EDITORIAL

COVID-19: Evolucion del

conocimiento epidemiolagico y
patogénico en los primeros cuatro

meses de pandemia

COVID-19: Evolution of epidemiological and
pathogenic knowledge in the first four months
of pandemic

Aland Bisso-Andrade '

El 31 de diciembre del 2019, las autoridades sanitarias
de la China informaron a la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) el reporte de 44 casos de neumonia atipica
de etiologia microbiana atin desconocida ocurridos en la
ciudad de Wuhan. Poco después se dio a conocer que se
trataba de un nuevo coronavirus al que en adelante se le
llamaria SARS-Cov-2 y a la enfermedad producida se le
denominé COVID-19. Debido a que el brote se intensificd
rapidamente, el 30 de enero del 2020 la OMS declard
que estabamos frente a una emergencia de salud publica
de interés internacional y el 11 de marzo de 2020 anuncid
oficialmente la pandemia de COVID-19.! Para esta fecha
ya se habian reportado 118 000 casos de infectados en 114
paises y la muerte de 4 291 personas.

Excepto China y Corea del Sur, la mayoria de paises no
tomaron con seriedad la declaracion de emergencia de
la OMS del 30 de enero. Los vuelos internacionales se
siguieron realizando durante todo el mes de febrero por todo
el mundo y las labores cotidianas, asi como los espectaculos
publicos, no tuvieron ninguna restriccion. Viendo las cosas
en retrospectiva, se perdid un tiempo valioso, el brote
de Wuhan fue subestimado. Ya se conocia que el nuevo
SARS-Cov-2 tenia un alto grado de transmision entre seres
humanos con un “Ro” aproximado de 3.0 y que, del 31
de diciembre de 2019 al 28 de febrero de 2020, se habian
notificado 83 631 casos de COVID-19 y 2 858 muertes en
51 paises.?

La OMS tardé demasiado en declarar la pandemia; los
paises tuvieron una reaccion sanitaria tardia y, aun asi, no
todos respondieron igual. Cuando se observan las curvas,
tanto lineales como logaritmicas de los casos confirmados
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Evolucion  del  conocimiento

y de los fallecimientos, ambas se elevan dramaticamente
pocos dias después del anuncio de pandemia del 11
de marzo por la OMS. 3 Eso no es casualidad, de hecho
conocian perfectamente lo que se venia. Revisemos los
siguientes reportes.>* El 10 de marzo, Italia tenia un
registro de 10 149 casos, pero el 17 de marzo ya estaba en
31 506 casos; Espafia, 1695 casos el 10 de marzo y 14 769
casos una semana después; Francia, 1 794 casos el 10 de
marzo y 9 124, el dia 18; y, asi, sucesivamente, se repite lo
mismo en casi todos los paises. El Perti no fue la excepcion:
el 10 de marzo tuvo un reporte de 11 casos y para el dia
17 ya estaba en 117 casos. Muy diferente a lo que habia
ocurrido en China, quien luego de haber presentado una
elevacion sostenida de casos durante enero y febrero (casi
80 000 casos en dos meses), desde el 1 de marzo hasta el
6 de mayo solo reportd 1 280 casos nuevos, mostrando
una curva plana sostenida como fiel reflejo de control de
la pandemia. Sin embargo, pese a la rapida elevacion de
casos y muertes en todo el mundo, los gobiernos de paises
como México, Brasil, Estados Unidos y el Reino Unido
se negaron a aceptar la realidad y no dieron las medidas
de contencion que la pandemia exigia. El primer ministro
britanico, Boris Johnson, quien antes habia subestimado
publicamente la trascendencia del COVID-19, se infectd
y termind en cuidados intensivos; Donald Trump, con
su conocido sarcasmo y ridiculos comentarios, lidera un
pais que, el 17 de marzo contaba con 6 096 casos y 121
fallecidos y el 7 de mayo alcanzaba 17257 000 casos 'y 77
000 fallecidos, presenta una curva incontenible (sin pico
predecible) de casos acumulados y de muertes. Aun asi, no
cumplen las medidas de cuarentena y de distanciamiento
de manera estricta, y se observa que por encima de la salud
publica prima la actividad comercial y el interés econémico.
Mas alla de las medidas de prevencion harto recomendadas
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y el ejemplo de la férrea politica sanitaria de algunos paises
asiaticos, cada pais viene haciendo su pandemia particular.
Los factores son multiples. En paises como Suecia, Suiza
y Alemania -donde no existe el comercio informal, el
transporte publico es optimo y los niveles de educacion
y de civismo en la poblacion son altos y las medidas de
salud publica funcionan- la curva de casos se aplana.
Completamente diferente a lo que vemos a diario en paises
de nuestras latitudes, especialmente en el Pert, y de ahi
que no haya cuando alcanzar el ansiado pico de la curva.
De otro lado, hay que considerar que el niimero total de
casos depende del nimero y tipo de pruebas diagnosticas
que realice cada pais; sin embargo, el numero de fallecidos
depende de diversos factores. Aun cuando la mortalidad
en mayores de 85 afios es alrededor del 30%, el rango de
mortalidad general fluctaa entre el 0,9% (la tasa mas baja
registrada en Singapur) al 13,8% (la tasa mas alta registrada
en Italia).* Al 8 de mayo, la mortalidad en los EE.UU. era de
5,9%y en el Pert de 2,7%. El nimero de fallecidos depende
fundamentalmente del tipo de poblacion afectada y del
grado de cobertura de los servicios de salud. La poblacion
mayor de 60 afios y las personas con comorbilidades
como hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad
y enfermedades pulmonares cronicas siguen siendo las
de mayor riesgo para presentar complicaciones graves y
muerte, en todo el mundo. En el Pert se ha encontrado que
las personas con obesidad (IMC >30) tienen ocho veces mas
riesgo de muerte. Un estudio, realizado en 5 700 pacientes
COVID-19 hospitalizados en Nueva York, encontrd que el
42% de los pacientes tenian obesidad, lo cual se consider6
un factor de riesgo para la insuficiencia respiratoria
que conducia a la ventilacion mecanica.® De hecho, en
poblaciones con alta densidad de adultos mayores, tal como
muchas regiones europeas, el porcentaje de fatalidad sera
mayor. Situacion que es mas grave cuando el SARS-Cov-2,
sobre todo en paises como el nuestro, ingresa a casas de
reposo del adulto mayor o asilos de beneficencia publica,
donde, ademas del factor edad y comorbilidades, se suman
un estado sanitario deficiente y una asistencia médica tardia.
Queda claro que los paises con mayor numero de camas
de hospitalizacion y mas unidades de cuidados intensivos
tienen una mejor capacidad de respuesta; sin embargo, la
infraestructura adecuada y el mejor equipamiento requieren
al mismo tiempo la participacion de un personal de salud
que pueda contar con el adecuado equipo de proteccion. Es
probable que un alto porcentaje del personal de salud que se
contagia, incluso fallece, se debe a que no fueron dotados
de equipos de proteccion de calidad en forma oportuna o
que los mismos fueron mal utilizados.

Respecto al uso de mascarilla, inicialmente estaba destinada
solo para el personal de salud y pacientes sintomaticos;
pero, al descubrirse que el SARS-Cov-2 es capaz de
transmitirse tempranamente incluso desde pacientes
asintomaticos, se produjo la recomendacion generalizada
de su uso. Hoy en dia, la OMS aun sostiene que no hay
evidencia suficiente para sustentar que el enmascaramiento
universal de la poblacion pueda evitar el contagio de
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infecciones respiratorias, incluido el COVID-19. No
obstante, la OMS deja claro que ademas de los pacientes
sintomaticos y el personal de salud, el uso de mascarilla
se recomienda en zonas populosas de alta densidad con
transmision comunitaria; también cuando sea inevitable
guardar el distanciamiento adecuado; en centros de trabajo
muy cerrados, buses y escuelas; y, en todas las personas
consideradas vulnerables o con alto riesgo de contraer la
infeccion.® En ese sentido, el hacinamiento de los centros
penitenciarios y las escuelas de formacion policial-militar
tienen un alto riesgo de transmision masiva. En el Peru,
el 30 de abril del 2020, el ministro del Interior anuncio
que 510 cadetes y alumnos de la escuela de policia dieron
positivo para COVID-19.”

Patogénesis y morbimortalidad

Ha sido una constante en todos los paises encontrar una tasa
de mortalidad muy alta entre los pacientes con COVID-19
que ingresan a ventilacidon mecanica en comparacion a
los pacientes con insuficiencia respiratoria por neumonia
viral de otra etiologia. Un estudio del Intensive Care
National Audit and Research Center ICNAR) muestra una
tasa de mortalidad de 35,1% en pacientes con neumonia
viral que tuvieron ventilacidon mecanica en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) entre 2017 y 2019; sin embargo,
el ICNAR encontr6 una mortalidad de 66,3% en 3 883
pacientes COVID-19 que ingresaron a una UCI en el Reino
Unido. Al 10 de abril 2020, habian fallecido 871 pacientes
de los 1 053 que necesitaron ventilacion mecanica;
818 sobrevivieron y 2 194 todavia estaban recibiendo
tratamiento en la UCL® Al respecto, se ha encontrado que el
COVID-19 presenta una fisiopatogenia de alto dafio tisular.
El SARS-Cov-2 tiene una afinidad 10 a 20 veces mayor que
su predecesor SARS-Cov-1 para unirse al receptor ECA2
y lograr su internalizacion celular. La espicula del virus
que se une al receptor ECA2 (glicoproteina S) es cortada
por las enzimas TMPRSS2 y las catepsinas a fin de poder
iniciar su ingreso a la célula, similar a lo que hace el SARS-
Cov-1; sin embargo, el SARS-Cov-2 utiliza una enzima
adicional llamada furina. Esta es una proteinasa que,
ademas de mejorar el ataque viral, hace un primer corte
de la espicula de los nuevos virus replicados permitiendo
que abandonen la célula humana preactivados y listos para
una nueva invasion. La furina, al estar presente en muchos
tejidos humanos, eleva notablemente la afinidad del SARS-
Cov-2 por los receptores ECA2 y ademds incrementa su
transmisibilidad y virulencia. Este mecanismo determina
una rapida invasion y deterioro no solo de los alveolos
pulmonares sino también de otros tejidos provistos de
células con ECA2, tales como el sistema cardiovascular, el
higado, los rifiones, el encéfalo y el tejido gastrointestinal;
de ahi que el paciente, ademas de neumonia grave, puede
presentar miocarditis, diarrea, vOmitos, encefalitis,
incluso evolucionar a la falla multiorganica. Es asi que los
pacientes con mayor expresion tisular del receptor ECA2,
como diabéticos e hipertensos, presentan mayor riesgo de
gravedad.*!!
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Una manifestacion grave que se ha observado en pacientes
COVID-19 es el llamado sindrome de tormenta de
citoquinas, ocasionado por la reaccion exagerada del
sistema inmune en respuesta al agente invasor. Un fenomeno
que constituye el mayor factor de muerte en pacientes con
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Durante el
proceso, las células efectoras inmunes liberan gran cantidad
de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, IL-1p, factor
estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos y
especies de oxigeno reactivo) y quimiocinas (como CCL2,
CCL-5, proteina inducida por IFNy-10 y CCL3), todos
contribuyen al desarrollo del SDRA y al mismo tiempo
generan una respuesta inflamatoria sistémica incontrolada
y fatal.”? El estudio histopatologico del pulmén de
pacientes que tuvieron SDRA por COVID-19 muestra
pérdida de neumocitos, formacién de membranas hialinas,
infiltrado inflamatorio a predominio monocitario y espacios
intraalveolares caracterizados por tener células sincitiales
multinucleadas con neumocitos agrandados atipicos debido
al efecto citopatico del virus.'

De otro lado, la intensa respuesta inflamatoria que genera el
SARS-Cov-2 determinaun estado agudo de coagulopatia que
conlleva a fendémenos tromboticos venosos y arteriales, tales
como trombosis pulmonar profunda, infarto de miocardio,
isquemia cerebral, trombosis microangiopatica, trombosis
mesentérica y la coagulacion intravascular diseminada
como evento final del proceso. El fendmeno trombodtico
descrito sustenta la recomendacion de la anticoagulacion
profilactica con heparina de bajo peso molecular.'* Sin
embargo, un estudio francés realizado en 150 pacientes
internados en UCI con SDRA y ventilacion mecanica
encontrd que 64 pacientes desarrollaron complicaciones
tromboticas pese a recibir anticoagulacion profilactica.'
La patogénesis del COVID-19, particularmente el tipo de
injuria pulmonar que produce, constituye un reto de enorme
dimensiones para la medicina actual, habida cuenta que atin
no se dispone de drogas antivirales altamente efectivas ni
de una vacuna a corto plazo.

Lima, 7 de mayo del 2020.
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