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Resumen

La enfermedad causada por un nuevo coronavirus, que inicié en 2019, fue denominada COVID-19 y declarada pandemia el
11 de marzo de 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud. Si bien es cierto que los primeros reportes enfatizaron las
manifestaciones respiratorias de esta enfermedad como presentacion clinica inicial, poco a poco empezaron a aparecer casos
con manifestaciones iniciales distintas, involucrando otros sistemas. En los casos en los que se identifico afectacion del
sistema nervioso central, los hallazgos mds frecuentes fueron mareo, cefalea y alteracion del estado de alerta. Respecto al
sistema cardiovascular, la elevacion de biomarcadores cardiacos y la miocarditis son unos de los hallazgos mas frecuentes.
Los principales sintomas gastrointestinales descritos hasta el momento son anorexia, nduseas, vomitos, diarrea y dolor o
disconfort abdominal. La tromboembolia venosa es una complicacion frecuente y un problema de salud publica. Las mani-
festaciones cutdneas siguen siendo un campo de investigacion. Se han identificado exantemas maculopapulares, livedo re-
ticular y gangrena acral, entre otros. El personal sanitario debe estar actualizado sobre los nuevos hallazgos clinicos y las
formas de presentacion de esta enfermedad solo parcialmente conocida, lo que permitira hacer diagndsticos mds precisos y
oportunos, y asi impactar en el prondstico de estos enfermos.

Palabras clave: Coagulacion intravascular diseminada. Hiposmia. Miocarditis. Neurovirulencia. Tromboembolia venosa.
Abstract

The disease caused by a new coronavirus, which started in 2019, was named COVID-19 and declared a pandemic on March
11, 2020 by the World Health Organization. Although it is true that the first reports emphasized the respiratory manifestations
of this disease as an initial clinical presentation, little by little cases with different initial manifestations began to appear, involv-
ing other systems. In cases where central nervous system involvement was identified, the most frequent findings were dizziness,
headache, and alteration of alertness. Regarding the cardiovascular system, elevation of cardiac biomarkers and myocarditis
are one of the most frequent findings. The main gastrointestinal symptoms described so far are: anorexia, nausea, vomiting,
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diarrhea, abdominal pain and/or discomfort. Venous thromboembolism is a frequent complication and a public health problem.
Skin manifestations remain a field of investigation. Maculopapular rashes, reticular livedo, acral gangrene, among others, have
been identified. Health personnel must be updated on new clinical findings and the forms of presentation of this partially known
disease, which will make it possible to make more accurate and timely diagnoses, thus impacting the prognosis of these

patients.

Key words: Disseminated intravascular coagulation. Hyposmia. Myocarditis. Neurovirulence. Venous thromboembolism.

|ntroducci6n

En diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, pro-
vincia de Hubei, en China, se origin6 una enfermedad
que detuvo y acapard la atencion del mundo entero.
La enfermedad causada por un nuevo coronavirus,
que inicid en 2019, fue denominada COVID-19 (CO-
ronaVirus Disease 2019) y declarada pandemia el 11
de marzo de 2020 por la Organizaciéon Mundial de la
Salud'. El Comité Internacional de Taxonomia de Vi-
rus, como drgano que autoriza y organiza la clasifi-
cacién taxondmica de los virus, asignd el nombre de
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndro-
me CoronaVirus 2) a este nuevo virus.

Esta enfermedad se manifesté con sintomas muy
similares a los del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS) identificado por primera vez en Asia en el afio
2003; sin embargo, la evidencia reciente ha demos-
trado que el SARS-CoV-2 puede afectar no solo el
sistema respiratorio, sino también otros 6rganos y
sistemas, incluidos el sistema nervioso central (SNC)
y periférico (SNP), cardiovascular, gastrointestinal,
hepatico, renal, hematoldgico y cutéaneo, entre otros.

El SARS-CoV-2 se ha aislado en secreciones con-
juntivales, lagrimas, heces y orina, lo que confirma
que la infeccion no se limita al tracto respiratorio?. Es
un virus altamente contagioso y su letalidad varia
mucho segun la regién®.

Durante la etapa inicial del brote de COVID-19, el
diagndstico de la enfermedad se complicd por la di-
versidad de sintomas y la gravedad de la enfermedad
en el momento de la presentacion. Si bien los sinto-
mas mas comunes de la COVID-19 al inicio de la
enfermedad incluyen fiebre (88%), fatiga (38%), tos
(67.8%), disnea (18.7%) y mialgia*, otros sintomas
menos comunes son dolor de cabeza, dolor abdomi-
nal, diarrea, nduseas y vomitos.

Esto también se reportd en un metaandlisis realizado
por Ma, et al.2, en el que se identificaron como sintomas
comunes fiebre (79.1%), tos (58.0%) y fatiga (29.3%);
los sintomas digestivos, como diarrea (5.7%), nauseas
0 vomitos (2.0%), fueron relativamente raros.

La mayoria de los pacientes infectados sufriran una
forma leve de la enfermedad* y los menores de 15
ahos generalmente no desarrollaran formas graves y
cursaran asintomaticos?.

La dificultad de establecer unos sintomas especifi-
cos de la infeccion por SARS-CoV-2 aumenta la po-
sibilidad de llegar a diagndsticos de trabajo erroneos.
Esta situacién puede estar relacionada con una ma-
yor exposicién de personas sanas al virus, incluyendo
el personal sanitario, por lo cual se hace imperativa
la utilizacién de las medidas de proteccion de manera
global en el escenario actual de esta pandemia.

Se postula que la realizacién de intervenciones
apropiadas y la instauracion del tratamiento de ma-
nera oportuna pueden ofrecer un mejor prondstico.

En la siguiente revision se abordan, por aparatos y
sistemas, las complicaciones extrapulmonares secun-
darias a la infeccién por SARS-CoV-2 con la finalidad
de presentar al lector un compendio util en la practica
clinica y aportar a la literatura existente a la fecha.

Manifestaciones neuroldgicas de la
infeccion por SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2, desde su origen en la ciudad de
Wuhan, China, se extendié rapidamente, dejando
dudas sobre su origen, forma de propagacion vy fisio-
patologia, ademas de todas las potenciales manifes-
taciones clinicas en el ser humano. Se han ido
presentando casos que no muestran los sintomas
considerados tipicos en un inicio, sino que tienen un
matiz neuroldgico, como cefalea, deterioro del estado
de alerta, alteraciones de la marcha o datos de foca-
lizacion central o periférica®.

Recientemente se ha identificado al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) como
el receptor funcional del sindrome de distrés respira-
torio agudo secundario a la infecciéon por SARS-
CoV-2. Este receptor se encuentra en numerosos
organos, incluyendo el sistema nervioso (células glia-
les y neuronas), el higado, los rifiones y el musculo.
Por ello, la infeccion por SARS-CoV-2 puede causar
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sintomas neuroldgicos por mecanismos directos e
indirectos, de modo similar a lo que ocurre con el
SARS-CoV vy el coronavirus causante del sindrome
respiratorio de oriente medio (MERS-CoV). Se ha de-
tectado &cido nucleico del SARS-CoV en el liquido
cefalorraquideo y SARS-CoV-2 en tejido cerebral®.

Ambos virus exhiben la proteina en espiga S1, que
permite la unidn del virién con la membrana celular a
través de la interaccion con el receptor ECA2 del
huésped. La afinidad del SARS-CoV-2 a este receptor
es 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV’. Este
antigeno de la superficie viral es el objetivo de los
anticuerpos neutralizantes durante la infeccion®.

Dichos receptores también se expresan en los 6r-
ganos circunventriculares y en las células endotelia-
les cerebrovasculares, los cuales tienen un papel
fundamental en la autorregulacién vascular y el flujo
sanguineo cerebral.

Se han descrito diversas posibles rutas de infeccién
al SNC: la propagacién a través del bulbo olfatorio,
desde los mecanorreceptores y quimiorreceptores en
el pulmén y las vias respiratorias bajas, y la via he-
matdgena a través de los receptores cerebrales de la
ECA®.

Es probable que la disfuncion de la angiotensina Il
cerebral esté involucrada en la interrupcion de la au-
torregulacion y en los picos de presion arterial que
dan como resultado la rotura de la pared arterial®.

Hasta el momento no se ha determinado que exista
un aumento del riesgo de muerte atribuible al uso
cronico de inhibidores de la ECA 2 o de antagonistas
del receptor de la angiotensina Il.

Las principales vias patogénicas descritas para la
afectacion del SNC por el SARS-CoV-2 son la pato-
genicidad viral directa, la patogenicidad inmunome-
diada dirigida al tejido cerebral, la afectacion
inflamatoria de los vasos sanguineos del cerebro y la
coagulacion intravascular secundaria a la respuesta
inflamatoria sistémica como causa principal de trom-
bosis, hemorragia y accidente cerebrovascular®.

La diseminacion del SARS-CoV-2 en la circulacion
sistémica o a través de la lamina cribiforme del hueso
etmoides hacia la circulacion cerebral también puede
conducir a afectacion del SNC.

Debido a la respuesta inflamatoria que genera la
replicacién viral en los nervios de la mucosa nasal,
uno de los hallazgos tempranos es la alteracion en el
sentido del olfato o hiposmia. Los estudios indican
que el virus se desprende en grandes cantidades de
la nariz en pacientes sintomaticos y asintomaticos, de
una manera mas parecida al virus de la gripe que al

virus del SARS3. Una vez dentro de los tejidos
neuronales se produce dafio neuronal y dafo al re-
vestimiento endotelial, ocasionando rotura capilar y
sangrado’.

La anosmia con disgeusia es un hallazgo frecuente
en las infecciones respiratorias viricas, como conse-
cuencia de una reaccion inflamatoria de la mucosa
nasal y la presencia de rinorrea; sin embargo, las
observaciones recientes en el actual contexto epide-
mioldgico convierten al SARS-CoV-2 en el principal
sospechoso.

En el estudio de Lechien, et al", el 85.6% vy el
88.0% de los enfermos informaron disfuncién olfativa
y gustativa, respectivamente. La mayoria de los pa-
cientes (65.7%) reportaron alteraciones del olfato des-
pués de la aparicion de sintomas generales de oidos,
nariz y garganta; sin embargo, el 11.8% de los pacien-
tes en este estudio informaron que la disfuncién olfa-
toria aparecié antes que cualquier otro sintoma, lo
que sugiere que la anosmia puede ser importante
para la deteccion temprana de la COVID-19'.

En un esfuerzo por establecer la importancia de
estos sintomas en el diagndstico y la progresion de
la enfermedad, la American Academy of Otolaryngo-
logy—Head and Neck Surgery ha establecido la He-
rramienta de Informe de Anosmia COVID-19 para
permitir que los médicos de todas las especialidades
del mundo ayuden en la deteccién precoz de casos,
reduciendo asi la probabilidad de propagacion de la
enfermedad'.

Si bien los efectos de la COVID-2019 en la percep-
cion olfativa y gustativa pueden ser transitorios, se ha
planteado la posibilidad de que los virus y otros agen-
tes contaminantes puedan ser la causa iniciadora de
enfermedades neurodegenerativas como la enferme-
dad de Parkinson'2.

La invasion viral del parénquima pulmonar conduce
a trastornos del intercambio gaseoso, causando hi-
poxia, promoviendo el metabolismo anaerobio y la
acumulacién de acido lactico, lo que puede causar
vasodilatacion de los vasos cerebrales, inflamacion
celular, edema intersticial y obstruccion del flujo san-
guineo, con la consecuente cefalea secundaria a is-
quemia o congestion, que puede progresar a
hipertension intracraneal, disfuncion cerebral, edema
bulbar e incluso coma.

Los investigadores de Huazhong, en Wuhan, China,
clasificaron los hallazgos neuroldgicos en tres clases:
sintomas del SNC, sintomas del SNP y sintomas mus-
culoesqueléticos. De los pacientes estudiados, el
36.4% presentaron sintomas neuroldgicos. El 24.8%
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tuvo manifestaciones del SNC, el 8.9% del SNP y el
10.7% de musculos esqueléticos. Los hallazgos mas
frecuentes correspondientes al SNC fueron mareo
(16.8%), cefalea (13.1%) y alteracion del estado de
alerta, y los secundarios a afeccién del SNP fueron
hipogeusia (5.6%) e hiposmia (5.1%).

Mas recientemente han surgido otros fenotipos neu-
rolégicos que involucran el SNC y el SNP, caracteriza-
dos por anosmia, ageusia, encefalitis necrohemorragica
y sindrome de Guillain-Barré'.

La mayoria de las manifestaciones neuroldgicas
ocurrieron de manera temprana en los primeros 2
dias de la enfermedad. Los pacientes con mas pro-
babilidad de desarrollar manifestaciones neurolégicas
fueron aquellos con infeccion grave en comparacion
con los no graves (45.5% y 30.2%, respectivamente),
ademas de ser pacientes significativamente mayores,
con comorbilidad subyacente como hipertension, dia-
betes, enfermedad cerebrovascular y cardiaca, can-
cer y enfermedad renal crénica'.

Otra presentacion clinica de compromiso neurolo-
gico es la encefalopatia tdxica infecciosa o encefalitis
toxica aguda, que se presenta como un sindrome de
disfuncion cerebral reversible, con edema cerebral.
Los individuos afectados cursaran con desorienta-
cién, deterioro del estado de alerta, coma, paralisis y
cefalea intensa®. Se ha demostrado con anterioridad
que las infecciones virales neurotrdpicas pueden cau-
sar inflamacién del parénquima cerebral o provocar
encefalitis y respuestas autoinmunitarias dirigidas al
cerebro en individuos susceptibles'.

El transporte axonal de los virus neurotropicos pue-
de convertir proteinas intrinsecamente desordenadas
en aglutinantes promiscuos, que tendran la capacidad
de formar agregados toxicos, viajar a lo largo de las
vias neuronales y ocasionar la muerte celular en el
tejido cerebral®.

La atencion de pacientes que consultan por sinto-
mas o signos neuroldgicos debe asegurarse de forma
continua principalmente en enfermedades que tienen
una morbilidad elevada, como son las cerebrovascu-
lares y las infecciones del SNC.

Los protocolos de actuacion se ajustaran en funcién
de la sospecha o la confirmacién de infeccidon por
SARS-CoV-2. Estos deben aplicarse de forma habi-
tual en los pacientes sin sospecha de infeccion, y en
los casos sospechosos o confirmados de COVID-19
se extremaran las medidas de prevencion y se con-
siderard fundamental la intervencién de un equipo
multidisciplinario (médicos internistas, neumdlogos,
intensivistas) que permita obtener una valoracion

adecuada de la situacion de salud del paciente y su
pronostico funcional y vital".

Manifestaciones cardiovasculares de la
infeccion por SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 puede inducir nuevas patologias car-
diacas o exacerbar enfermedades cardiovasculares
subyacentes. A esto se suman los efectos cardiovas-
culares adversos y téxicos, secundarios a la utilizacién
de medicamentos antipaludicos y antivirales.

Es importante mencionar que la incidencia reporta-
da de COVID-19 en la literatura, acompafada de co-
morbilidad subyacente, es de hasta el 26.0%, y la
mayoria de los pacientes (65.3%) tenian enfermeda-
des cardiovasculares y cerebrovasculares?.

La infeccion por SARS-CoV-2 provoca una tormen-
ta de citocinas, inflamacion y un estado de hipercoa-
gulacién que no solo causan dafio al tejido pulmonar®,
sino que también, en casos graves, provocan la falla
de multiples 6rganos y la muerte™. Ya se ha relacio-
nado el desarrollo de arritmias, lesidn miocardica,
inflamacion vascular, infarto agudo de miocardio, mio-
carditis con disfuncion sistélica, pericarditis, mioperi-
carditis, derrame pericardico con o sin taponamiento
cardiaco, y tromboembolia pulmonar.

En el estudio realizado por Guo, et al.?, de los pa-
cientes con COVID-19 el 27.8% tenian lesion miocar-
dica, lo que resultdé en disfuncién cardiaca vy
arritmias. Este estudio mostr6 que la lesion miocardi-
ca tiene una asociacion significativa con el desenlace
fatal por COVID-19, y que el prondstico de los pacien-
tes con enfermedad cardiovascular subyacente, pero
sin lesién miocardica, es relativamente favorable®;
sin embargo, la letalidad en los pacientes con cardio-
patia es incierta hasta el momento. En este grupo de
pacientes estudiados, la mortalidad fue del 13.33%
para aquellos con enfermedad cardiovascular subya-
cente y valores normales de troponina T, del 37.50%
para aquellos sin enfermedad cardiovascular subya-
cente y valores elevados de troponina T, y del 69.44%
para aquellos con enfermedad cardiovascular y valo-
res de troponina T elevados?®.

En un estudio observacional realizado en Wuhan, Chi-
na, por Shi, et al.?', se identifico lesién cardiaca en el
19.7% de los pacientes con COVID-19 y fue un predictor
independiente de mortalidad hospitalaria (51,2% frente a
4,5% en aquellos sin lesién cardiaca; p < 0.001).

Los estudios de biomarcadores cardiacos sugieren
una alta prevalencia de lesidn cardiaca en pacientes
hospitalizados. La lesion miocérdica probablemente
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esté asociada con miocarditis o isquemia relacionada
con la infeccion, y es un factor prondstico importan-
te?2, Esta puede provocar fibrosis auricular o ventri-
cular, generando asi un sustrato para la apariciéon de
arritmias posteriores™. La hipoxemia causada por la
afeccién pulmonar por COVID-19 puede desencade-
nar fibrilacién auricular, y esta puede persistir inclusi-
ve luego de la mejoria de la funcidén pulmonar.

La retirada brusca de los inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en pacientes de alto
riesgo, como por ejemplo aquellos con insuficiencia
cardiaca o enfermedad coronaria, puede provocar
inestabilidad clinica y resultados adversos para la
salud?.

Por el momento no hay evidencia clinica ni cientifica
para suspender los tratamientos con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o con antago-
nistas del receptor de la angiotensina.

Manifestaciones gastrointestinales de la
infeccion por SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 ha mostrado tropismo por el siste-
ma gastrointestinal, particularmente por el intestino.
Esto se ha verificado al detectar particulas virales en
biopsias y en heces de pacientes, condicion que pue-
de explicar en parte los sintomas gastrointestinales y
la potencial recurrencia y transmision de la infec-
ciéon®. Los principales sintomas gastrointestinales
descritos son anorexia, nauseas, vomitos, diarrea y
dolor o disconfort abdominal®.

En Hong Kong, segun Shing Cheung, et al.?, de 59
pacientes estudiados con diagndstico de COVID-19,
el 25.4% presentd sintomas gastrointestinales y en el
15.3% se aislo RNA del virus en las heces. Se detectd
RNA viral con mayor frecuencia en enfermos con dia-
rrea que en aquellos que no cursaron con esta mani-
festacion clinica.

En contraste con lo publicado por Shing
Cheung, et al.®, Sultan, et al.?®reportan que los sin-
tomas gastrointestinales estan asociados a COVID-19
en menos del 10% de los casos. Este porcentaje se
obtuvo al realizar un andlisis de la prevalencia de
diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal y altera-
ciones de las pruebas de funcién hepatica, a través
de un metaanalisis de 47 estudios que incluyd 10,890
pacientes, basandose en las recomendaciones de
buena practica clinica para la gestion participativa de
la COVID-19.

En el estudio desarrollado en Hubei, China, por Pan
et al.#, sobre las caracteristicas clinicas de pacientes

con COVID-19 y sintomas digestivos, se report6 que
los pacientes con sintomas digestivos tenian valores
medios de enzimas hepaticas mas elevados, recuen-
tos de monocitos mas bajos y mayor tiempo de pro-
trombina, y requirieron mas tratamiento antibidtico
que los pacientes sin esta sintomatologia.

La presencia de acidos nucleicos del SARS-CoV-2
en tejido hepatico ha confirmado la infeccion directa.
El SARS-CoV-2 comparte un 82% de similitud con el
genoma del SARS-CoV, y se ha descrito una inciden-
cia de compromiso hepatico de hasta el 60% en los
pacientes infectados con este ultimo. En los pacientes
con COVID-19 grave se ha observado mayor inciden-
cia de afeccion hepatica?.

En el estudio llevado a cabo por Guan, et al.* se
observo que el 18.2% de los pacientes con enferme-
dad no grave y el 39.4% de aquellos con enfermedad
grave tenian elevacion de la aspartato aminotransfe-
rasa. Hay mayor incidencia de elevacion de la aspar-
tato aminotransferasa en el grupo de pacientes con
enfermedad grave. La alanino aminotransferasa tam-
bién mostré una mayor incidencia de aumento en el
grupo con enfermedad grave (28.1%) en comparacion
con el grupo con enfermedad no grave (19.8%). Hasta
el 60% de los pacientes infectados tendran lesion
hepatica leve o moderada, caracterizada por eleva-
cion de las transaminasas, hipoproteinemia y prolon-
gacion del tiempo de protrombina?,

Segun la British Society of Gastroenterology?, hay
procedimientos que deberan continuar realizandose
en los pacientes con COVID-19, como es el caso de
las intervenciones en el sangrado digestivo alto, la
presencia de cuerpos extrafos en el tracto digestivo
superior, las lesiones obstructivas del tracto digestivo
inferior, la obstruccién biliar aguda y el sangrado di-
gestivo bajo en caso de que no se pueda resolver por
radiologia intervencionista.

La relevancia de la aparicion de sintomas gastroin-
testinales como primera manifestacion de la enferme-
dad es la prolongacion del tiempo previo a la consulta
e inclusive la admisién al hospital, como se demostrd
en el estudio realizado por Pan, et al.#. Se observo
que los pacientes con sintomas digestivos tuvieron un
tiempo significativamente mas largo desde el inicio de
los sintomas hasta su ingreso al hospital, en compa-
racion con aquellos sin sintomas digestivos (9 vs. 7,3
dias). Este hallazgo puede estar asociado a un inicio
tardio del tratamiento y a peores resultados clinicos.

Se requiere la realizaciéon de estudios clinicos que
incluyan la aplicacion de cuestionarios estandariza-
dos y dirigidos a la evaluacién de los sintomas
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gastrointestinales, asi como la mediciéon de las
pruebas de funcién hepdtica al momento de la admi-
sién hospitalaria, para poder establecer mejor su in-
cidencia y su asociacion a la COVID-19%,

Afectacion renal por la infeccion por
SARS-CoV-2

La COVID-19 puede afectar mdltiples 6rganos, en-
tre ellos el rindn®. En informes anteriores de infeccio-
nes por SARS y MERS-CoV, la lesion renal aguda
(LRA) se desarrolld en el 5-15% de los casos y tuvo
una alta tasa de mortalidad (60-90%). Los primeros
informes sugirieron una menor incidencia (3-9%) de
LRA en los pacientes con COVID-1943':%2, | a etiologia
de la afectacion de la funcién renal en la COVID-19
es multifactorial.

El SARS-CoV-2 puede ejercer efectos citopaticos
directos sobre el tejido renal. Esto esta respaldado
por la deteccion de fragmentos de coronavirus en
sangre y orina, tanto en los pacientes con el virus del
SARS de 20032% como en aquellos con SARS-CoV-23%,
La lesion renal también puede ser causada por la
entrada del virus a las células renales.

Datos recientes de secuenciacién de ARN de tejido
humano demostraron que la ECA2 se expresa en el
rinén casi 100 veces mas que en el pulmén®. Los
mecanismos de afectacion renal se pueden clasificar
en tres grupos que se encuentran interconectados:

— Dafrio por citocinas: el sindrome de liberacion de

citocinas, denominando también «tormenta de
citocinas», ocurre en la sepsis, el sindrome he-
mofagocitico y la terapia con células T del recep-
tor de antigeno quimérico®. En pacientes con
sindrome de liberacion de citocinas, la LRA pue-
de ocurrir como resultado de la inflamacion intra-
rrenal, el aumento de la permeabilidad vascular,
la disminucion del volumen y la cardiomiopatia,
lo que puede conducir al sindrome cardiorrenal
de tipo 1. Este sindrome incluye lesidn endotelial
sistémica, que se manifiesta clinicamente como
derrames pleurales, edema, hipertensiéon abdo-
minal, pérdida de liquido a un tercer espacio,
deplecion de liquido intravascular e hipotension.
La interleucina 6 proinflamatoria se considera la
citocina mas importante en el sindrome de libe-
racion de citocinas. En los pacientes con sindro-
me de distrés respiratorio agudo por SARS-CoV-2,
la concentracién plasmatica de interleucina 6 au-
menta de manera significativa®’. Las terapias ex-
tracorpéreas también se han propuesto para

eliminar las citocinas en pacientes con sepsis y
podrian ser beneficiosas en pacientes graves
con COVID-19%, al poder prevenir el dafio a los
organos inducido por el sindrome de liberacién
de citocinas.

— Disfuncién de 6rganos: segun el estudio de Ron-
co y Rei®, la edad avanzada, la gravedad de la
enfermedad, la diabetes mellitus y el balance
positivo de liquidos se asociaron de manera in-
dependiente al desarrollo de LRA. La gravedad
de la LRA se asocio a la edad avanzada, la dia-
betes mellitus, el indice de masa corporal eleva-
do, los antecedentes de insuficiencia cardiaca, la
mayor presion maxima en las vias respiratorias
y el puntaje de SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment Score) mas elevado.

— Efectos sistémicos: la administracion de fluidos
puede conducir a un balance hidrico positivo en
pacientes en estado de shock, empeorando la
congestion de la vena renal, lo que lleva al sin-
drome del compartimento renal. Los pacientes
con COVID-19 grave desarrollan shock séptico.
La LRA asociada a sepsis puede actuar sinérgi-
camente con otros mecanismos de dafo renal*.

En pacientes con infecciones bacterianas gramne-
gativas sospechadas o confirmadas, el uso de hemo-
perfusion con un cartucho que contiene fibras de
poliestireno con polimixina B proporciona una adsor-
cion de endotoxina efectiva®, estrategia que ya esta
siendo utilizada en pacientes con infeccion por el
SARS-CoV-2.

En un estudio realizado en Wuhan, China, se ob-
servé que mas del 40% de los pacientes tenia evi-
dencia de enfermedad renal, con valores elevados de
creatinina sérica y de nitrégeno ureico en sangre en
mas del 13%. La presencia de enfermedad renal se
asocié con una mayor mortalidad hospitalaria®'.

Los estudios a la fecha muestran que la prevalencia
de enfermedad renal al ingreso y el desarrollo de LRA
durante la hospitalizacion en pacientes con COVID-19
es alta. La LRA es una de las principales causas de
gravedad de la enfermedad, contribuyendo al fallo
multiorganico y la muerte. La monitorizaciéon de la
funcién renal es de suma importancia, como lo es
también el inicio de tratamiento continuo y precoz del
fallo renal con terapia de reemplazo renal continuo.

Entre las caracteristicas basales de los pacientes in-
fectados con SARS-CoV-2, la gravedad de la enferme-
dad y la mortalidad (20.2% y 3.1%) estan altamente
asociadas a otras enfermedades subyacentes, como hi-
pertension, diabetes, enfermedades cerebrovasculares,
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enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedad
renal crénica, en comparacion con los casos no graves.
Esto sugiere que los pacientes con tales padecimientos
son especialmente vulnerables a la infeccion, por lo que
deben recibir mas atencién y cuidado?.

Alteraciones de la coagulacion producidas
por la infecciéon por SARS-CoV-2

Existen ya ciertos aspectos a considerar respecto
a las alteraciones de la coagulacion que son de gran
importancia. La enfermedad grave cominmente esté
asociada a coagulopatia®.

La coagulopatia en la sepsis grave y en el choque
séptico en el contexto clinico de la COVID-19 grave
representa una complicacion relativamente frecuente,
caracterizada en especial por una elevacion significa-
tiva de los valores de dimero D. El 50% de los pacien-
tes con COVID-19 presentan valores elevados de
dimero D durante la progresiéon de la enfermedad, y
esta proporcién puede llegar a ser tan alta como del
100% en los casos de muerte. El nivel de dimero D en
los pacientes graves es significativamente mas alto
que en los pacientes con enfermedad leve. Algunos
pacientes se deterioran repentinamente durante el tra-
tamiento, lo que sugiere que aquellos con enfermedad
grave podrian tener un mayor riesgo de trombosis**2.

Los cambios patoldgicos descritos en los pacientes
con COVID-19 se concentran principalmente en los
pulmones, donde los vasos sanguineos alveolares
septales se encuentran congestionados y con edema,
y se puede ver una clara formacion de trombos. Estos
trombos de fibrina son diferentes de los trombos blan-
cos en los pulmones de los pacientes con SARS*.

El sindrome de liberacion de citocinas desencade-
nado por el virus puede estar relacionado con el sin-
drome de activacion del macréfago o con un sindrome
antifosfolipido, como parte de los sindromes hiperfe-
rritinémicos. La presencia de dafio microvascular di-
fuso, con el consecuente fallo organico mdultiple, es
una causa importante de muerte en los pacientes
graves con COVID-19%"3442,

En un andlisis retrospectivo realizado por Tang,
et al.*2se compararon los parametros de coagulacién
de sobrevivientes y no sobrevivientes. El tiempo pro-
medio desde la admisién hasta la identificacion de
coagulacion intravascular diseminada (CID) fue de 4
dias. Al momento del ingreso, los no sobrevivientes
mostraron niveles significativamente mayores de di-
mero D y un tiempo de protrombina (TP) mas prolon-
gado, en comparacion con los sobrevivientes. En este

mismo estudio se asocid el uso de heparina de bajo
peso molecular con un mejor prondstico.

A diferencia del patron clasico observado en la sep-
sis, a menudo la elevacion del tiempo parcial de trom-
boplastina activada es menor que la elevacién del TP,
probablemente debido al aumento de los niveles del
factor VIII. La trombocitopenia es leve y no se identi-
fica microangiopatia. La incidencia de trombocitopenia
en pacientes con COVID-19 es variable. Se ha descrito
que algunos pacientes con enfermedad grave desa-
rrollaron coagulopatia con activacion fulminante de la
coagulacion y consumo de factores.

Complicaciones trombéticas y
tromboembolia venosa en la COVID-19
grave

La activacion de la cascada de coagulacion, tanto
sistémica como de la vasculatura arterial pulmonar,
representa un mecanismo fisiopatogénico esencial
del huésped ante la sepsis.

Es importante enfatizar la interaccion que existe
entre los diferentes componentes celulares sangui-
neos, el endotelio vascular y el sistema inmunitario,
con el fin de promover la sintesis de trombina, que a
su vez active y expanda dicha cascada de la coagu-
lacion. Este fendmeno complejo se conoce actual-
mente con el nombre de «inmunotrombosis»*445,

Tang, et al.*> observaron, en 183 pacientes con
COVID-19 grave, que la presencia de coagulopatia
inducida por sepsis (CIS) y de CID graves, definidas
por los criterios actualizados y recientemente validados
por la International Society on Thrombosis and Hae-
mostasis con un puntaje > 4 puntos en la COVID-19
grave, se asocian a un peor prondstico y un aumento
de la mortalidad a corto plazo; el 71.4% de los falleci-
dos mostraron evidencia de haber desarrollado CIS o
CID, frente al 0.6% de los sobrevivientes*246,

Guan, et al.* observaron valores de dimero
D = 500 ng/ml en el 43% de los pacientes no graves,
en comparacion con el 60% de los pacientes con en-
fermedad grave.

Un metaanalisis de nueve estudios que incluyé 400
pacientes con COVID-19 grave demostrd la asocia-
cion de trombocitopenia con enfermedad muy grave,
asi como un incremento de hasta cinco veces en el
riesgo de desarrollar COVID-19 muy grave con admi-
sion directa a una unidad de cuidados intensivos; sin
embargo, los autores concluyen que la trombocitope-
nia no fue un parametro consistente al inicio de la
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presentacion hospitalaria que estuviera asociado a
mortalidad significativa®’.

La tromboembolia venosa (TEV), ya sea trombosis
venosa profunda o tromboembolia pulmonar aguda,
es una complicacion frecuente y un problema de sa-
lud publica de gran relevancia clinica. Los pacientes
con enfermedad neumonica grave por COVID-19 con
CIS en estado critico representan un subgrupo muy
vulnerable, a quienes la inflamacién del endotelio vas-
cular, sistémico y pulmonar, les confiere un riesgo
elevado significativo para el desarrollo de TEV.

En los pacientes con hipoxemia refractaria y deterioro
hemodinamico significativo se presenta la necesidad de
pensar en TEV, en particular en aquellos con factores
de riesgo como elevacion de la proteina C reactiva, la
ferritina y el dimero D, un TP prolongado, trombocito-
penia, productos de degradacion de la fibrina, interleu-
cina 6, etc., con alta sospecha clinica de CIS o CID en
el contexto de un sindrome de distrés respiratorio®.

Cui, et al.*® han reportado una incidencia de TEV
del 25%. Estos investigadores observaron que los
valores de dimero D > 1500 ng/ml representaban un
buen indice prondstico para la identificacién de TEV
de alto riesgo. Sin embargo, cabe destacar que en
este estudio ningun paciente recibié inicialmente
tromboprofilaxis.

Klok, et al.*® identificaron una incidencia total acumu-
lada del 31% de eventos trombdticos analizando pa-
cientes con COVID-19 grave, con neumonia, admitidos
a la unidad de cuidados intensivos. Todos los pacien-
tes recibieron tromboprofilaxis apropiada. La trom-
boembolia pulmonar aguda fue la complicacién de TEV
mas frecuente (n = 25; 81%), y los factores de riesgo
importantes para desarrollar TEV fueron la edad y la
evidencia objetiva de coagulopatia, caracterizada por
una elevacion del TP > 3 segundos por arriba de los
controles y alteraciones del tiempo parcial de trombo-
plastina > 5 segundos por arriba de lo normal.

Manifestaciones cutaneas de la COVID-19

Ya se han documentado casos con manifestaciones
dermatoldgicas, principalmente en Italia y China. De-
bido a la alta tasa de contagio, la fotografia clinica se
limita y la introduccion del equipo necesario para
realizarla no es prioritario; por ende, el material visual
es escaso.

En Lombardia, Italia, se realizaron esfuerzos para
documentar si los pacientes hospitalizados por
COVID-19 tenian manifestaciones cutaneas®. Se
analizaron 148 pacientes con COVID-19, de los cuales

60 se excluyeron por consumo reciente de nuevos
medicamentos, ya que la ingesta de farmacos es una
de las causas mas comunes de eflorescencias y der-
matosis en los pacientes hospitalizados. El 20.4%
desarrollaron manifestaciones cutaneas. La region
afectada con mayor frecuencia fue el tronco. No se
encontré ninguna relacion entre las manifestaciones
cutaneas y la gravedad de la enfermedad®.

No hay reportes de exantemas maculopapulares
para otros coronavirus, como el SARS-COV y el
MERS-COV®'.

En Tailandia, se ha reportado el caso de un pacien-
te que se presentd con un sarpullido con petequias®.
En el contexto epidemioldgico de aquel pais, el diag-
nostico mas probable era dengue, pero el paciente
desarrollé sintomas respiratorios y finalmente se hizo
el diagnostico de COVID-19.

En Espafa, una paciente de 84 afios que se pre-
sentd con neumonia por SARS-CoV-2 fue hospitaliza-
da. Asuingresorecibi6 tratamiento con hidroxicloroquina
y lopinavir/ritonavir, y 3 dias después desarrollé una
dermatosis diseminada a las regiones flexurales, ca-
racterizada por maculas milimétricas eritematosas vio-
laceas con coalescencia en ciertos puntos. No se
puede aseverar que la causa haya sido la COVID-19,
pero es altamente probable, ya que los mismos farma-
cos los han tomado miles de pacientes y no se han
reportado manifestaciones cutdneas®.

Los exantemas virales inespecificos son los mas
comunes, tanto en nifios como en adultos. Las prin-
cipales causas en la infancia son adenovirus, virus
parainfluenza y virus sincitial respiratorio®®; en los
adultos, la causa mas frecuente de exantemas macu-
lopapulares son los farmacos, aunque muchas veces
es imposible hacer una distincién entre estos dos
grupos usando unicamente la clinica, pues incluso en
el estudio histopatolégico son muy parecidos®. En
muchas ocasiones no se encuentra la causa (exante-
mas idiopaticos)® y la mayoria se resuelven en un
periodo de 7 dias®®. La historia clinica y las pruebas
virales pueden ayudar a distinguir otras posibles cau-
sas, pero dada la situacién actual se dificulta la rea-
lizacion de estas intervenciones no cruciales.

Otros reportes hicieron hincapié en los pacientes
de cuidados criticos en Wuhan, China, y se informé
de acrocianosis parda y gangrena seca®.

En ltalia se han documentado casos de pacientes
pediatricos y adolescentes con lesiones acrales isqué-
micas®. Estas lesiones se caracterizan por afectar los
dedos de los pies y a veces las plantas. Comienzan
como manchas violdceas que evolucionan a ampollas
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de contenido seroso y luego Ulceras de bordes necrdticos
que afortunadamente se restituyeron en todos los pa-
cientes. Las lesiones son dolorosas y tienen una dura-
cion aproximada de 2 semanas. Afectan principalmente
a nifos al final de la primera década de la vida y a
adolescentes.

En muchos casos no se pudo hacer la prueba con-
firmatoria con reaccion en cadena de la polimerasa
dada la naturaleza de la emergencia sanitaria, ni tam-
poco estudios de laboratorios o biopsias de piel. Sin
embargo, estos reportes concuerdan temporalmente
con la epidemia.

Los diagnosticos diferenciales incluyen acrociano-
sis por causas cardiorrespiratorias, perniosis lupica y
vasculitis tipo Henoch-Schénlein, pero la morfologia
es distinta.

También es necesario tomar en cuenta la CID, la
deficiencia de proteina S y la meningococemia; sin
embargo, estas afecciones se caracterizan por el es-
tado grave del paciente y las lesiones son mucho mas
extensas.

Otro tipo de lesiones reportadas que traducen una
afectacion vascular son las de la livedo reticularis
transitoria. La livedo reticularis esta ocasionado por
la reduccion del flujo sanguineo microvascular, lo que
condiciona la acumulacion de sangre desoxigenada
en el plexo venoso. En los casos asociados a CO-
VID-19 que reportan Manalo, et al.%® es transitoria.
Estos autores postulan que todas las manifestaciones
de hipercoagulabilidad asociadas a la infeccion por
SARS-COV-2 se deben a microtrombosis que afectan
distintos érganos, incluyendo la piel. No se realizaron
biopsias en los pacientes reportados debido a la na-
turaleza transitoria del fendmeno®.

El personal a cargo de los pacientes con esta afec-
cion debe estar alerta sobre las presentaciones cuta-
neas con el objetivo de identificarlas de forma
temprana y realizar las intervenciones pertinentes.

Conclusion

La presentacion de sintomas en los enfermos afec-
tados por esta enfermedad no sigue ningun tipo de
patrén hasta el momento, y las manifestaciones clini-
cas comprenden una amplia variedad de aparatos y
sistemas, desde pacientes asintomaticos, pasando
por pacientes con sintomas extrapulmonares hasta
pacientes con sintomatologia casi exclusivamente
respiratoria.

Esta revision presenta al lector un compendio de
las manifestaciones extrapulmonares de la infeccion

por SARS-CoV-2, y sefiala la importancia de buscar
activamente la presencia de sintomas y signos clini-
C0S no respiratorios en los pacientes que consultan,
en el escenario al que nos enfrentamos en todo el
mundo, con el objetivo de mejorar el abordaje diag-
ndstico y terapéutico.
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