece su proliferacion a nivel tisular. El virus
SARS-CoV-2 entra a las células gracias a la proteina S (Spike),
que se utiliza como receptor de la enzima convertidora de an-
giotensina tipo 2 (ECA-2), una glucoproteina transmembrana
que se expresa no solo en el epitelio respiratorio, sino tam-
bién en el miocardio y los islotes pancreaticos. La hipergluce-
mia aumenta la expresion de ECA-2 en la membrana celular,
lo que potencializa el riesgo de infeccién en el caso en que la
célula entre en contacto con el virus. Ademas, las células de
personas con DM expresan niveles aumentados de la proteasa
furina, que cliva la proteina S y permite el ingreso del virus
a las células. Esto facilita la diseminacién de la infeccion y el
cuadro mas grave que se observa en la clinica. Existe también
evidencia de expresion aumentada de ECA-2 en personas con
diabetes mellitus que reciben tratamiento con inhibidores de
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la enzima convertidora de la angiotensina o antagonistas del
receptor tipo 1 de angiotensina II. Asi, en el paciente con DM,
se conjugan una mayor predisposicion al contagio con una in-
munidad humoral y celular desregulada en una combinacién
destructiva que desemboca en una COVID-19 mas grave y letal.

Palabras clave: diabetes, fisiopatologia,COVID-19, SARS-
CoV-2.

Abstract

COVID-19, a disease caused by the coronavirus agent SARS-
CoV-2, is the current pandemic about which we know very
little from the biologic and pathologic perspective, and whose
prognosis is darkened by the coexistence of diabetes melli-
tus (DM). With this motivation, we undertook a bibliographic
search about the characteristics of COVID-19 pathophysiology
in patients with DM. The evidence revealed that persons with
DM have alterations in neutrophil chemotaxis, production of
proinflammatory cytokines, phagocytosis and activation of T
lymphocytes, which jointly compromise the ability to respond
against any pathogen, SARS-CoV-2 included. In addition, ad-
vanced glycation end products alter the affinity and opsoni-
zing ability of antibodies. Concerning viruses with respiratory
tropism, hyperglycemia favors their proliferation at the affec-
ted tissue. SARS-CoV-2 enters cells using its S (Spike) protein,
which binds angiotensin-converting enzyme type 2 (ACE2) in
the host cell membrane. ACE2 is a transmembrane glycopro-
tein expressed not only in respiratory epithelium but also in
myocardium and pancreatic islets. Hyperglycemia increases
the expression of ACE2 in the cell membrane, raising the risk
of infection in case the cell enters in contact with the virus.
Moreover, epithelial cells from individuals with DM express
higher levels of furin, a protease that cleaves the S protein and
accelerates viral fusion and entry, favoring the spread of infec-
tion and the more severe clinical picture that is observed in
practice. There is also evidence that persons with DM who also
take ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers express
more ACE2 in their epithelium. Thus, patients with DM face a
harmful combination of increased contagion risk and deregu-
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lated humoral and cellular immunity, which leads to a more
severe and lethal form of COVID-19.

Keywords: Diabetes, Pathophysiology, COVID-19, SARS-
CoV-2.

Introduccion

Existen evidencia temprana que indica que varias de las al-
teraciones propias de la diabetes potencian la adquisicion de la
enfermedad y un curso clinico mas grave. En esta breve revi-
sién, abordaremos basicamente los siguientes cuatro aspectos:
1. ;Qué factores del paciente con diabetes lo hacen mas pro-

clive a la infeccién por SARS-CoV-2?

2. (Por qué los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo
de desarrollar COVID-19?

3. En pacientes con diabetes que ya tienen COVID-19, ;cua-
les son los mecanismos que explican que presenten peo-
res desenlaces?

4. ;Como puede la infecciéon por SARS-CoV-2 impactar el
curso clinico de la diabetes?

1. ;Qué factores del paciente con diabetes
lo hacen mas proclive a la infeccién por
SARS-CoV-2?

En la mayoria de las series de casos que analizan pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2, la diabetes se encuentra den-
tro de las primeras tres comorbilidades mas frecuentemente
asociadas 9; por tanto, la evidencia sugiere que algo hace que
los pacientes con diabetes sean mas propensos a adquirir la
infeccioén por este coronavirus.

Es bien conocido que la diabetes se asocia, de manera ge-
neral, con susceptibilidad a enfermedades infecciosas, por dis-
funcién inmunitaria innata y celular, por fomentar un medio
interno rico en sustrato energético para los patégenos y por
trastornos de las barreras epiteliales . Existen incluso infec-
ciones raras denominadas infecciones sefial, que son patogno-
monicas de la diabetes, incluidas la pielonefritis enfisematosa,
la mucormicosis rinocerebral y la otitis externa maligna ®.

Los pacientes con diabetes tienen alteraciones profundas
en la quimiotaxis de neutréfilos, la produccién de citocinas
proinflamatorias, la fagocitosis y la activacién de linfocitos T,
que en conjunto disminuyen la capacidad de respuesta contra
cualquier patdégeno, incluido el SARS-CoV-2 ™. Especificamen-
te, existe una deficiencia del factor C4 del complemento y una
secrecion inadecuada de interleucina 1 (IL-1) e IL-6 por parte
de los monocitos y otras células mononucleares. Se ha des-
crito, ademas, que los productos avanzados de glucosilacién
alteran la afinidad y la capacidad de opsonizaciéon de los anti-
cuerpos, ademads de inhibir la produccién de IL-10, interferén
gamma (IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) por
parte de los linfocitos T ©.
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Se ha demostrado también que la diabetes es un factor de
riesgo mayor para varias enfermedades virales, entre ellas la
infeccion por virus influenza (especialmente H1N1), hepatitis
B, hepatitis C, enterovirus y VIH (. Durante los brotes anuales
de influenza, los pacientes con diabetes tienen una probabi-
lidad de hospitalizaciéon 6 veces superior a la de una perso-
na de la misma edad y sexo, pero sin diabetes ®. Estudios in
vitro han demostrado que la exposicion de células epiteliales
pulmonares a concentraciones altas de glucosa incrementa
significativamente la infeccion y replicacion del virus de la in-
fluenza. Esto podria indicar que la hiperglucemia favorece la
proliferacién de virus con tropismo pulmonar @

La obesidad es, tipicamente, precursora de la diabetes tipo
2y comparte muchas de sus alteraciones fisioldgicas. Durante
la pandemia de influenza H1N1 en el afio 2009, la obesidad se
identific6 como uno de los principales factores de riesgo para
enfermedad grave ®, un patrén que se ha replicado también
para el SARS-CoV-2 ©. La causa mas plausible es el estado de
inflamacion de bajo grado secundario a la secrecién croénica
de adipocitocinas y, muy especialmente, la secrecion exagera-
da de leptina (es importante anotar que el receptor de lepti-
na pertenece a la familia de los receptores de citocinas). Una
masa adiposa corporal excesiva lleva a concentraciones plas-
maticas de leptina sostenidamente altas. Esto genera estimu-
laciéon permanente de los receptores de leptina, que conlleva
como respuesta compensatoria a sobrerregulacion de la pro-
teina SOCS-3 (supressor of cytokine signaling-3) en diferentes
tipos de células. La proteina SOCS-3 no solo impide la sefiali-
zacion intracelular de leptina, sino que también termina por
reprimir la expresion de los genes de los interferones (IFN) ®.
Dado que los IFN son una importante linea de defensa contra
los patégenos intracelulares, la respuesta ante una infeccion
viral se ve atenuada en pacientes obesos. Esta deficiencia de
IFN se asocia, a su vez, con desenlaces mas graves y con mayor
duracién de los sintomas .

Otra linea de evidencia que asocia la diabetes al riesgo
de contraer SARS-CoV-2 tiene que ver con su mecanismo de
entrada a las células. La enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ECA-2) es una glicoproteina transmembrana expresa-
da en multiples tejidos, incluidos el epitelio respiratorio supe-
rior, el epitelio alveolar, el miocardio y los islotes pancreaticos.
El papel fisiologico de la ECA-2 es catalizar la conversion de
angiotensina I en angiotensina 1-7, que ejerce efectos antiin-
flamatorios, antitrombéticos y vasodilatadores 19, Sin embar-
go, y de manera fortuita, la ECA-2 funciona también como un
receptor para la proteina S (spike) del SARS-CoV-2 y de otros
betacoronavirus 19, lo que permite, primero, su adhesion y,
posteriormente, su ingreso a la célula hospedera. La hiperglu-
cemia aumenta la expresion de ECA-2 en la membrana celular,
potencializando asi el riesgo de infeccién en caso de que la cé-
lula entre en contacto con el virus 2,
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Estudios recientes han demostrado que la expresion de
ECA-2 esta significativamente aumentada en pacientes con dia-
betes tipo 1y tipo 2 que reciben como parte de su tratamiento
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
o antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina II (ARA-
I1) @), Al parecer, la terapia con estos medicamentos lleva a una
menor concentracién circulante de angiotensina II (el sustrato
de la ECA-2) y a un aumento compensatorio en la expresion ce-
lular de ECA-2. Por este motivo, se especula que los pacientes
con diabetes que reciban IECA o ARA-II pueden tener una ma-
yor predisposicion a la infeccién por SARS-CoV-2 03, Sin embar-
go, es prematuro tomar conclusiones al respecto y, de hecho, se
han realizado pronunciamientos internacionales para exhortar
a los pacientes con diabetes a no suspender sus IECA o ARA-
II formulados por temor al contagio, ya que suspender subita-
mente estos medicamentos puede acarrear consecuencias se-
rias a nivel cardiocerebrovascular **. Una posibilidad adicional
es que los polimorfismos en el gen de la ECA-2, que se han aso-
ciado a hipertension, enfermedad cerebrovascular y diabetes en
poblacién asiatica, puedan también incidir en la eficiencia de la
adhesion y penetracion del virus 03,

2. ;Por qué los pacientes con diabetes
tienen mayor riesgo de desarrollar
COVID-19?

Estudios realizados previamente con el MERS-CoV, un
coronavirus estrechamente relacionado con el SARS-CoV-2,
quizads pueden ayudar a entender los mecanismos por los
cuales el paciente diabético es mas propenso a desarrollar
COVID-19. En un estudio reciente, ratones transgénicos que
expresaban dipeptidil peptidasa tipo 4 (DPP-4) humana y que
desarrollaban diabetes tipo 2, fueron infectados con MERS-
CoV y desarrollaron una enfermedad de mayor gravedad, con
una recuperacién mas tardia que sus pares sin diabetes. Estos
ratones presentaban también un menor nimero de células T
CD4+, asi como menores niveles plasmaticos de quimiocinas
Ccl2 y Cxcl10, FNT-a, IL-6, IL-12B y niveles altos de IL-17A.
Esto sugiere que la gravedad de la enfermedad en el paciente
con diabetes se puede deber también a una desregulacién en
la respuesta inmunitaria al virus ®%. Se conoce que la diabe-
tes altera la regulacién inmunitaria mediada por linfocitos T
y predispone a una respuesta inducida por linfocitos coope-
radores 17 (Th17), lo que causa una cascada inflamatoria exa-
gerada (9. La combinacién de mayor predisposicién al conta-
gio, respuesta de interferones atenuada e inmunidad celular
desregulada es destructiva y desemboca en una infecciéon por
COVID-19 mas grave.

En un estudio realizado en 106 pacientes con COVID-19,
en quienes se midi6 el tiempo hasta el aclaramiento del virus y
los factores asociados, se encontré que el 80% de los pacientes
alcanzaron la eliminacién del virus en 25 dias, confirmado por
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qRT-PCR negativa. Sin embargo, la presencia de diabetes (ade-
mas de hipertension, edad y uso de corticosteroides) se asocio
con un tiempo mas prolongado hasta el aclaramiento del virus
(7, Todos estos factores comparten el tener un efecto directo o
indirecto sobre la expresion tisular de ECA-2.

Por tultimo, existe evidencia que sugiere un posible involu-
cramiento de otro actor adicional en la génesis de la COVID-19
en pacientes con diabetes. La furina es una proteasa de mem-
brana tipo 1, que pertenece a la familia de las PCSK %, En un
estudio reciente se identific6 que las personas que desarrollan
diabetes tipo 2 presentan niveles elevados de furina desde
afios antes del diagnostico 1. La furina cliva la proteina S del
SARS-CoV-2, lo que facilita su ingreso a las células *®. De esta
manera, niveles aumentados de furina, como los observados
en pacientes con diabetes tipo 2, podrian facilitar la disemi-
nacion de la infeccién y el cuadro mas grave que se observa
en la clinica.

3. En pacientes con diabetes que ya tienen
COVID-19, ;cudles son los mecanismos que
explican que presenten peores desenlaces?

Datos provenientes de varios paises indican que los pa-
cientes con diabetes o hipertension que desarrollan COVID-19
tuvieron, en promedio, el doble de riesgo de presentar enfer-
medad grave o de requerir ingreso a la unidad de cuidados in-
tensivos . Incluso, la presentacion clinica inicial se puede ver
impactada por la coexistencia de diabetes u obesidad ?%. No
solo el diagnoéstico previo de diabetes, sino también el grado
de control glucémico de esta impactan gravemente la morta-
lidad. En un estudio multicéntrico, que incluy6 952 pacientes
con diabetes tipo 2 y COVID-19 en China, los pacientes que
presentaron valores glucémicos entre 70 y 180 mg/dL duran-
te la hospitalizaciéon (HbAlc promedio 7,3%) tuvieron 86%
menos mortalidad que quienes mostraron valores sosteni-
damente por encima de 180 mg/dL (HbA1lc promedio 8,1%).
La explicacion se puede encontrar en que los pacientes me-
jor controlados tuvieron mucho menos riesgo de desarrollar
elevaciones marcadas de procalcitonina, dimero D o proteina
C-reactiva y un menor riesgo de desarrollar falla renal aguda
o linfopenia @V,

La infeccién por SARS-CoV-2 en el paciente con diabetes
desencadena estrés sistémico agudo que induce aumento en
los niveles circulantes de catecolaminas y cortisol. El deterio-
ro del control glucémico como consecuencia de esta respuesta
contrarregulatoria empeora, a su vez, las complicaciones aso-
ciadas a la infeccién y facilita la ocurrencia de desenlaces ad-
versos 2, Cuanto mas descontrolada esté la diabetes, mayor
sera la reduccidén en la respuesta linfoproliferativa, la altera-
cion del procesamiento de patdgenos y de la presentacion y
reconocimiento de antigenos ?*. Es importante anotar que en
algunos pacientes puede darse un efecto inesperado: la res-
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puesta a la infecciéon por SARS-CoV-2 puede aumentar el con-
sumo de glucosa y, con ello, reducir los requerimientos de in-
sulina en pacientes que la reciben, ocasionando hipoglucemia.
Un estudio retrospectivo realizado en China reporto episodios
de hipoglucemia en el 10% de los pacientes con diabetes y
COVID-19 @9, La hipoglucemia induce un aumento en la pro-
duccién de moléculas proinflamatorias, por lo que, al igual que
la hiperglucemia, empeora el desenlace clinico de la infeccién.
Esta inflamacién metabdlica predispone a una liberacién au-
mentada de citocinas durante la COVID-19, que desencadena
una tormenta de citocinas implicadas con la falla multiorgéni-
ca en pacientes con enfermedad grave 2%,

4. ;Como puede la infeccion por SARS-
CoV-2 impactar el curso clinico de la
diabetes?

Ademas del papel de la diabetes como factor de riesgo de
infeccion, gravedad y desenlaces en pacientes con COVID-19,
por su parte, la infecciéon por SARS-CoV-2 puede influir sobre
la diabetes. Un estudio postmortem de pacientes infectados por
coronavirus SARS-CoV (que también utiliza la ECA-2 como mo-
lécula receptora) encontré que 20 de 39 pacientes con infeccién
confirmada y expresion aumentada de ECA-2 en los islotes pan-
creaticos desarrollaron diabetes de novo durante su hospitaliza-
cion. Esto, a pesar de no haber recibido tratamiento previo con
corticoides #9. Un estudio que incluyé 658 pacientes hospita-
lizados con COVID-19, de los cuales 129 tenian diabetes (128
con diabetes tipo 2 y solamente 1 con diabetes tipo 1), encontré
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que 42 pacientes presentaban cetosis al ingreso ?”. Mas atn,
se presentaron 5 casos de cetoacidosis, uno de los cuales falle-
cié. Esto sugiere que la infeccién por SARS-CoV-2 puede afectar
la secrecion de insulina o su efecto antilipolitico, lo que induce
cetosis o cetoacidosis. Es preocupante la aparicion de reportes
de caso de pacientes adultos que debutan con diabetes insuli-
norrequiriente de novo después de infeccion por SARS-CoV-2 @&
29, El desarrollo de cetoacidosis en un paciente con COVID-19 y
diabetes amerita la intervencion temprana y agresiva del equi-
po de salud para evitar desenlaces fatales.

Si bien la evidencia existente es indirecta, pone de mani-
fiesto la importancia de estudiar mas a fondo el impacto que
el SARS-CoV-2 puede tener sobre la aparicién y el control de
la diabetes.

Conclusion

La diabetes es un factor de riesgo importante para adquirir
la infeccion por SARS-CoV-2 y, sobre todo, para desarrollar CO-
VID-19 después de la infeccion. En quienes han desarrollado
COVID-19, la diabetes se asocia con un mayor riesgo de dete-
rioro clinico significativo y peores desenlaces de morbilidad y
mortalidad. Las alteraciones inmunitarias propias de la diabe-
tes, as{ como los trastornos del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona propios de la enfermedad, explican esta asociacion.
Los mecanismos fisiopatolégicos se resumen en la Figura 1.
Por su parte, el estrés agudo inducido por la COVID-19 puede
ser un factor precipitante de complicaciones hiperglucémicas
agudas en personas con diabetes preestablecida.

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos que conducen de la diabetes al desarrollo de desenlaces adversos de
morbimortalidad en pacientes con COVID-19.
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Resumen

El tratamiento ambulatorio de pacientes con enfermeda-
des cronicas no transmisibles (ECNT) ofrece retos interesan-
tes en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19),
que exigen un andlisis individual de la diabetes. Es a lugar
discutir elementos del tratamiento ambulatorio: desde imple-
mentacién de modelos especificos, recomendaciones de cam-
bios en el estilo de vida, orientacién en comorbilidades, iden-
tificacion de factores de riesgo adicionales, hasta sugerencias
en cada uno de los grupos farmacoldgicos que aca competen.
Todo lo anterior con el propésito de brindar el mejor soporte a
los pacientes en el panorama no hospitalario.

Palabras clave: diabetes mellitus, COVID-19, tratamiento.

Abstract

Outpatient treatment of patients with Chronic Noncom-
municable Diseases (CNCD) offers interesting challenges in
the context of the SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemic, thus
Diabetes requires an individual analysis. It is a place to dis-
cuss elements of outpatient treatment: from implementation
of specific models, recommendations for changes in lifestyle,
orientation in comorbidities, identification of additional risk
factors, to suggestions in each of the pharmacological groups
that are involved here. All of the above in order to provide the
best support to patients in the non-hospital setting.

Keywords: Diabetes mellitus, COVID-19, Treatment.
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Introduccion

El manejo ambulatorio de pacientes con enfermedades
crénicas no transmisibles (ECNT) ofrece retos interesantes
en el contexto de una pandemia, desde la adaptacién precoz
a la nueva realidad, hasta las directrices preventivas propias
de un fenémeno infeccioso de las magnitudes actuales del
SARS-CoV-2 (COVID-19). Es el caso, entonces, de la diabetes,
que como patologia metabdlica de gran prevalencia exige una
mirada acuciosa con multiples aspectos en el manejo ambula-
torio, que se traeran a colacién con mayor o menor peso en la
evidencia clinica segtn cual sea el caso.

Inicialmente, es apropiado destacar el beneficio de con-
solidar controles médicos ambulatorios a través del uso de
modelos virtuales en salud (telemedicina-telesalud). De ma-
nera paralela, cuando sea necesaria la consulta presencial y/o
las situaciones de confinamiento se liberen progresivamente,
se deberdan cumplir las recomendaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), los Centros para el Control y la Pre-
vencién de Enfermedades (CDC) o demas entes locales (como
el Instituto Nacional de Salud de Colombia) que orienten el
distanciamiento y las medidas preventivas en lugares de aten-
ci6n médica ambulatoria 2.

Durante la actual pandemia, en el grupo de pacientes con
trastornos en el metabolismo de los carbohidratos (TMCHO)
y aquellos con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) o
DM2 que no han sido infectados por la COVID-19, seria a lugar
intensificar el control metabélico y seguimiento con el objeti-
vo de evitar estados de hiperglucemia, este aspecto orientado
ala disminucion de la predisposicidon aguda de procesos infec-
ciosos %, De la misma manera, las recomendaciones de un
buen estilo de vida y todo aquello concerniente a la adherencia
al plan de alimentacidn, la actividad fisica y el suministro ade-
cuado del tratamiento farmacolégico, seran pilares fundamen-
tales del control ambulatorio ©.

Ratificando la importancia del enfoque holistico en estos
pacientes, es prudente ser enfaticos en el cumplimiento de las
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metas de los demads factores de riesgo, como colesterol LDL,
presion arterial y obesidad (.

Aun dirigiendo al lector a las guias pertinentes para cada
factor, en este sentido y de manera puntual se destaca que el
uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensi-
na (IECA) no debe ser modificado, dado que no hay evidencia
suficiente para sugerir su suspension y/o cambio por otros
antihipertensivos o nefroprotectores ®. En cuanto al uso de
estatinas, dada la evidencia que muestra un aumento en la ex-
presioén de la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ECA-
2) con su uso, se sugiere que podrian aumentar el riesgo de
infeccién y mortalidad por COVID-19; sin embargo, no existe
evidencia fuerte de que esto tenga un impacto clinico, asf que
no deben suspenderse debido a los ya conocidos beneficios a
largo plazo y la posibilidad de aumentar el riesgo de una tor-
menta de citocinas por el incremento subito de la interleucina
6 (IL-6) y la IL-1B 7,

Dada la prevalencia de obesidad como comorbilidad de
alta asociacion con la DM2, es un factor no menor que debe
tenerse en cuenta; ademas, ha sido identificada como factor
de riesgo y gravedad de enfermedad por coronavirus indepen-
diente de diabetes, motivo por el cual el énfasis en las direc-
trices para el control de peso en estos pacientes toma mayor
trascendencia.

En cuanto al control glucémico en la fase preventiva de la
infeccion por COVID-19, se corroboran las metas ya conoci-
das. La evidencia es precaria si buscamos metas especificas
para la infeccién en curso, por lo cual algunas publicacio-
nes sugieren puntos de corte fundamentados en consenso
de expertos o de sociedades cientificas: glucemia basal, 72-
144 mg/dL (pacientes “fragiles” o ancianos: 90-144 mg/dL);
HbA1c, <7%, con uso de monitorizacion continua de la glucosa
(MCG); TIR, >70% (>50% en pacientes “fragiles” y ancianos);
e hipoglucemia, <4% (<1% en pacientes “fragiles” y ancianos)
(1.8) En este mismo sentido, en el contexto ambulatorio, no se
recomienda aumentar la frecuencia de la automonitorizacién.
Lo que si es susceptible de destacar es la ventaja de los dispo-
sitivos de tipo MCG intermitente (MCGi) para establecer unas
mejores métricas de glucemia del proceso en curso "?; cabe
anotar que esta sugerencia de manejo aplica para los pacien-
tes con DM1y DM2; en ambos casos, la evidencia en el control
es so6lida 03, En pacientes con antecedentes de TMCHO tipo
prediabetes, que cursen con infeccién por COVID-19 (con o
sin ameritar manejo intrahospitalario), se sugiere intensificar
la frecuencia de seguimiento dada la probable asociacién des-
crita a la fecha entre la disminucion en la poblacién de células
beta (dados los receptores de ECA-2) y la progresién de esta
condicién clinica, lo cual ocasionaria un aumento de la hiper-
glucemia de base &9,
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Consideraciones especiales en el manejo
farmacolégico ambulatorio

Sin perder de vista el objetivo fundamental de mantener el
buen control glucémico en el contexto de fase, ademas de la ne-
cesidad de optimizacién en caso de diagnéstico de infeccién por
COVID-19, es importante denotar consideraciones especiales en
cuanto a la continuidad del manejo farmacoldgico ambulatorio.

Biguanidas

Si bien son conocidas las postulaciones de metformina
con accién antiinflamatoria en estudios preclinicos y la co-
rrespondiente reduccién de los biomarcadores circulantes en
pacientes con DM2 ), no existe evidencia clinica contundente
de su beneficio en cuadros infecciosos virales e igualmente en
pacientes con infeccién por coronavirus. En el contexto ambu-
latorio no esta contraindicado su uso en el curso de un proceso
infeccioso por COVID-19; sin embargo, se debe hacer segui-
miento de las condiciones que puedan orientar su suspension,
como la inestabilidad y/o el compromiso de la funcién renal y
hepatica, evitando asi el desarrollo de acidosis lactica.

Sulfonilireas

Este grupo farmacolégico no ofrece un diferencial como
antidiabético en casos de infecciones virales agudas. No hay
evidencia en cuanto al efecto deletéreo mas alla de los eventos
de hipoglucemia que se puedan presentar en el manejo con-
vencional ®3), En este sentido, para la infeccién aguda por CO-
VID-19 de seguimiento ambulatorio, se sugiere una mayor vi-
gilancia de los episodios clinicos sugestivos de hipoglucemia.

Inhibidores de la DPP-4

Teniendo en cuenta los elementos y las cascadas fisiopato-
légicas descritos en el item correspondiente, aquel de poten-
cial mayor trascendencia es el papel de la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) como receptor funcional del coronavirus,
como fue documentado en el caso del hCoV-EMC, virus respon-
sable del MERS 19, Adicionalmente, como es bien conocido,
dicha enzima desempefia un papel importante en el metabo-
lismo de la glucosa, la accién de la insulina y la inflamacién en
los pacientes con DM2 (%19 sin embargo, no es contundente
aun la evidencia en determinar si, en el caso de la infeccién por
SARS-CoV-2, los inhibidores de la DPP-4 (IDPP-4) como trata-
miento de la DM2 puedan tener influencia en el curso de la in-
feccion (19, Desde el punto de vista pragmatico, los pacientes
que recibe IDPP-4 deben continuar con dosis iguales a las que
venian recibiendo si el control metabdlico se esta cumplien-
do. Los ajustes seran realizados si se presenta un compromiso
agudo adicional de la funcién renal &%,
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Agonistas de los receptores de GLP-1

Sus efectos antiinflamatorios han sido uno de los hallaz-
gos mas repetitivos y atractivos en los estudios realizados en
modelos animales con este grupo farmacoldgico; de manera
particular, se describe atenuaciéon de la reaccién inmunitaria
pulmonar (? y, ademas, en algunos protocolos con disminu-
cién de los biomarcadores inflamatorios en pacientes con
DM2 y obesidad ¢'>13, Adicionalmente, en los estudios de se-
guridad de riesgo cardiovascular para los AR-GLP1 publicados
en el dltimo lustro ®*'7, no se evidenciaron proporciones di-
ferenciales de cuadros infecciosos o de evolucién infructuosa
de estos. Por tanto, si bien existe la posibilidad de beneficio
clinico por parte de los AR-GLP1 en procesos infecciosos, por
ahora, son elucubraciones teéricas que no permiten emitir re-
comendaciones practicas de preferir su eleccion sobre otros
antidiabéticos; sin embargo, es pertinente destacar que su uso
es seguro en el contexto ambulatorio de la DM2 con infeccién
por COVID-19.

Inhibidores de SGLT-2

Este grupo farmacoldgico de antidiabéticos es amplia-
mente conocido por su perfil de beneficios cardiovasculares
y renales que van mds alld del control glucémico 9. Su tole-
rancia en el contexto ambulatorio es adecuada; sin embargo,
en el curso de procesos infecciosos agudos de evolucién ra-
pida, como es el caso de la COVID-19, se pueden evidenciar
estados tempranos de deshidratacién con la consecuente pre-
disposicion a complicaciones agudas (deplecién de volumen y
cetoacidosis euglucémica) &%, motivo por el que se sugiere no
suspender la medicién de entrada, ya que esta conducta puede
ir en detrimento del control glucémico, el cual, como se ha ex-
plicado, es fundamental; aun asi, debe reevaluarse frecuente-
mente el estado del paciente ambulatorio infectado, con el fin
de suspenderlo solo si clinicamente el paciente asi lo requiere
(deshidratacién e inestabilidad clinica) y minimizar el riesgo
de complicaciones asociadas a su uso 1820, Este panorama
ha motivado la generacién de evidencia contundente, por lo
que, a la fecha, se encuentra en curso el estudio DARE-19 (Da-
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paglifozin in Respiratory Failure in Patients With COVID-19), un
ensayo clinico de asignacién aleatoria, multicéntrico, en gru-
pos paralelos, doble ciego y controlado con placebo en pacien-
tes hospitalizados por COVID-19, donde se evalua el efecto de
la dapagliflozina en 10 mg frente a placebo, durante 30 dias,
en adicion al manejo metabdlico de base, en la reduccién de
la progresion, las complicaciones y la mortalidad por todas las
causas @Y, Si bien su desarrollo es en el ambiente hospitalario,
puede ofrecer luces para la toma futura de decisiones.

Insulinas

La insulina, como alternativa farmacoldgica en la pers-
pectiva del manejo ambulatorio de la infeccién por COVID-19,
pudiese estar respaldada por la atenuacion de la respuesta in-
flamatoria de las células T, evaluada en modelos animales con
influenza #?, asi como por la evidencia de su accién antiinfla-
matoria, evaluada con perfil de biomarcadores en estudios
clinicos de pacientes agudamente enfermos ?¥. Aunque en el
panorama preciso de la infeccién por coronavirus no existe
evidencia disponible, su preferencia en el ambiente hospita-
lario puede ser indiscutible; sin embargo, orientar al cambio
de antidiabéticos por insulina ambulatoriamente no es una
conducta estandar; solo se tomara si el control glucémico asi
lo amerita.
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Resumen

La diabetes es un factor de riesgo claramente establecido
para la COVID-19 y para sus formas graves, lo que aumenta,
entonces, el riesgo de hospitalizacion por infeccién por SARS-
CoV-2 en los pacientes que la padecen. En el mundo entero exis-
te poca evidencia con respecto a la mejor estrategia de manejo
del paciente con diabetes que es hospitalizado por COVID-19.
En términos generales, la insulina, ya sea subcutdnea o intra-
venosa, constituye el tratamiento de eleccion. El uso de antidia-
béticos orales no est4 estudiado y no se recomienda como pri-
mera linea. Las metas de control glucémico son las mismas que
para la poblacién general. La necesidad de control glucométrico
frecuente, principalmente en aquellos con infusién intravenosa
(IV) de insulina, constituye el reto mas importante en el manejo
de estos pacientes, pues aumenta la necesidad de personal dis-
ponible (el cual puede ser escaso en época de crisis) y la exposi-
cién del personal de salud a la infeccién.

Palabras clave: diabetes, hospitalizados, manejo, CO-
VID-19, SARS-CoV-2.

Abstract

Diabetes is a clearly established risk factor for COVID-19
and for severe forms of it, increasing the risk of hospitalization
for SARS-CoV-2 infection in patients with it. There isn’t enough
evidence worldwide regarding the best management strategy
for a patient with diabetes who is hospitalized for COVID-19.
Insulin, either subcutaneous or intravenous, is the treatment
of choice; the use of oral antidiabetics is not studied and is
not recommended as the first line. Glycemic control goals are
the same as for the general population. The need for frequent
glucometric control, mainly in those with IV insulin infusion,
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constitutes the most important challenge in the management
of these patients, since it increases the need for available per-
sonnel (which may be scarce in times of crisis) and the expo-
sure of health to infection.

Keywords: Diabetes, Inpatient, Management, COVID-19,
SARS-CoV-2.

Introduccion

Hoy dia la diabetes mellitus (DM) constituye un factor de
riesgo claramente establecido de gravedad de la infeccién por
SARS-CoV-2 y mortalidad asociada, como fue previamente
descrito 2. Existe, ademads, evidencia que sugiere que la hi-
perglucemia no controlada (en poblacién con o sin diabetes
previamente conocida) se asocia a mayor mortalidad y estan-
cia hospitalaria prolongada ©.

Los pacientes con DM o hiperglucemia son significativa-
mente de mayor edad, de género masculino y tienen mayor
compromiso de su funcién renal cuando son comparados con
los no diabéticos que son hospitalizados ©.

La hiperglucemia ha demostrado ejercer multiples efec-
tos a nivel del tracto respiratorio, que podrian empeorar el
pronéstico de los pacientes diabéticos con infecciones virales
respiratorias ¥, como se discuti6 previamente. Por otro lado,
la infeccidn per se puede generar una respuesta inflamatoria
sistémica grave con liberacion de catecolaminas y cortisol y
puede ocasionar dafio directo a las células betapancreaticas,
lo cual empeora la hiperglucemia y aumenta la variabilidad
glucémica ©.

Teniendo en cuenta el gran nimero de pacientes critica-
mente enfermos con COVID-19 y diabetes o hiperglucemia y
los desenlaces adversos asociados a esta condicién, se hace
necesario un manejo oportuno, eficaz y estandarizado de la
glucemia en este escenario.

Control glucémico intrahospitalario

Lograr un adecuado control glucémico en el paciente con
DM y COVID-19 no ha sido facil, una vez que existe poca dispo-
nibilidad de endocrindlogos en los sitios de aislamiento desti-
nados a la atencién de estos pacientes. Hay dificultades con el
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mantenimiento de una dieta adecuada para diabetes en el con-
texto de la hospitalizacién y la ansiedad de los pacientes ante su
diagndstico, que tiene un impacto negativo sobre la glucemia y
el efecto per se del virus sobre las células betapancreaticas.

En términos generales, la eleccion del tratamiento debe es-
tar centrada en las caracteristicas individuales de cada pacien-
te, como la edad, las comorbilidades, el riesgo de hipoglucemia
y la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2. La evidencia de
uso de antidiabéticos orales en el paciente hospitalizado es es-
casa. En términos generales, se acepta que, en el hospital, sea
suspendida la metformina por el riesgo de insuficiencia respi-
ratoria e hipoxemia asociada a la infeccién, con el consecuente
riesgo de acidosis; y las sulfoniltreas, por el riesgo de hipo-
glucemia. Los agonistas del receptor GLP-1 y los inhibidores
del glucotransportador de sodio-glucosa (iSGLT-2) podrian,
en teoria, asociarse a peores desenlaces, pues inducen una so-
breexpresion de la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ECA-2), aunque no existen datos en humanos y, por otro lado,
dado su mecanismo de accidn, podrian ejercer un efecto anti-
nflamatorio que seria benéfico, asi que no hay, hasta la fecha,
una recomendacidn puntual con los GLP-1; sin embargo, con
los iSGLT-2 existe riesgo de cetoacidosis diabética si el pacien-
te tiene deplecién del volumen asociada a la infeccién viral,
por lo cual se recomienda sean suspendidos. Finalmente, exis-
te un potencial papel protector de los inhibidores de la enzima
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) asociado a su efecto antiinfla-
matorio, que podria reducir los desenlaces pulmonares adver-
sos, aunque esto no esta demostrado ©.

En pacientes hospitalizados, pero no criticamente enfer-
mos, la terapia ideal es insulina subcutanea en esquema de
dosis fijas (basal mas correccidn o basal-bolo) segtin el estado
y las necesidades del paciente.

Los pacientes criticamente enfermos con glucemia >180
mg/dL deben recibir infusién intravenosa (IV) de insulina
(con un aumento importante en la necesidad de dosis de in-
sulina en DM2 por el incremento considerable de la insuli-
norresistencia en el marco de la infeccién); sin embargo, el
ajuste de la dosis segun la glucemia del paciente representa
uno de los principales retos en su manejo, ya que para este se
requiere monitorizar los niveles de glucosa cada hora o cada
dos horas (hasta que la glucosa del paciente esté estable), lo
cual implica la necesidad de personal entrenado disponible
(que puede escasear en tiempos de crisis) y un aumento de
la exposicion del personal de salud a la infeccién. En casos
en los que el sistema de salud se desborda y los recursos
intrahospitalarios se agotan, puede verse comprometida la
disponibilidad de bombas de infusién para la administraciéon
de goteos de insulina. Para tratar de vencer estas barreras,
se han propuesto alternativas diferentes de manejo de la hi-
perglucemia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), como
el uso de analogos de accién corta via subcutanea, cada 1 o 2
horas (usados con éxito en el manejo de la cetoacidosis diabé-
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tica leve o moderada), aunque su seguridad en el entorno de
la UCI no ha sido evaluada (". Algunos expertos sugieren que
el uso de insulina basal con correcciones con insulina rapida
cada 4 horas podria ser otra opcion de manejo para reducir la
frecuencia de glucometrias; sin embargo, su eficacia y seguri-
dad no han sido evaluadas ©®.

La Figura 1 presenta un abordaje inicial del paciente en
el hospital ©.

La glucosa debe ser monitorizada de manera regular duran-
te toda la hospitalizacion de los pacientes con infeccién por CO-
VID-19 y DM, con el objetivo de instaurar un manejo oportuno,
si no se cumplen las metas, y de identificar tempranamente un
empeoramiento de la glucemia en relacién con el tratamiento
instaurado (uso de glucocorticoides, por ejemplo).

La meta de glucemia es la misma que en poblacién que es
hospitalizada por otra causa: <140 mg/dL antes de las comi-
das y <180 mg/dL después de las comidas.

Debe tenerse en cuenta que el uso de acetaminofén puede
inducir errores en las lecturas de las glucometrias o en los da-
tos de la monitorizacién continua de la glucosa (depende del
tipo de glucémetro o monitorizacion utilizados).

La frecuencia en la realizacion de las glucometrias repre-
senta otro reto importante en el cuidado de estos pacientes,
pues exige, sobre todo en aquellos con insulina IV, contacto
frecuente con el paciente. Para minimizar los riesgos para el
personal a cargo, se sugiere que, si el paciente no esta critica-
mente enfermo, se mida él mismo la glucosa y la comunique
via telefénica, para hacer los ajustes necesarios. El uso de mo-
nitorizacién continua de la glucosa puede ser otra opcién, en
especial si se usa tecnologia que permita un acceso remoto a
los datos; sin embargo, la falta de evidencia de su eficacia en
el contexto hospitalario, el costo y la falta de disponibilidad
constituyen una limitante para su uso en nuestro medio.

Hiperglucemia aguda en pacientes sin
diabetes mellitus

Histéricamente, la hiperglucemia de estrés (glucosa >180
mg/dL en pacientes sin historia previa de diabetes, con HbAlc
<6,5% y que cursa con una enfermedad aguda) ha sido asocia-
da a peores desenlaces clinicos, incluida una mayor mortali-
dad, al compararse con poblacién normoglucémica e incluso
con poblacién con DM previamente diagnosticada. De la mis-
ma manera, durante la epidemia del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS) en el 2003, esta se identific6 como una
complicacion de la infeccién y se asocié a mayor riesgo de falla
respiratoria y muerte (9. Datos actuales que estudian la rela-
cién entre la COVID-19 y la hiperglucemia también sugieren
la misma asociacion. En un estudio descriptivo en Estados
Unidos, durante un analisis de subgrupos de 184 pacientes,
se report6 que la mortalidad fue significativamente mayor en
aquellos con hiperglucemia aguda sin DM que en los pacientes
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Figura 1. Abordaje inicial del paciente en el servicio de urgencias. Adaptada de la referencia 9.
IV: intravenoso; iSGLT-2: inhibidores del glucotransportador de sodio-glucosa; SC: subcutaneo.

Ingreso del paciente a urgencias

Asegurese de que todos los pacientes sean interrogados/evaluados para diabetes

Mida la glucosa a todos los pacientes y las
cetonas a aquellos con glucosa >200 mg/dL

Suspenda sulfoniltreas, metformina, iSGLT-2

Nivel de glucosa

<70 mg/dL
v

Hipoglucemia
Siga las guias de su institucién

con DM conocida (41,7% vs. 14,8%; p <0,001); igualmente, la
estancia hospitalaria fue significativamente mayor en el grupo
de hiperglucemia aguda vs. el grupo de DM (6,2 vs. 5 dias; p
<0,001) @,

Ante los desenlaces adversos asociados, la hiperglucemia
aguda en pacientes sin DM podria interpretarse como un in-
dicador de dafio de la célula betapancreatica y considerarse
como un factor de riesgo para peor pronéstico. Hasta hoy, no
existe evidencia que demuestre que el manejo de la hiperglu-
cemia aguda en el contexto de la COVID-19 mejore los desenla-
ces clinicos de los que la presentan; sin embargo, la recomen-
dacion aceptada es que esta sea manejada de la misma manera
que los pacientes hospitalizados por otra causa, con una meta
de <180 mg/dL (V.

Hipoglucemia
La hipoglucemia es una complicacién del manejo de la dia-
betes, que ocurre mas frecuentemente en aquellos que reciben
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>200 mg/dL

Y

Considere:
. Cetoacidosis diabética (si uso de iSGLT-2,
glucemia puede ser normal)
- Estado hiperosmolar no cetdsico
- Diabetes de novo
» Sepsis por COVID-19
« Omision del tratamiento usual
« Mal control ambulatorio crénico

Inicie insulina SC o IV seguin protocolo y estado
del paciente)

terapia con insulina. La presencia de hipoglucemia grave en el
paciente hospitalizado se asocia a una mayor mortalidad 12
En el contexto de la infeccion por COVID-19, una de las estra-
tegias farmacolégicas planteadas es la administracién de clo-
roquina o hidroxicloroquina, fAirmacos cuyo uso ha estado
asociado a hipoglucemia %, razdn por la cual debe hacerse
seguimiento estrecho con glucometrias y ajuste oportuno de
la dosis de ADOS o insulina a quienes reciban este farmaco.
Debe tenerse atencién especial al paciente pronado, ya que la
alimentacién puede interrumpirse de manera accidental en
esta posicion, lo que generara mayor riesgo de hipoglucemia.
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Resumen

La pandemia por coronavirus 2019 (COVID-19) ha tenido di-
ferentes efectos. Uno de ellos fue concentrar la atencién de mul-
tiples investigadores y clinicos para dedicarse a estudiar y tratar
de entender los retos de esta infeccion en diferentes poblaciones,
que se han determinado en riesgo de presentar una manifesta-
cién mas grave de la infeccion. La obesidad ha sido recientemen-
te identificada como una de las comorbilidades de mayor riesgo
junto con la insuficiencia cardiaca, con una probabilidad siete
veces mayor para el requerimiento de ventilacién mecanica in-
vasiva. La obesidad es un factor en la gravedad de la enfermedad
del SARS-CoV-2, que tiene un mayor impacto en pacientes con
un indice de masa corporal (IMC) =35 kg/m?. Los pacientes con
obesidad, especialmente aquellos con grado severo, deben tomar
medidas adicionales para evitar el contagio con SARS-CoV-2, me-
diante el cumplimiento de las medidas de prevencién durante la
pandemia actual, si se quiere, de forma mas rigurosa.

Palabras clave: obesidad, COVID-19.

Abstract

The 2019 coronavirus pandemic (COVID-19) has had diffe-
rent effects. One of them was to focus the attention of multiple
researchers and clinicians to dedicate themselves to studying
and trying to understand the challenges of this infection in
different populations, which have been determined in risk of
presenting a more severe manifestation of the infection. Obe-
sity has recently been identified as one of the highest-risk
comorbidities along with heart failure, with a 7-fold greater
probability of requiring mechanical ventilation.
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Obesity is a factor in the severity of SARS-CoV-2 disease,
which has a greater impact in patients with a body mass index
(BMI) 235 kg/m?. Obese patients, especially those with a seve-
re degree, must take additional measures to avoid contagion
with SARS-CoV-2, and must comply with preventive measures
during the current pandemic, if desired, more rigorously.

Keywords: Obesity, COVID-19.

Introduccion

La pandemia por el coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-2019)
ha tenido diferentes efectos. Uno de ellos fue desviar, momen-
taneamente, el foco de multiples areas de investigacion para
dedicarse a estudiar y tratar de entender los retos de esta in-
feccion. De esta manera, se reconocieron diferentes poblacio-
nes en riesgo de presentar una manifestacion de la infecciéon
mas grave. En un inicio, se identificaron ciertas morbilidades
que se asociaron a un mayor riesgo de desenlaces negativos;
entre ellas, hipertensién y otras enfermedades cardiovascula-
res, enfermedades respiratorias crénicas, diabetes, enferme-
dad renal, enfermedad hepatica, inmunocompromiso y, ade-
mas, grupo etario de mayores de 65 afios ().

Los reportes iniciales de China (en particular de Wuhan) e
Italia (en especial de la regién de Lombardia) informaron las
condiciones comoérbidas asociadas a la COVID-19 relacionadas
con la tasa mas alta de mortalidad. Estas fueron la enfermedad
cardiovascular (ECV) (10,5%) y la diabetes mellitus (7,3%),
seguidas de las enfermedades respiratorias cronicas (6,3%),
la hipertensién (6,0%) y el cancer (5,6%) ?®; sin embargo, no
proporcionaron datos sobre el peso corporal y la altura para
su caracterizacién por indice de masa corporal (IMC).

Al mismo tiempo, en forma descriptiva, Puig-Domingo
menciona la experiencia en algunos hospitales en Espafia, en
donde la coexistencia de obesidad grave en pacientes jévenes
favorecia la evolucidn hacia la destruccion alveolar, con insu-
ficiencia respiratoria y muerte . Cuando la pandemia llega
a Estados Unidos, un estudio descriptivo, con una pequefia
muestra de 24 pacientes criticos (63% varones) diagnosti-
cados con COVID-19 en Seattle, fue uno de los primeros en
reportar datos de IMC (3 pacientes con un IMC en la categoria
normal, 7 con sobrepeso, 13 con obesidad y 1 con datos fal-
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tantes), y se documenté que el 85% de los pacientes con obe-
sidad requirieron ventilacién mecanica y el 62% fallecieron.
Estas proporciones fueron mayores que las observadas en
pacientes sin obesidad, de los cuales, el 64% requirié ventila-
cién mecanica y el 36% murid. Lo anterior gener6 una alerta
para la bisqueda de la asociaciéon de obesidad con un peor
desenlace en pacientes con esta patologia y determinar asf si
habia correlacién .

Relacion entre obesidad y COVID-19

La obesidad debe comprenderse como una patologia cré-
nica con determinantes genéticos y ambientales, que implica
la acumulacién de grasa, particularmente, a nivel visceral y
en otros 6rganos (ectdpica), y genera una activacion interre-
lacionada de multiples adipocinas y una respuesta de insuli-
norresistencia compensadora. Estos tres fendmenos suscitan,
a su vez, un estado de inflamacién latente y persistente en el
individuo obeso, una alteracion de la fibrindlisis, la elevacion
de las cifras de presién arterial y de la glucemia, entre otros
procesos &9, De igual forma, el tejido adiposo en obesidad es
proinflamatorio, con una mayor expresion de citocinas, parti-
cularmente las adipocinas. También cursa con una expresion
de leucocitos y macroéfagos, que reemplaza el tejido regulador
(M2). La obesidad per se es un factor de riesgo independiente
y causal para el desarrollo de una enfermedad mediada por
el sistema inmunitario ), lo que sugiere que dicho estado de
adipositis puede tener consecuencias inmunitarias sistémicas
tras una provocaciéon ambiental adicional. En términos de de-
fensa del huésped, la obesidad afecta las respuestas inmuni-
tarias adaptativas al virus de la influenza ® y, posiblemente,
podria hacerlo con el SARS-CoV-2. Las personas obesas pue-
den exhibir una mayor eliminacién viral, lo que sugiere, a su
vez, un potencial de gran exposicién viral y, por ende, mayor
carga. Esto podria facilitarse en hogares multigeneracionales
superpoblados o en viviendas multifamiliares, que son mas
comunes en las comunidades socioeconémicamente desfavo-
recidas, en donde la obesidad es prevalente.

La obesidad se considera una condicién de inflamacién
crénica leve, como ya se menciond, y las interleucinas (IL)
pueden influir en la funcién de las células grasas de diversas
maneras. Las interleucinas proinflamatorias que aumentan
en personas obesas, como el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-0), IL-1a. e IL-6 secretadas por los macréfagos tipo I
(MCP-1), inducen efectos indeseables que conducen a resis-
tencia a la insulina y complicaciones cardiovasculares en pa-
cientes con exceso de peso. El estrés del reticulo endoplasmico
asociado al aumento de la generacién de radicales de oxigeno
y la lipotoxicidad activan a los inhibidores kappa-beta (Ikf3),
que conducen, a su vez, a la activaciéon del factor nuclear kappa
B (FN-«B) en el tejido adiposo; de forma alterna, el aumento
de la presencia de mediadores inflamatorios en el tejido adi-
poso puede aumentar la produccién de las citocinas ©.
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En la infeccién por SARS-CoV-2, se ha observado una
respuesta exagerada caracterizada, principalmente, por la
secrecion de citocinas proinflamatorias aberrantes asociada
a gran cantidad de macréfagos alveolares, con disminucién
de células T-CD4+ y T-CD8+, pero no con células B, con
sobreproduccidn de IL-6, IL-2R, IL-10 y FNT-g, ni disminucién
de la expresion de interferén gamma (IFN-y), lo que se ha co-
rrelacionado con la gravedad de la enfermedad. La manifes-
tacion mas grave se conoce como tormenta de citocinas, que
representa un episodio inflamatorio hiperagudo asociado a un
pobre prondstico en pacientes con COVID-19 y comparte al-
gunas caracteristicas con los hallazgos fisiopatolégicos arriba
descritos en el paciente con sobrepeso u obesidad (9.

Obesidad como condicion de riesgo en
COVID-19

La obesidad o el exceso de masa de grasa ectépica puede
ser un factor detonante de la infeccién grave por COVID-19,
que reduce la reserva cardiorrespiratoria y potencia las alte-
raciones inmunolégicas que podrian mediar la progresion a
la enfermedad critica y a falla organica en una proporcién de
pacientes con esta patologia.

A nivel cardiometabdlico, la obesidad esta causalmente re-
lacionada con hipertension, diabetes, enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular, fibrilacién auricular, enfermedad
renal e insuficiencia cardiaca 2. Sin embargo, la obesidad
ha sido descrita como un factor de predisposiciéon indepen-
diente para la infeccién pulmonar HIN1 grave !, por ejem-
plo. Ademas, la obesidad abdominal se asocia con una ventila-
cion deteriorada de la base de los pulmones, lo que resulta en
una saturacion reducida de oxigeno en la sangre. Asi mismo,
la inflamacién croénica de bajo grado, caracteristica de la obe-
sidad abdominal, puede afectar la respuesta inmunitaria © y
tener efectos sobre el parénquima pulmonar y los bronquios.
Todo lo anterior puede explicar la asociacién de obesidad con
la gravedad de la enfermedad del SARS-CoV-2, la cual parece
tener un mayor impacto en pacientes con un IMC 235 kg/m?.
Los pacientes con obesidad, especialmente aquellos con grado
severo, deben ser muy estrictos en el cumplimiento general de
las medidas de salud publica, confinamiento, distanciamiento
fisico, higiene exhaustiva, entre otros, para disminuir la proba-
bilidad de contagio y el desarrollo de enfermedad por el nuevo
coronavirus 2019.

Evidencia de la relacion entre obesidad y
gravedad de la COVID-19

A medida que nuevos reportes son publicados, se relacio-
na mas estrechamente a la obesidad con la infeccién mas grave
por COVID-19 y con mayor riesgo de muerte.

En una evaluacion retrospectiva que buscé evaluar la rela-
cién entre peso y requerimiento de admisién a un hospital en
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Nueva York, actualmente epicentro de la pandemia por CO-
VID-19 en Estados Unidos, la Dra. Jennifer Lighter realiz6 un
andlisis estratificado por edad e IMC. En menores de 60 afios,
la presencia de obesidad grado 1 se asoci6 a un odds ratio (OR)
de 2 (IC: 1,6-2,6) para requerir admision hospitalaria y de 1,8
(1,2-2,7) para requerir cuidados intensivos, con respecto a in-
dividuos de peso normal. Los pacientes con obesidad grado 2
(IMC >35) tenian un OR de 2,2 (1,7-2,9) y de 3,6 (2,5-5,3) para
los mismos desenlaces, en comparacién con personas de peso
normal Y, Aunque los pacientes menores de 60 afios, general-
mente, se consideran un grupo de menor riesgo de gravedad
durante la COVID-19, la obesidad parece ser un factor de riesgo
no reconocido previamente para el ingreso hospitalario y la ne-
cesidad de atencion critica en este grupo etario, lo que indica
que la obesidad en personas jévenes es un factor de riesgo epi-
demioldgico que puede contribuir al aumento de las tasas de
morbilidad experimentadas en este subgrupo de sujetos 4,

En la misma ciudad, otra investigacion evalué a 7719 suje-
tos para infeccion por SARS-CoV-2, de los cuales, 4103 (48,7%)
fueron positivos para enfermedad por COVID-19. Las caracteris-
ticas poblacionales mostraron una mediana de edad de 52 afios,
50,5% de género masculino. En cuanto a las comorbilidades,
un total de 614 sujetos (15,0%) tenifan diabetes, 1100 (26,8%)
obesidad y 1235 (30,1%) enfermedad cardiovascular. De igual
forma, se evidencid en pacientes hospitalizados una duracién
media de estancia hospitalaria de 4,8 dias (IC: 3,3-7,6) (5.

Un estudio reciente, que incluyé 383 pacientes con CO-
VID-19 atendidos en el Hospital de Shenzhen, en China, busco
determinar la asociacién de obesidad con cuadros graves de
enfermedad por SARS-CoV-2. Se encontré que el sobrepeso se
asoci6 con un 86% mas de riesgo y la obesidad con un 142%
mas de riesgo para desarrollar neumonia grave en compara-
cion con los pacientes de peso normal en modelos estadisticos
que controlaron posibles factores de confusion (9. En esa mis-
ma direccién, una cohorte retrospectiva de pacientes en Lille
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(Francia) encontré que el 47% de los pacientes admitidos eran
obesos y la proporcion de pacientes que requerian ventilacion
mecanica invasiva aumentaba por categorias de mayor IMC. El
OR para requerir dicho soporte invasivo en pacientes con IMC
mayor de 35, con respecto a los de menos de 25, era de 7,36
(1,63-33), luego de ajustar para otras variables de riesgo (7.

Conclusiones

Los anteriores hallazgos, ya evidenciados en otras pan-
demias, permiten aconsejar medidas de prevencién para la
poblacién con obesidad, aun jévenes y sin otros factores de
riesgo, dado un curso potencialmente mas ominoso de la en-
fermedad en ellos. Asi mismo, en aquellos pacientes obesos
que la desarrollen, una observacién activa mas estrecha y mi-
nuciosa debe ser instaurada, dada su facilidad para desarrollar
complicaciones mas graves e incluso morir.

Corroborando lo mencionado por el Dr. Stefan %, la obe-
sidad es un factor de riesgo principal para esta enfermedad,
al igual que para un deterioro de la salud metabélica (como
dislipidemia y resistencia a la insulina) y también esta rela-
cionada con un mayor riesgo de neumonia. La medicién de las
caracteristicas antropométricas y los parametros metabdlicos
son cruciales para estimar mejor el riesgo de complicaciones
en pacientes con COVID-19.
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Resumen

La infecciéon por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha puesto
en jaque a la humanidad desde el punto de vista econ6mico, poli-
tico, cultural y sanitario. Su alta tasa de transmisibilidad y morta-
lidad nos ha hecho aprender y adaptarnos, de una forma rapida,
a las nuevas condiciones que se presentan en el dia a dia. Con la
experiencia actual y de pandemias previas, se han detectado mul-
tiples factores asociados a peores desenlaces, entre los cuales se
encuentra la hipertension, la diabetes, la obesidad y la desnu-
tricion. Esta no solo debe ser considerada como una baja masa
corporal, sino también como la incapacidad para preservar una
composicion corporal saludable y una masa muscular esquelética
adecuada. De igual forma, los niveles bajos de marcadores de es-
tado nutricional son predictores de progresion a falla respiratoria
y requerimiento de ventilacién mecanica. Por tanto, en los pacien-
tes infectados por SARS-CoV-2, la evaluacion nutricional debe ser
abordada como una prioridad, para evitar desenlaces deletéreos.

Palabras claves: desnutricién, COVID-19.

Abstract

Malnutrition should not only be considered as low body
mass but as the inability to preserve a healthy body composi-
tion and adequate skeletal muscle mass. Malnutrition has been
associated with greater severity and is a predictor of mortali-
ty. Similarly, low levels of nutritional markers are predictors
of progression to respiratory failure and the requirement for
mechanical ventilation. Therefore, in patients infected with
SARS-CoV-2, nutritional evaluation should be approached as a
priority to avoid deleterious outcomes.

Keywords: Malnutrition, COVID-19.

84  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

Introduccion

La infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha te-
nido una tasa de diseminacién en Colombia y en el mundo de
proporciones inesperadas, con mas de 230.000 muertes a la
fecha a nivel global . Se ha documentado que la mayoria de
las complicaciones graves y muertes luego de la infeccion se
presenta en adultos mayores y personas con polimorbilidades,
como enfermedad cardiovascular, hepatica, renal y cancer ¢,
los cuales se caracterizan por un alto riesgo nutricional.

La desnutricién no solo debe ser considerada como una
baja masa corporal, sino también como la incapacidad para
preservar una composicién corporal saludable y una masa
muscular esquelética adecuada. El estado nutricional debe ser
evaluado en todos los pacientes infectados con SARS-CoV-2 al
momento de la admision & 9. Para la identificacion del riesgo,
se puede utilizar herramientas de tamizaje, como los criterios
MUST @, o en pacientes hospitalizados el NRS-2002 ©. En
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) se han utilizado otras herramientas, como el NUTRIC
Score @y el GLIM (19, En este tltimo, primero se identifica el
estado de riesgo y luego se evalta el diagndstico y el grado de
gravedad de la malnutricién, para lo cual se necesita al menos
un criterio fenotipico y un criterio etiolégico. Segun la expe-
riencia en China, se sugirié que el estado nutricional para cada
paciente infectado debe ser evaluado antes de la administra-
cién de tratamientos generales (9.

Para evaluar las necesidades nutricionales también se
pueden utilizar distintos métodos, incluidas ecuaciones pre-
dictivas y calorimetria indirecta. El requerimiento proteico es
de al menos 1 g/kg/d en adultos mayores, siendo mayor en
personas con comorbilidades para prevenir la pérdida de peso
y reducir el riesgo de complicaciones, reingresos y muerte. El
requerimiento de grasas y carbohidratos se ajusta a los reque-
rimientos energéticos, considerando una relaciéon de 30:70 en
sujetos sin insuficiencia respiratoria y de 50:50 en pacientes
ventilados 12,

Anélisis retrospectivos de las pandemias previas han mos-
trado que la gravedad del cuadro depende de los factores del
virus y del huésped. Entre los factores del huésped se encuen-
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tra el estado nutricional, la respuesta inmunitaria celular y
humoral y la genética V. En infecciones virales y bacterianas,
la malnutricién incluso se ha asociado con mayor gravedad y
mortalidad en la poblacién. En analisis multivariados de otros
tipos de infecciones virales, como la influenza, la desnutricion
se ha visto como un predictor de mortalidad (OR: 25,0) @3,
Bajos niveles de prealbumina han demostrado ser un factor
predictor de progresion a falla respiratoria y requerimiento
de ventilacion mecénica ¥, por lo cual, en los pacientes in-
fectados por SARS-CoV-2, la nutricién debe ser manejada de
forma prioritaria, considerando que la respuesta inmunitaria
estd debilitada por una reduccién en la ingesta U, aunado a
una disminucién del movimiento, los cambios catabdlicos y el
estado proinflamatorio, que pueden contribuir a la presencia
de pobres desenlaces en este tipo de pacientes 19,

La mayoria de los pacientes infectados por SARS-CoV-2
presentan inflamacion grave y anorexia, que, asociadas a ma-
nifestaciones gastrointestinales tales como nauseas, vomito y
diarrea, alteran la ingesta y la absorcion de la comida @7, por
lo que una buena nutricion es una ventaja para las personas en
riesgo. Los sujetos con malnutricién deben buscar optimizar
su estado nutricional, idealmente con asesoria de personal es-
pecializado; preservar el estado nutricional y prevenir o tratar
la malnutricién tiene el potencial de reducir las complicacio-
nes y los desenlaces negativos en pacientes que pueden pre-
sentar infeccidon por SARS-CoV-2 en el futuro.

La prevalencia de malnutricién en adultos mayores con
CoV-2 es elevada. En un estudio realizado en el Hospital Tongji,
de Wuhan (9, en pacientes mayores de 65 afios que fueron so-
metidos a una evaluacién de su estado nutricional por medio
del cuestionario MNA (mininutritional assesment) ; en los
cuales se considero un valor menor de 17 puntos como malnu-
tricion, entre 17 y 23,5 puntos como riesgo de malnutricién y
entre 24 y 30 puntos como sin malnutricién; en 182 casos eva-
luados se encontré que el 52,7% (n = 96) presentaba malnu-
triciény el 27,5% (n = 50) estaba en riesgo de presentarla. No
se encontraron diferencias en cuanto a la edad, el género y las
comorbilidades entre los tres grupos, en términos de antropo-
metria. El inico valor que se correlacion¢ fue el nivel bajo de
circunferencia de la pantorrilla. El analisis multivariado que
combind diabetes (OR: 2,12; IC: 1,92-3,21), baja circunferen-
cia de la pantorrilla (OR: 2,98; IC 95%: 2,29-3,53) y bajo nivel
de albiimina (OR: 2,98; IC 95%: 2,43-5,19) mostré que estos
tres eran factores de riesgo independientes para malnutricion.

Intervencion nutricional

Apesar de la escasa evidencia en el abordaje nutricional en
el paciente con infecciéon por SARS-CoV-2, es fundamental eva-
luar el estado nutricional desde el inicio de la hospitalizacién
o del diagnéstico, sobre todo en los pacientes mayores de 65
afios y con comorbilidades tales como diabetes, insuficiencia
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cardiaca y EPOC, que se asocian a sarcopenia ?%, y/o pacientes
con bajo didmetro de la circunferencia de la pantorrilla. Tam-
bién deben implementarse tempranamente todas las medidas
que busquen recuperar el adecuado estado nutricional del pa-
ciente, puesto que la malnutricién afectard a los pacientes con
esta enfermedad.

Una vez sean detectados los estados de malnutricidn, pue-
den utilizarse suplementos nutricionales orales (SNO) ©), que
deberan individualizarse segun las necesidades del paciente.
Incluso los pacientes de bajo riesgo con SARS-CoV-2 deben
mantener ingestas diarias de proteina, de 1,5 g/d, y caléricas,
de 25-30 kcal/d ©®, ademds del consumo de vitaminas, que
ha mostrado un efecto antiinflamatorio y antioxidante ©, vi-
taminas liposolubles (A, D, E y C), entre otras, junto con zinc,
hierro, cobre y selenio. En los estudios se ha observado cémo
el zinc y la piritiona, en bajas concentraciones, pueden inhibir
la replicacion del coronavirus del SARS, como coadyuvantes
en la respuesta inmunitaria @Y. Sin embargo, su deficiencia se
relaciona con desenlaces desfavorables en infecciones virales
(22, ya sea por una inadecuada respuesta inmunitaria o por la
afectacion directa del patégeno.

La hiporexia, como una caracteristica asociada, lleva al bajo
consumo proteico, por lo que algunas revisiones han sugerido la
suplementacion de proteinas de suero orales (20 g/d), multivita-
minas intravenosas, multiminerales y soluciones traza desde la
admision ¥, Las proteinas de suero han sido recomendadas, par-
ticularmente por el beneficio anabolico y antioxidante, combina-
do con la alta digestibilidad ¥ y las propiedades inmunomodu-
ladoras ?® con potencial actividad antiviral ?®. En pacientes con
riesgo nutricional establecido, el inicio de los SNO esta dirigido
a garantizar un aporte de 35-55 g/d de proteinas con 600-900
kcal/d, adicionados con las comidas ?3.

Los pacientes criticos, con complicaciones respiratorias
agudas que requieren estancia prolongada en la UC, se asocian
a mayor morbilidad y mortalidad & 1727 y a deficiencia nutricio-
nal, con pérdida de la masa y funcién muscular esquelética, lo
cual puede llevar a pobre calidad de vida, discapacidad y mor-
bilidades al egreso de la UCI ?®. Las recomendaciones nutricio-
nales de la Asociacién Colombiana de Nutricion Clinica para pa-
cientes hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 sugieren
considerar a todo paciente hospitalizado en UCI por mas de 48
horas en riesgo nutricional y realizar una valoracion general del
estado nutricional que incluya anamnesis, valoracién clinica,
antropometria y marcadores bioquimicos @Y.

En caso de que la suplementacion oral no sea tolerada y que
la via enteral genere compromiso en la efectividad de las me-
didas de ventilacion por la presencia de sonda nasogastrica o
la dilatacién gastrica, que puede afectar la funcién diafragma-
tica y la efectividad de la ventilacion no invasiva @9, se plantea
la opciéon de nutricion parenteral %31, Ademads, en estudios
comparativos realizados en pacientes criticos, se observo que
la nutricién enteral ha mostrado una mayor incidencia de eme-
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sis, diarrea y complicaciones gastrointestinales, sin diferencias
en la mortalidad ®2. En el contexto de los pacientes con SARS-
CoV-2, en quienes se ha reportado sintomas gastrointestinales,
se ha observado una progresion mas rapida y peores desenlaces
(3,10 cual altera la tolerancia de la via enteral.

En los pacientes criticos puede implementarse nutricién
isocalérica luego de la fase aguda de la enfermedad. Si la calo-
rimetria no esta disponible, la medicién del consumo de oxige-
no (VO,) del catéter de la arteria pulmonar o la produccién de
diéxido de carbono (VCO,) derivado del ventilador proporcio-
nan una evaluacién del gasto energético mejor que las formulas
predictivas. Una nutriciéon hipocalérica que no exceda el 70%
del gasto energético debe darse en la fase temprana aguda de la
enfermedad, con un incremento al 80%-100% luego del dia 3.
Los requerimientos proteicos en los dias criticos deben ser de
1,3 g/kg/d ajustados al peso ideal; este objetivo ha mostrado
una mejoria en la sobrevida de los pacientes fragiles G%.

ot (¢ Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

Conclusion

La malnutricién es un factor de riesgo independiente, que
se asocia a mayor gravedad de la enfermedad y mortalidad,
no dependiente del grupo etario. Por esto, la implementacién
pronta y apropiada de los cuidados nutricionales en los pa-
cientes con COVID-19 debe ser una medida temprana y priori-
taria para evitar los desenlaces deletéreos.

Conflicto de interés
Ninguno.

Financiacion
Ninguna.

Agradecimientos

Queremos agradecer a la Asociaciéon Colombiana de Endo-
crinologia por el compromiso y apoyo continuo en la educa-
cidn y participacion cientifica en temas de alta relevancia.

Referencias

1. Jhons Hopkins University & Medicine. COVID-19 Dashboard by the Center
for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins [Internet].
Disponible en: https://coronavirus.jhu.edu/map.html

2. Guan W], Ni ZY, Hu Y, Liang WH, Ou CQ, He JX, et al. Clinical Characteristics
of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl ] Med. 2020;382(18):1708-
20. doi: 10.1056/NEJM0a2002032.

3. Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao |, Hu Y, et al. Clinical features of pa-
tients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet.
2020;395(10223):497-506. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

4., Wang T, DuZ, Zhu F, Cao Z, An Y, Gao Y, et al. Comorbidities and multi-organ
injuries in the treatment of COVID-19. Lancet. 2020;395(10228):e52. doi:
10.1016/50140-6736(20)30558-4.

5. Zhang L, Liu Y. Potential interventions for novel coronavirus in Chi-
na: A systematic review. ] Med Virol. 2020;92(5):479-90. doi: 10.1002/
jmv.25707.

6. Jin YH, Cai L, Cheng ZS, Cheng H, Deng T, Fan YP, et al. A rapid advice gui-
deline for the diagnosis and treatment of 2019 novel coronavirus (2019-
nCoV) infected pneumonia (standard version). Mil Med Res. 2020;7(4).
doi: 10.1186/s40779-020-0233-6.

7. Malnutrition Advisory Group (MAG). Malnutrition Universal Screening
Tool (MUST) - Instrumento universal para el cribado de la malnutricién
[Internet]. Disponible en: https://www.bapen.org.uk/images/pdfs/
must/spanish/must-toolkit.pdf.

8. Kondrup J. Nutrition Risk Screening 2002 (NRS-2002) [Internet].
Disponible  en:  https://www.mdcalc.com/nutrition-risk-screening-
2002-nrs-2002.

9. Volkert D, Beck AM, Cederholm T, Cruz-Jentoft A, Goisser S, Hooper L, et al.
ESPEN guideline on clinical nutrition and hydration in geriatrics. Clin Nutr.
2019;38(1):10-47. doi: 10.1016/j.cInu.2018.05.024.

10. Cederholm T, Jensen GL, Correia MITD, Gonzalez MC, Fukushima R, Higas-
higuchi T, et al. GLIM criteria for the diagnosis of malnutrition - A con-
sensus report from the Global Clinical Nutrition Community. Clin Nutr.
2019;38(1):1-9. doi: 10.1016/j.cInu.2018.08.002.

11. Short KR, Kedzierska K, van de Sandt CE. Back to the Future: Lessons
Learned From the 1918 Influenza Pandemic. Front Cell Infect Microbiol.
2018;8(343). doi: 10.3389/fcimb.2018.00343.

86  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

12.  Gomes F, Schuetz P, Bounoure L, Austin P, Ballesteros-Pomar M, Ceder-
holm T, et al. ESPEN guidelines on nutritional support for polymorbid
internal medicine patients. Clin Nutr. 2018;37(1):336-53. doi: 10.1016/j.
cInu.2017.06.025.

13.  Reyes L, Arvelo W, Estevez A, Gray ], Moir JC, Gordillo B, et al. Popula-
tion-based surveillance for 2009 pandemic influenza A (H1IN1) virus in
Guatemala, 2009. Influenza Other Respi Viruses. 2010;4(3):129-40. doi:
10.1111/j.1750-2659.2010.00138.x.

14. WuC, ChenX, Cai Y, Xia J, Zhou X, Xu S, et al. Risk Factors Associated with
Acute Respiratory Distress Syndrome and Death in Patients with Coro-
navirus Disease 2019 Pneumonia in Wuhan, China. JAMA Intern Med.
2020;e200994. doi: 10.1001/jamainternmed.2020.0994.

15.  Yaqoob P. Ageing alters the impact of nutrition on immune function. Proc
Nutr Soc. 2017;76(3):347-51. doi: 10.1017/S0029665116000781.

16. Lomax AR, Calder PC. Prebiotics, immune function, infection and inflam-
mation: A review of the evidence. Br J Nutr. 2009;101(5):633-58. doi:
10.1017/S0007114508055608.

17. Chen N, Zhou M, Dong X, Qu J, Gong F, Han Y, et al. Epidemiological and
clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia
in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020;395(10223):507-13.
doi: 10.1016,/S0140-6736(20)30211-7.

18. LiT, ZhangY, Gong C, Wang ], Liu B, Shi L, et al. Prevalence of malnutrition
and analysis of related factors in elderly patients with COVID-19 in Wu-
han, China. Eur ] Clin Nutr. 2020;1-5. doi: 10.1038/s41430-020-0642-3.

19. Guigoz Y, Lauque S, Vellas BJ. Identifying the elderly at risk for malnutri-
tion the mini nutritional assessment. Clin Geriatr Med. 2002;18(4):737-
57.doi: 10.1016/s0749-0690(02)00059-9.

20. Chung HY, Cesari M, Anton S, Marzetti E, Giovannini S, Seo AY, et al. Mo-
lecular inflammation: Underpinnings of aging and age-related diseases.
Ageing Res Rev. 2009;8(1):18-30. doi: 10.1016/j.arr.2008.07.002.

21. Bermudez C, Pereira F, Trejos-Gallego D, Pérez A, Puentes M, Maria Lopez
L, et al. Recomendaciones nutricionales de la Asociacién Colombiana de
Nutricién Clinica para pacientes hospitalizados con infeccién por SARS-
CoV-2. Nutr Clin Metab. 2020;3(1):74-85. doi: https://doi.org/10.35454/
rncm.v3nl.066.

http://revistaendocrino.org/



st (¢ Endocyinologia

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Diabetes * Metaholismo

Semba RD, Tang AM. Micronutrients and the pathogenesis of human
immunodeficiency virus infection. Br ] Nutr. 1999;81(3):181-9. doi:
10.1017/s0007114599000379.

Caccialanza R, Laviano A, Lobascio F, Montagna E, Bruno R, Ludovisi S, et
al. Early nutritional supplementation in non-critically ill patients hospi-
talized for the 2019 novel coronavirus disease (COVID-19): Rationale and
feasibility of a shared pragmatic protocol. Nutrition. 2020;74:110835. doi:
10.1016/j.nut.2020.110835.

McPherson RA, Hardy G. Clinical and nutritional benefits of cyste-
ine-enriched protein supplements. Curr Opin Clin Nutr Metab Care.
2011;14(6):562-8. doi: 10.1097/MC0.0b013e32834c1780.

Cross ML, Gill HS. Immunomodulatory properties of milk. Br ] Nutr.
2000;84(Suppl 1):581-9. doi: 10.1017/s0007114500002294.

Ng TB, Cheung RCF, Wong JH, Wang Y, Ip DTM, Wan DCC, et al. Antiviral
activities of whey proteins. Appl Microbiol Biotechnol. 2015;99(17):6997-
7008. doi: 10.1007/s00253-015-6818-4.

Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song ], et al. A novel coronavirus from
patients with pneumonia in China, 2019. N Engl ] Med. 2020;382(8):727-
33.doi: 10.1056/NEJM0a2001017.

Singer P, Blaser AR, Berger MM, Alhazzani W, Calder PC, Casaer MP, et al.
ESPEN guideline on clinical nutrition in the intensive care unit. Clin Nutr.
2019;38(1):48-79. doi: 10.1016/j.clnu.2018.08.037.

http://revistaendocrino.org/

Volumen 7, Suplemento 2, junio de 2020

29.

30.

31.

32

33.

34.

Leder SB, Siner JM, Bizzarro MJ], McGinley BM, Lefton-Greif MA. Oral Al-
imentation in Neonatal and Adult Populations Requiring High-Flow Ox-
ygen via Nasal Cannula. Dysphagia. 2016;31(2):154-9. doi: 10.1007/
s00455-015-9669-3.

Singer P, Rattanachaiwong S. To eat or to breathe? The answer is both!
Nutritional management during noninvasive ventilation. Crit Care.
2018;22(1):7. doi: 10.1186/s13054-018-1947-7.

Kogo M, Nagata K, Morimoto T, Ito ], Sato Y, Teraoka S, et al. Enteral nu-
trition is a risk factor for airway complications in subjects undergo-
ing noninvasive ventilation for acute respiratory failure. Respir Care.
2017;62(4):459-67. doi: 10.4187 /respcare.05003.

Doig GS, Simpson F, Sweetman EA, Finfer SR, Cooper ], Heighes PT, et al.
Early parenteral nutrition in critically ill patients with short-term relative
contraindications to early enteral nutrition: A randomized controlled trial.
JAMA. 2013;309(20):2130-8. doi: 10.1001/jama.2013.5124.

Pan L, Mu M, Yang P, Sun Y, Wang R, Yan J, et al. Clinical Characteris-
tics of COVID-19 Patients With Digestive Symptoms in Hubei, China:
A Descriptive, Cross-Sectional, Multicenter Study. Am ] Gastroenterol.
2020;115(5):766-73. doi: 10.14309/ajg.0000000000000620.

Barazzoni R, Bischoff SC, Breda ], Wickramasinghe K, Krznaric Z, Nitzan D,
etal. ESPEN expert statements and practical guidance for nutritional man-
agement of individuals with SARS-CoV-2 infection. Clin Nutr. 2020;S0261-
5614(20)30140-0. doi: 10.1016/j.cInu.2020.03.022.

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 87



Volumen 7, Suplemento 2, junio de 2020

ot (¢ Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

COVID-19 y salud reproductiva

COVID-19 and reproductive health

Go6mez-Tabares G', Barraza-Gerardino M?

!Ginecologia y Obstetricia. Endocrinologia Reproductiva y
Fertilidad. Centro Médico Imbanaco, Cali, Colombia. Profesor
titular y distinguido, Universidad del Valle. Profesor, Hora Catedra,
Universidad del Valle; Universidad Libre, Cali, Colombia.
*Medicina Interna, Endocrinologia, Colsdnitas, IPS Vivir Cali, Cali,
Colombia.

Autor de correspondencia: Ménica Barraza Gerardino

Correo electrénico: gustavo.gomez@imbanaco.com.co

Resumen

El comportamiento de las enfermedades microbianas, ya
sea por virus, bacterias o protozoos, y su respuesta inflama-
toria son diferentes entre hombres y mujeres. Esta diferencia
se hace notoria en la pandemia derivada por la enfermedad
por coronavirus (COVID-19). Desde el reporte del primer caso
de neumonia en diciembre de 2019, en Wuhan, China, la CO-
VID-19 se ha diseminado a 212 paises y territorios y, a la fecha,
se ha confirmado mas de 3,5 millones de casos, con una mor-
talidad mundial del 7%, lo que la convierte en una emergencia
sanitaria internacional . Hasta ahora, en Colombia, hay mas
de 7000 casos confirmados, con mas de 300 defunciones, de
los cuales, mas del 60% pertenecen al sexo masculino. Hasta
el momento, la literatura cientifica disponible relacionada con
la COVID-19 solo abarca ciertos aspectos de la salud repro-
ductiva, tanto femenina como masculina, mientras se continta
recopilando mas informacién que nos permita conocer y rea-
lizar un andlisis méas detallado de su impacto real en humanos
durante el proceso infeccioso y las secuelas derivadas de este.
Estd confirmado que las condiciones médicas relacionadas
con el sindrome metabélico y los estados de insulinorresis-
tencia en hombres y mujeres agravan la presentacion clinica
y el pronéstico @. La presente revision pretende ilustrar los
mecanismos relacionados con la respuesta inmunitaria diver-
sa frente a las infecciones virales segun el sexo del individuo,
su compromiso gonadal y los efectos relacionados con la salud
reproductiva masculina y femenina, que incluye la maternofe-
tal y la posible transmisién vertical.

Palabras clave: COVID-19, génadas, funcién gonadal mas-
culina, hormonas sexuales, sistema reproductivo.
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Abstract

The microbial diseases behavior by viruses, bacteria
or protozoa and inflammatory response show differences
between men and women. This difference has become noti-
ceable in the face of the emerging from Coronavirus Disease
(COVID-19). Since the first case of pneumonia in December
2019 in Wuhan-China, it has been spread to 212 countries and
territories, and more than 3.5 million cases have been confir-
med with a whole mortality of 7%, making it an global health
emergency (. In Colombia there are until now, more than
7000 confirmed cases with more than three hundred deaths,
of which more than 60% are male. To date, the available scien-
tific literature related to COVID-19 only covers certain aspects
of reproductive health, both female and male, as more infor-
mation is gathered that allows us to know and carries out a
more detailed analysis of its real impact on humans during the
infectious process and the sequelae. Medical conditions rela-
ted to metabolic syndrome and insulin resistance in men and
women aggravate the clinical presentation and prognosis ?.
This review aims to illustrate the mechanisms related to the
diverse immune response to viral infections according to the
individual’s sex, their gonadal involvement, and effects related
to male and female reproductive health, including maternal fe-
tal health and possible vertical transmission.

Keywords: COVID-19, Gonads, Vertical transmission,
Pregnancy, Male gonadal function, Sex-related hormones, Re-
productive system.

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una
infeccién respiratoria aguda potencialmente grave, causada
por el coronavirus de la misma especie del responsable del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), que se iden-
tifico como el causal del brote de neumonia de origen previa-
mente desconocido en 44 pacientes en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei, China, el 31 de diciembre de 2019 ®. Los
coronavirus son una familia numerosa de virus del 4cido ribo-
nucleico (ARN), de los cuales, algunos causan enfermedades
en humanos, como el resfriado comun, el sindrome respira-

http://revistaendocrino.org/



woni ¢ Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

torio agudo grave (SARS), el sindrome respiratorio de Orien-
te Medio [MERS] y otros que se propagan entre mamiferos y
aves. Con escasa frecuencia, los coronavirus de animales pue-
den transmitirse a los humanos y entre humanos, como fue
el caso del SARS y el MERS *%). El SARS-CoV-2 pertenece al
subgénero de Sarbecovirus de la familia coronaviridae y es el
séptimo coronavirus del cual se conoce que infecta a seres hu-
manos. Este virus presenta caracteristicas similares a las del
coronavirus del SARS proveniente de los murciélagos ¢7. Un
estudio preliminar sugiere que hay dos cepas principales del
virus del SARS-CoV-2 en China, designados Ly S. Se determiné
que el tipo L era mas prevalente durante las primeras etapas
del brote en la ciudad de Wuhan y se especula que podria ser
el mas agresivo ©.

Los datos de la mayor serie de casos de China revelan que
el 87% de los casos confirmados tenia entre 30 y 79 afios, el
1% tenia 9 aflos o menos, el 1% tenia entre 10 y 19 afios y el
3% tenia 80 afios 0 mas. Aproximadamente, el 51% de los pa-
cientes eran hombres. Cerca del 4% de los casos correspondia
profesionales de la salud ©.

De acuerdo con los reportes actuales, la COVID-19 tiene un
curso mas agresivo en el sexo masculino. E1 82% de los pacien-
tes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
por falla respiratoria hipoxémica por COVID-19 eran hombres,
segun un estudio italiano retrospectivo realizado en 72 hospi-
tales. La distribucion fue similar por edades en todos los gru-
pos 9. En Colombia, mas del 60% de los fallecidos han sido de
sexo masculino y ocupan el 60% de la estancia en UCI V. En
China, la tasa de mortalidad es 48% mayor en hombres que en
mujeres y se ha observado que, en mujeres gestantes, el com-
promiso es menos agresivo 2. Con base en esta diferencia, se
ha explorado los variados mecanismos que expliquen la mayor
agresividad de la enfermedad en hombres y una condicién apa-
rentemente protectora en mujeres, incluidos las gestantes y los
ninos. La susceptibilidad ante procesos infecciosos virales esta
relacionada con la respuesta innata, adaptativa y celular, en la
que los esteroides sexuales cumplen una importante labor en su
mediacion ®® con receptores de células diana, vias de sefializa-
cion celular y expresion de factores relativos a los cromosomas
sexuales. A continuacion, se revisaran los reportes relativos al
comportamiento viral segun el sexo en gestantes y los mecanis-
mos que explican la diferencia en la respuesta inmunitaria viral.

La informacién fue obtenida de los motores de bisqueda
PubMed, Embase y Google Académico utilizando los siguientes
términos: “Covid-19”, “hormonas sexuales”, “génadas” y “em-
barazo”. Se revisé un total 56 de articulos que incluye manus-
critos aprobados para publicacién.

Dinamica de la transmision

La evaluacién inicial sobre los primeros 425 casos confir-
mados revel6 que el 55% de los casos anteriores al 1 de enero
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de 2020 estaba vinculado al mercado de mariscos de Huanan,
en el sur de China, mientras que solo el 8,6% de los casos poste-
riores a dicha fecha presentaba algtin vinculo con este mercado,
lo cual confirma que la transmision entre seres humanos se pro-
dujo entre contactos cercanos a partir de mediados de diciem-
bre de 2019, lo que incluia las infecciones entre profesionales
sanitarios . Cada vez se reconoce mas la transmisién en cade-
nas de varios eslabones a través de un estrecho contacto con las
gotas producidas después de la exhalacion, los estornudo o la
tos, el contacto directo o a través de un vector pasivo, que puede
ser cualquier objeto inanimado que logre ingresar a las muco-
sas respiratorias ¥, Aun no es claro cudles son las otras vias de
transmision, pero se ha encontrado particulas virales en otros
fluidos corporales, como la sangre, el liquido cefalorraquideo, la
saliva, las lagrimas, las secreciones conjuntivales y casi la mitad
de las muestras de heces de los pacientes >17), La deteccion en
el liquido peritoneal y en el semen ha alertado de otros meca-
nismos de contagio %1%, Es posible que también sean deter-
minantes la carga viral y el estado de inmunocompetencia del
huésped para adquirir la enfermedad.

La transmisién presintomdtica parece estar relacionada
con gestantes y nifios afectados por la COVID-19. De los escasos
estudios disponibles, se sugiere que algunas personas pueden
ser contagiosas durante el periodo de incubacién, que esta es-
timado entre 1 y 14 dias, con una mediana de 5 a 7 dias (posi-
blemente mas largo en los nifios). Aproximadamente, el 97,5%
de los pacientes desarrollan sintomas en los primeros 11,5 dias
de contraida la infeccion %22, Se ha informado la transmisién
presintomatica en el 12,6% de los casos en China %,

Coronavirus durante el embarazo y
transmision vertical

Se desconoce si es posible la transmisién perinatal (in-
cluida la transmisién a través de la lactancia materna). Cier-
tas revisiones retrospectivas en mujeres embarazadas con
COVID-19 no evidenciaron infecciéon intrauterina %26, Sin
embargo, no se puede descartar la transmision vertical. De los
datos de infecciones por otros coronavirus, como el sindrome
respiratorio agudo grave (SARS), que afecté a mas de 8400
personas en el mundo, se estimé un compromiso aproximado
de 100 gestantes, con una tasa de letalidad hasta del 30%, con
peores desenlaces al compararlas con mujeres no gestantes y
complicaciones adicionales dadas por abortos espontaneos
y restriccién del crecimiento intrauterino. Sin embargo, no
se reporté transmision vertical, lo que sugiere que las com-
plicaciones son secundarias al compromiso materno y no a la
infeccion directa del feto 7). Si bien el analisis placentario fue
limitado, no se demostré compromiso de las vellosidades co-
riénicas ni vasos sanguineos fetales, hallazgo histopatolégico
tipico en infecciones por diseminacién hematégena a través
de la placenta. Del MERS-CoV reportado en 11 gestantes, tam-
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bién se presentaron muertes maternas y partos prematuros,
pero tampoco se documenté transmision vertical. A diferen-
cia de los agentes previos, se reportaron casos de infecciéon en
neonatos nacidos de madres con COVID-19. Uno de ellos, en
Wuhan, nacié a término, con adecuada adaptaciéon neonatal,
curso6 con linfopenia y alteracion de las pruebas hepaticas e
hisopado faringeo positivo para COVID-19, tomado a las 36
horas posparto, aunque en un hospital que no contaba con las
condiciones de aislamiento para el neonato. No obstante, tam-
bién realizaron las pruebas de acido nucleico de especimenes
placentarios y del cordén umbilical, las cuales fueron negati-
vas, asf como en la leche materna. Hasta la fecha, no es clara la
posibilidad de transmisién vertical, aunque no se puede des-
cartar debido a varios factores tales como la limitacién de los
métodos actuales para detectar una carga viral insuficiente %,
Se ha informado la presencia de anticuerpos especificos con-
tra el virus de la COVID-19 en muestras de suero de neonatos
2931, Los informes de recién nacidos con sufrimiento fetal o
que requirieron ingreso a la UCI y de un nacimiento sin vida
después de la enfermedad materna por COVID-19 durante el
tercer trimestre sugieren la posibilidad de una patologia pla-
centaria inducida por el virus.

Hasta el momento, se ha reportado 1 caso de aborto es-
pontaneo durante el segundo trimestre de embarazo en una
mujer con COVID-19, en el que no se identificé otra causa de
muerte que, a diferencia de publicaciones previas, parece es-
tar relacionada con la infeccién placentaria por SARS-CoV-2,
respaldado por hallazgos viroldgicos en la placenta, mas no en
el feto. Lo autores puntualizan que la infeccién del lado mater-
no de la placenta que induce insuficiencia placentaria aguda
o croénica podria causar aborto espontaneo o restriccion del
crecimiento fetal, como se observd en el 40% de las infeccio-
nes maternas por coronavirus del sindrome respiratorio del
Medio Oriente y coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave 233 Recientemente se public6 un caso con compromiso
neuroloégico del recién nacido, que segin los autores compro-
baba la transmision vertical G%.

En Wuhan, de diciembre de 2019 a marzo de 2020, se
identificaron 118 mujeres embrazadas con neumonia por CO-
VID-19, de las cuales, 84 (71%) fueron positivas para la prue-
ba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para casos
graves de SARS-CoV-2; las 34 restantes (29%) tuvieron hallaz-
gos sugestivos en la tomografia computarizada (TC) de tdrax.
En ese momento, las mujeres embarazadas representaban el
0,25% de los pacientes con SARS-CoV-2, con edad promedio
de 31 afios (28 a 34); el 52% eran nuliparas y el 64% habian
sido infectadas por SARS-CoV-2 durante el tercer trimestre.
Los sintomas mas comunes fueron fiebre (75%) y tos (73%);
el 44% presenté linfopenia y el 79% mostraba infiltrados bi-
laterales en la TC de tdérax. El 8% de las pacientes desarrolld
enfermedad grave y una de ellas requiri6 ventilacién mecani-
ca no invasiva. Después del parto, 6 de las 9 mujeres desarro-
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llaron enfermedad grave. No hubo muertes. De los 68 partos
atendidos durante el estudio, el 93% fueron por cesarea. No se
reportd asfixia neonatal. La prueba para SARS-CoV-2 se realiz6
en el hisopado faringeo de 8 recién nacidos y en las muestras
de leche materna de 3 madres, cuyos resultados fueron nega-
tivos. Los autores concluyeron que su poblaciéon embarazada
(8%) presentaba un desenlace favorable, de acuerdo con el
riesgo reportado en la poblacién general de pacientes con CO-
VID-19 en China continental (15,7%) ©%. Datos anteriores han
mostrado tasas méas bajas de enfermedad grave entre mujeres
y pacientes jovenes que entre hombres y pacientes mayores
(%), Los datos actuales no sugieren un mayor riesgo de enfer-
medad grave entre mujeres embarazadas, efecto contrario al
observado con el virus de la influenza ©7.

Con base en la experiencia del Hospital Presbyterian Allen
de Nueva York y el Centro Médico Columbia de la Universidad
de Irving ¥, entre el 22 de marzo y el 4 de abril de 2020 se aten-
dieron 215 partos. De estas, 4 maternas (1,9%) tenian fiebre u
otros sintomas de COVID-19 confirmada al ingreso. De las 211
mujeres sin sintomas de COVID-19 se obtuvieron hisopados
nasofaringeos en 210 (99,5%), de las cuales, 29 (13,7%) fueron
positivas para SARS-CoV-2; de estas, el 87,9% eran asintomati-
cas y 3 (10%) desarrollaron fiebre alta antes del posparto, con
una mediana de estancia de 2 dias. Los autores concluyeron en-
fatizando en la importancia de realizar pruebas universales de
SARS-CoV-2 en todas las pacientes que se presenten para el par-
to. Ambos reportes sugieren que, al igual que los nifios, la menor
gravedad de la enfermedad posiblemente esta relacionada con
una menor expresion de los receptores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina (ECA-2) en las mujeres embarazadas, que
brinda cierto grado de proteccién por su estado hormonal o, tal
vez, por la influencia del feto en la madre.

COVID-19 e interaccion con los receptores

Para el ingreso del coronavirus a la célula diana, es nece-
saria la union de la subunidad S1 de la glucoproteina de la su-
perficie de la espiga viral (S) con los receptores de la ECA-2,
al igual que lo hace el virus del SARS-CoV G%49, Por otro lado,
la proteina S viral es acoplada a una proteina transmembra-
na con actividad serina proteasa tipo Il codificada por el gen
TMPRSS2, que esta conformada por tres dominios: el dominio
proteasa de S1, que permite la entrada y activacién viral, el
dominio LDLRA, que se une al calcio, y el dominio transmem-
brana “Y. La actividad del receptor de andrégenos (AR) es re-
querida para la transcripcion del gen TMPRSS2 (2, Este gen
también desempefia un papel importante en la patogenia del
cancer de prostata, debido a que cuenta con un elemento de
respuesta a la testosterona y dihidrotestosterona en la region
promotora. Cuando se fusiona con otros genes de la familia de
oncogenes ETS, como el gen ERG, que codifica para una protei-
na nuclear que actia como factor de transcripcién en areas ri-
cas en purina, trae como consecuencia cambios en el compor-
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tamiento biolégico y la agresividad del cancer, pero, asimismo,
se ha convertido en un blanco terapéutico de esta enfermedad
(43, Se ha encontrado expresion de la proteasa TMPRSS2 en es-
permatogonias y espermatides “%,

Por otro lado, una de las teorias que explica la mayor tasa
de morbimortalidad en personas mayores y, especialmente,
del sexo masculino es la mayor expresion de la ECA-2, que si
bien su presencia se ha descrito en tejido vascular (endotelio,
células angiogénicas y musculo liso), corazén, rifiones, higa-
do, retina, sistema nervioso central, via aérea superior, células
epiteliales alveolares tipo I y vasculatura pulmonar “9, tam-
bién se expresa en las células de Sertoli y Leydig de humanos,
mas no en células endoteliales ni germinales, como si lo hace
su homéloga, la ECA. Su presencia sugiere un papel en la re-
gulacion de la esteroidogénesis gonadal 9. Por otro lado, la
expresion de la ECA parece estar regulada por androgenos en
el miocardio. También se ha descrito en las células de la granu-
losa ovarica, cuya expresion es estimulada tras el aumento de
la hormona luteinizante (LH).

COVID-19, receptores y hormonas sexuales

Los primeros datos muestran que las mujeres estan menos
afectadas en niimero y gravedad por la COVID-19, al igual que
las mujeres embarazadas con aparente inmunidad contra el
virus, por cursar con sintomatologia de menor gravedad y cur-
so mas favorable de la enfermedad. Esto ha motivado la inves-
tigacion del papel del estrogeno y la progesterona en hombres
y mujeres con la regulacién inmunitaria ante procesos virales.
Reportes de infecciones por SARS-CoV y MERS-CoV han de-
mostrado que esta diferencia se va haciendo menos notoria a
medida que la edad de la mujer avanza, hasta que pierde esta
ventaja en mayores de 70 afios 7).

La presencia de dos cromosomas X fortalece al sistema inmu-
nitario femenino gracias a la interaccion sobre varios elementos:
sobre los receptores de tipo Toll (70!l Like Receptors - TLR), que
son receptores transmembrana tipo 1 expresados por las células
presentadoras de antigeno del tejido linfoide y no linfoide “®. En
la infeccion por COVID-19, se produce una sobreexpresion de
TLR7 en las células dendriticas pulmonares, los monocitos cir-
culantes, los macrofagos y las células B, que reconocen la cadena
de ARN del COVID-19 y, en consecuencia, promueven la produc-
cion de anticuerpos anti-COVID-19 y regulan las citocinas proin-
flamatorias, como la interleucina 6 (IL-6) e IL-1.

Al activarse, los receptores de estrogenos regulan la inmuni-
dad innata, adaptativa y celular *, lo que confiere una respuesta
mas eficiente contra las infecciones virales. Los monocitos, ma-
crofagos y neutrdfilos exhiben una mayor expresion de receptores
estrogénicos, que inducen la produccion de citocinas inflamatorias
(IL-12 y factor de necrosis tumoral alfa [FNT-a]) y quimiocinas
(CC2). En los linfocitos inducen la produccion de interferon (IFN)
tipo I y III. El receptor estrogénico tipo alfa (ERa) interviene en
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la regulacion y la maduracion de las células inmunitarias con un
efecto inmunoprotector. De esta manera, permite que las células
dendriticas pulmonares, que son la primera linea de defensa en
hembras, produzcan mas IFN tipo 1 que los machos, mediante la
interaccion entre los estrogenos y el ERa (%)

En modelos murinos de diferentes edades que se infectaron
via inhalatoria con coronavirus causal del SARS-CoV, se demos-
traron peores desenlaces en machos y hembras ovariectomizadas o
tratadas con tamoxifeno, sin observar diferencias entre los machos
castrados y los no castrados. Esta diferencia fue mas acentuada
en las edades intermedias (edad reproductiva). En las muestras
pulmonares se observo un incremento de neutrofilos y monocitos-
macrofagos inflamatorios relacionado con el atraso en la sefializa-
cion de IEN tipo I en los pulmones de machos y hembras ovariec-
tomizadas, aumento de citocinas y quimiocinas, lesion vascular
y alteracion en la respuesta de los linfocitos T y, por otro lado,
mayor tasa de replicacion viral en los epitelios respiratorios de los
machos. Estos hallazgos demuestran un papel protector derivado
de la sefializacion estrogénica con su receptor, el cual es notorio
durante la edad reproductiva en el sexo femenino ©%.

Aunque se ha encontrado la presencia de receptores de la
ECA-2 en espermatogonias que expresan genes asociados a
una mayor reproduccién y transmision viral y en las células de
Sertoli y Leydig humanas *¥, no se ha logrado confirmar cla-
ramente el compromiso gonadal causado por el SARS-CoV-2
en humanos, a diferencia de otros coronavirus, como el SARS-
CoV, que han causado dafio testicular y defectos en la esperma-
togénesis dada por amplia destruccidn de células germinales,
pobre cantidad de espermatozoides en los tubulos seminife-
ros y presencia de importante infiltrado inflamatorio V. En un
pequeiio estudio realizado por el grupo de la Universidad Mé-
dica de Nanjing, en China, en 13 pacientes, 12 de ellos que se
encontraban entre la segunda y la tercera década de vida, du-
rante la fase aguda y de recuperacién por COVID-19 y 1 de 67
afios, que fallecio, no se pudo demostrar la presencia del ARN
del coronavirus en las muestras seminales ni del espécimen
testicular del paciente fallecido ©?. Otro estudio retrospectivo,
llevado a cabo en Wuhan, en 81 pacientes con COVID-19 entre
los 20 y los 54 afios, de los cuales, 70 desarrollaron enferme-
dad moderada, 7 desarrollaron enfermedad grave y 2 fueron
criticos, comparados con 100 controles saludables con recien-
tes evaluaciéon de su funciéon gonadal, mostré una elevacion
significativa de los niveles de prolactina y de HL, y la relacién
testosterona/HL y hormona foliculoestimulante (FSH)/HL
estuvo disminuida de manera significativa. La elevacion de la
prolactina puede ser multifactorial, pero el hecho de hallarse
un aumento de la HL asociado con una disminucién de la re-
lacién testosterona/HL sugiere dafio en las células de Leydig.
Asimismo, en los casos graves se observé una mayor elevaciéon
de la proteina C-reactiva, que, acompanada por la liberaciéon
de citocinas inflamatorias, como el IFN, puede comprometer la
funcion testicular ©%,
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Areas inciertas

(Existe un peor prondstico en hombres con hipogona-
dismo y en terapia de reemplazo hormonal con testoste-
rona? Este interrogante surge a partir de observaciones
en las que la testosterona inhibe el estimulo inmunitario
inducido por la secrecién de citocinas proinflamatorias,
como el interferén gamma (IFN-y) y el factor de necrosis
tumoral (FNT). Por otro lado, se ha observado un mayor
riesgo de trombosis venosa profunda, de acuerdo con es-
tudios previos en hombres con hipogonadismo y en tera-
pia de reemplazo 645,

(Qué efectos a largo plazo se pueden presentar sobre la
funcién gonadal en hombres que desarrollaron COVID-19?
(Laalopecia androgénica, que es dependiente de las varian-
tes halladas en el gen del receptor de andrégenos, localiza-
do en el cromosoma X, puede ser una condicién de riesgo
de mayor gravedad para COVID-19? Esto, de acuerdo con
un estudio preliminar observacional realizado en Espafia,
en 41 pacientes hospitalizados por neumonia bilateral por
COVID-19 y que exhibian esta condicién, aunque con va-
rios sesgos (de observador, escala subjetiva, entre otros),
que podria servir de marcador para estudios futuros ¢,
(Existe un peor pronoéstico en otras patologias o condi-
ciones relacionadas con la anovulacidn crénica, segin los
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hallazgos observados en modelos murinos, o depende de
las condiciones de autorregulacién de los receptores es-
trogénicos?

Conclusiones

El comportamiento de la enfermedad por SARS-CoV-19 va-
ria de acuerdo con el sexo del individuo segin diversos factores
relacionados con la inmunidad celular y humoral regulada por
las hormonas sexuales y su expresién gonadal; sin embargo,
aun es precoz definir la presencia de secuelas reproductivas
para establecer las estrategias preventivas o de manejo. Es claro
que el papel que desempeifian los estrégenos y su efecto inmu-
noprotector abre las expectativas de ampliar las lineas de inves-
tigacion para dirigir las terapias encaminadas a la regulacién de
la respuesta inflamatoria, que, en ultimas, lleva a consecuencias
deletéreas graves en los individuos afectados. Asimismo, queda
por explorar y definir si existe la posibilidad de transmisién ver-
tical y, de ser asi, qué factores se aplicarian a esta.
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Resumen

El sindrome respiratorio severo o grave causado por el nue-
vo coronavirus (SARS-CoV-2) es una enfermedad de gran auge
en la actualidad, que se ha propagado vertiginosamente a lo lar-
go de los 5 continentes, siendo Norteamérica y algunos paises
europeos como Italia, Espafia y Francia los mas afectados por
esta pandemia. En la actualidad, no se cuenta con una estrategia
de prevencién o tratamiento que logre mitigar de forma contun-
dente las cifras de infectados y muertos a nivel mundial; sin em-
bargo, se estan estudiando alternativas que podrian impactar
de forma positiva en el curso de la enfermedad.

El déficit de 25 hidroxivitamina D (250H D) ha mostrado
ser un factor independiente de mortalidad por todas las cau-
sas, principalmente en enfermedades cardiovasculares y can-
cer. La suplementacion de esta también se ha asociado a bene-
ficios en la prevencion de enfermedades respiratorias; para el
caso de la COVID-19, los mecanismos por los cuales la vitami-
na D podria ser util para el tratamiento y la prevencion se re-
sumen en la actividad sobre las barreras fisicas y la inmunidad
natural celular y adaptativa, que disminuye la probabilidad de
tormenta de citocinas.

Algunos estudios realizados concluyeron que el pico de
la infeccion por SARS-CoV-2 se presentd durante el invierno,
tiempo donde los niveles de 250H D son mas bajos; ademas,
estos niveles subo6ptimos se han relacionado con aumento
en la incidencia de complicaciones tales como falla cardiaca,
sepsis y progresion a sindrome de dificultad respiratoria del
adulto (SDRA) y, por consiguiente, con un aumento en las tasas
de mortalidad, lo cual respalda el papel de la vitamina D en la
modificacién del curso natural de la enfermedad. Sin embargo,
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también se prendieron las alarmas, ya que se ha demostrado
una prevalencia alta de hipovitaminosis D en Bogota, Villavi-
cencio, Neiva, Barranquilla y Medellin, que podria exponer a la
poblacién colombiana a resultados adversos.

La evidencia indica que la suplementacién con vitamina D
modula y reduce el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2, pero
se precisan mas estudios para corroborar los efectos benéficos
en la poblacidn.

Palabras claves: sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), enfermedades crénicas, mortalidad, coronavi-
rus, COVID-19, tormenta de citocinas, influenza, observacio-
nal, neumonia, prevencion, infeccién del tracto respiratorio,
radiacion solar, tratamiento, UVB, vitamina D.

Abstract

The severe respiratory syndrome, caused by the new coro-
navirus (SARS-CoV-2), is a currently booming disease that has
spread rapidly throughout the 5 continents. North America and
some European countries such as Italy, Spain and France have
been the most affected by this pandemic. Currently, there is no
prevention or treatment strategy that can conclusively mitigate
the numbers of infected and dead worldwide; however, alterna-
tives are being studied that could positively impact the course
of the disease. The deficiency of 25 hydroxy-vitamin D (250H
D) has shown to be an independent factor in all-cause mortality,
mainly in cardiovascular disease and cancer. Supplementation
of it has also been associated with benefits in the prevention of
respiratory diseases. In the case of COVID-19, the mechanisms
by which vitamin D could be useful for treatment and preven-
tion are summarized in activity on physical barriers, and by na-
tural cellular and adaptive immunity, reducing the probability of
cytokine storm. Some studies concluded that the peak of SARS-
CoV-2 infection occurred during the winter, when the levels of
250H D are lower. In addition, these suboptimal levels have
been related to an increase in the incidence of complications
such as heart failure, sepsis, and progression to adult respira-
tory distress syndrome (ARDS), and consequently an increase
in mortality rates. This supports the role of vitamin D in modi-
fying the natural course of the disease. However, the alarms are
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also triggered, since a high prevalence of hypovitaminosis D has
been demonstrated in Bogota, Villavicencio, Neiva, Barranqui-
lla and Medellin that could expose the Colombian population to
adverse results. The evidence indicates that vitamin D supple-
mentation modulates and reduces the risk of SARS-CoV-2 infec-
tion, but more studies are needed to corroborate the beneficial
effects in the population.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome (ARDS),
Chronic diseases, Mortality, Coronavirus, COVID-19, Cytokine
storm, Influenza, Observational, Pneumonia, Prevention, Respi-
ratory tract infection, Solar radiation, Treatment, UVB, Vitamin D.

Introduccion

El sindrome respiratorio severo o grave 2 (SARS-CoV-2),
causado por el nuevo coronavirus, fue identificado por prime-
ra vez a finales de 2019, en la ciudad de Wuhan, provincia de
Hubei, China, donde se propagé rapido y posteriormente fue
declarado pandemia. El SARS-CoV-2 es un virus ARN pertene-
ciente al grupo de los betacoronavirus, cuyos miembros ya han
sido protagonistas de epidemias en 2002 y 2003 en China, asi
como el MERS en Medio Oriente. Su estructura virica es similar
a la del virus del sindrome de dificultad aguda grave o SARS,
incluso comparten el mismo receptor, el de la enzima conver-
tidora de la angiotensina 2 (ECA-2) para entrar a la célula .

Segtn el observatorio de la Universidad de John Hopkins,
al momento de esta publicacién, el SARS-CoV-2 ha infectado
a 3.113.447 personas en el mundo, de las cuales, 218.930
han fallecido. Estados Unidos es la nacién mas afectada, con
1.011.877 contagiados, seguida por Espafia e Italia. En Colom-
bia, a la fecha, segtin el Instituto Nacional de Salud (INS), se
han reportado 7000 contagiados y 314 fallecidos. Indudable-
mente, la pandemia por COVID-19 ha puesto en jaque a los sis-
temas de salud y a las economias a nivel mundial, por lo que
requiere, con premura, tratamientos y estrategias de preven-
cion efectivas (.

A lo largo de la historia, se ha identificado que el déficit
de 25 hidroxivitamina D (250H D) se ha establecido como un
factor de riesgo para mortalidad por todas las causas, pero,
en especial, por patologias cardiovasculares y cancer @. Adi-
cionalmente, también se ha propuesto un beneficio de la su-
plementacién de vitamina D en la reduccién de las tasas de
infecciones respiratorias altas, principalmente de influenza,
debido a la induccién de la sintesis de defensinas y catelici-
dinas, ademds de una modulacion de las concentraciones de
citocinas proinflamatorias. En cuanto a la COVID-19, teniendo
en cuenta que varios estudios informaron que la enfermedad
se present( y se propag6 durante las épocas de invierno, tiem-
po durante el cual los niveles de 250H D son mas bajos en la
poblacién general y que el numero de personas afectadas fue
menor en el hemisferio sur cerca del final del verano, y que,
ademas, varios de los paises mas afectados, como Italia, Fran-
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cia y Espafia, tienen una alta tasa de personas con déficit de
vitamina D y adultas mayores, lo cual se asocié a una mayor
mortalidad frente a otros paises europeos, como Alemania,
Reino Unido y Suiza, se consider6 que la suplementacién de
vitamina D podria ser ttil para el tratamiento y la prevencion
en pacientes con COVID-19 G4,

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda sistematica en bases de datos
como PubMed y Cochrane, donde se logr6 ubicar articulos
sobre la vitamina D, publicados en los ultimos 8 afios. Como
herramienta se utilizaron los términos médicos MeSH de alta
frecuencia y, de esta manera, mediante la revisién de cada uno,
se logro construir una revision en relacion con los efectos del
déficit de la vitamina D con el incremento de la mortalidad, el
desarrollo versus prevencion de enfermedades de curso créni-
co y su efecto en el escenario de neumonia de etiologia viral,
principalmente SARS.

Los términos utilizados fuero: “Acute respiratory distress

», o«

syndrome (ARDS)”; “chronic diseases”; “Mortality”; “coronavi-

», «

rus”; “COVID-19”; “cytokine storm”; “influenza”; “observatio-
nal”; “pneumonia”; “prevention”; “respiratory tract infection”;

“solar radiation”; “treatment”; “UVB”; “vitamin D”.

Evidencia

Se han encontrado por lo menos 3 mecanismos por los cua-
les la vitamina D disminuye el curso de infecciones y muerte,
como son: barrera fisica, inmunidad natural celular e inmuni-
dad adaptativa. En cuanto a su efecto sobre la barrera fisica, la
vitamina D incrementa las cadherinas, que son glicoproteinas
transmembrana responsables de las uniones célula-célula para
mantener la integridad de los tejidos animales, evitando que
los virus alteren la integridad de la unién. En su papel sobre la
inmunidad celular, estudios han demostrado que diversas célu-
las del sistema inmunitario expresan el receptor de vitamina D
(VDR), por el cual la vitamina D modula la respuesta inmuni-
taria, formando un heterodimero con el receptor retinoide X,
que, al translocarse al niicleo, se une a elementos de respuesta
especificos en el ADN y regula la transcripcién de genes en las
células diana 57, Esta acciéon inmunomoduladora de la vitami-
na D resulta en potenciacion de la respuesta inmunitaria innata,
particularmente monocitos y macréfagos, asociada a disminu-
cion en la respuesta inmunitaria adaptativa &7,

Adicionalmente, se ha visto un incremento en la produc-
cién de citocinas antiinflamatorias, como la interleucina 10
(IL-10) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-f3),
asociado a una disminucién de las citocinas proinflamatorias,
como laIL-17A, IL-17F, IL-22, IL-23, IL-12, IL-2, IL-6, factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a) e interferén (IFN) &89,

La modulacion del sistema adaptativo innato esta dada por
la activacion de los receptores tipo Toll (TLR) presentes en ma-
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créfagos, polimorfonucleares, monocitos y células epiteliales de
la conjuntiva, la cérnea, el tracto respiratorio y el tracto digesti-
vo, que llevan a la expresion incrementada de VDR y activacion
de la vitamina D por la enzima 1 alfa hidroxilasa. Cuando los
TLR entran en contacto con antigenos como los lipopolisacari-
dos, los acidos nucleicos o las proteinas virales, liberan citocinas
que inducen a la formacién de péptidos antimicrobianos, cateli-
cidinas y defensinas, mediante la vitamina D activa G

Se ha demostrado la capacidad de las catelicidinas contra
virus, bacterias e incluso hongos, al parecer con un efecto di-
recto sobre la membrana de estos organismos, asi como tam-
bién causando neutralizacion de las endotoxinas (9.

En cuanto a las sustancias evaluadas en la regulacién de la
vitamina D, estan la catelicidina humana y su interaccién con
el VDR, que ha demostrado tener efectos antivirales por la in-
hibiciéon del virus herpes simple tipo 1 y en la replicacién de
algunos serotipos de adenovirus. El aumento de otras molécu-
las gracias a la accidn de la vitamina D, como la defensina f3,,
ejerce un efecto antiviral, ya que esta actiia como quimioatra-
yente de neutrofilos y monocitos & 9.

El SARS-CoV-2 se une a las células hospederas del ser hu-
mano a nivel pulmonar, a través del receptor de ECA-II; a su
vez, la vitamina D disminuye la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona a través de la inhibicién de la cas-
cada de renina/ECA/Angll/AT1R. Es asi como la vitamina D
podria ser un factor contribuyente en la disminucién de la
aparicion de lesién pulmonar aguda (LPA) y sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA). Los altos niveles de expre-
sion de ECA/Ang II, asi como la disminucién de la expresion
de ECA-2/Ang, estan involucrados en la LPA (Figura 1), de tal
forma que los niveles de expresiéon aumentados de ECA-2 y el
receptor de vitamina D (VDR) desempefian un papel protector
contra el desarrollo de SDRA (9,

Discusion

Numerosas revisiones sefialan las caracteristicas por las
cuales la vitamina D reduce el riesgo de infecciones virales
1215 1,3 vitamina D disminuye la producciéon de citocinas
proinflamatorias, como el IFN y el FNT &9, las cuales han sido
encontradas elevadas en pacientes infectados con COVID-19
(13,16-18) - Adjcionalmente, los estudios realizados en los virus
SARS-CoV y MERS-CoV evidenciaron que la tormenta de citoci-
nas proinflamatorias lleva a desenlaces graves de la infeccion,
como el SDRA (12:20),

Estudios realizados con el virus de la influenza han sefia-
lado un pico de infeccion durante el invierno %, lo cual podria
estar relacionado con una disminucién en la cantidad de rayos
ultravioleta recibidos y, por consiguiente, con dosis mas bajas
de vitamina D. %19, Un estudio aleatorizado, realizado en el
afo 2010 en 162 estudiantes japoneses, obtuvo resultados en
los que sugiere que la suplementacién con vitamina D, durante
la época invernal, puede reducir la incidencia de influenza A (9,
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Figura 1. Deficiencia de la vitamina D y su relacion
con los principales determinantes de mortalidad en la
COVID-19 09,

Ang: angiotensina; Ang II: angiotensina II; ECA: enzima
convertidora de la angiotensina; ECA-2: enzima
convertidora de la angiotensina 2; HTA: hipertension;
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Deficiencia de vitamina D

'

T Renina Lesién pulmonar
HTA T ECA Mayor
Enfermedad <*— 1T Angll — susceptibilidad a
cardiovascular | ECA-2 infeccion
| Ang (1-7) SDRA

v

Resistencia a la insulina

En Italia, que cuenta con una alta poblacién mayor de 70
afios, la tasa de mortalidad es la mas alta en Europa, con un
11,9%. En las latitudes del norte, la mortalidad est4 entre el
5,2% y el 22%; en el Ecuador o el trépico, entre el 3,1% y el
9,5%; y en las latitudes del sur, entre el 0,7% y el 8,7%. Estas
cifras apoyarian la tesis de la vitamina D como factor determi-
nante de gravedad (7).

En el afio 2018, una revision de la literatura sobre los efec-
tos de la vitamina D en la influenza sefiald, luego de evaluar
multiples estudios aleatorizados controlados, que aunque se
requieren mas estudios para afirmar la relaciéon benéfica de
la vitamina D en la infeccién por el virus de la influenza, es
indudable que esta vitamina tiene un efecto modulador en la
respuesta inmunitaria, por lo cual el mantenimiento de nive-
les séricos Optimos deberia considerarse para la prevencion
de enfermedades ®. Dada la variabilidad de la prueba, se con-
sideran como niveles 6ptimos entre 30 y 40 ng/dL.

Esta informacion respalda el papel de la vitamina D en la
reduccion del riesgo de presentar COVID-19 y en el progreso
de la enfermedad hacia desenlaces graves; también se ha evi-
denciado el pico de infecciones cuando los niveles de vitamina
D estdn bajos, lo que sugiere que la suplementacién de vita-
mina D podria prevenir y retrasar el curso natural de la CO-
VID-19. También puede ser una relacién circunstancial, en la
que los individuos con patologias asociadas a mortalidad por
COVID-19, como lo son los cardidopatas, los hipertensos, los
obesos, los ancianos y los diabéticos, presentan niveles séricos
de 250H D usualmente bajos (<20 ng/dL).

El Consenso Colombiano de Vitamina D reporto en el afio
2017 una alta prevalencia de hipovitaminosis D en ciudades
como Bogot3, Villavicencio, Neiva, Barranquilla y Medellin @9, 1o
cual, teniendo en cuenta la informacion analizada y los estudios
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encontrados, podria predisponer a dicha poblacién colombiana
a contraer con mayor facilidad el virus COVID-19 y a presentar
mayores desenlaces graves. Segun argumentan diversas revi-
siones y estudios ® 151622 y 3 pesar de que los resultados no
han sido concluyentes, la evidencia indica que la suplementa-
cién de vitamina D modula y reduce el riesgo y la gravedad de
la infeccidn; sin embargo, es necesario realizar mas estudios en
diversas poblaciones para corroborar los beneficios de la suple-
mentacion de vitamina D contra la infeccidn.

Este mismo consenso de 2017 también determiné 30 ng/
mL como el nivel de concentracién sérica adecuado de 250H
D @Y; sin embargo, en otros estudios relacionados con la pre-
vencion de infeccién en el tracto gastrointestinal, se describen
como niveles séricos deseables entre 40 y 60 ng/dL (%2,

La fortificacion de vitamina D mediante la ingesta de ali-
mentos en productos lacteos y harinas podria aumentar sus
niveles @%, lo que seria muy valioso en aquellas poblaciones de
bajo nivel socioeconémico y con bajos niveles séricos de vita-
mina D en Colombia, asi como la exposicién solar responsable,
la cual esta disminuida por el aislamiento preventivo; no obs-
tante, se recomienda la suplementacién diaria o semanal de
vitamina D para obtener mejores resultados ¢9.

La dosis que se recomienda en el contexto de la epidemia
por COVID-19 es muy variable, dado que existen estudios con
dosis de 2000 Ul diarias en pacientes con déficit de vitamina,
que ha demostrado ser suficiente para prevenir el desarrollo
de las infecciones del tracto respiratorio ?>2%, Por otra parte,
un estudio realizado en pacientes criticamente enfermos con
soporte ventilatorio habla de dosis altas de 250.000 0 500.000
UI de carga (en promedio, de 50.000 UI o 100.000 UI/d, por
5 dias). Estos pacientes, ademas del déficit de vitamina D, te-
nian anemia, y en aquellos con dosis mas altas de vitamina D
disminuyeron las concentraciones de hepcidina, que por su
papel a nivel hepatico en el metabolismo del hierro mejoré de
los niveles de hemoglobina y la capacidad de la sangre para
transportar oxigeno ?°. Pese a esto, un aspecto importante es
la intoxicacion por vitamina D, que, si bien es muy rara, debe
evitarse. Hasta ahora, no hay un consenso en cuanto a la admi-
nistracion de cargas altas de vitamina D, ni de llevar niveles sé-
ricos a mas de 60 ng/dL. Para la prevencion de las infecciones
respiratorias por SARS e influenza, se requieren dosis de 2000
a 5000 U diarias, sin necesidad de medir los niveles séricos
de vitamina D. Esta dosis es recomendada principalmente en
épocas de epidemia o brote respiratorio y en épocas de invier-
no e incluye a la comunidad en general y al personal de salud;
la prevencidn de este tipo de infecciones se asocia a niveles
séricos de vitamina D entre 40 y 60 ng /dL U5.
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En términos generales, la Endocrine Society recomienda
una dosis de 1000-4000 UI/24 horas de vitamina D para man-
tener niveles séricos de 250H D >20 ng/dL 7.

Conclusiones

Una forma en que el virus SARS-CoV-2 dafia a las células
epiteliales del pulmén y causa neumonia es mediante el au-
mento en la produccién de citocinas proinflamatorias como
parte de la respuesta inmunitaria innata a las infecciones vira-
les, lo que da lugar a la tormenta de citocinas, respuesta infla-
matoria exagerada, que en conjunto con unos niveles de vita-
mina D en rango de déficit, explicados por la época invernal en
la que se presentan los picos de las infecciones respiratorias,
facilitan el desarrollo de complicaciones agudas, exacerbacién
de patologias de curso crénico e incremento en la mortalidad.

El papel de la vitamina D en el sistema inmunitario es bien
conocido por su efecto sobre la inmunidad celular, la inmuni-
dad adaptativa y sobre la ECA y ECA-2, que favorece una mo-
dulacién inmunolégica que previene la gravedad de las mani-
festaciones respiratorias de la COVID-19.

Teniendo en cuenta lo anterior y basados en la evidencia,
se podria establecer que el hecho de administrar vitamina D
en los meses previos al inicio de la temporada invernal ten-
dria un efecto profilactico y protector frente al desarrollo de
infecciones respiratorias agudas no solamente ocasionadas
por CoV, sino también por influenza y las de etiologia bacte-
riana, asi como de sus complicaciones. La suplementacion de
vitamina D puede prevenir la infeccién por virus SARS y, sobre
todo, las manifestaciones graves. La dosis es variable y puede
ir de 2000 a 5000 Ul/d, sin una fuerte evidencia para el uso de
cargas, excepto en pacientes criticos.

Finalmente, en el momento en que nos encontramos de
pandemia por COVID-19, se hace urgente una investigacion
que pueda establecer la relacion directa y no circunstancial de
la gravedad de esta infeccién con los niveles de vitamina D y
la dosis especifica para lograr los efectos inmunomoduladores
en infeccidn por SARS-CoV- 2.
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Resumen

La situacion actual de la pandemia generada por el nuevo
coronavirus SARS-CoV-2, por su morbimortalidad, ha hecho
que la comunidad cientifica esté implementando diferentes
estrategias de tratamientos para su manejo. Es el caso de la
vitamina C, principal antioxidante no enzimatico en el plasma
M, 1a cual se ha usado para la prevencién de infecciones respi-
ratorias y para el tratamiento de la sepsis en pacientes criticos.
El presente articulo pretende revisar la evidencia en torno al
papel de la vitamina C como posible coadyuvante en el manejo
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19, vitamina C, antioxidante.

Abstract

The current situation of pandemic generated by the new
coronavirus SARS-CoV-2, by its morbid-mortality, has cau-
sed the scientific community to be implementing different
treatment strategies for its management. This is the case of
vitamin C, the main non-enzymatic antioxidant in plasma @,
which has been used for the prevention of respiratory infec-
tions and for the treatment of sepsis in critical patients. This
article aims to review the evidence surrounding the role of vi-
tamin C as a possible adjuvant in the management of patients
with SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID 19, Vitamin C, Antioxidant.
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Introduccion

En la sepsis se generan especies reactivas de oxigeno y
de nitrégeno, que conducen a la activacién de los factores de
transcripcién que inducen la oxidacién, como las citocinas y
las quimiocinas proinflamatorias . Esto causa dafio endote-
lial, permeabilidad vascular, activacién de neutroéfilos y adhe-
sién plaquetaria en la microvasculatura ®. En pacientes criti-
cos se ha documentado la deplecion de los niveles de séricos
de vitamina C y existe una correlacion inversa con la falla mul-
tiorganica @y directa con las tasas de supervivencia ®.

Son claros los miultiples mecanismos de lesion tisular por
sepsis, aunque no hay un tratamiento mas alla del manejo an-
tibidtico y de sostén. Existe evidencia reciente del uso de la
vitamina C como un tratamiento adicional en sepsis y en in-
feccién respiratoria. Por lo anterior, dada la infeccién por CO-
VID-19, se ha planteado el uso de vitamina C.

Infeccion por COVID-19 en el pulmén

En la infeccién por COVID-19 se ha evidenciado un dafio al-
veolar difuso, asociado a una hiperplasia de células epiteliales
pulmonares y macréfagos activados alveolares e intersticiales.
También se ha documentado un retraso de la respuesta del
interferén (IFN) tipo 1, que genera un aumento de los macro-
fagos inflamatorios patogénicos y de la apoptosis de células
T. Estos macréfagos activados y las células T efectoras tienen
una tasa de glucolisis alta, que es llamada efecto Warburg. Esto
produce disociaciéon de la enzima gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa (GAPDH) con el ARNm del interfer6n gam-
ma (IFN-y), que induce activacidn de las células T y que, en
situaciones normales, se une al ARNm del IFN-y, inhibiendo
su traduccion. Adicionalmente, Los macrdfagos activados pro-
ducen grandes cantidades de lactato, el cual es ingresado a las
células epiteliales alveolares tipo II por el transportador MCT1
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y esto, a su vez, atenua la respuesta inmunitaria innata por la
disminucion de la produccién de IFN tipo I para el aclaramien-
to viral .

Vitamina C: farmacologia

La vitamina C o L-acido ascérbico es una vitamina hidro-
soluble, cofactor esencial de diversas reacciones enzimaticas
que median funciones bioldgicas esenciales. También es con-
siderada un potente antioxidante, con propiedades antiinfla-
matoria y antimicrobiana. Es encontrada en frutas citricas,
pimentén verde, brocoli, fresa y papas, no es sintetizada por el
humano y debe ser adquirida a través de la dieta .Se absorbe
en las células del epitelio del intestino delgado, a través del
transportador de vitamina C dependiente de sodio (SVCT1).
También en la membrana apical del epitelio intestinal, una for-
ma oxidada de la vitamina C, el &cido dehidroascérbico (DHA),
es transportada hacia el interior de la célula por el glucotrans-
portador 2 (GLUT2) y el GLUT8. Luego de la absorcidn intes-
tinal, la vitamina C se distribuye en la sangre y en los compar-
timentos extracelulares, y, a través del transportador SVCT2,
es utilizada por los diferentes tejidos del cuerpo. Finalmente,
la vitamina C es filtrada libremente por el rifién y reabsorbida
por el SVCT1 en el tubulo contorneada proximal. La biodispo-
nibilidad de la vitamina C, por via oral, alcanza el 100% con
una unica dosis de 200 mg, aunque solo alcanza el 33% con
una dosis oral de 1250 mg. Esto sucede porque en el intestino,
la proteina del SVCT1 es saturable. Para saltar el paso intesti-
nal del SVCT1, se ha administrado vitamina C intravenosa (IV),
lograndose concentraciones 70 veces mas elevadas en plasma,
comparadas con las alcanzadas con la administracion oral @.

Vitamina C en la infeccion por COVID-19

En la actualidad, la vitamina C desempefia un papel impor-
tante en el manejo de la infeccién generada por la COVID-19,
en donde se presenta una activacion macrofagocitica, que
genera una tormenta de citocinas proinflamatorias que reac-
ciona con las células endoteliales del pulmén y produce una
infiltracion de neutroéfilos, lo que aumenta el estrés oxidativo
y lleva a dafio en la funcién de la barrera pulmonar. Las altas
dosis de vitamina C inhiben la GAPDH, disminuyendo la gene-
racién de ATP y piruvato, lo que induce una crisis energética
que, finalmente, conduce a la muerte celular &,

Las células epiteliales pulmonares utilizan la fosforilacion
oxidativa mitocondrial para producir ATP; por lo tanto, el tra-
tamiento con altas dosis de vitamina C actiia como un antioxi-
dante para las células epiteliales pulmonares ©,

El tratamiento con vitamina C puede proteger la inmu-
nidad innata de las células epiteliales alveolares tipo II, me-
diante la inhibicién de la secrecién de lactato producida por
las células inmunitarias activadas ®. También acttia como co-
factor de las enzimas alfa-cetoglutarato dioxigenasas, que son
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enzimas que participan en la sintesis de neurotransmisores en
la regulacién de la expresion génica y en la reticulacion de las
fibras de coldgeno. &7

Evidencia

El ensayo de CRITIS-ALI fue un ensayo multicéntrico, do-
ble ciego, controlado, que inscribié a 167 pacientes con sep-
sis y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que
fueron aleatorizados para recibir 50 mg/kg cada 6 horas, en
dosis altas de vitamina C IV durante 4 dias versus placebo. Este
estudio mostré una diferencia significativa en la mortalidad
por todas las causas a los 28 dias (29,8% en el grupo de infu-
sién de vitamina C IV versus 46,3% en el grupo placebo, con
una p <0,05); ademads, el grupo tratado con vitamina C mostré
mas dias libres de la unidad de cuidados intensivos (UCI) en
el dia 28 (p = 0,03), menos dias de hospitalizacién (22,6% con
vitamina C IV versus 15,5% con placebo [p = 0,04]) y menos
dias de ventilacion mecanica (13,1% con vitamina C IV versus
10,6% con placebo [p = 0,15]). Dado los resultados publica-
dos en este estudio, dentro de los protocolos de tratamiento
instaurados en el manejo del paciente con infeccién por CO-
VID-19 se incluye el manejo con vitamina C ©®. Este estudio
revela que los altos niveles plasmaticos de vitamina C actdan
de forma “pleiotrépica” para atenuar la inflamacién sistémi-
cay corregir las anomalias de la coagulacién inducidas por la
sepsis, al tiempo que atendan la lesion vascular (ensayo clinico
CITRIS-ALI; identificador: NCT02106975).

Estudios previos, como el de Nathens y colaboradores, en
donde administraron 1 g de 4cido ascdrbico cada 8 horas com-
binado con vitamina E oral, durante 28 dias, en 594 pacientes
quirtirgicamente criticos, mostré una incidencia significativa-
mente menor de lesion pulmonar aguda y falla multiorganica
©. Otros estudios realizados con animales han demostrado
que la vitamina C aumenta la resistencia a la infeccién causada
por el coronavirus y también modifica la susceptibilidad a la
infeccion (9,

En China, dosis altas intravenosas han sido administradas
con éxito en el tratamiento de 50 pacientes infectados por CO-
VID-19; las dosis utilizadas variaron entre 10 gy 20 g por dia,
administrados durante un periodo de 8 a 10 horas 12,

Dada esta experiencia, el uso temprano de grandes dosis
de antioxidantes como la vitamina C se ha incluido en el trata-
miento de la COVID-19 y se esta utilizando como medida pre-
ventiva en poblaciones susceptibles, como los trabajadores de
la salud con mayores riesgos de exposicion.

Protocolo de administracion

Segtn la evidencia clinica, se han utilizado diferentes pro-
tocolos de administraciéon endovenosa de la vitamina C. Los
estudios muestran un mayor beneficio en los primeros pe-
riodos de la enfermedad. El régimen propuesto inicia con la
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administracién de 50 mg/kg de peso corporal, cada 6 horas,
durante 4 dias, con una restriccién de glucosa y una velocidad
de infusién de 0,25-0,5 g/min. En algunos protocolos se men-
ciona la utilidad de los glucocorticoides, dada la preocupacion
de que las dosis altas de vitamina C produzcan una muerte
celular osmotica de las células inmunitarias, pero no la apop-
tosis, que podria generar una inflamacion local en el medio
alveolar, de tal manera que, al agregar glucocorticoides 1V, se
podra atenuar las posibles complicaciones inflamatorias del
tratamiento, por lo que se sugiere la aplicacion de hidrocorti-
sona en 50 mg IV, cada 6 horas, durante 7 dias. Asi mismo, se
recomienda tener en cuenta el efecto quelante de la vitamina
C, lo que puede llevar a hipocalcemia e hipomagnesemia, por
lo que es un dato que debe considerarse para la medicién de
estos electroélitos durante el tratamiento 7.

Conclusiones

La infeccién por coronavirus genera un sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda de rapida progresion, que aumenta
la mortalidad de una manera importante en los pacientes in-
fectados, sin tener, a la fecha, una vacuna contra este virus. Por
tanto, se han creado protocolos de manejo con multiples tera-
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pias, entre estos, un potente antioxidante de bajo costo, como
lo es la vitamina C, que ha mostrado efectividad en pacientes
con sepsis grave, y pese a que cuenta con pocos reportes rea-
lizados hasta el momento, ha sido efectiva en pacientes con
infeccion por COVID-19, siendo una alternativa segura.

El efecto prooxidante de la vitamina C se ha considerado para
el manejo de los pacientes con infeccion por COVID-19, dada su
potente actividad antiinflamatoria, que disminuye la cascada de
citocinas activas a nivel del endotelio capilar alveolar.

Faltan estudios a futuro donde se demuestre el efecto in
vivo del uso de la vitamina C en los pacientes con infeccién por
COVID-19y, de esta manera, precisar las dosis adecuadas para
el tratamiento de estos pacientes.
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Resumen

Una de las preocupaciones en la pandemia de la COVID-19
es silas enfermedades tiroideas autoinmunitarias (ETA) facili-
tan la infeccién y la gravedad de las complicaciones y si el virus
por si mismo puede alterar la funcién tiroidea.

Ala fecha, no se ha demostrado que la COVID-19 sea mas fre-
cuente o grave en pacientes con ETA; particularmente, no existe
correlacién con la enfermedad pulmonar grave en la COVID-19.
Esto incluye a los pacientes criticamente enfermos en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). En dichos casos puede presentarse
un cuadro clinico de sindrome de enfermedad no tiroidea.

Es importante que, durante el tiempo de la pandemia, se
estimule la continuacién del tratamiento tiroideo recibido y
del control adecuado y no se suspenda durante la hospitali-
zacién.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, enfermedad tiroi-
dea autoinmunitaria, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Grave, pandemia, criticamente enfermo.
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Abstract

One of the concerns in the face of the COVID-19 pandemic
is whether autoimmune thyroid disorders facilitate infection
and the severity of complications; and if the virus by itself can
generate alteration in the thyroid function.

To date, there is no demonstration that COVID-19 is more
frequent or severe in patients with ATD; especially, there is no
correlation with severe lung disease in COVID-19. This inclu-
des the critically ill ICU patient. In such a case, the clinical pic-
ture of non-thyroid disease syndrome may occur.

Itis important that the continuation of the thyroid treatment
received and adequate control during the time of the pandemic
be stimulated and not suspended during hospitalization.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Autoimmune thyroid
disease, Hashimoto thyroiditis, Grave’s disease, Pandemic,
Critically ill.

Introduccion

Una de las preocupaciones ante la pandemia de la COVID-19
es si los trastornos tiroideos de tipo autoinmunitario facilitan la
infeccion y la gravedad de las complicaciones; y si el virus por si
mismo puede generar alteracion en la funcion tiroidea. Adicio-
nalmente, se ha planteado una posibilidad de correlacién entre
los trastornos tiroideos, la disfuncién pulmonar y el riesgo car-
diovascular, con impacto en procesos como la disnea, el derrame
pleural, la apnea del suefio y otras condiciones favorecedoras de
un mayor compromiso fisiopatoldégico cardiorrespiratorio.

Definicion y epidemiologia

La enfermedad tiroidea es frecuente entre la poblacion
general. La incidencia de hipotiroidismo es mas alta en mu-
jeres que en hombres y varia segtn los diferentes paises, de
350/100.000/afio en mujeres a 80/100.000/afio en hombres,
siendo el hipertiroidismo primario mucho menos frecuente:
80/100.000/afio en mujeres y 8/100.000/afio en hombres .
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Mecanismos autoinmunitarios e
infecciones en enfermedad tiroidea
autoinmunitaria

La inmunidad tiroidea implica interacciones complejas en-
tre los factores ambientales y genéticos, y se caracteriza por la
reactividad de los antigenos antitiroideos y las respuestas infla-
matorias o antirreceptores. En la Tabla 1 se describen las carac-
teristicas de los anticuerpos antitiroideos: los antirreceptores
de TSH, los antiperoxidasa tiroidea y los antitiroglobulina ®.

Predisposicion genética

Existe evidencia importante de concordancia de ETA en ge-
melos monocigéticos entre el 20% y el 40%. Estas asociaciones
se dan a través de ciertos alelos, como el antigeno-linfocito T
citotoxico/proteina asociada 4, alelo G del gen CTLA-4, alelos
del HLA del cromosoma 6, HLA-DRB1*08, DRB3*0202, los cua-
les se asocian con desarrollo de la enfermedad, y el DRB1*07
como protector @

En cuanto a los genes asociados a la susceptibilidad para
enfermedad tiroidea autoinmunitaria (ETA), ademas de HLA-
DR, estan los genes no-MHC, incluidos CTLA-4, CD40, PTPN22,
tiroglobulina y los genes del receptor de TSH. Los disparado-
res ambientales, ademas del iodo, incluyen medicamentos, ta-
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baquismo, estrés, predisposicién genética y, en algunos casos,
procesos infecciosos ©.

La rubéola congénita se ha asociado con ETA, que puede
iniciar la expresion de moléculas de clase II. La infeccién por
hepatitis C es un muy conocido precipitante de ETA, cuando se
asocia a la terapia con interferén (IFN), pero no se cuenta con
evidencia de que esta pueda generar infeccion directamente ¢4,

Se ha demostrado compromiso bacteriano por estafilo-
cocos, estreptococos, enterobacterias, bacilos Gramnegativos
(como la Yersinia), anaerobios y otros menos frecuentes, como
sifilis, micobacterias, hongos, como Aspergillus, o parasitarios,
como en la equinococosis ©.

Esta noxa puede inducir la expresién de las moléculas de
clasell en lascélulas tiroideas humanas, y dichas células acttian
como presentadoras de antigenos para iniciar una respuesta
inmunitaria ©.

Dicho fenémeno se asocia con otros procesos, como la ex-
presion de la molécula coestimuladora de células T, CD40, en
las células epiteliales tiroideas. Como aspecto adicional, las
células dendriticas intratiroideas y las células B pueden servir
como potentes presentadoras de antigenos. La mayoria de los
antigenos principales, como TG, peroxidasa tiroidea y TSHR,
que llevan a la seleccién de células T en los pacientes con ETA,
son mas frecuentemente tiroideo-especificos 7.

Tabla 1. Caracterizacion de los anticuerpos antitiroideos

Anticuerpos antitiroideos

Anti-TSHR

Anti-TPO Anti-Tg

Localizacién del antigeno Extracelular

Intracelular Folicular, bajos niveles en

sangre

Acceso de las células Sin destruccién tisular

inmunitarias al antigeno

Después de destruccion tiroidea | Cony sin destruccion tisular

Duracién de la exposicion al
antigeno

Corta, bajos niveles
normalizan pos-TTO

Tiempo prolongado, nivel

Tiempo prolongado, niveles

intermedio altos

Tipo de anticuerpo Oligoclonal, diferentes

epitopes

Policlonal, diferentes
epitopes

Policlonal, un dominio
inmunodominante

Clase de anticuerpo lgG1

1gG1, 19G4>1gG2
1gG3, bajos niveles IgA

1gG1, 1gG4>1gG2
IgG3, bajos niveles IgA e IgM

Prevalencia en ETA 90% EG, 10% TH >80% EGyTH >50% EGy TH
Prevalencia en otras No expresion, 16% a 37% AR, 40% DM tipo 1, 12% a 23% AR, 30% DM tipo
enfermedades autoinmunitarias 12% a 30% EC 1,11% a 32% EC

18% en DM tipo 1

Accion de anticuerpos Estimulante, bloqueante,

apoptosis

Poca accion per se No accién definida

Pocos, efectos definidos en
0OG, DG

Blancos extratiroideos

Varios, acciones definidas, EH,

No blancos especificados

cancer de mama

Anti-Tg: anticuerpos antitiroglobulina; AR: artritis reumatoidea; DG: dermopatia de Graves; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad celiaca; EG: enfermedad de Graves;
ETA: enfermedad tiroidea autoinmunitaria; Ig: inmunoglobulina; OG: oftalmopatia de Graves; TH: tiroiditis de Hashimoto; TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea;

TSHR: receptor de TSH; TTO: tratamiento.
Adaptada y traducida de la referencia 2.
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Activacion por efecto espectador (bystander)

Una lesidon local genera la expresién y presentaciéon de an-
tigenos por las moléculas de clase II ¢%9). La tiroides responde
con el cuadro de tiroiditis a la invasion por diferentes tipos vira-
les y no a un Unico agente asociado. En las tiroiditis subagudas,
definidas inicialmente por De Quervain, y de frecuente presen-
tacion posviral, los pacientes deben tener una susceptibilidad
adicional para presentar la ETA crénica (%, Se ha planteado la
posibilidad de asociacién con el antigeno HLA-B35 en algunos
grupos étnicos, el cual tendria asociacién con una presentaciéon
estacional (verano y otofio) Y. También se ha descrito compro-
miso por virus Coxsackie, virus de Epstein-Barr (VEB), paroti-
ditis, sarampio6n, enterovirus, influenza, adenovirus, espuma-
retrovirus (foamy retrovirus, HFV), entre otros .

En el caso especifico de las tiroiditis de Hashimoto, son
también multiples los posibles factores asociados desde el
punto de vista de la infecciéon y de predisposicion involucra-
dos, descritos a continuacién.

Susceptibilidad genética

Existen asociaciones familiares. El riesgo de recurrencia
en hermanos es >20 y la tasa de concordancia en gemelos mo-
nocigéticos es del 30% al 60% 2.

Hay una relacién, aunque relativamente débil, de ciertos
alelos del HLA, como el DR3. El gen de la tiroglobulina se ha
asociado con esta ETA. En un estudio de casos y controles se
evaluaron 48 exones del gen de TG y se demostrd que algunos
polimorfismos de nucleétido tinico (SNP, por sus siglas en in-
glés) tendrian mayor riesgo con ETA (SNP de ex6n 10-12 y 33)
en forma significativa (p <0,01), y la combinacién de ambos
tendria una asociacién aun mayor (p <0,001) 43,

La respuesta inicial autoinmunitaria por células T CD4+
parece generar una regulacion al alta (upregulation) de la se-
crecion de interferon gamma (IFN-y), con un aumento de la
expresion de las moléculas de clase HMC-II en los tirocitos.
Este proceso posiblemente dispare la expansion de células T
autorreactivas y da pie a la caracteristica respuesta inflamato-
ria, con progresion de la enfermedad y generacién de apopto-
sis, que, finalmente, lleva al hipotiroidismo. De igual forma, un
fendmeno favorecedor parece ser la presencia de anticuerpos
inhibidores de TSH circulantes. En relacién con la lesion ce-
lular, la expresion del receptor CD95 y su ligando en el tejido
tiroideo es mucho mayor que en las contrapartes normales,
asi como otros factores efectores de apoptosis, como caspasas
3 y 8, Bax, Bak y Fas/CD95 ©®. En el proceso secundario, se
han observado respuestas CD4+ y CD8+, con predominancia
de CD4+. Por tal motivo, hay un incremento en la expresion
de células T y sus marcadores como el HLA-DR, con citocinas
como la interleucina 2 (IL-2), el IFN-y, el factor de necrosis
tumoral (FNT) y las IL-4, 6, 2, 10, 12, 13 y 15. Al presentar-
se actividad de la MHC-I], las expresiones de ICAM-1, LFA-3 y
MHC-I por los tirocitos se incrementan por la IL-1, el FNT y el
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IFN-y, lo cual aumenta la capacidad citotéxica de las células T
mediante la lisis. El ataque del complemento por la via clasica
o alternativa altera la funcién metabdlica de la tiroides y las
lleva a secretar IL-1, IL-6, especies reactivas de oxigeno y pros-
taglandinas, que incrementan el proceso autoinmunitario &%,

Infecciones

En general, no se puede considerar un efecto de infeccion
directa, aunque se ha demostrado la induccién en forma expe-
rimental en modelos animales.

Se han descrito casos de tiroiditis linfocitica tras inmuniza-
ciones para estreptococo del grupo Ay también se ha asociado
a Yersinia enterocolitica. Se han reportado con frecuencia anti-
cuerpos que pueden reaccionar con las proteinas del Western
Blot para VIH-1, con datos que sugieren que los pacientes con
infeccion por retrovirus no VIH producen anticuerpos para
proteinas virales, con reactividad cruzada con proteinas VIH.
De igual forma, se han descrito particulas de tipo viral, aunque
su significancia clinica no es clara ™.

En algunos estudios en humanos, se ha llevado a cabo la
identificacion virolégica de la presencia directa de virus o sus
componentes para retrovirus (HFV) y parotiditis en la tiroidi-
tis subaguda, retrovirus (virus linfotrépico humano de células
T tipo 1, HTLV-1, HFV, VIH y virus simiano 40, SV40) en Graves,
y para HTLV-1, enterovirus, rubéola, parotiditis, HSV, EBV y
parvovirus en tiroiditis de Hashimoto, pero, nuevamente, no es
claro su papel como factores etiol6gicos directos o simplemen-
te como espectadores “inocentes” (1%,

SARS-CoV-2/COVID-19y ETA

La captacion del SARS-CoV-2 aerosolizado lleva a la infec-
cion de las células que expresan los receptores blancos de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA-2), tales como
las células alveolares tipo 2 y otras no conocidas. Se altera
la respuesta del IFN antiviral, lo que resulta en replicaciéon
viral no controlada. La migracién de neutréfilos y monocitos
macroéfagos termina hiperproduciendo citocinas proinflama-
torias hasta llegar a un cuadro de “tormenta de citocinas”, in-
flamacién a la que contribuye la activacién especifica de Th1/
Th17. A suvez, las células By las células plasmaticas producen
anticuerpos especificos contra el SARS-CoV-2, que intentan la
neutralizacién viral.

Existen mecanismos potenciales de evasiéon inmunitaria
que son compartidos por el SARS-CoV, el MERS-CoV y el SARS-
CoV-2, como la interferencia del sistema inmunitario innato 4.

Tras la epidemia en el 2003 del SARS como enfermedad
viral en Asia, se ha reportado la posibilidad de enfermedad
tiroidea como factor asociado a la gravedad del compromiso
respiratorio. Dada la frecuencia de presentacion de la ETA y la
extension global del brote (en dos docenas de paises en Sura-
mérica y Europa y en Norteamérica), era esperable la posibili-
dad de coexistencia de ambas patologias 5.
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Aunque algunos de esos reportes sugieren una posible re-
lacién etioldgica, al revisar las descripciones de compromiso
pulmonar grave e hipotiroidismo concomitante, no es posible
establecer causalidad. Estos casos pudieran corresponder a
cuadros de tiroiditis subagudas. Lo que si parece ser consis-
tente es la posibilidad de mejoria clinica tras el inicio de la co-
rreccion del hipotiroidismo en el contexto del deterioro de los
pacientes (19,

Desde el punto de vista histopatoldgico, una evaluaciéon
en necropsias de 5 casos de SARS mostr6 una destruccién del
epitelio folicular y exfoliaciéon de las células al foliculo, con un
remanente de células epiteliales en el andamiaje tisular tiroi-
deo escaso o ausente. En algunas areas, las células epiteliales
foliculares formaban actimulos sin coloide. En otras zonas, las
células epiteliales presentaban foliculos dilatados, algunos se
encontraban colapsados o distorsionados y otros presentaban
una configuracién microfolicular. Las células parafoliculares
no pudieron ser identificadas en la evaluacién rutinaria. En
1 de los casos se presentaban cambios capilares en el tejido
conectivo interfolicular y el epitelio folicular presentaba dafio
grave. Sin embargo, no se evidencid infiltracidn neutrofilica ni
linfoide en el tejido conectivo. En las mujeres se evidencid, adi-
cionalmente, fibrosis interfolicular.

En la evaluacion especifica de apoptosis se evidencié com-
promiso en el epitelio folicular y en las regiones interfolicula-
res de todos los pacientes. De igual forma, en la totalidad de
las muestras de SARS, las células calcitonina positivas estaban
ausentes completamente 17,

Aunque se ha planteado un origen multicausal, incluido el
uso de corticoides para dichos hallazgos, se considera la po-
sibilidad de dafio directo, pues 1 de los 5 pacientes no recibié
este tipo de medicacion y presentaba iguales cambios (7). La
gravedad es variable y hay inclusive datos de tormenta tiroi-
dea desencadenada por HIN1 U9, Sin embargo, no encontra-
mos gran cantidad de reportes de asociacion entre tiroiditis
y SARS-CoV o MERS, y menos atn datos de correlacion entre
SARS-CoV-2 y produccién de ETA o tiroiditis.

En el caso particular de la COVID-19/SARS-CoV-2, no ha
sido posible determinar una correlacién con enfermedad ti-
roidea, aunque por la frecuencia de ambas patologias se es-
peraria una frecuente coexistencia. Por ahora, en la mayoria
de las descripciones de caracteristicas de los pacientes, no se
menciona el compromiso tiroideo dentro de la comorbilidad
presente. Recientemente se ha informado de un primer caso
de tiroiditis subaguda relacionada con la infeccién por SARS-
CoV-2. En el articulo se describe a una mujer de 18 afios, que
consulta por fiebre, dolor de cuello irradiado a la mandibula
y palpitaciones que ocurrieron 15 dias después de un hisopo
orofaringeo positivo para SARS-CoV-2. La COVID-19 habia sido
leve y la paciente se habia recuperado por completo en pocos
dias. En los resultados del examen fisico, la paciente presentd
un aumento de la frecuencia cardiaca y una tiroides dolorosa
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y agrandada a la palpacién. En los exdmenes de laboratorio,
la T, libre y la T; libre estaban elevadas, la TSH indetectable
y marcadores inflamatorios y el recuento elevado de glébulos
blancos. Se detectaron areas hipoecoicas bilaterales y difusas
en el ultrasonido de cuello. Un mes antes, la funcién tiroidea
y las imagenes eran normales. La respuesta a un ciclo corto
de prednisona fue rapida, con desaparicion de los sintomas en
1 semana, como es usual en la tiroiditis subaguda. La funcién
tiroidea y los marcadores inflamatorios se normalizaron en 40
dias. Los autores concluyeron que se trataba de tiroiditis suba-
guda posterior ala COVID-19 (9,

Otros factores de riesgo siguen presentando mayor rele-
vancia para el riesgo de complicaciones en el caso de la infec-
cién por coronavirus reciente, como la hipertensién arterial, la
diabetes y la obesidad. En una serie de casos en una poblacién
de pacientes hospitalizados en Estados Unidos (que incluyé 99
condados en 14 estados, con 1482 pacientes con infeccion con-
firmada por laboratorio en marzo de 2020), 180 (12,1%) pre-
sentaban condiciones médicas asociadas y, de estos, el 89,3%
presentaba mas de 1 comorbilidad. En cuanto a los 60 casos con
enfermedades créonicas metabdlicas, 13 tenian disfuncion tiroi-
dea aislada y 2 presentaban diabetes y disfuncién tiroidea 2.

En una reciente publicacién de JAMA, no se reporta la
presencia de enfermedad tiroidea en ninguno de los 5700 pa-
cientes hospitalizados por COVID-19 en Nueva York, ni como
consecuencia de la infeccién #Y.

Por otro lado, en un centro hospitalario en Wuhan, China,
con confirmacién por laboratorio de 140 pacientes, se reporto
una frecuencia de enfermedad tiroidea en solo el 3,6% de los
casos (n=5) @2,

En el caso colombiano, existe informacion limitada, por no
contarse con el reporte de comorbilidad en el total de infecta-
dos, y solo se dispone de algunos datos de pacientes fallecidos.
En el andlisis de los 100 primeros casos de mortalidad, 8 pre-
sentaban alteraciones tiroideas, reportados como hipotiroi-
dismo (7) e hipertiroidismo (1) 3.

Por lo anterior, al momento actual no es posible definir una
relacion entre la COVID-19 y la disfuncién tiroidea mas alla de
la coexistencia y asociacién, no causal, ni para el proceso de
infeccion, ni para la comorbilidad o las complicaciones.

En cuanto a la correlacidn clinica, en 2003, en 48 pacientes
con SARS se evidencid que los niveles de T;, T, y TSH fueron
significativamente menores que en los controles, particular-
mente los valores de T; ?4,

Desde el punto de vista fisiologico, sin embargo, la reduc-
cién de los valores de TSH reportados no puede explicarse
por la destrucciéon del epitelio folicular, ya que los valores de
T,y T, bajos llevarian al incremento de TSH. Por tal motivo, se
ha planteado que, asociada a la alteracidn tiroidea, se presen-
taria una disfuncién a nivel hipofisario. En otro reporte de 4de
61 pacientes supervivientes al SARS (6,7%) se evidenci6 hipo-
tiroidismo, incluidos 3 pacientes con hipotiroidismo central y
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1 con compromiso primario asociado a anticuerpos antitiroi-
deos positivos. En estos casos se ha documentado hipocortiso-
lismo central (39,3%) (2% 25, Se plantean como mecanismos
hipofisitis causadaporel SARS, afeccion directa del hipotalamo;
o por adaptacién a la enfermedad critica. Este planteamien-
to se ha definido con la presencia de edema y degeneracion
neuronal e identificacién de las secuencias genémicas virales
en el hipotadlamo y la corteza cerebral de pacientes con SARS,
ademas de disfuncién adaptativa por la activacién prolongada
del eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HHS) ¢7. Aun
asi, los resultados de los estudios de necropsias no son todos
concluyentes y otros autores no han logrado la demostraciéon
de contenido viral en el tejido tiroideo, pero si en paratiroides,
hipéfisis, pancreas y suprarrenales 29,

Desarrollo de autoinmunidad tiroidea en
vacunacion

Tampoco se ha documentado asociacién de alteracion ti-
roidea autoinmunitaria después de la vacunacién para SARS o
MERS. En un estudio de tratamiento para cancer de prostata,
colon y pancreas, los pacientes tratados con GVAX (vacuna he-
cha con un tipo de célula tumoral transfectada con GM-CSF)
desarrollaron anticuerpos antitiroglobulina TgAb y no antipe-
roxidasa. Esta produccion result6é independiente del cancer o
del tratamiento simultdneo con ipilimumab, pero detectado
con ciertos tipos de pruebas, que reconocen un epitope dife-
rente a la que reconoce la prueba comercial rutinariamente
utilizada en la tiroiditis de Hashimoto. Dicha seroconversién
se correlacion6 con un aumento de la sobrevida 7). Hasta aho-
ra parece ldgico pensar que las vacunas contra el SARS-CoV-2
y el SARS-CoV deberian tener el mismo delineamiento, debi-
do a la gran similitud genética entre ellos. Se han identificado
epitopes en SARS-CoV en las células T y B derivadas delas pro-
teinas de la espiga (S) y nucleocdpside (N), que son idénticas
a las de SARS-CoV-2. Son un blanco inmunitario dado, que no
se han encontrado mutaciones en las 120 secuencias de SARS-
CoV-2 identificadas hasta ahora #®.

Muchas enfermedades como el SARS-CoV, por ejemplo,
dejan la sensacién de buscar una vacuna como la mejor me-
dida para evitar nuevas epidemias. Esto tiene dificultades que
inician desde la comprensién del mecanismo patogénico del
organismo agresor. La reproducibilidad de los modelos ani-
males en humanos no es perfecta, por lo que, generalmente,
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debe probarse en humanos para evaluar su efectividad, ade-
mas de realizarse ensayos clinicos en zonas endémicas y en la
pospandemia. Todo esto le dificulta a las vacunas poder ganar
aprobacion para su uso generalizado ?9).

Actualmente no hay vacuna ni tratamiento farmacolégico
con eficacia clinica probada contra el sindrome respiratorio
grave por SARS-CoV-2. De los 332 registros de ensayos clini-
cos en marzo de 2020, mas de la mitad estaban reclutando y
el resto en preparacion para reclutar pacientes, de los cuales,
muy pocos en Africa y Suramérica. Es por esto por lo que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lanz6 el estudio SOLI-
DARITY, un estudio internacional de tratamientos potenciales
en Africa y Suramérica.

En la Tabla 2 se muestra la similitud en las secuencias pro-
teicas entre el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV y MERS, ademas de
la dificultad en conseguir una vacuna contra las tres enferme-
dades. Parecido al SARS-CoV, un dominio de unién al receptor
de MERS-CoV en la unién con la Fc es una vacuna que muestra
adecuada actividad neutralizante, que bloquea la unién de la
proteina S a su receptor, el hDPP-4 (DPP-4 humano). Ya se han
desarrollado ratones (transgénicos o por entrega de hDPP-4
mediada por adenovirus) que expresan hDPP-4 y muestran
susceptibilidad a la infeccién por MERS-CoV G9,

En cuanto a los estudios de medicamentos para el trata-
miento, la compafifa Vir tiene un estudio con anticuerpos
monoclonales, que busca determinar si los anticuerpos mo-
noclonales anticoronavirus (mAbs) se unen a y neutralizan al
nCOV-2019. En forma similar, la compafifa Regeneron esta en
pruebas en humanos con anticuerpos monoclonales contra el
MERS y esté en desarrollo de anticuerpos monoclonales con-
tra el nCoV-2019.

En la linea de desarrollo global hay por lo menos 15 can-
didatos a vacunas, que emplean una diversidad de tecnologias,
como ARN mensajero, nanoparticulas basadas en ADN, particu-
las tipo virus sintéticas y modificadas. A excepcidn de aquellos
estudios de la Coalition for Epidemic Preparedness Innovations
(CEPI), lafase 1 noiniciard antes de 1 afio. No se estan realizan-
do actualmente estudios en humanos para CoV-2019 Gb,

La tecnologia que usa células Vero (verda reno, en esperan-
to [“rifién verde”]) se convierte en una plataforma versatil de
utilidad en el desarrollo de vacunas contra enfermedades vi-
rales emergentes. Dentro de esta gran variedad se encuentran
el adenovirus, el virus del herpes y el ortomixovirus (H1N1),
aunque también el SARS-CoV y el MERS G2,

Tabla 2. Identidad de secuencias entre el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV y MERS

Proteina S Proteina N Proteina M Proteina E
SARS-CoV 76,0% 90,6% 90,1% 94,7%
MERS-CoV 29,4% 45,9% 39,2% 34,1%

Adaptada de la referencia 28.
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SARS-CoV-2 y enfermedad tiroidea en
enfermedad critica

El sindrome de la enfermedad no tiroidea (SENT), o como
era llamado anteriormente: sindrome del eutiroideo enfermo
(3, es el nombre con el que se identifica a la alteracién tiroidea
en pacientes aguda y gravemente enfermos. Se acepta como
una subregulacion del eje hipotadlamo-hipofisario-tiroideo
(HHT), dado que cuanto mayor sea la alteracién en el perfil
bioquimico hormonal, mayor seran la gravedad y la mortali-
dad. La Figura 1 muestra la relacién entre la gravedad de los
cambios hormonales, que gradia en leve, moderado o grave al
SENT, y la mortalidad. Esta alteracién puede entenderse como
un mecanismo adaptativo o como una respuesta maladapta-
tiva del organismo, en la que este no logra la produccién hor-
monal requerida para el momento de la enfermedad critica %,

Figura 1. Relacién entre el perfil tiroideo y la mortalidad
en el SENT. Adaptada de la referencia 39.

T;L: hormona T, libre; T;r: hormona T, reversa;
T,T: hormona T, total; T,L: hormona T, libre; T,T:
hormona T, total; TSH: hormona estimulante de la

tiroides.

X----" T,T

Se ha encontrado menor expresion de D1, sobreactivacion

Leve

en la deyonidasa 3 (D3), disregulacién dela actividad periféri-
cade D2, que lleva a reduccién de T,L y T;, con supresion de la
liberacion de TRH. Reduccidon de los transportadores MCT8 y
MCT10, que altera el metabolismo normal de T,y T,, y altera-
cién de las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas.
También lleva a elevacion de la T, reversa como hormona in-
activa (Tyr) G4,

Los pacientes en unidad de cuidados intensivos (UCI) fre-
cuentemente reciben medicamentos que alteran la homeosta-
sis del eje HHT, como, por ejemplo, los corticoides, los beta-
bloqueadores, la amiodarona, la adrenalina, la noradrenalina,
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la dopamina, los opioides, la octredtida, la furosemida, la he-
parina, los salicilatos, la fenitoina, la carbamazepina metoclo-
pramida, los medios de contraste yodados y, por ende, el perfil
hormonal sanguineo ©%.

Por tultimo, la desnutricion y el desbalance entre el gasto y
la ingesta calédrica infrarregulan el eje HHT y empeoran la ele-
vacién de la T, reversa circulante %37,

Todo este perfil bioquimico se ha correlacionado con un
aumento de la gravedad y la mortalidad; y, en general, se acep-
tan como marcador de gravedad el ingreso a UCI (8,3%) y la
mayor mortalidad a 30 dias (6,4%), con una diferencia signi-
ficativa entre los supervivientes y los no supervivientes (29,1
versus 71,9%; p <0,001), aunque estos se consideraron en el
contexto del sindrome de enfermedad no tiroidea ©?.

A medida que hay recuperacion de la enfermedad de base,
se produce una normalizacion en los niveles de hormona tiroi-
dea y del eje HHT ©%. Las implicaciones de los valores bajos
de T; pudieran ir mas alla del compromiso viral pulmonar o
por SARS.

Si bien los reportes de compromiso pulmonar grave e in-
suficiencia ventilatoria durante la COVID-19 no mencionan
lesion directa en la glandula tiroides, es apenas logico que la
funcioén tiroidea se comprometa de la misma forma que en pa-
cientes criticamente enfermos por otras causas (%

Conclusiones

Las enfermedades tiroideas son frecuentes en la poblacién
mundial, lo que hace probable la presentaciéon de pacientes
con ellas e infeccion por el SARS-CoV-2 o la COVID-19.

A la fecha, no hay demostracién de que la COVID-19 sea
mas frecuente o grave en pacientes con ETA; en especial, no
hay correlaciéon con neumopatia grave en la COVID-19. Esto
incluye al paciente critico en UCI. En dado caso, es posible que
se presente el cuadro clinico del sindrome de la enfermedad
no tiroidea.

No existe evidencia que haga sospechar alteracion tiroidea
autoinmunitaria en casos de vacunacion contra enfermedades
similares a las producidas por el SARS-CoV-2.

Es importante que se estimule la continuacién del trata-
miento tiroideo recibido y un control adecuado durante la épo-
ca de la pandemia y no se suspenda durante la hospitalizacion.
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Resumen

La pandemia por SARS-nCoV-2 elevé muchos interrogan-
tes sobre su efecto en miltiples sistemas. Los datos han sido
tomados de infecciones previas por coronavirus, estudios epi-
demiolégicos observacionales y explicaciones que demues-
tran plausibilidad biolégica. El compromiso que produce el
virus SARS-nCoV-2 no escapa al campo de la endocrinologia y
en este documento se consigna la relacién que existe entre la
funcion suprarrenal, su respuesta a los procesos infecciosos y
el uso de corticosteroides en la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, pandemia, hormonas de la cor-
teza suprarrenal.

Abstract

SARS-nCoV-2 pandemic raised many questions about its
effect on multiples systems. Data has been taken from pre-
vious Coronavirus infections, observational epidemiological
studies and explanations that demonstrate biological plausi-
bility. The commitment that the SARS-nCoV-2 virus produces
does not escape the field of endocrinology and in this docu-
ment the relationship that exists between adrenal function, its
response to infectious processes and the use of corticosteroids
in COVID-19 is recorded.

Keywords: COVID-19, Pandemic, Adrenal cortex hormones.
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COVID-19

Elnuevo coronavirus 2 (SARS-nCoV-2) produce la infeccion
viral conocida como COVID-19. Esta patologia afecta las vias
respiratorias, compromete la membrana alveolocapilar y de-
sarrolla un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA);
en situaciones criticas evoluciona a endoteliopatia y a coagu-
lopatia con compromiso multiorganico, que puede causar la
muerte. El paciente con COVID-19 cursa con un cuadro similar
a la influenza. Para mejorar la probabilidad del diagndstico, es
fundamental indagar por el contacto de contagio con pacien-
tes con COVID-19 y el nexo epidemioldgico o procedencia de
paises y ciudades con casos positivos. El SARS-nCoV-2 ha pre-
sentado una tasa de reproductividad basica (R0) de 2,68, un
periodo medio de incubaciéon de 5 a 7 dias y del 40% al 50% de
los casos son atribuibles a contacto con personas sin sintomas
manifiestos o con sintomas leves (),

La glicoproteina Spike S requerida para la entrada del vi-
rién a las células tiene como diana los receptores de la enzima
convertidora de la angiotensina 2 (ECA-2), que se encuentran
expresados en los neumocitos tipo II @. El proceso de activa-
cién de macréfagos y el sindrome de liberaciéon de citocinas
se plantean como patogénesis del SDRA y la linfohistiocitosis
hemofagocitica vista en los casos graves como patogenia de la
COVID-19. La activacién del sistema inmunitario con citocinas
de potente efecto proinflamatorio estd implicada en la fisiopato-
logia de la hipotensién y la disfunciéon pulmonar en el SDRA @3,

El cortisol en los procesos de inflamacion

Los pacientes criticamente enfermos estan enfrentados a
situaciones que modifican la respuesta de la glandula supra-
rrenal. En estos casos, existen condiciones asociadas a la situa-
cion critica, que pueden influir negativamente en las acciones
de cortisol desde el punto de vista clinico ®. La secrecion del
cortisol es controlada por las neuronas del nucleo paraven-
tricular del hipotalamo, que sintetizan y secretan la hormona
liberadora de la corticotropina (CRH) al sistema portal hipofi-
sario. La CRH, a su vez, estimula a las células corticotropas de
la hipéfisis anterior para la sintesis y liberacién de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH), que viaja por via hematégena
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haciendo el blanco en las células de la corteza suprarrenal,
para sintetizar y liberar los glucocorticoides a la circulacién
sistémica ©). El cortisol regula su propia produccién a través
de un mecanismo de retroalimentacién negativo. La corteza
suprarrenal produce glucocorticoides, mineralocorticoides
y andrégenos. Las multiples acciones de los glucocorticoides
involucran vias metabodlicas, el transporte de iones, el mante-
nimiento del tono y la permeabilidad vascular, y a nivel del sis-
tema nervioso central ejerce efectos paracrinos e intracrinos
en el sistema inmunitario. El cortisol es transportado por la
transcortina, su globulina transportadora, y el 15% se une a la
albuminay solo una pequefia cantidad se encuentra no unida a
las proteinas y viaja como cortisol libre biodisponible ©,

La mayoria de las acciones del cortisol dependen de su
unién al receptor de los glucocorticoides (RG) y de la trans-
locacidn al interior de la célula del binomio cortisol/receptor
de glucocorticoides. Las acciones metabdlicas dependen de
un mecanismo de transactivacion y los efectos inmunolégicos
dependen de un mecanismo de transrepresion . E1 RG contie-
ne cuatro dominios: uno terminal N (dominio de transactiva-
ci6én), un dominio de unidén central al ADN (ABD), un dominio
de unioén al ligando C terminal (LBD) y un dominio bisagra, que
conecta el ABD con el LBD . Este receptor posee dos isofor-
mas, RGa, que constituye el 90%, y el RGf, que es estimulado
durante la respuesta inflamatoria por las citocinas y produce
una menor respuesta a los glucocorticoides como mecanismo
de resistencia.

Un paciente criticamente enfermo es influenciado por fac-
tores que convergen en la activacion del eje hipotalamo-hipo-
fisario-suprarrenal (HHS), que incrementa la sintesis y la se-
crecidn de cortisol. El uso de esteroides inhalados o sistémicos
puede disminuir su secrecion durante el estrés agudo ©®. En la
fase de estrés, se disminuye la sintesis de proteinas transpor-
tadoras de cortisol y, como consecuencia, aumenta su fraccién
libre . Por otra parte, también se ha descrito resistencia de
los RG por diferentes mecanismos .

El término de actividad inadecuada de los corticosteroides
fue acufiado en 2009 por Marik y describe elevados niveles
séricos de cortisol y resistencia celular del RG (%, El uso de
esteroides en estrés agudo debe ser individualizado y se pre-
fiere la medicion del cortisol libre, sin omitir la posibilidad de
resistencia en los RG.

Esteroides y riesgo de infeccion

El riesgo de infecciéon aumenta con la dosis y la duracién
del tratamiento con corticosteroides y tiende a permanecer
menor con dosis bajas, asi sean acumuladas . Sin embargo,
se debe tener en cuenta la potencia del esteroide usado, por-
que a mayor potencia, es mas probable que aumente el riesgo
de infecciones. Su uso prolongado por mas de 3 semanas tiene
un efecto supresor de la inmunidad celular mediada por linfo-
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citos T, que favorece la presencia de infecciones oportunistas
U2), Las hospitalizaciones por infecciones fueron 2,5 veces mas
frecuentes en pacientes con consumo de esteroides, tabaquis-
mo y FR positivo (. Las infecciones por hongos se han descri-
to mas en los pacientes con Cushing enddgeno.

Para los pacientes que consumen glucocorticoides, se re-
comienda la vacunaciéon contra la influenza, aunque se sabe
que los esteroides disminuyen su efecto protector. En este
grupo de pacientes, las vacunas contra la varicela, la polio, el
sarampion y el BCG estan contraindicadas (¥,

Uso de corticoides en coronavirus

En las epidemias de 2002-2003 causadas por el SARS-CoV
causante del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-
CoV), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) no indicé
prescripcion de glucocorticoides en ningtn tipo de dosis por
el aumento de casos de ventilacién invasiva y mortalidad rela-
cionados con su uso (%)

Es comun usar corticosteroides en pacientes criticos, en
quienes existen factores de confusion, ya que las infecciones
aumentan los requerimientos de fluidos por la presencia de
fiebre y taquipnea en situaciones donde los enfermos no pue-
den ingerir liquidos por la alteracion de la consciencia; sin em-
bargo, los estudios no han suministrado datos que definan las
recomendaciones y solo muestran evidencia del posible dafio
y los efectos adversos de usar corticosteroides en el manejo de
la COVID-19. Muchos estudios en COVID-19 son observaciona-
les y poseen limitaciones metodolégicas, aunque dicha eviden-
cia clinica inconclusa no deberia ser la razén para abandonar
la opcidn del uso de corticosteroides en algunos pacientes con
COVID-19 que posean una indicacién clara.

Asi como Rusell y colaboradores argumentan que los cor-
ticosteroides no deberfan usarse en lesién pulmonar o en
choque inducido por el nuevo coronavirus COVID-19, existen
otros datos que soportan el uso de dosis bajas y moderadas
por el hecho que en 41 pacientes criticamente enfermos sin
infecciones secundarias u otras complicaciones se redujo la
mortalidad y el tiempo de estancia en el hospital. La lesion
pulmonar aguda (LPA) y el SDRA son parcialmente causados
por la respuesta inmunitaria del huésped. Los corticosteroi-
des suprimen la inflamacién pulmonar, pero también inhiben
la respuesta inmunitaria y el aclaramiento del patégeno ARN
viral, elementos que deben tenerse en cuenta, ademas de los
epidemiolégicos, donde los estudios muestran alto riesgo de
error debido a los multiples factores de confusion 619,

En Colombia, la Asociacién Colombiana de Infectologia
(ACIN) dedicé un parrafo de sus recomendaciones para la ac-
tual pandemia, anotando que los corticosteroides no han de-
mostrado utilidad en las epidemias previas de SARS y MERS, y
en cambio pueden aumentar la eliminacién de particulas vira-
les y otros efectos secundarios propios de su grupo farmaco-
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l6gico. Entre los muertos e infectados por SARS-COVID-19 que
presentaron SDRA y recibieron metilprednisolona, fallecieron
el 46% versus el 61% en el grupo comparador, con una reduc-
cion de riesgo HR de 0,38 (IC: 0,2-0,72) @9,

Los efectos adversos relacionados con el tratamiento con
glucocorticoides dependen de la dosis y de su potencia anti-
inflamatoria (Tabla 1). Los corticosteroides pueden causar
sintomas de hipercortisolismo, especialmente en aquellos pa-
cientes con mayor susceptibilidad, o hipoadrenalismo después
de suspender su administracién por supresion del eje HHS. Al
administrarse en pacientes tratados con farmacos antirretro-
virales, como el ritonavir, que actia como un potente inhibi-
dor de la citocromo P4503A4, se incrementa la vida media del
corticosteroide, lo que produce una supresién prolongada en
la linea del tiempo del eje HHS. Debe también anotarse que la
exposicion a los disruptores endocrinos que modifican la ac-
tividad esteroidogénica puede, en el futuro, alterar la pronta
recuperacion de la funcién suprarrenal @9,

Tabla 1. Equivalencia entre las dosis de diferentes
preparados de esteroides

FArmaco DE en Potencia Potencia n\‘/:;?a
mg GC MC oz
Hidrocortisona 20 1,0 1,0 8-12
Prednisona 5 4 0,8 18-36
Metilprednisolona 4 5 0,5 18-36
Triamcinolona 4 5 0 18-36
Fludrocortisona 2 10 125 18-36
Deflazacort 7,5 4 0,5 18-36
Dexametasona 0,75 25 0 36-54
Betametasona 0,5 30 0 36-54

DE: dosis equivalente; GC: glucocorticoide; MC: mineralocorticoide.

En pacientes que necesitaron esteroides, su retiro puede
producir una crisis suprarrenal que amenace la vida. Debido a
suvida media corta, la hidrocortisona se asocia, generalmente,
a una recuperaciéon mas rapida de la funcién del eje HHS. El
diagnoéstico se realiza con la sospecha clinica y la medicion de
cortisol, sin el influjo del medicamento por tres vidas medias
del fArmaco utilizado; un cortisol sérico de la mafiana menor
de 3 pg/dL o un pico de cortisol sérico menor de 20 pg/dL pos-
terior al estimulo con ACTH; generalmente, el cuadro se acom-
pafia de hiponatremia. Debe anotarse que existe una predispo-
sicién individual por la que las personas susceptibles pueden
tener supresion del eje HHS con ciclos cortos de esteroides de
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5 dias, incluso en dosis bajas. Estudios recientes mostraron
insuficiencia suprarrenal en pacientes que tomaban predniso-
lona en 5 mg/d y una mortalidad aumentada después de la
interrupcion del tratamiento @9,

El uso de corticosteroides en el paciente con COVID-19
quedara a criterio del médico y supeditado a otra indicacién:
choque séptico refractario, exacerbacién de EPOC, crisis asma-
tica o insuficiencia suprarrenal. Segtn el consenso de expertos
de la Sociedad Torécica China, estos son los principios basicos
para usar en el tratamiento con corticosteroides:

e Sopesar el riesgo-beneficio antes de su inicio.

¢ Uso prudente en pacientes criticamente enfermos con
neumonia por COVID-19.

e Uso con precaucidn en pacientes con hipoxemia por enfer-
medad subyacente o en quienes los reciben crénicamente
por su enfermedad de base.

e Alindicarlos, se recomienda administrar dosis bajas a mo-
deradas (<0,5-1 mg/kg/d de metilprednisolona o su equi-
valente) durante un ciclo corto menor o igual a 7 dias 47

En los casos de sospecha de COVID-19 en pacientes con in-
suficiencia suprarrenal de base, debe realizarse una oportuna y
rapida modificacién al alta en las dosis de reemplazo con corti-
costeroides, como la propuesta para los “dias enfermo” indicada
en cualquier otra situacién de incremento del estrés fisioldgico.
El doblar las dosis de reemplazo evita la crisis suprarrenal; la re-
comendacion es mantener esta cantidad hasta que desaparezca
la fiebre, lo que obliga al paciente a tener un adecuado suminis-
tro de medicamento en su casa para guardar el confinamiento
en caso de que no requiera hospitalizacién ?* %), Aquellos que
padecen insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria y usan
hidrocortisona deben incrementar la dosis a 20 mg, cada 6 ho-
ras, y aquellos que reciben 10 a 15 mg/d de prednisolona deben
tomar 10 mg del mismo compuesto, cada 12 horas; si consumen
dosis mayores, deben mantener la dosis o tomar al menos 10 mg
cada 12 horas. Si el paciente consume fludrocortisona, debe con-
tinuar con la dosis usual. En caso de crisis suprarrenal o presen-
cia de vomito intenso y diarrea, se debe administrar inmediata-
mente 100 mg de hidrocortisona intramuscular como aplicacién
de emergencia y contactar al centro médico . En general, se
recomienda que estas dosis sean espaciadas y distribuidas uni-
formemente en el dia y la noche. Es importante que los pacientes
con insuficiencia suprarrenal mantengan las recomendaciones
generales, las pautas de higiene, el lavado de manos, la limpieza
de superficies, el cubrirse al toser, el uso de tapabocas y haber
recibido las vacunas contra los gérmenes encapsulados.

Debe recordarse que el 5% de la poblacién consume corti-
costeroides para enfermedades inflamatorias o autoinmunita-
rias y que el uso de altas dosis de estos farmacos no requiere
dosis adicionales en estos pacientes; su riesgo de morir de-
pende de sus comorbilidades, el efecto inmunosupresor de los
farmacos que utiliza y el trastorno inmunitario subyacente %,
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No existe evidencia actual que indique que padecer de
insuficiencia suprarrenal aumente el riesgo de infectarse por
SARS-nCoV-2 y presentar COVID-19; sin embargo, los pacien-
tes que presentan enfermedad de Addison tienen un leve in-
cremento en el riesgo de contraer infecciones debido a la alte-
racion en su inmunidad natural y a los defectos en la actividad
de los neutrdfilos y las células natural killer 2. Es también
conocido que las infecciones respiratorias aumentan la morta-
lidad observada en pacientes con insuficiencia adrenal.

Conclusiones

La pandemia por COVID-19 trajo consigo muchos interro-
gantes sobre el efecto del proceso infeccioso en 6rganos y sis-
temas corporales, que ha obligado a los médicos y cientificos
de todo el mundo a emitir indicaciones para su tratamiento.

ot (¢ Endocrinologia
Diabetes - Metabolismo

Muchas de estas no tienen atn estudios epidemiolégicos ro-
bustos para respaldar estas recomendaciones, por lo que aho-
ra, mas que nunca, debemos alimentar nuestro conocimiento
y utilizar el bien ponderado juicio clinico.
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Resumen

La pandemia por COVID-19 ha desatado un estremeci-
miento en las bases sociales en todos los paises del mundo,
con unas circunstancias que tendran implicaciones sanitarias,
culturales, econdmicas y sociales que marcaran el inicio del
siglo XXI. Para conocer los eventos que desencadenaron esta
epidemia, podemos analizar a través de una serie de pregun-
tas cuales fueron los hechos objetivos que marcaron su inicio;
al mirar en retrospectiva estos hechos podriamos tener una
luz sobre como prevenir eventos de esta indole en el futuro.
¢;Cudles fueron las circunstancias que desencadenaron la pan-
demia? ;Fue una serie de transmisiones zoonoéticas que pro-
dujeron la infeccién en los humanos? ;El ambiente ha tenido
algo que ver? El desafio de las grandes potencias mundiales
para mantener la hegemonia dara curso a una plétora de in-
vestigaciones acerca de la biologia del virus, las variables epi-
demiolégicas, posibles vacunas y las formas de prevencion de
los desenlaces fatales en las personas con enfermedades cro-
nicas de riesgo cardiovascular. En el presente manuscrito se
pretende analizar algunos de estos cuestionamientos.

Palabras clave: COVID-19, desplazamientos poblaciona-
les, ambiente, origen de la pandemia, coronavirus, riesgo car-
diovascular.

Abstract

The COVID-19 pandemic has unleashed a shudder in the
social bases in all countries of the world, with circumstances
that will have health, cultural, economic and social implica-
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tions that mark the beginning of the 21st century. To know the
events that triggered this epidemic, we can analyze through a
series of questions which objective facts were marking the be-
ginning of the pandemic. Looking back, the events that started
this infection can shed light on preventing future events of this
nature. What were the circumstances that triggered the pan-
demic? It was a series of zoonotic transmissions that produced
the infection in humans? Has the environment had anything to
do with it? The challenge of the richest countries in the world
to maintain hegemony will give way to a plethora of research
on the biology of the virus, epidemiological variables, possi-
ble vaccines, and ways of preventing fatal outcomes in people
with chronic cardiovascular risk diseases. This manuscript
aims to analyze some of these questions.

Keywords: COVID-19, population displacement, environ-
ment, origin of the pandemic, coronavirus, cardiovascular risk.

Introduccion

Los coronavirus (CoV) son virus que surgen de manera
periddica en diferentes partes del mundo y causan infeccién
respiratoria aguda (IRA), que puede llegar a ser leve, mode-
rada o grave. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha
sido catalogado al nuevo coronavirus (COVID-19) como una
emergencia de salud publica de importancia internacional
(ESPII). Se han identificado casos en todos los continentes y,
desde principios del mes de marzo, se confirmd el primer caso
en Colombia. La transmision de este virus es multiple y a pe-
sar de que la letalidad no parece ser mucho mayor que la de
otros coronavirus, su capacidad de mantenerse en diferentes
superficies durante un tiempo amplio hace que el contagio sea
mucho mayor y la gravedad de la pandemia tenga consecuen-
cias mas serias.

La pandemia por COVID-19 ha desencadenado un impacto
en la humanidad tremendo, debido a las implicaciones sani-
tarias, culturales, econémicas y sociales tanto actuales como
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futuras que este tipo de infeccién puede causar. Para analizar
las circunstancias de su aparicién realizamos preguntas acer-
ca de los eventos que comenzaron esta infeccion. Estas pre-
guntas procuraran ser respondidas a lo largo del manuscrito:
(fue una serie de transmisiones zoonoticas lo que originé la
pandemia? ;El ambiente en los sitios inciales de la epidemia
ha tenido algo que ver? ;Han existido algunas constumbres de
las personas que han promovido la propagacién del virus?

El SARS-CoV-2, el virus de la COVID-19

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que se sabe que
infecta a los humanos; SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2
pueden causar una enfermedad grave, mientras que HKU1,
NL63, 0C43 y 229E estan asociados con sintomas leves (.

Sobre la base organica del SARS-CoV-2 se puede inferir
la presencia de una estructura similar a la de los coronavirus
observados en algunos mamiferos como los murciélagos y los
pangolines. No obstante, la presencia de la proteina spike (S)
tiene diferencias significativas que le permiten una unién con
mayor afinidad a los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA-2) @.

El dominio de unioén al receptor (RBD) en la proteina S es
la parte méas variable del genoma del coronavirus. Seis ami-
nodacidos de RBD han demostrado ser criticos para la unién
a los receptores ECA-2 y para determinar el rango de unién
de virus similares al SARS-CoV-2. Es asi como cinco de estos
seis residuos difieren entre SARS-CoV-2 y SARS-CoV. Sobre la
base de estudios estructurales y experimentos bioquimicos, el
SARS-CoV-2 parece tener un RBD que se une con alta afinidad
a la ECA-2 de humanos, hurones, gatos y otras especies que
tiene una homologia alta de estos receptores ®. Adicionalmen-
te, entre las subunidades S1 y S2 de la proteina S existe un si-
tio de escision con caracteristicas polibasicas cuya funcién es
poco conocida hasta el momento, pero que puede tener una
vinculacién estrecha con la capacidad de introducirse a las cé-
lulas, y ha demostrado ser blanco para la terapia con protea-
sas %, En este punto surge la primera pregunta: ;cudl fue el
origen de la COVID-19 y cdmo se desarrollé esta alta afinidad
hacia los receptores ECA-2 humanos? Es posible que la mani-
pulacion de los virus en cultivos celulares de mamiferos o de
células humanas hayan perfeccionado esta capacidad. Dentro
de poco, estudios genéticos y estructurales podran reconocer
si esta posibilidad es real. Otra posibilidad es que la seleccién
natural en un huésped animal en el mercado de Wuhan, o en
sitios similares, haya estado incubandose durante un periodo
invariable de tiempo antes de la transferencia zoonética; y, por
ultimo, la seleccién natural en humanos después de la transfe-
rencia zoondtica, con lo que la adquisicién de la mutacién fue
generandose en los humanos en un periodo indeterminado
hasta las manifestaciones clinicas al final del afio 2019 ©.
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Los movimientos poblacionales

En el inicio de la pandemia por COVID-19 se observé un
gran desplazamiento de poblacién por eventos masivos tan-
to en China como en Italia, que probablamente influy6 en las
condiciones ambientales por aglomeraciones masivas. Por
ejemplo, en China la epidemia surgié en el periodo en que los
desplazamientos de las personas, por circunstancias cultura-
les, alcanzaba una tasa alta. Algunos consideran que el primer
periodo de la epidemia en China fue previo al dia 10 de enero
de 2020, la primera fecha de Chunyun (fiestas el afio nuevo lu-
nar chino), cuando ain no se conocia el peligro de la infeccion
y, por supuesto, no se impusieron intervenciones especificas
parala COVID-19 ). El segundo periodo fue més adelante en el
Chunyun, del 10 al 22 de enero de 2020. En esta oportunidad,
el movimiento masivo de la poblacién probablemente acelerd
la propagacién de la COVID-19, y tampoco se impuso ninguna
intervencion fuerte durante este periodo. Por ultimo, el 20 de
enero se realizé el primer anuncio de transmision de la infec-
cién y el contagio entre los trabajadores de la salud. Durante
este periodo, los hospitales comenzaron a estar abarrotados
de pacientes con fiebre o sintomas respiratorios, y se observd
que el sistema estaba a punto de colapsar ®.

;Qué paso en Italia, Espafia y Francia, entre otros paises
afectados mas drasticamente en Europa, o en Estados Unidos
en la costa este? Es posible que el factor comin que determi-
né esta circunstancia coexistiese con un relajamiento en los
procesos de proteccidn, ignorancia acerca de las enfermeda-
des transmisibles, especificamente del grado de contagio del
SARS-CoV-2, y una mala atencidn a la primera linea de defensa
para prevenir la expansion de la infeccién. El desarrollo epidé-
mico a fines de febrero ya era bastante similar al visto anterior-
mente con el SARS y el MERS . En ambas epidemias, el punto
focal primario fue suprimido y el virus fue detenido ubicando
correctamente la primera linea de defensa, identificando a to-
dos los infectados, rastreando sus contactos y aislandolos a to-
dos 19, Por este motivo, se consideraba que a finales de febre-
ro de 2020 la COVID-19 seria suprimida con éxito, poniendo
atencion al punto focal primario: Wuhan @9, Adicionalmente,
el 28 de febrero se publicaron las primeras estimaciones que
indicaban que era una enfermedad con una tasa de mortalidad
significativamente més baja que la del SARS y el MERS (1213, En
ese momento, era razonable esperar que la epidemia pudiera
detenerse pronto. Como resultado, la OMS retras6 la declara-
cién de una pandemia hasta el 11 de marzo 4.

Histéricamente, el desarrollo de algunas de las grandes
pandemias en Europa ha comenzado en la peninsula italica y,
en gran medida, provenientes de Mongolia o de China. Quiza
la mas relevante que causé mas muertes fue la peste buboéni-
ca, que termind con un tercio de la poblacién de Europa. De
hecho, durante la peste bubdnica los puertos de Messina, Pa-
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lermo, Génova y Venecia fueron los puntos de penetraciéon de
la bacteria Yersina pestis en las fases iniciales de la epidemia
(15); esto debido, en parte, al gran intercambio comercial en
aquellos tiempos de textiles como la seda. En el caso de la CO-
VID-19 es posible que los turistas chinos de Wuhan estuvieran
visitando el norte de Italia entre enero y febrero de 2020 con
un proposito similar. Muchos de estos comerciantes chinos,
asintomaticos, ingresaron a Italia incluso pasando por lo con-
troles de los aeropuertos. Es por esto que algunos plantearon
la hipétesis de que el fenémeno de la inmigracién masiva de
trabajadores chinos al norte de Italia contribuyé a la introduc-
cién y propagacion temprana del virus (!9, Decenas de miles
de inmigrantes chinos trabajan en la industria textil italiana,
produciendo articulos de moda, bolsos de cuero y zapatos con
la marca Made in Italy en condiciones higiénicas pobres, lo que
facilitaria la propagacidn. Bajo esta perspectiva, sea a través de
turistas chinos, trabajadores textiles o por alguna otra ruta, el
nuevo coronavirus desencadenoé una epidemia a espaldas de
la “primera linea de defensa” italiana, que no fue reconocida
durante las primeras semanas (9.

En la época en que se extendid el contagio, las personas
infectadas del norte de Italia pasaban los fines de semana en
estaciones de esqui del centro de Europa. Se considera que
estos desplazamientos motivados por deportes de invierno
fueron unas de las condiciones por las que el frio ayudé a que
se propagara la COVID-19 en Europa. Es por eso por lo que las
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estaciones de esqui europeas se convirtieron en verdaderas
guarderias de coronavirus a fines de febrero y principios de
marzo. De esta manera, muchas personas infectadas surgieron
detras de las lineas de defensa en Espafia, Francia, Suiza, Bélgi-
ca, Austria y Dinamarca 7). Por supuesto, en este momento, la
medida mas practica era el cierre de los vuelos procedentes de
China. Debido a esto, sus primeras lineas de defensa epidemio-
logica se centraron en el transporte aéreo desde Asia, no en
sus propios “recién llegados” de las estaciones de esqui, que,
de hecho, nadie esperaria que fuera un gran nimero de chinos
de la zona de Wuhan (9,

En el otro lado del Atlantico las circunstancias se compli-
caban por el esparcimiento, en sus dos significados, de las po-
liticas de estado y de las aglomeradas en ciudades del este de
Estados Unidos. Estas poblaciones se consideraban inmunes
a cualquier tipo de “gripa” proviniesen de donde fuese, pues
Boston y Nueva York habian pasado por eventos terroristas de
los cuales emergieron sin dificultad. No obstante, en vista de
los acontecimientos transcurridos, algunos se han cuestiona-
do: ;por qué Nueva York esta siendo tan golpeada? Los exper-
tos en salud publica dicen que una combinacién de factores ha
contribuido a la propagacién desmedida del virus en Nueva
York, incluida una respuesta federal politicamente anquilosa-
day pesada, la gran densidad urbana, las disparidades raciales
y econdmicas, asi como el papel de la ciudad como centro de
comercio y transporte global (Figura 1) 09,

Figura 1. Representacion grafica de las diferentes circunstancias que pudieron dar origen a la infeccién por COVID-19.
En un ambiente con alto contenido de PM, el virus pudo surgir desde un laboratorio, luego de muchos “pasajes” en
diferentes lineas celulares, por contaminacién zoonética desde algunos mamiferos como el pangolin o el murciélago,
o luego de la transmision entre humanos en sitios con alta conglomeracion. En las grandes ciudades, el esparcimiento
de las politicas publicas y debido a una equivocacion al establecer las lineas primarias de defensa, posiblemente
incremento la transmisibilidad de la infeccién.

FURMEASA W ey
y M

http://revistaendocrino.org/

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 115



Volumen 7, Suplemento 2, junio de 2020

;Cual es el papel del ambiente en la
pandemia?

En general, se considera que las infecciones respiratorias
virales se propagan por contacto directo, como tocar a una
persona infectada o mediante las superficies y fomites que la
persona ha tocado, o en superficies en las que las gotas gran-
des que contienen virus expiradas por la persona han caido, y
donde el virus puede permanecer estable durante dias. Por lo
tanto, lavarse las manos con frecuencia y mantener una dis-
tancia de al menos un metro (longitud del brazo) se conside-
ran las principales precauciones contra la infeccion. Una ruta
de transmisidn poco mencionada es el transporte de particu-
las cargadas de virus en el aire @9, Inmediatamente después
de que se expiran las gotas, el contenido liquido comienza a
evaporarse, y algunas gotas se vuelven tan pequefias que el
transporte por corriente de aire las afecta mas que la gravi-
tacion. Estas pequefias gotas son libres de viajar en el aire y
transportar su contenido viral por decenas de metros desde
donde se originaron @,

En general, las autoridades de salud publica le han resta-
do importancia a la transmision del coronavirus por el aire,
posiblemente debido a que es dificil detectar directamente
los virus que viajan en el aire. El 16 de marzo, una declara-
cioén lanzada por la Sociedad Italiana de Medicina Ambiental
(SIMA) plante¢ la hipotesis de un posible vinculo entre el im-
pacto dramatico del brote de la COVID-19 en el norte de Italia
y las altas concentraciones de particulas de polucién (PM10
y PM2,5 mm) que caracterizan esta area %, Posteriormente,
una encuesta realizada en los EE. UU. por la Escuela de Salud
Publica Chan de Harvard sugiri6 una fuerte asociaciéon entre
los aumentos en la concentraciéon de PM y las tasas de morta-
lidad debido a la COVID-19 @3, Diferentes experimentos han
tratado de configurar la relacion entre la presencia de SARS-
CoV-2 con el aire @9, La presencia de ARN del SARS-CoV-2 en
el material obtenido de las particulas en Bérgamo, cerca de
Milan, y que representa el epicentro de la epidemia italiana,
parece confirmar (al menos en el caso de la estabilidad atmos-
férica y altas concentraciones de PM frecuente en el norte de
Italia) que el virus puede crear acumulaciones junto con las
particulas y ser transportado y detectado en PM10 ®9. Aun-
que no se pueden hacer suposiciones sobre el vinculo entre
este primer hallazgo experimental y la progresion o severidad
del brote de COVID-19, la presencia del ARN de SARS-CoV-2
en PM10 de muestras de aire exterior en cualquier ciudad del
mundo podria representar un indicador temprano potencial
de difusién COVID-19. La btisqueda del genoma viral en parti-
culas puede, por lo tanto, explorarse entre las posibles estra-
tegias para adoptar todas las medidas preventivas necesarias
antes de que comiencen las futuras epidemias 9,

El grado en que el virus induce estrés respiratorio en in-
dividuos infectados puede verse afectado por el nivel en que
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el sistema respiratorio de la persona ya ha estado comprome-
tido. Los altos niveles de contaminacién por PM en China han
podido aumentar la susceptibilidad de la poblacién a sintomas
mas graves y a complicaciones respiratorias. Ademas, los con-
taminantes oxidantes en el aire pueden afectar la funcién in-
mune y atenuar la eficiencia del pulmén para eliminar el virus.
La inhalacién simultdnea de contaminantes quimicos en PM,
especialmente las particulas menores a 2,5 mm (micréome-
tros), junto con el virus de la COVID-19, también puede exacer-
bar el nivel de infeccién por COVID-19. La proinflamacidn, las
lesiones y la fibrosis causadas por las PM inhaladas en combi-
nacién con una respuesta inmune o una tormenta de citocinas
inducida por la infeccién por COVID-19 podrian incrementar
la gravedad de la infeccion. En la medida en que el ndmero de
pacientes mostraban sintomas de infeccion mas severa, se ori-
giné un mayor riesgo potencial de transmision @7,

Los cuadros clinicos que indujo la
COVID-19

Las caracteristicas clinicas de la infeccién por COVID-19
manifiestan una susceptibilidad mayor y un desenlance peor
en los pacientes que tienen antecedentes de enfermedad con
riesgo cardiovascular %, A pesar de que los estudios requie-
ren datos con mayor grado de evidencia, las personas de edad
avanzada con hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad,
entre otros, infectadas con COVID-19 tienen mas del 80 % de
riesgo de fallecer en comparacion con personas sin estas co-
morbilidades %29,

La infeccion viral puede ser asintomatica o producir sin-
tomas respiratorios leves (tos seca, fiebre, rinorrea, sintomas
gastrointestinales) en la mayoria de las personas. Un 14 %
tienen sintomas severos con disnea (frecuencia respiratoria
>30/min), saturacién de oxigeno <92 % (infiltrados pulmona-
res), y un 5 % tienen sintomas con falla respiratoria, choque
séptico y falla multiorganica.

Fisiopatolégicamente, durante la unién del virus del recep-
tor ECA-2 en presencia de TMPRSS2 (proteina de membrana
de la célula humana), el virus puede ingresar a través de la fu-
sién de la membrana o mediante endocitosis. El ARN viral se
transcribe luego por el ribosoma de la célula huésped y tam-
bién se transporta al reticulo endoplasmico para incrementar
la activacion transcripcional y la produccidn de proteinas del
componente viral G%. Este proceso puede destruir la célula
huésped desencadenando una liberacién de sefiales que acti-
van las respuestas inmune innata del huésped GV,

En la infeccién por SARS-CoV-2 se ha observado una res-
puesta inflamatoria exagerada caracterizada principalmente
por la secrecion de citocinas proinflamatorias aberrantes aso-
ciada con una gran cantidad de macréfagos y con una disminu-
cién de células T-CD4* y T-CD8*, pero no en células B, con una
sobreproduccién de IL-6, IL-2R, IL-10 y FNT-q, y una dismi-
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nucién de la expresion de IFN-y, lo que se correlacion6 con la
gravedad de la enfermedad y la falla multiorganica ¢*32, La in-
flamacion puede tener un efecto local en la microvasculatura,
donde las células musculares lisas, sometidas a la proliferacion
viral y al dafio celular, liberan citocinas proinflamatorias que
contribuyen a la propagaciéon de lesiones microcirculatorias.
El endotelio disfuncional se vuelve proadhesivo y procoagu-
lante. A nivel vascular, los macréfagos también pueden liberar
factores procoagulantes como el activador del plasmin6geno
(3, Con la alteracion de la funcion de los receptores ECA-2 y la
activaciéon de angiotensina II, la produccién del inhibidor del
activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) también se incrementa.

Esta combinacién de eventos acelera ain mas la inflama-
cion vascular y empeora el estado protrombético. La presencia
de microangiopatia y microtrombos predispone al paciente a
microinfartos dentro de multiples 6rganos como el higado, el
corazoén o el rifién, lo que exacerba ain mas el estado de lesion
generalizada y la falla multiorganica ®¥. Estudios preclinicos
y clinicos han demostrado que los pacientes hipertensos bajo
terapia con inhibidores del sitema renina-angiotensina-aldos-
terona (RAAS), al igual que los pacientes diabéticos, tienen un
aumento de la expresion de los receptores ECA-2 ©539), La pre-
gunta final que tiene un componente terapéutico es: ;cudl es
la relacion de los pacientes con la terapia antihipertensiva me-
diante los inhibidores de ECA o los bloqueadores del receptor
de angiotensina (BRA)? Mientras se sigue buscando evidencia
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acerca de la conducta farmacolégica con estas terapias, por el
momento lo importante es mantener estabilizada la hiperten-
sion arterial; si el paciente esta bajo terapia con estas medica-
ciones, no existe justificacién para retirarla 7.

Conclusiones

En resumen, consideramos que la COVID-19 es un gran de-
safio para las politicas publicas en relaciéon con las estrategias
para contrarrestar este tipo de infecciones. Es probable que
esta pandemia haya surgido en unas condiciones en las que
las miras de salud publica han estado sobre las enfermedades
cronicas no transmisibles, mientras que los conocimientos en
epidemiologia y la biologia del virus con las condiciones de los
enfermos cardiovasculares crénicos no estaban unidos.
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