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Resumen:
Introduccién: La humanidad atraviesa por una etapa vertiginosa: se ve azotada por una pandemia que en
tan solo seis meses se ha extendido a todo el globo. Las caracteristicas clinicas de Covid-19 son variadas:
pueden manifestarse desde una infeccidn asintomatica hasta una neumonia leve a severa. Los principales
sintomas incluyen fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y dificultad respiratoria; y en menor medida, diarrea,
nauseas y vomitos.

Objetivo: Determinar la relacidn de la Covid-19 con otras enfermedades crénicas y autoinmunes.

Desarrollo: La hipertension arterial per se no se constituye un factor favorecedor de enfermedad Covid-19,
sin embargo, si es claro que los pacientes con HTA representan una poblacién de mayor riesgo para
severidad de la enfermedad, mayores ingresos a UCI y mayor posibilidad de muerte.

Conclusiones: Los pacientes que presentan comorbilidades como HTA, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica, enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide y esclerosis multiple) y patologias hepaticas; tienen
un mayor riesgo de severidad de la Covid-19, asi como mayores probabilidades de entrada a la UCl y de
muerte.

Palabras clave: Covid-19, diabetes mellitus, hipertension arterial, artritis reumatoide, enfermedad renal
cronica.

Introduccion:

La humanidad atraviesa por una etapa vertiginosa: se ve azotada por una pandemia que en tan solo seis
meses se ha extendido a todo el globo. La Covid-19 ha puesto a prueba la eficiencia de los sistemas de
salud y las capacidades de manejo de los gobiernos ante situaciones tan complejas. La nueva enfermedad
a la par que se propaga de persona en persona, atenta contra la estabilidad econdmica y politica de las
naciones, creando un escenario de verdadero caos en muchos de los paises desarrollados. Sin embargo,
también ha servido para traer a la luz el ideal de humanismo y solidaridad de aquellas naciones que brindan
sus médicos para ayudar en el control de la situacion sanitaria en otros paises, 0 de las que aportan medios
materiales necesarios en la lucha que el planeta lleva adelante desde finales de diciembre del 2019.

Precisamente, el 12 de diciembre de 2019 apareci6 una nueva enfermedad infectocontagiosa respiratoria
en Wuhan, provincia de China, que desde entonces se ha propagado rapidamente a 185 paises, afectando
hasta la fecha a casi 8 millones de personas y causando mas de 430 000 muertes, segun los datos aportados
por la OMS el 17 de junio del 2020.

Un grupo inicial de casos fue relacionado con un mercado de mariscos en Huanan, producto del contacto
de individuos con los animales vendidos en el mercado. Posteriormente, se observd que la transmision
hombre-hombre también ocurria, lo cual ocasion6 que la enfermedad se expandiera rapidamente por toda
China.

En estos pacientes se aisld un nuevo virus muy relacionado con el SARS-Cov que fue denominado SARS-
CoV2, el cual se plantea como agente etiolégico de esta nueva infeccion respiratoria. Segun investigaciones
realizadas, los murciélagos son los reservorios del progenitor de este virus. Aunque existen reportes de que
ha sido aislado en otros animales.

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios, pertenecientes a la familia Coronaviridae, con capacidad
de mutacion y recombinacion rapida. Esta familia se divide en dos grupos Coronavirinae y Torovirinae. Su




nombre se debe a que al ser observado al microscopio electrdnico se puede constatar la presencia de
proyecciones proteicas que le dan el aspecto de corona.

Dentro de los coronavirus se identifican cuatro grupos, uno de ellos son los coronavirus humanos (HCoV),
los primeros se identificaron en los afios 60. A la fecha se han identificado siete diferentes cepas de CoV
que infectan a los humanos; los mas conocidos hasta el momento son el SARS-CoV (Sindrome Respiratorio
Agudo Severo-Coronavirus), el MERS-CoV (Sindrome Respiratorio del Medio Este-Coronavirus) y el dltimo
identificado, el SARS-CoV2, que ha causado infecciones respiratorias letales en humanos.

Segun la epidemiologia, el periodo de incubacion del virus oscila entre 2 y 14 dias, presentandose la
aparicion de sintomas aproximadamente al 5to dia. Las caracteristicas clinicas de Covid-19 son variadas,
las que pueden manifestarse desde una infeccién asintomatica hasta una neumonia leve a severa. Los
principales sintomas incluyen fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y dificultad respiratoria; y en menor medida,
diarrea, nauseas y vomitos. Generalmente, muchos de los pacientes presentan sintomas respiratorios leves.
Sin embargo, los adultos mayores y pacientes con comorbilidades subyacentes, tales como, hipertension,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes y/o enfermedad cardiovascular, pueden desarrollar
cuadros de mayor gravedad como sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y shock séptico, los que
podrian conducir incluso a la muerte.

Objetivos:

Determinar la relacion de la Covid-19 con otras enfermedades crénicas y autoinmunes.

Desarrollo:

El Covid-19 presenta una alta mortalidad en pacientes con enfermedades cardiovasculares, diabetes e
hipertension. Estos trastornos comparten la fisiopatologia subyacente relacionada con el sistema renina-
angiotensina (RAS). Este sistema, regulado por ECA y ECA2, puede verse alterado en pacientes con Covid-
19. Sin embargo, es controvertido si se usan farmacos antihipertensivos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina | (ACE1) y antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1), lo que
podria potencializar el dafio ocasionado por el virus o contrarrestar su efecto sobre todo a nivel pulmonar.
Varios reportes se han hecho desde China, algunos con menos de 1 000 pacientes hasta reportes con mas
de 40 000 pacientes, entre ellos las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertension arterial (HTA)
entre un 14.9% y 30%, diabetes mellitus entre un 7.4% y 10% y enfermedad cardiovascular establecida entre
un 4% y 15%. El reporte mas grande se hizo con 44 672 pacientes, y arroj6é una mortalidad total de 2.3%,
sin embargo, la tasa de mortalidad para los pacientes con comorbilidades fue mayor, para el grupo de HTA
fue del 6% y de diabetes del 7.3%.

Por otra parte, cohortes mas pequefias realizadas en China han mostrado cifras de mortalidad asociadas a
comorbilidades mucho mas alarmantes mostrando para HTA 48%, diabetes 31% y enfermedad coronaria
24%. En la mayoria de reportes, los mayores factores de riesgo asociados a mortalidad son la edad mayor
a 60 afios, el sexo masculino y la presencia de comorbilidades. Comorbilidades como la HTA y la diabetes
mellitus son 2 a 4 veces mas frecuentes en los pacientes con Covid-19 que ingresan a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) y tienen los peores desenlaces.

e Relacion entre Covid-19 e Hipertension Arterial



Wan, et al., en enero de 2020 publicaron un articulo en el cual hacen referencia a la asociacion entre la
enzima conversora de angiotensina (ECA) y la fisiopatologia de la afecciéon por SARS-CoV 2. Los
coronavirus se unen a sus células diana a través de una proteina espicula (S), cuya unidad de superficie S1
se acopla a la ECA 2 como receptor y de esta manera entra a la célula. Este mecanismo, el cual fue descrito
anteriormente en el virus SARS-CoV se estima es el mismo utilizado por el SARS-CoV-2.

La ECAZ tiene 2 formas: una soluble circulante y otra forma completa predominante en los pneumocitos tipo
2. Esta forma completa contiene un dominio estructural transmembrana al cual se une la proteina espicula
S del SARS-Cov-2.

Fang, et al en una editorial publicada en Lancet, basado en que la expresion de ECA2 es mayor en pacientes
en tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y/o antagonistas de los
receptores de angiotensina (ARA) y a que esta expresion aumentada proporciona mas receptores
potenciales al SARS-CoV-2 plantean la hipétesis de que los pacientes hipertensos o con otras afecciones
cardiovasculares que requieren tratamiento con IECA/ARA tienen un mayor riesgo de desarrollar formas
severas de Covid-19.

La renina es una enzima que se almacena como prorrenina, una forma inactiva, en las células
yuxtaglomerulares de los rifiones. Ante caidas de la tension arterial se libera la renina que actua sobre el
angiotensinogeno, producto a la accion de la renina se produce angiotensina 1, que posee ligeras
propiedades vasoconstrictoras, insuficientes para alterar de manera significativa la funcién circulatoria. La
ECA es una enzima presente en los pulmones y en menor medida en el corazon y la vasculatura sistémica
que se encarga de la conversion de angiotensina | en angiotensina Il al escindirle 2 aminoacidos, ademas
de intervenir en la degradacién de las bradiquininas. La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor que
modifica la tension arterial mediante dos mecanismos: por la intensa actividad vasoconstrictora sobre las
arteriolas que produce aumento de la resistencia vascular periférica; por la retencion directa de sal y agua
por los rifiones o a partir de la secrecion de aldosterona por las glandulas suprarrenales, lo que produce a
largo plazo inflamacién vascular y remodelado cardiaco.

En la actualidad, las Guias de Préactica Clinica recomiendan el tratamiento combinado para la mayoria de
los pacientes hipertensos a partir de la evidencia cientifica recogida en numerosos ensayos clinicos y meta-
analisis. Existe un consenso generalizado entre las sociedades cardiologicas sobre el beneficio absoluto de
los farmacos |ECA y/o de los farmacos ARA en la reduccion de las cifras de tension arterial y eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares mayores a largo plazo, ya sea en combinacion con un bloqueador de
los canales de calcio o un diurético, asi como en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. El estudio LIFE
de 2002 evalué6 la combinacion de un ARA y un diurético en comparacién con un betabloqueador y un
diurético en pacientes hipertensos con hipertrofia del ventriculo izquierdo y arrojo una reduccion de 26 % del
riesgo de accidente cerebrovascular.

A pesar de la teoria fisiopatoldgica que fundamenta la relacién entre la ECA 2 y el SARS-Cov-2, hasta la
fecha no existen estudios que relacionen de forma estadisticamente significativa el consumo de IECA o0 ARA
con un curso evolutivo desfavorable de Covid-19. Sin embargo, si se ha evidenciado la relacion entre la HTA
como patologia de base y las complicaciones en pacientes con Covid-19.

Un reciente meta-andlisis con 19 estudios y 656 individuos, arrojo que la HTA (presente en 18,6 % de los
individuos) se asocié con Covid-19 de forma significativa (p<0,001). La presencia de otras patologias
cardiovasculares (14,6 %; p<0,001) y la edad (media 51.97 afios; p<0,001) también arrojaron asociacién en
el analisis.



Una revision bibliografica llevada a cabo por Lai, et al, concluy6 que la evolucion desfavorable de pacientes
con Covid-19 es mas probable en ancianos o en quienes padecen comorbilidades tales como la HTA, otras
afecciones cardiovasculares y la Diabetes Mellitus.

Un estudio publicado en JAMA con 201 afectados por Covid-19, arrojo asociacion estadistica significativa
entre la HTA y el desarrollo de SDRA (HR 1,82; 95 % IC: 1,13-2,95; p=0,01). Otras variables como la DM y
la edad mostraron asociacion estadisticamente muy significativa con esta complicacion.

Yang, et al, realizaron un meta-analisis que incluyé a 46 248 pacientes, el cual arrojo que la hipertension se
asocia con las formas severas de Covid-19 (OR 2,36; 95 % IC: 1,46-3,83).

Finalmente, la hipertension arterial per se no se constituye un factor favorecedor de enfermedad Covid-19,
sin embargo, si es claro que los pacientes con HTA representan una poblaciéon de mayor riesgo para
severidad de la enfermedad, mayores ingresos a UCI y mayor posibilidad de muerte.

e Relacion entre Covid-19 y diabetes mellitus:

La diabetes es una de las comorbilidades mas frecuentes en personas con Covid-19, con una prevalencia
que varia segun las series publicadas entre el 7 y el 30%. En un meta-analisis de 12 estudios en poblacion
china, incluyendo pacientes ambulatorios y hospitalizados, con una edad media de 49,6 afios, la prevalencia
de diabetes fue del 10,3%, superponible o incluso ligeramente inferior a la prevalencia de diabetes en
poblacion china ajustada por edad. Sin embargo, una vez adquirida la Covid-19, la diabetes ha demostrado
de forma consistente ser un factor de riesgo de mal pronéstico. La probabilidad de desarrollar un cuadro
severo e ingresar en las UCI es de mas del doble en las personas con diabetes y la mortalidad descrita es
hasta 3 veces superior (21-31%).

Los sintomas de Covid-19, entre ellos fatiga intensa y dolores de cabeza, nauseas y diarrea, y pérdida del
sentido del olfato y gusto, también interfieren con la capacidad de controlar la diabetes. “A veces, todas estas
fluctuaciones en los niveles de azucar en la sangre se deben a que las personas simplemente no comen
tanto como lo hacen normalmente”, comenta la Dra. Emily Nosova (médica becaria en endocrinologia en la
Facultad de Medicina Icahn en Mount Sinai, en la ciudad de Nueva York). “Su apetito, y cualquier problema
gastrointestinal, afectaran la manera en que metabolizan o digieren los medicamentos para la diabetes. Los
tratamientos también pueden afectar drasticamente los niveles de azucar en la sangre”. Algo que complica
las cosas aun mas es que las personas con diabetes tipo 2 tienen un riesgo mas alto de sufrir enfermedades
cardiovasculares y a menudo son de mayor edad y tienen sobrepeso. Ademas, presentan un mayor riesgo
de infeccion, fundamentalmente por un defecto de la inmunidad innata que afecta a la fagocitosis, la
quimiotaxis de neutrdfilos y la inmunidad celular, que los hace ser especialmente vulnerables.

Estos factores pueden aumentar mas el riesgo de casos graves de la enfermedad que causa el nuevo
coronavirus. “Mientras mas problemas meédicos cronicos tenga la persona, particularmente quienes no se
controlan adecuadamente, mayor es su riesgo de desarrollar complicaciones por la Covid-19”, explica
Nosova.

En la actualidad no hay ninguna informacion relativa a que unas formas de diabetes sean mas peligrosas
que otras frente a la Covid-19; seguin puntualiza el Dr. Pérez: “La evolucién depende de otros factores como
la edad, el grado de control de la diabetes, la presencia de complicaciones crénicas u otras patologias. Las
formas graves de Covid-19 son mas frecuentes en las personas mayores con complicaciones, mientras que
los nifios y adultos jovenes con diabetes bien controlada no parecen tener mas riesgo ante la infeccién por
coronavirus”.


https://www.aarp.org/espanol/salud/enfermedades-y-tratamientos/info-2020/sintomas-gastrointestinales-coronavirus.html
https://www.aarp.org/espanol/salud/enfermedades-y-tratamientos/info-2020/sintomas-gastrointestinales-coronavirus.html

En concreto, la Federacion Internacional de Diabetes cita que parece que hay dos razones para esto:

1. El sistema inmunitario se ve comprometido, lo que dificulta la lucha contra el virus y probablemente
conduce a un periodo de recuperacion mas largo.
2. Elvirus puede prosperar en un entorno de glucosa elevada en la sangre.

Otro fendmeno interesante en pacientes con infeccién por Covid-19 radica en el tremendo requerimiento de
insulina que precisan durante el curso severo de la infeccion, y que se ha de tener en cuenta en el tratamiento
durante la hospitalizacién. Desde una perspectiva clinica se ha planteado que tanto la hiperglucemia en
ayunas como la diabetes tipo 2 son predictores independientes de la morbimortalidad en pacientes con
Sindrome de Distress Respiratorio Agudo.

En este contexto, una hipdtesis plausible seria que el virus agrava la inflamacién crénica de bajo grado
caracteristica en los pacientes con diabetes tipo 2, desencadenando un sindrome de liberacion de citocinas,
con una respuesta sistémica hiperinflamatoria y no controlada, que resulta de la liberacién de grandes
cantidades de citocinas proinflamatorias por células inmunoefectoras, como son los macréfagos activados
por la infeccién. En el peor de los escenarios, esta tormenta de citocinas causara Sindrome de Distress
Respiratorio Agudo con fallo organico multiple y, finalmente, conducira a la muerte en los casos graves de
infeccion. Esto, en parte, podria justificar el hallazgo en pacientes hospitalizados en los que el mal control
metabolico del paciente con diabetes tipo 2 aumentaba la tasa de mortalidad.

La existencia de base en la diabetes de un estado de inflamacion crénica, el deterioro de la respuesta
inmunoldgica y la alteracién de la coagulacion podrian estar entre los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes que contribuyen al aumento de la morbimortalidad de la Covid-19 en las personas con diabetes.
Se ha descrito ademas un posible dafio directo al pancreas por el SARS-CoV-2, que podria empeorar la
hiperglucemia, o incluso inducir la aparicién de diabetes transitoria.

Una persona con diabetes presenta altos niveles de azucar en sangre, por lo que tienen méas motivos para
estar pendientes de sus niveles de azucar. Mantenerlos bajo control no solo los ayudara a vivir con la
enfermedad y evitar complicaciones como enfermedades cardiovasculares y dafio renal, sino también los
ayudara a estar a salvo durante la pandemia del nuevo coronavirus. Para tener una idea del por qué, los
investigadores estan analizando el papel que desempefia la glucosa en la sangre: “Se cree que las personas
con niveles descontrolados de azucar en la sangre pueden ser mas susceptibles a los efectos de la Covid-
19, en parte por la manera en que el virus entra a nuestras células”, comenta Nosova. “Cuando a alguien
con diabetes se le diagnostica Covid-19, incluso si tienen sintomas leves y la posibilidad de recuperarse en
casa, se han observado patrones irregulares de azucar en la sangre; ya sea aumentos o descensos
drésticos’.

En el caso de los diabéticos que contraen el coronavirus, “la glucosa en la sangre se debe controlar al igual
que todo lo demas”, comenta la Dra. Anne Peters, (profesora de medicina clinica en la Facultad de Medicina
Keck en la Universidad de California del Sur y directora de los Programas Clinicos para Diabéticos en la
misma institucién). “Tienen que asegurar que sus niveles de azlcar en la sangre no sean ni muy altos ni
muy bajos. Si son muy bajos, pueden perder el conocimiento; los niveles muy altos pueden provocar que las
celulas del cuerpo que combaten infecciones no funcionen como deben”. Los niveles bajos de glucosa
aumentan el riesgo de un trastorno potencialmente mortal conocido como cetoacidosis diabética (CAD), que
dificulta controlar la ingesta de liquidos y los niveles de electrolitos, dos factores clave para prevenir la sepsis,
complicacién de la Covid-19 que podria ser mortal. Los altos niveles de glucosa también pueden impedir


https://www.aarp.org/espanol/salud/enfermedades-y-tratamientos/brote-de-coronavirus-covid-19/

que se liberen glébulos blancos que combaten infecciones, lo que aumenta aliin mas el riesgo de contraer
una infeccion.

Con el paso del tiempo esto puede ocasionar problemas en ciertas partes del cuerpo como los rifiones, los
nervios, los pies, los ojos, segun alerta el Instituto Nacional de la Diabetes y las Enfermedades Digestivas y
Renales estadounidense. Aparte, menciona que al tener diabetes se puede aumentar el riesgo de tener
enfermedades cardiacas, asi como trastornos dseos o articulares, o bien problemas en la piel, en el aparato
digestivo, disfuncién sexual, e incluso problemas en los dientes y en las encias. “Cuando las personas con
diabetes desarrollan una infeccién viral puede ser mas dificil de tratar debido a las fluctuaciones en
los niveles de glucosa en la sangre y, posiblemente, a la presencia de complicaciones de la diabetes”, indica.

No disponemos hasta el momento de estudios que relacionen la hiperglucemia con los resultados clinicos
en pacientes con diabetes y Covid-19. Sin embargo, existen datos experimentales que sugieren el papel de
la hiperglucemia en la patogénesis y el prondstico de otras enfermedades virales. La hiperglucemia se asocia
con mayor riesgo de diferentes tipos de infeccion y mayor morbimortalidad en pacientes con sindrome
respiratorio agudo grave y la optimizacién del control glucémico reduce las complicaciones, incluidas las
infecciones. En este contexto, nuestra practica debe dirigirse a mantener un buen control glucémico en los
pacientes con y sin Covid-19, ya que puede ayudar a reducir el riesgo de infeccion y modular la gravedad
de la enfermedad. El escenario actual de la pandemia puede favorecer el deterioro del control en las
personas con diabetes por las dificultades de acceso al sistema sanitario, la falta de actividad fisica y el
aumento del estrés asociado con el confinamiento. Por lo tanto, las estrategias deben dirigirse a facilitar el
acceso al sistema sanitario mediante la telemedicina para asesorar sobre la adaptacion del tratamiento o
cualquier otra situacion médica manejable de forma remota, y orientar a los pacientes y cuidadores en el
control de la diabetes en situacion de enfermedad para prevenir la hospitalizacién.

Sobre el manejo de medicamentos antihiperglucemiantes en pacientes no hospitalizados, la informacién
disponible en la actualidad no permite establecer consideraciones clinicas especificas relacionadas con la
Covid-19, y el buen control glucémico debe ser el objetivo, sin que esté justificado el uso de un medicamento
sobre otro.

Un primer mecanismo que podria explicar la relacion entre la Covid-19 y la diabetes involucra a la enzima
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), que actua degradando las hormonas incretinicas GLP-1y GIP. En estudios
celulares, la enzima DPP-4 se identifico como un receptor funcional para el coronavirus del sindrome
respiratorio del Oriente Medio. Se ha demostrado que los anticuerpos dirigidos contra DPP-4 inhibieron la
infeccidn por este virus a nivel celular.

La enzima DPP-4 es una glucoproteina transmembrana de tipo Il, expresada de forma ubicua, que
desempefia un papel importante en el metabolismo de la glucosa y la insulina y que favorece la inflamacion
en la diabetes de tipo 2. La cuestion que se plantea es si este fendomeno observado para el coronavirus del
sindrome respiratorio del Oriente Medio se puede extrapolar a la Covid-19 y si, por tanto, el tratamiento con
inhibidores DPP-4 en la practica clinica podria modificar el curso de la infeccidn, reduciendo las
concentraciones de DPP-4 y siendo una buena herramienta terapéutica para pacientes con Covid-19.
Existen hipotesis que orientan a que el uso de inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP-4) y/o agonistas
del receptor del péptido similar al glucagédn (arGLP-1) podrian tener un efecto protector frente a la Covid-19,
pero son necesarios todavia mas datos para confirmar dichas hipotesis.



Aunque la evidencia disponible es limitada, una hipotesis apunta a que los farmacos incretinicos pueden
producir un efecto beneficioso a través de la activacion de la ruta no clasica del sistema renina-angiotensina,
potenciando el eje ECA, con el consiguiente aumento de la angiotensina (1-7), que favorece los fenomenos
antiinflamatorios, antifibréticos, natriuréticos y antiproliferativos. A través de esta ruta, los analogos del GLP-
1 mejorarian el control glucémico y de presion arterial, reduciendo el dafio vascular. Estos farmacos podrian
competir con el propio virus por el receptor ECA2, ejerciendo su efecto beneficioso a través de la
combinacién de varios mecanismos: mejora del perfil metabdlico, antiinflamatorio y antiviral. Del mismo
modo, estudios in vitro en células renales humanas tratadas con inhibidores del cotransportador sodio-
glucosa tipo 2 han demostrado un incremento en la angiotensina (1-7), con importantes efectos
antiinflamatorios y antifibroticos.

En los pacientes con Covid-19 debe valorarse la supresion de los iSGLT2 si existe riesgo de hipovolemia
ylo de cetoacidosis diabética. Con respecto a los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y los bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA-I1), tal y como reconocen las sociedades
cientificas internacionales, no existe evidencia concluyente que apoye su interrupcion y se ha alertado sobre
el aumento del riesgo derivado de su supresidn en los pacientes con Covid-19.

Ademas del estrés causado por la infeccién y los factores comunes a otros motivos de hospitalizacién,
existen factores asociados con la fluctuacién de la glucemia de especial relevancia en los pacientes con
diabetes y Covid-19. La utilizacién de glucocorticoides condiciona grandes excursiones glucémicas a lo largo
de las 24 horas que deben considerarse para establecer la pauta de insulina y, por otra parte, el tratamiento
con hidroxicloroquina aumenta la sensibilidad a la insulina, por lo que puede ser necesario realizar ajustes
del tratamiento hipoglucemiante. Aunque existe controversia sobre los objetivos Optimos de control
glucémico en el paciente hospitalizado, glucemias entre 110 y 180 mg/dL se consideran apropiadas. La
insulina es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la hiperglucemia en el hospital, y las pautas de
administracion de insulina mas eficaces y seguras son la infusién intravenosa continua de insulina en los
pacientes criticos y la administracion subcutanea de insulina en pauta basal-bolo-correccién, adaptada al
tipo de nutricion, en los pacientes no criticos.

De acuerdo con un informe reciente en la revista Lancet, el riesgo de morir por Covid-19 es un 50% mas alto
para las personas con diabetes que para aquellos que no sufren de esta enfermedad.

“En el caso de la infeccidn por Covid-19, la informacion disponible sugiere que las personas con diabetes
tienen en general un mayor riesgo de complicaciones, incluida la muerte. Ademas, la infeccién virica, como
cualquier situacién de enfermedad, puede suponer un deterioro del control glucémico durante los dias de
enfermedad, lo que también puede contribuir a la mayor gravedad de la infeccién”, asegura el Dr. Antonio
Pérez (presidente electo de la Sociedad Espafiola de Diabetes). Asi deja claro que el riesgo que tiene una
persona con diabetes de contraer la infeccion que causa Covid-19 es el mismo que el de la poblacidn
general, aunque si se contrae la infeccidn, su gravedad y evolucidn pueden ser diferentes segun la edad, el
grado de control de la diabetes y la presencia de complicaciones cronicas u otras patologias.

Medidas que deben tener en cuenta los diabéticos ante el Covid-19:

Ademas del distanciamiento social, usar una mascarilla y lavarse las manos frecuentemente, los expertos

recomiendan que los diabéticos consideren las medidas a continuacidn para cuidar su salud:

1. Buscar oportunidades: Si bien las érdenes de permanecer en casa hacen que realizar actividades
como ejercitarse y hacer las compras sean mas dificiles, las personas con diabetes tienen que estar



alertas y controlar sus niveles de azucar en la sangre. La clave, segun Peters, es crear patrones faciles
de seguir. Dedicar determinado tiempo en el dia para ejercitarse (ya sea con un video, caminar o levantar
pesas de mano) y programar alarmas para mantenerse en movimiento a determinadas horas. Peters
dice que muchos de sus pacientes diabéticos han mejorado en el control de su enfermedad porque
consumen alimentos preparados en el hogar que pueden ser mas saludables que la comida de
restaurantes y han encontrado maneras de permanecer activos.

2. Monitorear frecuentemente los niveles de glucosa en la sangre: Medir el azucar en la sangre al
despertar, antes de comer y antes de dormir, sugiere Nosova, es fundamental. Comuniquese con su
médico si los niveles estan por encima de 250 mg/dL por una hora, ya que podria estar en riesgo de
CAD, que ocurre cuando el cuerpo quema grasa para generar energia, lo que produce un compuesto
acido en la sangre conocido como cetosas. Con el tiempo, las cetosas pueden envenenar al cuerpo. Si
se pincha los dedos para medir su glucosa, es particularmente importante que lave las manos antes de
hacerlo. Si alguien le ayuda a hacerlo, asegurese de que esa persona también practique una buena
higiene.

3. Planificar con anticipacion: Para asegurar que puede controlar su diabetes si contraes Covid-19, cree
un kit de hospital. LIénelo con todo lo que necesitas para mantener bajo control su diabetes y evitar que
interactie con la Covid-19. Asegurese de incluir Gatorade (bebida isoténica usada para rehidratar y
recuperar carbohidratos y electrdlitos), jugo y tabletas de glucosa, asi como suficientes reservas de sus
medicamentos recetados, suficiente insulina para al menos dos semanas (si necesita insulina), un
medidor de glucosa de repuesto (con baterias y tiras de prueba adicionales) y tiras de prueba para
detectar cetonas.

‘Es importante que las personas con diabetes sigan de forma estricta las medidas de proteccién y
aislamiento recomendadas por las autoridades sanitarias, mantengan el mejor control glucémico posible,
dispongan del material necesario para el tratamiento, aparte de tener a mano las instrucciones de su médico
o0 enfermera en caso de enfermedad”, aconseja el Dr. Antonio Pérez en Ultima instancia.

e Relacion entre Covid-19 y artritis reumatoide
A la luz de los eventos actuales, teniendo en cuenta las evidencias que existen, aun no se conoce lo

suficiente acerca de como interactlia este nuevo coronavirus en los pacientes con enfermedades reumaticas.
Hasta la fecha, no se han reportado muertes asociadas con enfermedades reumaticas.

Ante el actual brote de la pandemia en Cuba, se han generado muchas inquietudes entre los pacientes y
sus familiares, en particular los que padecen alguna enfermedad reumatica de la infancia. Muchos de estos
nifios llevan tratamientos de los llamados inmunosupresivos con medicamentos como los esteroides,
metotrexate u otras drogas modificadoras de la actividad reumatica, asi como terapia biolégica, por lo que
pueden catalogarse como pacientes “de riesgo” de manera especial.

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) ha desarrollado una guia clinica, aprobada el 11 de abril del
2020, para el cuidado de pacientes que padecen enfermedades autoinmunes (sindrome Sjogren, Lupus,
artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis psoriasica, esclerodermia, entre otras) durante la pandemia,
incluyendo a pacientes con infeccién documentada o que hayan estado expuestos al virus sin sintomas.
Todas estas recomendaciones se basan en el conocimiento actual y son revisadas de acuerdo a las
circunstancias y evidencias que se van obteniendo a diario. Las modificaciones en el tratamiento se harén


zim://A/Bebida_isot%C3%B3nica.html
zim://A/Electrolito.html
https://www.aarp.org/espanol/salud/farmacos-y-suplementos/info-2020/abastecerse-medicamentos-recetados-coronavirus.html
https://www.aarp.org/espanol/salud/farmacos-y-suplementos/info-2020/abastecerse-medicamentos-recetados-coronavirus.html

de acuerdo al tipo de enfermedad autoinmune, y al compromiso organico y/o sistémico de la misma. Estas
recomendaciones generales para pacientes con enfermedades reumaticas son:

e Los corticosteroides deberian de usarse en su dosis mas baja posible que puedan controlar la
enfermedad debido al riesgo que presentan a desarrollar infecciones.

e Pacientes bajo los siguientes tratamientos, en ausencia de infeccién por Covid-19, deben continuar con
sus mismas dosis en forma estable: hidroxicloroquina, sulfasalazina, metotrexato, leflunomida, otros
inmunosupresores como ciclosporina, micofenolato, azatioprina, medicamentos biologicos, inhibidores
de Janus quinasa (JAK), antinflamatorios no esteroideos e inhibidores de IL-6 (Interleuquina-6) como
Tocilizumab o Sarilumab.

e Sihay una infeccion por Covid-19 documentada, y el paciente esta en tratamiento con hidroxicloroquina
debe continuarlo, al igual que el tratamiento biolégico con inhibidores de IL-6. Todos los demas
medicamentos mencionados en el parrafo anterior deben ser discontinuados, incluso los
antiinflamatorios no esteroideos, sobre todo si se presenta un cuadro respiratorio severo.

La mayoria de los medicamentos recetados para tratar los tipos de artritis inflamatoria o0 autoinmune inhiben
el sistema inmunoldgico, incluidos el metotrexato, los corticosteroides y los agentes bioldgicos como
infliximab (Remicade), adalimumab (Humira), ixekizumab (Taltz), ustekinumab (Stelara). Su consumo no
aumenta el riesgo de infeccion por encima del de una persona sana, pero podria desarrollar complicaciones
mas graves si se infecta por el virus, debido a que su replicacion sucede antes de que el cuerpo active su
propia respuesta inmune. Por esta razén, es muy importante que si esta bajo dicha medicacion se comunique
con su especialista en Reumatologia de inmediato si cree que ha estado expuesto o esta experimentando
sintomas y especifique qué tipo de inmunosupresores esta tomando.

La Sociedad Espafiola de Reumatologia formula las siguientes sugerencias a los reumat6logos con respecto
al coronavirus Covid-19 y los pacientes con enfermedades reumaticas:

1. Actualmente, no hay datos especificos sobre pacientes con enfermedades reumaticas o que reciben
medicamentos inmuno-moduladores. De momento, no existe ningun tratamiento farmacoldgico que se
pueda administrar como medida de profilaxis, ni se conoce claramente cuando podré estar disponible
una vacuna, aunque existen ensayos clinicos en desarrollo. Por lo tanto, y mientras no haya datos sobre
la influencia de este tipo de medicacion los pacientes que toman dichos tratamientos deberian seguir la
norma habitual e interrumpir la terapia solo si se producen episodios de infeccién.

2. Hasta la fecha, no se ha descrito que los pacientes con enfermedades reumaticas que reciben
tratamientos bioldgicos o con farmacos inmunosupresores sean un grupo de riesgo para desarrollar
formas mas graves de la enfermedad causada por el coronavirus (SARS-CoV-2). Sin embargo, en este
estado de incertidumbre, un nimero importante de médicos cree razonable considerar estos pacientes
como “de riesgo” y actuar consecuentemente en caso de que se contagien.

3. Algunos estudios publicados con riesgo alto de sesgos plantean la posibilidad de que varios de los
tratamientos que reciben nuestros pacientes tengan cierto efecto protector sobre el desarrollo de la
enfermedad (antimalaricos) o su evolucion a formas graves (Inhibidores de IL-6 o IL-1, jakinibs,
anticalcineurinicos). Esto es algo que se esta investigando activamente en multiples estudios. Mientras
tanto el uso de estos medicamentos solo debe plantearse de acuerdo con las recomendaciones de las
autoridades sanitarias y dentro de los protocolos consensuados en los diferentes centros.



4. Teniendo en cuenta que la Covid-19 tiene una gran capacidad de transmision, para minimizar la
exposicion al virus de los pacientes con enfermedades reumaticas con tratamientos biologicos o
inmunosupresores, seria recomendable que estos pacientes sean evaluados, si es posible, mediante
consulta no presencial (telefonica, telemedicina) en aquellas zonas donde se haya establecido la alerta
sanitaria y mientras dure la misma.

5. Los pacientes reumaticos, reciban o no tratamientos bioldgicos o inmunosupresores, deben seguir
rigurosamente las medidas de aislamiento social recomendadas por las autoridades sanitarias.

6. Las autoridades sanitarias, a través de los centros de control para la prevencion de enfermedades y
otras instituciones similares, han destacado la importancia de extremar la higiene de las manos, es decir,
lavarse las manos con frecuencia enjabonandolas, al menos durante 20 segundos, asi como evitar
tocarse boca, nariz y ojos y cubrirse boca y nariz con el codo flexionado o con un pafiuelo desechable
(que se tire y no se guarde en el bolsillo) al toser o estornudar. También se recomienda evitar el contacto
con personas que pudieran estar infectadas, especialmente aquellas que estén tosiendo o
estornudando, e incluso evitar el contacto con personas que hayan estado en riesgo, aunque no
presenten sintomas.

7. Todos los profesionales de la salud deben extremar el uso de medidas y equipos de proteccion individual
en funcién de su grado de exposicion al virus. La alta tasa de contagios observada en este colectivo
obliga a ser mas rigurosos en la implementacion de estas medidas, aun siendo conscientes de las
frecuentes dificultades para disponer de los equipos necesarios. En cuanto al uso de mascarillas cabe
destacar que solo se ha demostrado que las mascarillas FFP2 y FFP3 (equivalentes a la N95) son
eficaces contra el contagio por otros coronavirus. El uso de mascarillas quirirgicas se ha generalizado
entre los profesionales sanitarios. Se desconoce si pueden tener algun efecto para limitar la expansion
de la enfermedad en el entorno sanitario; no obstante, es preciso advertir sobre el riesgo de dar la
sensacion de falsa proteccion, por lo que los profesionales en mayor riesgo de contagio no deberan
usarlas como sustitucion de las FFP2 y FFP3. Sin embargo, las personas sospechosas de estar
infectadas si deberan utilizar mascarillas para prevenir la trasmision de la enfermedad.

Por su parte la industria biotecnolégica en Cuba tiene en fase de prueba en pacientes una molécula con
potencial inmunitario, con la cual se prevé regular la respuesta inflamatoria que se produce con la Covid-19.
Se trata del CIGB 258, disefiado por especialistas e investigadores del Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia, para la artritis reumatoide, y aunque no es una cura para la Covid-19, es una alternativa que
controla la hiperinflamacién, o sea, induce las células que controlan la magnitud de la inflamacion que se
producen en enfermos en estadios graves. La Dra. Maria del Carmen Ayala Dominguez, directora de ese
proyecto, explico en el programa Mesa Redonda que es una alternativa terapéutica que se prueba en cuatro
pacientes en estado critico que revirtieron esa situacion a grave y que evolucionan alentadoramente. Insistid
en que no es una cura y que en la medida que avance su efectividad, se torne seguro el tratamiento, la
recuperacion y no dafie otros drganos, se pasara a una fase de mayor aplicacion, porque se trata de un
resultado cientifico para que el paciente no llegue al estado grave ni critico.

e Relacion entre Covid-19 y enfermedades hepaticas crénicas:

La cirrosis hepatica (CH) es un estado de disfuncién inmune que comprende inmunodeficiencia e inflamacién
sistémica. Esto caracteriza al menos dos fenotipos de disfuncién inmune conocidos en cirrosis: el
proinflamatorio e inmunodeficiente que se caracterizan por las diferencias en actividad de citocinas, actividad
fagocitica, expresion de HLA, entre otros, y que se presentan a lo largo de los estadios fisiopatoldgicos



desde etapas compensadas, descompensadas y hasta la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF).
Ademas, esta inmunodeficiencia resulta también en una sintesis reducida de receptores de reconocimiento
de patrones (PRRs). Estas diferentes clases de PRRs codificados en lineas germinales, reconocen
patdgenos invasores y monitorean los compartimentos extracelular e intracelular de las células huésped
para detectar signos de invasion por microorganismos.

El higado es la fuente principal de PRRs (proteina C reactiva, proteina de unién a lipopolisacaridos [LPS],
proteina de reconocimiento de peptidoglicano, CD14 soluble), que activan el complemento, inducen la
opsonizacion y regulan la funcién celular inmune. Los hepatocitos sintetizan y secretan la mayoria de estas
proteinas en respuesta a diferentes citoquinas proinflamatorias (TNF, IL-6), generadas en el curso de una
respuesta inflamatoria sistémica. Existen otros PRRs que se expresan para reconocer diferentes moléculas
bacterianas y virales, entre los cuales estan los receptores endosomales toll-like (TLRs). Los subtipos TLR2,
TLR4, TLR5, TLR6 se expresan en todos los tipos de células hepaticas y participan en la captacion y
eliminacion de endo-toxinas, asi como en la produccion de citocinas.

Los pacientes con enfermedad hepatica cronica (EHC) tienen una disfuncidén inmune multifactorial. Debido
a que el sitio de infeccion tiene impacto en el prondstico en pacientes con EHC, las enfermedades
respiratorias agudas adquieren gran trascendencia, ya que aumentan casi 40 veces la tasa de
hospitalizaciones que en poblacion general; ademas incrementan 2.95 veces la mortalidad a 30 dias en el
contexto comunitario y hasta 11 veces en el contexto intrahospitalario, constituyendo la mas alta entre las
complicaciones infecciosas aisladas.

Como es esperado, los pacientes con mayor grado de descompensacién muestran la mayor mortalidad en
este tipo de eventos, siendo factores asociados el uso inadecuado de antibiéticos, bacteriemia, conteo
leucocitario, bilirrubinas totales y edad mas avanzada, etiologia alcohdlica de la enfermedad, ademas del
desarrollo de fallas organicas e insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (ACLF).

Los pacientes con EHC son propensos al desarrollo de insuficiencia respiratoria por multiples causas;
ademas pueden contar con modificadores de las enfermedades que agravan su historia natural, tales como
tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, desnutricion, desacondicionamiento y desgaste
muscular, hipoalbuminemia, coagulopatia y requerimientos transfusionales altos. Aunado a ello, la ascitis
afecta directamente la mecénica respiratoria y pulmonar al aumentar la presién intraabdominal y la
encefalopatia hepatica aumenta el riesgo de microaspiraciones y tos inefectiva.

Algunos de los factores que modifican el prondstico de pacientes hospitalizados con enfermedades
respiratorias agudas son los inherentes a la EHC, como son las alteraciones en la presion portal que lleva a
complicaciones relacionadas con la hipertension portal, tales como hemorragia digestiva variceal, ascitis y
encefalopatia hepatica; ademéas de aumento en la tasa de sobreinfeccidn o reactivacion de enfermedades
virales hepaticas. La translocacion bacteriana del intestino a los ganglios linfaticos mesentéricos y/o
extraintestinales es la clave para el desarrollo de infecciones bacterianas espontaneas en cirrosis hepatica,
incluso en ausencia de infecciones bacterianas clinicamente evidentes, se presenta hasta en el 30% de los
pacientes con cirrosis descompensada, empeora el prondstico y eleva la mortalidad.

En el reporte inicial de una poblacion de ese pais, se reportaron los datos de 1,099 pacientes, de los cuales
23 tenian infeccion cronica por virus de la hepatitis B (VHB). Los casos graves tenian mas probabilidad de
tener VHB, como antecedente, que casos no graves. Otro reporte de Wuhan, China, incluy6 cuatro pacientes
(de 138) con EHC, ninguno de los cuales tuvo requerimiento de ingreso a terapia intensiva. La experiencia
mas actualizada de pacientes con cirrosis hepatica descompensada en el Hospital Renmin de la Universidad



de Wuhan, China, report6 datos de 111 pacientes, con media de edad de 58.7 afios, de los cuales fueron
ambulatorios y 29 hospitalizados.

En el registro combinado de SECURE-Cirrhosis (una plataforma abierta en la que se reportan los casos de
forma voluntaria para China, Japén, Corea y América) y COVID-HEP Registry (capta los casos del resto del
mundo), se han reportado 426 casos (64.2% hombres, edad promedio 59 afios) de Covid-19 en pacientes
con EHC en 25 paises. De estos, 185 casos presentaron cirrosis de los cuales 24% tuvieron internamiento
en terapia intensiva, 15% requirieron ventilacion mecanica y 37% (n = 68) fallecieron. El 82% de las causas
de fallecimiento fueron problemas pulmonares, 7% por choque cardiogénico y 11% por descompensacion
de la hepatopatia.

Las recomendaciones acerca del cuidado de la enfermedad se mantienen, haciendo énfasis en no escatimar
en la necesidad de acudir a un centro médico de urgencias no respiratorias en caso de requerirlo. Debido al
impacto que puede generar el distanciamiento social y el aislamiento en casa, el apoyo social, médico y
psicologico durante el periodo de estancia en el domicilio es de suma importancia, tanto para evitar
transgresiones a la terapia, como para evitar que los pacientes con EHC relacionada al consumo de alcohol
recaigan en el consumo de esta sustancia. Es recomendable de igual manera, orientar a los pacientes a
mantenerse informados de los cambios en recomendaciones y politicas sociales, ademas de educarlos en
no consumir sustancias o medicamentos no prescritos, suplementos o productos alternativos como medida
de «prevencion» o «reforzamiento del sistema inmune». También es esencial, ya que se desconoce la
duracién de la pandemia, recomendar que los esquemas de inmunizacion para influenza sean completados
por este tipo de pacientes en los siguientes meses.

e Relacion entre Covid-19 y enfermedad renal crénica:

El 6.7% de los pacientes con SARS quienes generaron insuficiencia renal aguda, con una mortalidad del
91% en estos mismos, evidenciando los siguientes factores de riesgo para generar esta alta mortalidad:
quienes presentaron AKIN 2 y 3, sexo masculino, mayores de 65 afios y enfermedad grave por Covid-19,
asi mismo la presencia de proteinuria, hematuria, BUN y creatinina basal elevado. Es importante tener en
cuenta que la presencia de enfermedad renal previa a la infeccidn, representa un mayor riesgo de deterioro
del paciente y del ingreso del mismo a la unidad de cuidado intensivo.

La enfermedad renal crénica (ERC), es una amplia gama de anormalidades observadas y evidenciadas
durante la evaluacién clinica, que pueden ser inclementes y no especificas para evidenciar la causa de la
enfermedad, pero que pueden preceder a la reduccion de la funcién renal; asi mismo se ha visto que estos
pacientes, al igual que en otras enfermedades crénicas, tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones
como neumonia, shock séptico y/o falla multiorganica, convirtiéndose por lo tanto esta patologia, en un factor
de riesgo importante para los pacientes con Covid-19.

Existe pobre informacién en la Guias de manejo de la Enfermedad Renal Cronica (ERC) sobre los
potenciales beneficios de una adecuada hidratacion para prevenir el dafio renal, sin embargo, dentro de las
medidas generales en el tratamiento de sospecha y/o infeccion por el virus SARS-CoV-2, en paciente con
enfermedad renal crénica, es necesario continuar con el aporte de la hidratacién segun las guias de
manejo kDIGO, ya que en los pacientes con ERC, la capacidad de generar alto volumen de orina se conserva
hasta etapas avanzadas de la enfermedad.

Se sabe que, para mantener la homeostasis, la carga obligatoria de solutos a excretar por el rifion es de
unos 600 mOsm diarios. También sabemos que cuando existe dafio renal avanzado se pierde la capacidad



de concentracién y se produce una orina isostenurica entre 250 y 300 mOsm/Litro como término medio; por
lo tanto, en la ERC con masa renal activa reducida, se debe excretar mas agua para eliminar los solutos
adquiridos con la dieta. Se considera que si el paciente presenta buena diuresis, los 2 litros de excrecion
serian necesarios para eliminar los solutos no necesarios del cuerpo, considerando que esta cantidad se
logra sumando también las perdidas extrarrenales, entonces, si el paciente mantiene una funcion urinaria
adecuada a pesar de su grado de insuficiencia renal, una ingesta de liquidos entre 2.5y 3.5 litros logra las
metas, teniendo en cuenta también, que el 20% de esta cantidad de liquidos los aportan el consumo de
solidos y el 80% el consumo de agua y otros liquidos.

Los beneficios de la ingesta liquida, mas alla de las demandas de la sed, podrian ser clave para retrasar la
progresion de la ERC en estos casos y evitar como mencionamos anteriormente, en pacientes con Covid-
19, el aumento del riesgo para la forma severa de la enfermedad, la generacion de AKIN y por lo tanto el
ingreso a la unidad de cuidados intensivos y el aumento de la mortalidad, aunque no es aplicable a pacientes
con sindrome cardiorrenal o con riesgo de retencion hidrosalina. Asi mismo, la ingesta forzada puede
exceder la capacidad de dilucion del rifion, e inducir hiponatremia, por lo que se recomienda llevar a nuestros
pacientes de la mano en este proceso y no descuidarlos, haciendo uso de las diferentes tecnologias y
herramientas con las que contamos y se han habilitado para el seguimiento.

En los pacientes con enfermedad renal en el contexto de la Covid-19 se pueden identificar 3 situaciones: las
personas que tienen ERC en etapas no dialiticas; las que tienen ERC en dialisis cronica; y los casos clinicos
graves con Covid-19 que desarrollan insuficiencia renal aguda (IRA):

A) En personas con ERC se aplican todas las recomendaciones generales definidas para ECNT
(enfermedades crénicas no transmisibles): deteccion oportuna, minimizacion de diseminacion,
inmunizacion

B) Los pacientes con ERC en didlisis cronica (tanto en hemodidlisis cronica ambulatoria -HD- como
dialisis peritoneal -DP-) y los trasplantados renales, son de alto riesgo para el desarrollo de
complicaciones. En particular, la posibilidad de contagio podria ser mayor en centros de HD por ser
unidades cerradas de tratamiento ambulatorio cronico.

C) Los pacientes con Covid-19 que desarrollen IRA podrian tener una mayor mortalidad que los que
no la desarrollen.

e Relacion entre Covid-19 y esclerosis multiple:

La afectacion caracteristica de la infeccion por SARS-CoV-2 es la destruccion de los cilios alveolares,
probablemente por dafio citopatico directo del virus mas que por la reaccion inflamatoria local.
Se postula que la infeccion por coronavirus podria evolucionar en tres fases:
- Fase replicativa: tiene una duracion de varios dias. Durante él el sistema inmune innato, que
constituye la primera barrera de defensa del organismo, se activa y los sintomas son leves.
- Etapa de afectacion pulmonar con y sin hipoxia: se produce porque el sistema inmune innato no
contiene la infeccién y el virus comienza a generar un efecto citopatico en las células pulmonares.
- Etapa de hiperinflamacion sistémica: ocurre por activacién de la respuesta inmune adaptativa. Se
produce una disminucién de la carga viral, pero en algunos pacientes la magnitud de la respuesta
inflamatoria y la produccion de citosinas es muy alta, lo que genera un aumento del dafio tisular.
El SARS-CoV-2 induce en muchos pacientes una linfopenia predominantemente de células T. El mayor
detrimento recae sobre los linfocitos CD4+ y en menor cuantia sobre los CD8+ y linfocitos B. Los casos méas



graves tienden a tener recuento de linfocitos mas bajos y mayor tasa de neutrdfilos/linfocitos; también se ha
observado un aumento de las células CD4+ naive y una disminucion de las células T de memoria en los
casos graves. Se plantea que el virus es capaz de afectar la produccion y respuesta al interferon, por vias
en relacion con el factor nuclear kappa B (NFkB), entre otras, disminuyendo el aclaramiento viral e
induciendo el inflamasoma NFLP3, lo que produce destruccidn celular por piropotosis y apoptosis.

Los factores de riesgo de cursar con una enfermedad grave de SARS-CoV-2 han sido determinadas en
varias series de casos y son:

- Edad >60

- Diagnéstico previo de Hipertension Arterial

- Diagnéstico previo de Diabetes Mellitus

- Diagnéstico previo de enfermedad pulmonar
- Diagnostico previo de cancer

- Inmunosupresién

Durante la infeccion por el Nuevo SARS-CoV-2 la afectacion del sistema nervioso no es muy frecuente, pero
esta descrita. La confusion y el deterioro del nivel de consciencia en los pacientes graves estan asociados
a hipoxemia y no a afectaciones del sistema nervioso central por el virus. Sin embargo, la presencia de los
receptores ECA2 en el cerebro, permite pensar que esta afectacion es posible. Se han publicado dos
descripciones de afectacion del sistema nervioso central en relacion con la infeccion por SARS-CoV-2: uno
de ellos, un paciente con encefalopatia y otro con encefalopatia necrotizante hemorragica aguda. En
ninguno de los casos se ha demostrado la presencia del virus en el liquido cefalorraquideo de los pacientes
afectados. Hasta el momento no se ha descrito influencia del SARS-CoV-2 en la evolucién de la EM.

El SARS-CoV-2 aumenta la proteina C reactiva, y esto parece tener correlacién con la gravedad de la
enfermedad y el pronostico. No se ha demostrado que el uso de tratamientos modificadores de la
enfermedad en la Esclerosis Multiple se relacione con una menor respuesta inflamatoria sistémica durante
las infecciones ni con una disminucion de la proteina C reactiva. Sin embargo, no hay estudios que evaltien
parametros de respuesta inflamatoria sistémica en el subgrupo de pacientes con Esclerosis Mdltiple en el
tratamiento modificador de la enfermedad durante la infeccion por el SARS-CoV-2.

Durante la pandemia actual de SARS-CoV-2, tanto en los datos de las series chinas como en los informes
del Hospital Papa Giovanni XXIII en Bérgamo, no ha existido un incremento del desarrollo de enfermedad
pulmonar clinica ni de gravedad en los pacientes de trasplantes o quimioterapia infectados por SARS-CoV-
2. No se puede descartar que en pacientes con Esclerosis Mltiple bajo determinados tratamientos
modificadores de la enfermedad (inmunosupresores selectivos) exista una premodulacion de la respuesta
inflamatoria que favorezca una menor respuesta en la etapa de hiperinflamacién sistémica, quizas con
consecuencias menos graves en la evolucion.

Uno de los medicamentos empleados en el tratamiento de la Esclerosis Multiple es el acetato de glatiramero.
El acetato de glatiramero es el acetato de polipéptidos sintéticos que contiene cuatro aminoacidos obtenidos
de forma natural: acido L-glutamico, L-alanina, L-tirosina, L-lisina. Se sugiere que actla en las células
inmunes innatas, incluyendo monocitos y células dendriticas, y modulando las funciones adaptativas de las
células B y T, induciendo la secrecién de citosinas antinflamatorias y reguladoras. No se ha descrito un
aumento de infecciones virales significativo en los pacientes en tratamiento prolongado con acetato de
glatiramero. En este momento de propagacion de la Covid-19 parece razonable iniciar este tratamiento en



los pacientes candidatos. No se deberia suspender el tratamiento de forma profilactica, no existen datos de
que el consumo de acetato de glatiramero conduzca a un peor pronostico ante la Covid-19.

También se emplea como tratamiento de la EM la teriflunomida es un agente inmunomodulador con
propiedades antinflamatorias que inhiben de forma selectiva y reversible la enzima mitocondrial
dihidroorotato-deshidrogenasa, necesaria para la sintesis de novo de la pirimidina. La teriflunomida bloquea
la proliferacion de linfocitos B y T activados y puede reducir el numero de linfocitos. Se ha descrito un
potencial antiviral de los inhibidores de la dihidroorotato-deshidrogenasa para diferentes tipos de virus. En
estudios controlados por placebo, no se observaron incrementos en infecciones graves con la teriflunomida
14 mg. Se debe vigilar la presencia previa de linfopenia o neutropenia en pacientes en los que se sospeche
una infeccion. Se han objetivado casos de enfermedad pulmonar e intersticial en pacientes tratados con
teriflunomida. La enfermedad pulmonar intersticial puede suceder de forma aguda en cualquier momento
durante el tratamiento con una presentacion clinica variable, que suele empezar con tos seca persistente y
disnea. Se recomienda a los profesionales tener especial cuidado en el diagndstico diferencial con los
sintomas iniciales de la Covid-19.

Acerca de las dudas sobre el inicio de este tratamiento ante el contexto epidemioldgico actual, las
autoridades de salud plantean resulta razonable su inicio. También se manifiesta que, en pacientes con una
infeccidn activa grave, el inicio del tratamiento con teriflunomida se debe retrasar hasta su resolucion; si el
paciente ya esta en tratamiento con teriflunomida y tiene una infeccidn activa grave, es probable que sea
necesario suspenderlo; en pacientes con sintomas leves y sin linfopenia, se podria valorar mantener la
medicacion; si existe linfopenia o neutropenia relevante, se debe valorar la suspensién de la medicacion y
su eliminacion acelerada. Sin embargo, no existen datos de que los pacientes tratados con teriflunomida
tengan un peor pronéstico ante la Covid-19.

Las siguientes recomendaciones fueron desarrolladas por Dr. Fernando Hamuy Diaz de Bedoya y expertos
en investigacion de las organizaciones miembros de Federacion Internacional de Esclerosis Multiple (MSIF),
entre los cuales se encuentran la Dra. Clare Walton, Nick Rijke, Victoria Gilbert, Peer Baneke. Estas
recomendaciones seran revisadas y actualizadas a medida que haya evidencia disponible sobre Covid-19.
Se citan a continuacion algunos de estos consejos para las personas con EM:

* Las personas con enfermedades pulmonares y cardiacas subyacentes y mayores de 60 afios tienen mas
probabilidades de experimentar complicaciones y enfermar gravemente con el virus Covid-19. Este grupo
incluira muchas personas que viven con EM, especialmente aquellas con complicaciones de salud
adicionales, problemas de movilidad y las que siguen algunos tratamientos para la EM.

+ Se recomienda a todas las personas con EM que presten especial atencién a las pautas para reducir el
riesgo de infeccién con Covid-19. Las personas mayores con EM, especialmente aquellas que también
tienen enfermedades pulmonares o cardiacas, deben tomar cuidado extra para minimizar su exposicion al
virus.

Las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud incluyen:

e Laverse las manos frecuentemente con agua y jabon o un desinfectante para manos a base de
alcohol.

e Evitar tocarse los 0jos, la nariz y la boca a menos que sus manos estén limpias.

e Tratar de mantener al menos 1 metro de distancia entre usted y los demés, especialmente aquellos
que estan por toser y estornudar.



e Altosery estornudar, cubra su boca y nariz con un codo flexionado o pafiuelo de papel.
e Practique seguridad alimentaria utilizando diferentes tablas de cortar para la carne cruda y alimentos
cocidos, y lave continuamente sus manos entre su manipulado.

Ademas, se recomienda a las personas con EM, lo siguiente: usar mascarilla en publico y asegurarse de
que la esta utilizando correctamente; evitar las reuniones publicas y las multitudes; evitar utilizar el transporte
publico siempre que sea posible; siempre que sea posible, usar alternativas para las citas médicas de rutina
cara a cara (por ejemplo, teléfonos). Los cuidadores y los miembros de la familia que viven con una persona
con EM o la visitan regularmente, también deben seguir las recomendaciones para reducir la posibilidad de
llevar la infeccion por Covid-19 al hogar.

Conclusiones:

Los pacientes que presentan comorbilidades como HTA, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide y esclerosis multiple) y patologias hepaticas; tienen un
mayor riesgo de severidad de la Covid-19, asi como mayores probabilidades de entrada ala UCl y de muerte.
La existencia en la diabetes de un estado de inflamacién cronica, el deterioro de la respuesta inmunoldgica
y la alteracion de la coagulacion estan entre los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes que contribuyen
al aumento de la morbimortalidad de la Covid-19 en las personas con diabetes. Los factores que modifican
el pronostico de pacientes con enfermedad hepatica cronica cuando presentan enfermedades respiratorias
agudas son las alteraciones en la presion portal que lleva a complicaciones relacionadas con la hipertensién
portal, tales como hemorragia digestiva variceal, ascitis y encefalopatia hepatica. Los pacientes con
enfermedad renal cronica tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones como neumonia, shock
séptico y falla multiorganica, de ahi que esta patologia sea un factor de riesgo importante para los pacientes
con Covid-19. Un gran nimero de doctores consideran a los pacientes con artritis reumatoide como
pacientes de riesgo, si han sido confirmados con Covid-19 se les debe mantener solamente sus tratamientos
con hidroxicloroquina e inhibidores de IL-6.
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