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En el Gltimo afio, la pandemia conocida como COVID-19 se ha propagado por todo el mundo, segin datos de
la OPS para Junio 2021 ha afectado ya a mas de 200 millones de personas alrededor del mundo, causando cerca
de 4 millones de muertos. Entre los factores de riesgo para presentaciones graves de la enfermedad tenemos:
enfermedades crdnicas no transmisibles como Diabetes, Hipertension, Enfermedad Pulmonar obstructiva
Cronica (EPOC), entre otras.

El COVID-19 se presenta como multiples sindromes que pueden afectar a varios érganos o sistemas, sin
embargo; la presentacién méas comun sigue siendo la afectacion pulmonar, siendo el fallo respiratorio agudo
severo el mas importante. Este sindrome caracterizado por severa hipoxemia con afectacion del parénquima
pulmonar tiene como fisiopatologia comuln la afectacién microvascular, microangiopatia trombotica y
activacion de los sistemas inflamatorios sistémicos mediados por la union de la proteina spike del virus a los
receptores ACE2 y facilitados por la TMPRSS2. Las diferencias en la expresion de estas proteinas serian
responsables de modular la respuesta individual y el curso clinico de la infecciéon por SARS-CoV-2 en estos
pacientes.

La EPOC es una enfermedad que comprende dos espectros de presentacion que es la bronquitis cronica y el
enfisema, sus sintomas méas importantes son la tos y la disnea de diferente intensidad y evolucién, a medida que
la enfermedad progresa los pacientes pueden ser mas susceptibles a problemas psicolégicos como ansiedad o
aislamiento, todos estos factores la hacen progresivamente incapacitante.

La cronicidad de la EPOC se caracteriza ademas por periodos de exacerbaciones causadas por diversos
disparadores o factores de riesgo, entre los que tenemos a las infecciones virales. El Picornavirus, influenza,
para influenza estaban entre los mas frecuentes que causaban exacerbaciones, pero hoy se afiade al espectro al
Coronavirus causante de la infeccion de COVID-19.

Si bien la Enfermedad Obstructiva cronica (EPOC) se encuentra entre los factores de riesgo, la etiopatogenia
de la enfermedad pulmonar previa caracterizada por exposicion a elementos nocivos como tabaco, gases,
particulas dafiinas y su consecuente lesion tanto en la estructura del parénquima pulmonar como en la disfuncion
del sistema inmune, hace dificil atribuir como un factor de riesgo Unico.

Debemos considerar ademéas que el factor de riesgo de lesion pulmonar previa es compartido con varias
enfermedades como asma, enfermedad pulmonar intersticial, apnea obstructiva del suefio, incluso cancer y
tuberculosis; es por esto que en la bibliografia muchas veces se sugiere como factor de riesgo a enfermedades
Pulmonares crénicas, y no a EPOC propiamente dicho.

En otras patologias pulmonares como aquellas causadas por agentes externos se ha encontrado un riesgo mayor
de dafio cuando se infectan por COVID-19, ejemplo en pacientes con heumoconiosis, silicosis, asbestosis. Si a
estas caracteristicas afladimos el factor de edad tenemos varios sintomas afiadidos como alteraciones cognitivas
de diferente grado, delirio, y otros.

Carrera de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. UTA
Ledn E. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y COVID - 19: Mas alla del diagnéstico.
MEDICIENCIAS UTA.2021;5 (4):1-2.
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Exacerbaciones de problemas pulmonares han sido un tema analizado en diferentes estudios como el estudio
ECLIPSE para intentar determinar marcadores que permitan predecir o definir adecuadamente las
exacerbaciones, este estudio define algunos antecedentes importantes para predecir futuras crisis, entre estos
factores estan: nimero previo de exacerbaciones, reflujo, FEV1, y calidad de vida. Hasta el momento algunos
biomarcadores como proteina C, fibrindgeno, surfactante, citoquinas, formula leucocitaria no constituyeron un
buen factor predictor; en relacion a la presencia de sobreinfeccién con COVID -19, hay bibliografia en la que
no se presenta un incremento en la exacerbacion de sintomas en pacientes EPOC que se contagian de COVID-
19.

La forma de atender estos pacientes cambio?

En esta época de pandemia la cantidad de pacientes con diagndésticos evidentes de EPOC o exacerbaciones
disminuyo o incluso desaparecid de las estadisticas, en las caracteristicas de la enfermedad pulmonar crénica,
sea cual fuera la causa se evidencia un cortejo sintomatico respiratorio diverso que actualmente se sobrepone o
se oculta en la presentacién de COVID -19.

Las pautas de atencion de pacientes con ECNT se han sobrepuesto e incluso minimizado, toda vez que aun los
examenes utilizados para su control son los mismos que para SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2) he igual de inespecificos, estas intervenciones comunes incluyen a la rehabilitacién pulmonar
necesaria y el seguimiento de las secuelas, seguimiento en imagen (a pesar de un patrébn mas o menos tipico en
los pacientes con COVID, pero que en etapas cronicas tenia similitud con patrones radioldgicos presentes en
EPOC.

En un sistema de por si saturado, sin resolutividad ni continuidad para atencidn de pacientes crénicos y con una
nueva enfermedad que demandd uso de mas recursos de los que se podia asignar, el resultado final esta adn
lejos de preverse; ahora son dos enfermedades con sintomas crénicos que se sobreponen. Dada esta
sobrexposicion, para el abordaje integral de estos pacientes se implementaron varias estrategias como cuidados
y hospitalizacién domiciliaria, uso de medicacién IV con algoritmos de manejo para escalar y desescalar
analgesia, antibioticos, oxigenoterapia, etc.

La adherencia al tratamiento en ambas entidades es fundamental para el desenlace y para la calidad de vida,
algo que antes solo era considerado importante en problemas crénicos como EPOC.

Quiza la Gnica arma que nos quede es mantener la continuidad e integralidad de la atencion pues la clinica sigue
siendo un mejor predictor de EPOC y de exacerbaciones. En esta “nueva realidad” la medicina clasica mantiene
su relevancia, y el médico de cabecera debera retomar su importancia en este discernimiento recordando que
siempre se antepone “primun non nocere” a cualquier tratamiento o intervencion.

Carrera de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. UTA
Leo6n E. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnicay COVID - 19: Més allé del diagnéstico.
MEDICIENCIAS UTA.2021;5 (4):1-2.
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La interaccion de patogenos con el sistema fibrinolitico facilita la invasion tisular y la evasion de la
respuesta inmune.
The interaction of pathogens with the fibrinolytic system facilitates tissue invasion and the evasion of
the immune response.
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Resumen.
Introduccién: El correcto funcionamiento del sistema fibrinolitico en los mamiferos es fundamental para la
homeostasis, la expresion de sus componentes y su funcionamiento es altamente controlado debido a ello. La
funcién principal del sistema fibrinolitico constituye el control y regulacion de la formacion de coagulos de
fibrina para restablecer el flujo sanguineo, sin embargo, su intervencion los procesos diversos como la
inflamacion, la migracion celular, la activacion de metaloproteasas entre otros es de relevancia en la fisiologia
humana. La presencia de las proteinas que forman parte de dicho sistema en una alta concentracion en sangre
y varios fluidos bioldgicos incrementa la probabilidad del contacto e interaccion con patégenos. Es asi que:
bacterias, virus y hongos al adherir plasmindgeno o plasmina adquieren caracteristicas que principalmente se
ven reflejadas en la evasion a la respuesta inmune y la migracion a través de los tejidos
Objetivo: Revisar de manera sistematica en la literatura cientifica sobre la interaccion de los patdgenos con los
componentes del sistema fibrinolitico y los efectos durante el proceso de infeccion.
Material y métodos. Este trabajo se enmarca en la investigacion documental cualitativa, exploratoria y
descriptiva. Para ello se efectud la bisqueda documental de articulos en PubMed del National Center for
Biotechnology Information; y se incluyen publicaciones cientificas que describan los hallazgos y fenomenos
producto de la interaccion estudiada.
Resultados: La interaccion patégena con los componentes del sistema fibrinolitico brindan a estos organismos
de caracteristicas novedosas que favorecen la evasion de la respuesta inmune, la invasion a localizaciones
diferentes al sitio de inoculacion y el estudio de los efectos de ellos son un campo investigativo en expansion.
Conclusiones: la interaccion de patdogenos con los componentes del sistema fibrinolitico brinda a los patdégenos
diversos con ventajas durante la infeccion, ellas incluyen ruptura de moléculas importantes en la respuesta
inmune, invasion de tejidos.
Palabras Clave: Plasmina, patdgenos, metéstasis bacteriana, invasion, evasion.

Abstract

The correct performance of the mammal fibrinolytic system is basic for the homeostasis, their compounds
expression and operation is highly controlled because of it. The essential function o the fibriniolytic system is
the regulation and control of the fibrin clot to reestablish blood flow, however his intervention in inflammation,
cellular migration, metaloproteases activation among others is of relevance in human physiology. The high
amount of the proteins of the fibrinolytic system in blood and other body fluids increases the probability of their
interaction with bacteria and pathogens. Virus, bacteria, parasites adhere plasminogen and plasmin, this
phenomena confers microorganisms with new characteristics, focused principally in immune response evasion
and migration across the tissues.

Materials and methods: This review is defined as a qualitative, documentary, exploratory and descriptive
research. The documental scientific papers research was made in PubMed at National Center for Biotechnology
Information, the scientific publications included are those who describe the phenomena of the interaction
studied at this work.

3
Carrera de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. UTA
Echeverria G. La interaccion de patogenos con el sistema fibrinolitico facilita la invasion tisular y la evasion
de la respuesta inmune. MEDICIENCIAS UTA.2021;5 (4):3-13.
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Results: Fibrinolytic interaction with pathogens confers the microorganisms with new characteristics that favor
immune response evasion, and migration to new tissue locations, the comprehension of this events are a

scientific field on expansion.

Conclusions: The fibrinolytic system compounds interaction with pathogens confers the microorganisms with
a diversity of advantages during infection; those are principally immune response molecules break down, and

tissue invasion.

Keywords: Plasmin, pathogens, bacterial metéstasis, invasion, evasion.

Introduccion.

El sistema fibrinolitico también denominado
plasmindgeno-plasmina, contribuye al equilibrio
homeostatico en el humano al regular la ruptura de
los coagulos de fibrina como su funcion
fundamental.  Estd formado por un sistema
altamente controlado en el que el componente
principal es el zimogeno plasmindgeno (Plg),
zimdgeno presente en alta concentracion el el
plasma sanguineo, que por la acciéon de la los
activadores: activador tisular de Plg o tPA y
urokinasa o UPA; da origen a la serina proteasa
plasmina (PIm) (1).

El sistema fibrinolitico es altamente controlado y
entre sus componentes se encuentran mecanismos
que regulan los activadores uPA y tPA, ademas de
la actividad de la enzima PIm. La regulacidn de los
activadores se lleva a cabo por la accion de las
moléculas PAI-1, PAI-2 y PAI-3; mientras que, la
actividad de la enzima PIm es regulada de manera
directa por la presencia e intervencion de la o2-
antiplasmina (2).

El sistema Plg/PIm interviene ademas a la ruptura
de los componentes de la matriz extracelular,
evento que contribuye con la migracion celular; e
inclusive la intervencion del sistema en diversas
funciones ha sido descrito en la literatura por lo
que, hasta el momento se ha afirma la participacion
del sistema fibrinolitico al favorecer a la activacién
de las enzimas metaloproteasas, participa en la
inflamacion, angiogénesis, embriogénesis y la
cicatrizacién. Por lo que su desequilibrio y mal
funcionamiento puede conducir a patologias de
consideracion en el humano e inclusive la muerte

).

Los microorganismos durante los procesos
infecciosos estdn en directo contacto con los
componentes del sistema, por lo que hasta el
momento la interaccién de bacterias, virus,
parésitos y hongos con las moléculas del sistema
fibrinolitico ha sido descrita, brindando a dichos

organismos caracteristicas novedosas y diversas
que favorecen al causar infecciones (3).
Especificamente, la presencia de la serina proteasa
plasmina y su zimdgeno plasmindgeno, en la
superficie de bacterias y otros microorganismos
patdgenos ha demostrado brindar una actividad
proteolitica de novo que se ve reflejada en la
capacidad de atravesar componentes de la matriz
extracelular, de la membrana basal e inclusive la
invasion de tejidos como monocapas y endotelio
en ensayos de laboratorio, ademas se ha observado
la ruptura de la cadherina por los microorganismos
gue poseen Plg o PIm en sus superficie, dicha
molécula esta presente en las uniones celulares por
lo que lo anteriormente descrito es otro de los
mecanismos de invasion hasta el momento
descritos. Entre los procesos de evasion de la
respuesta inmune fundamentados en la interaccion
con el sistema fibrinolitico con patdgenos, el
mayormente citado corresponde a la ruptura de
inmunoglobulinas y el complemento lo que reduce
la eficiencia de la opsonizacién inhibiendo la
fagocitosis de dichos organismos, ademés ello
conduce a la inhabilitacion del efecto litico del
complemento (3).

Esta revision tiene como objetivo compilar los
datos y resultados cientificos obtenidos y
publicados en el contexto de la interaccion del
patdgeno con las proteinas del sistema fibrinolitico
del humano, como mecanismo que favorece la
invasion y evasion en bacterias, parasitos y
hongos.

Objetivos

Efectuar una revision sistematica de la literatura
cientifica para comprender la interaccion de los
patégenos con los componentes del sistema
fibrinolitico y de esta manera comprender los
efectos que ello produce en las infecciones,
analizando resultados cualitativos y los efectos
observados en las distintas especies 'y
localizaciones tisulares.

4
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Materiales y métodos

La busqueda documental de articulos cientificos se
efectué a través de la plataforma PubMed del
National Center for Biotechnology Information, en
ella se incluyd como criterio los articulos
publicados contextualizados estudio de la
interaccion patégeno hospedador de
microorganismos con los componentes del sistema
fibrinolitico, con principal referencia
plasmindgeno y plasmina. Ello a través de palabras
clave en la plataforma digital, los articulos elegidos
fueron principalmente de bacterias y hongos.
Ademas, se incluyo la busqueda de informacién
sobre el sistema fibrinolitico como fundamentacion
e introduccién para este articulo, de la misma
manera la bisqueda y seleccion se llevo a cabo en
la misma plataforma, PubMed. De la busqueda se
obtuvo un ndmero elevado de publicaciones, de las
cuales este trabajo incluy6 54 solamente.

1. El sistema fibrinolitico

El sistema fibrinolitico es un complejo compuesto
por un diverso conjunto de moléculas, cuya
funcién conjunta es altamente regulada vy
controlada con el objeto de controlar de la
formacion y presencia de los codgulos de fibrina
para restablecer el normal flujo sanguineo y
permitir la homeostasis. Entre los componentes
podemos citar el precursor de la enzima PIm, el
zimdgeno Plg; los activadores proteicos tPA y
uPA, debido a la importancia del sistema en la
supervivencia, la presencia de los reguladores
enzimaticos serpinas es fundamental.

1.1 Plasmindgeno

El plasminogeno (Plg) es el zimdgeno precursor de
la serina proteasa PIm, enzima responsable de la
ruptura de la fibrina. EI Plg es una glicoproteina
formada principalmente en el higado del humano
aunque se ha descrito la presencia de RNAmM
codificante para Plg en localizaciones como
pulmén, rifién, cerebro, bazo entre otros. El Plg
tiene un peso molecular de 90 kDA y pierde 19
aminoacidos por lo que en su forma madura de
proteasa estard compuesta por 791 aminoacidos
solamente. El Plg se encuentran en el plasma en alta
concentracion y se encuentra en fluidos diversos
como el fluido broncoalveolar. En su estructura se

puede observar 5 dominios kringle que permiten la
interaccion del Plg con receptores celulares y la
fibrina; ademas se puede identificar el dominio de
la proteasa(1,4).

1.1.1 Receptores de Plg o PIm

La presencia de los dominios kringle en la
estructura del Plg/PIm permite su adhesion a la
superficie de células mediante la presencia de
receptores. Especificamente, la presencia de los
receptores en las células del humano han sido
descritas en fibroblastos, células epiteliales,
macréfagos, monocitos y células neoplasicas.

1.2 Activadores tPAy uPA

Los activadores tPA y UuPA que permiten la
conversion del Plg a Plm, cumplen su funcion
mediante la actividad enzimatica; es asi que el
activador tPA que es una serina proteasa producida
de forma inactiva y se transforma en su forma
activa luego del corte proteolitico por la accién de
la PIm, tiene la capacidad de adherirse a la a la
fibrina y a receptores presentes en la superficie de
las células. En la superficie de la fibrina, el tPA
incrementa su actividad asociada al Plg al igual que
en la superficie de las células (5,6).

El activador uPA se produce en forma de precursor
0 pro-uPA que se adhiere a su receptor uPAR, alli
sufre el corte proteolitico por la PIm al formar dos
cadenas proteicas unidas por un puente disulfuro
a,7).

La activacion del Plg a la enzima PIm se
fundamenta en la ruptura de la molécula gracias a
la actividad del activador tisular (tPA) y la
urokinasa (UPA) para dar origen a la enzima serina
proteasa PIm. Sin embargo en la naturaleza se han
descrito activadores de Plg de origen bacteriano,
apartado que se desarrollard posteriormente con
mayor detenimiento.

1.3 Regulacion de la actividad de la PIm

El equilibrio del sistema fibrinolitico y la
regulacion de la actividad enzimatica de la Plm son
fundamentales para la homeostasis del humano; es
asi que el control se efectla durante la activacién
del Plg a PIm y la regulacion de la actividad de la
serina proteasa plasmina.
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Las principales moléculas que ejercen el control de
la actividad enzimatica de la plasmina a los niveles
descritos  corresponden a las  proteinas
denominadas serpinas, que interaccionan con las
enzimas y forman un complejo covalente 1:1 cuyo
efecto es la inactivacion (8,9).

La regulacion a nivel de la accién de los
activadores tPA y UPA se lleva a cabo por las
serpinas PAI-1y PAI-2 cuyo origen en el humano
es diverso y entre las células productoras mas
importantes de ellos se describen las epiteliales y
células de la placenta humana respectivamente.

Mientras que la actividad de la PIm es regulada por
la serpina a2-antiplasmina mediante la formacion
de un complejo de elevado peso molecular (25).
Ademas del dimero o2-macroglobulina, no serpina
que inactiva la PIm mediante la formacion de un
complejo no covalente al interaccionar con ella
(6,8).

2. Funciones del sistema fibrinolitico en el
humano

La funcién mas estudiada sobre los componentes
del sistema fibrinolitico constituye la ruptura de los
coagulos de fibrina proceso denominado
fibrinolisis, sin embargo la intervencion de sus
componentes en diversas procesos fisioldgicos ha
sido hasta el momento documentada en la ruptura
y degradacion de los componentes de la matriz
extracelular (ECM), en la embriogénesis, la
cicatrizacion, la activacion de las metaloproteasas,
la angiogénesis y la inflamacion, remodelacion de
tejido y metéstasis (1).

2.1 Fibrinolisis

Se describe como fibrindlisis el proceso fisioldgico
mediado por la actividad de la PIm, cuyo fin es la
ruptura y regulacion de los coagulos de fibrina con
el objeto de re establecer el flujo sanguineo normal.
La fibrindlisis es un evento altamente controlado y
para su funcionamiento es necesaria la adhesion del
tPA y el Plg a fibrina que forma parte de los
coagulos, en esa localizacion el tPA activa el Plg a
Pim (10).

2.2 Activacion de las metaloproteasas de matriz
extracelular por la PIm

Las metaloproteasas son enzimas endopeptidasas
que requieren Zinc para romper los componentes

de la matriz extracelular y la membrana basal. Se
encuentran en el humano en forma de
prometaloproteasas 0 zimdgenos en forma inactiva,
y para que puedan ejercer su funcién es necesaria
su activacion gracias a la presencia y actividad
enzimatica de la PIm sobre ellas. De acuerdo a los
sustratos en los que actlan son agrupadas, por
ejemplo: colagenasas, gelatinasas, estromielisinas,
metaloproteasas de tipo de membrana son las mas
estudiadas (11).

2.3 El sistema fibrinolitico y la inflamacion

Entre los procesos fisioldgicos en los cuales se ha
descrito la intervencion de los componentes del
sistema Plg/PIm se describen la ateroesclerosis
(12), inflamacion crénica (13), artritis (14),
remodelacion tisular (15) y la migracion celular y
metéstasis inclusive.

Los mecanismos involucrados en dichos eventos
son diversos, entre ellos la degradacion de la matriz
extracelular, la sefializacién por moléculas
receptoras presentes en la superficie de las células
ha descrito ser la responsable del incremento de la
produccidn de citocinas pro-inflamatorias (16,17).

Una de las particularidades en el sistema
fibrinolitico constituye la interaccion de sus
componentes con proteinas de bacterias, hongos y
parasitos por lo que les confiere a estos
microorganismos con nuevas caracteristicas en
cuanto a la invasion y migracion a localizaciones
tisulares ademas de efectos en la evasién de la
respuesta inmune.

3. Interaccién de microorganismos con los
componentes del sistema fibrinolitico

Los microorganismos poseen mecanismos diversos
que favorecen su presencia y supervivencia en los
organismos huésped. Es asi que entre los
componentes del sistema fibrinolitico de los que se
ha documentado la interaccion y adhesion a
microorganismos se citan el Plg y uPA. La
conservacion a lo largo del tiempo y la evolucién
de dichas caracteristicas, sugiere su intervencion y
favorecimiento en el contexto de la infeccién ya
que beneficia al microorganismo en la interaccién
y migracion a localizaciones distantes, ademas de
brindarle mecanismos novedosos para la evasion
de la respuesta inmune. Los procesos infecciosos
producen cambios en la expresion de los
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componentes del sistema fibrinolitico. Ademas, ha
sido descrita la capacidad de ciertos
microorganismos de activar el Plg a PIm gracias a
la actividad enzimatica o al cambio de la estructura
de la molécula que permite la actividad de la serina
proteasa. La comprension de la interaccién de
microorganismos patégenos con el sistema
fibrinolitico es un campo en expansion por lo que
es necesario mayor trabajo que contribuya a la
conocimiento de dicho fenémeno.

La adhesion del Plg en las diversas moléculas en la
superficie de las células y microorganismos es
dependiente de la presencia de lisinas carboxilo
terminal e intermedias en las proteinas de
organismos favorecen a la interaccién con los
dominios kringle del Plg. El Plg exterior de los
microorganismos sufre el efecto del uPA y tPA
gjercen su accion, dando como resultado la serina
proteasa PIm, confiriéndole una actividad
enzimética adquirida que en el contexto de cada
microorganismo y el proceso infeccioso con
diversos efectos. La PIm presente en la superficie
de los microorganismos no puede ser regulada por
los inhibidores del humano, lo cual se sugiere
representa una probable ventaja del patogeno (3).

Las proteinas responsables de la adhesion del
Plg/PIm a la superficie de los microorganismos
corresponden a moléculas identificadas como
enzimas  fundamentales del  metabolismo,
antigenos de importancia entre las mas usuales,
aunque en la literatura se ha descrito que los lipidos
también pueden ligar Plg inclusive, sin embargo no
existe mayor detalle sobre ello.

3.1 Proteinas que adhieren Plg en bacterias

Especies bacterianas gram positivas, negativas e
inclusive los bacilos alcohol &cido resistentes
poseen proteinas con capacidad de adherir Plg a su
estructura. Es asi que entre las moléculas descritas
con mayor frecuencia como receptoras del
zimogeno se describen la enolasa enzima
fundamental de la glucolisis que no solamente se
encuentra en los procariotes sino también en las
células eucariotes, y que une Plg en estafilococos,
estreptococos entre otros (18,19) . La enzima
gliceraldehido-3-fosfato  deshidrogenasa cuyas
siglas son GA3PDH une Plg en Bacillus anthracis
y estreptococos del grupo A, B y C (20,21). El
flagelo presente en Eschericia coli une Plg en su

superficie, proteinas pertenecientes a Borrelia
bugrdorferi adhieren Plg brindandole a este
microorganismo ventajas para diseminarse Yy
migrar (22,23); y finalmente la fimbria de
Salmonella enteritidis une componentes de la
matriz extracelular ademas de Plg (24,25). En
Mycobacterium tuberculosis proteinas
provenientes del extracto soluble y filtrado del
cultivo de la bacteria tienen capacidad de unir Plg,
entre ellas se describen las micolil transferesas
enzimas fundamentales en el metabolismo de los
lipidos de pared micobacteriana, la heat shock
protein 70 y la glutamina sintasa (26,27).

3.2 Activadores bacterianos del Plg

Pocas especies bacterianas expresan moléculas que
permiten la activacion del Plg a Plm, entre los
mecanismos responsables de tal evento se
describen la formacion de un complejo que facilita
la exposicion del sitio y la protedlisis para la
activacion.

Entre las moléculas que activan el Plg a PIm
mediante la formacion de un complejo se pueden
citar la estreptokinasa (Sk) y la staphylokinasa
(SAK); mientas que la activacién por medio de
proteolisis ha sido descrita en la proteina Pla.

La proteina estreptoquinasa se expresa en cepas de
estreptococos y al entrar en contacto con el Plg
forma un complejo 1:1 estequiométrico, esta
molécula tiene la capacidad de activar el Plg a PIm
mediante un mecanismo no enzimatico que
produce un cambio en la estructura de la proteina
cuyo efecto es la exposicion del sitio activo (28).

La proteina estafilokinasa es producida en cepas de
estafilococos lisogénicos que la expresan, y dicha
molécula tiene la capacidad de activar el Plg a PIm
mediante  un proceso similar al de la
estreptoquinasa, ello en un entorno de Plg adherido
a fibrina o células endoteliales, donde el producto
final es decir la PIm adherida no puede ser regulada
(29).

En otros microorganismos han sido descritas
moléculas que activan Plg a PIm como son PauA
de Streptococcus uberis y PadA de Streptococcus
dysgalactiae; ademéas en el filtrado de cultivo y
extracto total de Mycobacterium tuberculosis se ha
descrito la capacidad de activar Plg a PIm, sin
embargo se desconoce la identidad de las
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moléculas  probables involucradas en el
proceso(30-35).

Invasion bacteriana 0 metastasis bacteriana
mediada y componentes del sistema fibrinolitico

Entre las ventajas de la adquisicion de la PIm en la
superficie de los microorganismos, es de
importancia la capacidad de romper los
componentes de la matriz extracelular y la
membrana basal de los tejidos del hospedador,
facilitando la capacidad del patégeno de
movilizarse e invadir a localizaciones nuevas,
proceso que ha sido denominado por Lahteenmaki
y colaboradores en el afio 2005 como metastasis
bacteriana.

La invasion a través de monocapas de células ha
sido documentada en microorganismos recubiertos
por Plg y la enzima PIm, entre los patdgenos
incluidos en este grupo se encuentran S.
pneumoniae cubierto por PIm que le permite
romper VE-cadherina y migrar a través de las
uniones intercelulares (36); los estreptococos del
grupo B recubiertos por Plg que luego de adherirse
a células de endotelio microvascular de cerebro lo
invaden (36), el estreptococo grupo A al poseer
PIm en su superficie atraviesa células faringeas.

Entre las especies que aprovechan el PIm como
enzima que media la invasion a otras localizaciones
tisulares y anatémicas, se han descrito aquellas que
a través de este evento se sugiere pueden alcanzar
e invadir localizaciones en el sistema nervioso
central, es asi que entre ellas se destacan Neisseria
meningitidis, Streptococcus  pnemoniae,
Haemophilus influenzae que ha sido descrita por
medio de este evento con capacidad de romper los
componentes de la membrana basal y la matriz
extracelular (37,38) ; ademas la migracion a través
de la barrera hematoencefélica por medio de la
presencia de PIm en la superficie bacteriana ha sido
documentada en el género Borrellia (39,40) . La
PIm en la superficie de B. burgdorferi, F. tularensis,
B. anthracis, L. Interrogans, S. pneumoniae,
Streptocorrus  mutans y  estreptococos
pertenecientes al grupo B y C favorece a la
degradacion de la fibronectina  (41-47).
Finalmente, H. influenzae y Y. pestis al estar
recubiertas por PIm degradan componentes del
heparansulfato y laminina (48,49).

Contribucién de la presencia y recubrimiento por
Plg y PIm a al superficie de patgenos, a la evasion
de la respuesta inmune

La presencia del Plg y la actividad enzimatica de la
PIm tiene efectos también en los componentes y
mediadores de la respuesta inmune del hospedador.
El efecto proteolitico de la serina proteasa PIm en
la superficie de los microorganismos, ha sido
descrito sobre los componentes de la cascada de
complemento y degradar anticuerpos. Entre las
especies donde este ha sido descrito se pueden citar
L. interrogans que al poseer PIm en su superficie
es capaz de romper C3b e IgG disminuyendo la
actividad bactericida del complemento (50). De
igual forma S. aureus que al poseer PIm activada a
través de la estafilokinasa, degrada el C3b e IgG
que lo opsoniza, de manera que reduce la
fagocitosis por los granulocitos neutréfilos (51) .
La remocién y ruptura del C3b e IgG ha sido
documentada también en especies de género
Borrelia (52,53), S. pneumoniae (43,54) |,
Salmonella enterica (24)

Discusion

La interaccion de los microorganismos patdégenos
con el hospedador incluye eventos en los que
intervienen moléculas del huésped, es asi que la
presencia de plasmindgeno y plasmina en sangre y
en varios fluidos hace posible que
microorganismos diversos tengan la capacidad de
adherir dichas moléculas a su superficie. La
conservacion a lo largo del tiempo de
caracteristicas en un organismo se relaciona con la
ventaja que ella representa al ser vivo, por lo que
este mecanismo y su presencia en diversos géeneros
y especies bacterianas y hongos forma parte de
ventajas al momento de infectar. El plamindgeno
y la plasmina se adhieren a moléculas de los
patdgenos gracias a la presencia de lisinas en las
moléculas del huésped (1).

Las principales moléculas con capacidad de adherir
Plg y PIm corresponden a proteinas, entre ellas se
pueden citar enzimas fundamentales en el
metabolismo de los seres vivos como la enolasa
(18,19), y que no solamente se encuentra presente
en los procariotes sino también en los eucariotes,
la glutamina sintasa y proteinas heat shock (26, 27)
ello en especies de estreptococos, estafilococos y
micobacterias. La adhesion de Plg y PIm en la
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superficie de los patégenos les ha conferido la
capacidad de invadir monocapas, la membrana
basal y matriz extracelular (37-40). Ademas la
ruptura de moléculas fundamentales en el
desarrollo de la respuesta inmune como el C3b, 1gG
reduciendo la actividad del complemento y la
fagocitosis por granulocitos en borelia, salmonela
y estafilococos (50-53). Ademas, en la naturaleza
han sido identificadas proteinas y proteasas con la
capacidad de activar el Plg a PIm y evitar el control
de la serina proteasa por los inhibidores producidos
por el humano, ello en bacterias del género
Streptococcus spp, Staphylococcus spp, Yersinia
spp e inclusive Mycobacterium spp (28-35).

Por lo que la contribucién a la comprension de la
interaccion de los patégenos con diversos
patdégenos permite ampliar el panorama de como
los microorganismos invaden, evaden, colonizan y
producen infeccién, siendo un aporte fundamental
de las ciencias basicas a la profundizacion y
conocimiento de las relaciones del patégeno con su
hospedero

Conclusiones

El sistema fibrinolitico corresponde a conjunto de
moléculas altamente controlado, fundamental para
mantener la homeostasis en el humano vy los
mamiferos, por ello y por la presencia de sus
componentes en alta concentracion, la probabilidad
de interaccién con los microorganismos €s un
evento altamente probable.

Los patégenos han demostrado la presencia de
moléculas que adhieren y activan el plasmindgeno
a plasmina de esta forma adquiriendo nuevas
caracteristicas proteoliticas que les brindan nuevas
caracteristicas importantes dentro de el desarrollo
de la infeccion.

La presencia de moléculas que adhieren
plasminégeno en la superficie de los
microorganismos es un evento altamente
conservado en los microorganismos incluidos en
estd revision, y la conservacion de su presencia se
sugiere se relaciona con ventajas en la
supervivencia del patégeno en el hospedero.

Las ventajas mayormente observadas en las
publicaciones incluidas en el presente trabajo son
principalmente la activacion del Plg a PIm, la
invasion de monocapas, matriz extracelular y

lamina basal; ademas de la ruptura de moléculas
requeridas para la fagocitosis y la respuesta inmune
como son IgG y C3b del complemento.
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Resumen.

Introduccion: En el afio 2019 surge un brote en Wuhan cuyo agente etiologico fue identificado como un virus
de ARN monocatenario perteneciente a la familia Coronaviridae con algunas caracteristicas atipicas al ya
conocido SARS por lo cual se denominé SARS-CoV-2, con una alta capacidad mutagénica que afecta a los
neumocitos 11 y células bronquiales epiteliales ciliadas. Existen ciertas patologias asociadas con la severidad de
la presentacion clinica, tales como: enfermedades cardiovasculares concomitantes, hipertension, diabetes,
obesidad, enfermedad renal, cancer y otras condiciones relacionadas con la inmunodeficiencia. Datos recientes
también describen sintomas gastrointestinales, dafio cardiaco, vasculitis, disfuncion renal y trombocitopenia.
en pacientes con SARS-CoV-2 positivo.

Objetivo: Conocer la fisiopatologia y los cambios histologicos observados durante la infeccion por SARS-Co V-
2, que permitan ampliar el conocimiento de la patogenia de la enfermedad.

Materiales y Métodos: Se realizé una busqueda sistematica de estudios realizados durante el afio 2020, en
buscadores cientificos utilizando los operadores booleanos relacionados con la afectacion respiratoria y
sistémica de SARS-CoV-2.

Resultados: La revision de las alteraciones morfofuncionales que produce el virus SARS CoV 2, establecen
como afectacion fundamental lesiones en endotelio vascular de varios 6rganos como pulmoén, higado, rifién e
intestino, lo que se acompafia de edema tisular e hipercoagulabilidad, debido a tormenta de citoquinas,
activacion del complemento y presencia de factores protrombdticos, lo que provoca sepsis, inflamacion e
hipoxia. Clinica y morfologicamente el pulmon es el 6rgano mas afectado en todos los casos revisados, se
identifica en la fase exudativa y proliferativa de la enfermedad alveolar difusa, infecciones secundarias,
transformaciones desde la inflamacion a la fibrosis. En el rifion, el ACE2 se expresa especificamente en tibulos
provocando tubulitis, alin no se evidencia alteracion glomerular a pesar de la endotelitis de los capilares
glomerulares.

Conclusiones: El SARS-CoV-2 es un virus nuevo, el cual ha sido ampliamente estudiado durante este afio, sin
embargo, aun existen divergencias relacionadas directamente a la biologia del virus, amplia capacidad
mutagénica, severidad y diferencias en la presentacion clinica de la enfermedad, respuesta inmunitaria, letalidad

14
Carrera de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. UTA
Gonzélez Vivian, Carrero Y, Mendoza L, Silva de Méndez Ch, Batista Z. Afectacion Respiratoria'y Sistémica
producida por el Virus SARS-Cov-2. MEDICIENCIAS UTA.2021;5 (4):14-28.



MEDICIENCIAS UTA Revista Universitaria con proyeccion cientifica, académica y social

y afectacion sistémica; de alli la importancia de realizar constantes actualizaciones que permitan comprender
la fisiopatologia viral, en pro de optimizar el manejo de los pacientes.
Palabras Claves: SARS-CoV-2, Coronavirus, Pandemia, Sistémico, endotelio

Abstract

Introduction: In 2019 an outbreak arises in Wuhan whose etiological agent was identified as a single-stranded
RNA virus belonging to the Coronaviridae family with some atypical characteristics to the already known
SARS, for which it was called SARS-CoV-2, with a high capacity mutagenic affecting pneumocytes II and
ciliated epithelial bronchial cells. There are certain pathologies associated with the severity of the clinical
presentation, such as: concomitant cardiovascular diseases, hypertension, diabetes, obesity, kidney disease,
cancer and other conditions related to immunodeficiency. Recent data also describe gastrointestinal symptoms,
heart damage, vasculitis, kidney dysfunction, and thrombocytopenia. in patients with positive SARS-CoV-2.
Objective: To know the pathophysiology and histological changes observed during the infection by SARS-Co V-
2, which allow to expand the knowledge of the pathogenesis of the disease.

Materials and Methods: A systematic search of studies carried out during 2020 was carried out in scientific
search engines using the Boolean operators related to the respiratory and systemic involvement of SARS-CoV-
2.

Results: The review of the morphofunctional alterations produced by the SARS CoV 2 virus establishes as a
fundamental affection lesion in the vascular endothelium of several organs such as the lung, liver, kidney, and
intestine, which is accompanied by tissue edema and hypercoagulability, due to storm of cytokines, complement
activation, and the presence of prothrombotic factors, leading to sepsis, inflammation, and hypoxia. Clinically
and morphologically, the lung is the most affected organ in all the cases reviewed, it is identified in the exudative
and proliferative phase of diffuse alveolar disease, secondary infections, transformations from inflammation to
fibrosis. In the kidney, ACE2 is expressed specifically in tubules, causing tubulitis. Glomerular alteration has
not yet been evidenced despite endothelitis of the glomerular capillaries.

Conclusions: SARS-CoV-2 is a new virus, which has been extensively studied during this year, however, there
are still divergences directly related to the biology of the virus, wide mutagenic capacity, severity, and
differences in the clinical presentation of the virus. disease, immune response, lethality, and systemic
involvement; hence the importance of making constant updates to understand viral pathophysiology, to optimize
patient management.

Key Words: SARS-CoV-2, Coronavirus, Pandemic, Systemic, endothelium.

Introduccion. ubica  taxonodmicamente  en la  familia

En la actualidad, en tiempos en que los seres
humanos enfrentan problemas econdmicos,
sociales y politicos en el mundo, se origina una
pandemia que en poco tiempo ha puesto a la
humanidad en riesgo, sin excluir raza, cultura,
economia ni posicién social. A finales del afio 2019
surge la COVID-19, enfermedad de naturaleza
infecciosa, producida por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2; que desde su aparicion ha registrado
200 millones de casos y casi 4,25 millones de
muertes en el mundo (1). Una pandemia sin
precedentes que inicia cuando las enfermedades
infecciosas dejaban de ser la primera causa de
muerte en muchos paises, siendo el envejecimiento
poblacional el asociado al incremento de las
enfermedades crénicas y al cancer (1).

El virus del sindrome respiratorio agudo severo
tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de COVID-19, se

Coronaviridae con una alta capacidad mutagénica
que afecta a los neumaocitos Il y células bronquiales
epiteliales ciliadas. Desde el punto de vista
ecoepidemioldgico, los miembros de esta familia se
pueden clasificar en dos grupos: coronavirus
adquiridos en la comunidad (o coronavirus
humanos, HCoV) y coronavirus zoonéticos (2).
Los coronavirus humanos circulan libremente en
la poblacion de todos los continentes, suelen causar
enfermedad respiratoria leve. Se estima que
producen entre el 10% y el 30% de los casos de
resfriado comun. Por el contrario, los coronavirus
zoondticos circulan transitoriamente, pero pueden
generar grandes epidemias de enfermedad
respiratoria grave (2).

Los coronavirus de importancia médica, incluidos
los coronavirus humanos, parecen ser de origen
zoonético. En particular el SARS-CoV-2, es un

15

Carrera de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. UTA
Gonzélez Vivian, Carrero Y, Mendoza L, Silva de Méndez Ch, Batista Z. Afectacion Respiratoria y Sistémica
producida por el Virus SARS-Cov-2. MEDICIENCIAS UTA.2021;5 (4):14-28.



MEDICIENCIAS UTA Revista Universitaria con proyeccion cientifica, académica y social

Betacoronavirus que esta filogenéticamente
relacionado con los coronavirus de murciélagos;
sugiriendo que de estos se origind el SARS-CoV-2
humano (2). Aln no estd claro el proceso de
transmision del virus, pudiendo este haber utilizado
un hospedero intermediario o pasar directamente
del murciélago al humano (2).

El SARS-CoV-2 invade principalmente las células
al unirse al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2), que provoca lesiones en el
sistema respiratorio, cardiovascular, digestivo y
urinario; incluso es secundario al sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y respuesta
inflamatoria  sistémica, lo que resulta en
insuficiencia organica multiple (3); se ha descrito
también una afectacion en la vida sexual y
reproductiva (4).

Datos recientes describen sintomas
gastrointestinales, dafio cardiaco, vasculitis,
disfuncion renal y trombocitopenia en pacientes
con SARS-CoV-2 positivo (5-7). De alli la
importancia de conocer la fisiopatologia y los
cambios histoldgicos observados durante la
infeccion por SRAS-CoV-2, que permitan
aumentar el conocimiento de la patogenia de la
enfermedad.

De igual manera, existen ciertas patologias
asociadas con la severidad de la presentacion
clinica de la COVID-19, tales como: enfermedades
cardiovasculares, hipertension, diabetes, obesidad,
enfermedad renal, cancer y otras condiciones
relacionadas con la inmunodeficiencia (5).

Ha sido muy diversa la informacion generada y
publicada con respecto a la emergencia sanitaria y
a la enfermedad, su patogenia, clinica y las
propuestas de estrategia terapéutica. Esta revision
pretende exponer los mecanismos fisiopatologicos
por los que el virus SARS-CoV-2 produce
afectacion organica, su penetracion a las células a
través del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 y su papel en el sistema RAA
(ECA2), la disfuncion endotelial, la tormenta de
citocinas en el sindrome de activacion de
macrdéfago (SAM) secundaria a la infeccion por
SARS-COV-2, asi como los principales hallazgos
anatomo patoldgicos encontrados en pulmén,
rifién, corazén, higado, bazo y tracto
gastrointestinal. La identificacion de caracteristicas

especificas de las enfermedades relacionadas con el
SARS-CoV-2, incluida la expresion de
biomarcadores, junto con las alteraciones
morfoldgicas y moleculares especificas detectadas
por diversos métodos, contribuirdn a un
diagnéstico precoz y, por tanto, a establecer los
protocolos  terapéuticos mas  adecuados;
previniendo las complicaciones frecuentes
causadas por este virus (8).

Objetivo: Conocer la fisiopatologia y los cambios
histoldgicos observados durante la infeccién por
SARS-CoV-2, que permitan ampliar el
conocimiento de la patogenia de la enfermedad.

Materiales y Métodos: Se realizé una bisqueda
exhaustiva de informacion en las bases de datos de
Pubmed, Cochrane, Medline, Web of Science
(WoS), Psycinfo, SciELO, Journal of Clinical
Nurcing (JCN) y GALE power search,
posteriormente se filtraron los articulos de acuerdo
con los criterios de inclusion, y se realizé una
revision sistematica a través de los operadores
booleanos relacionados con la afectacion
respiratoria y sisttmica de SARS-CoV-2.

Resultados

Una vez analizada la relacion causal entre la
afectacion respiratoria del SARS-CoV 2 y los
procesos inflamatorios, disfuncién endotelial,
eventos trombaticos y fisioldgicos, ademas, de la
respuesta inmunitaria y la correlacion de la
tormenta de citoquinas con la presentacion clinica,
se encontro:

COVID Y ENDOTELIO

Fisiologia del endotelio:

El endotelio vascular se considera un 6rgano
metabolicamente activo, las células endoteliales
sintetizan y liberan una gran variedad de
sustancias, que participan en el control de la
presion arterial, la inflamacion y la hemostasia
entre otras (9).

Con relacién a la hemostasia, un endotelio sano
posee accion anticoagulante a través de la
inhibicion de la via intrinseca y extrinseca de
manera independiente, o de ambos sistemas de
manera conjunta, (trombomodulina y proteina S) o
sencillamente potencializando la accion inhibidora
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de algunos anticoagulantes (glucosaminoglicanos
componentes moleculares de la membrana
endotelial). Ademas, desarrolla una accién
antiplaquetaria a través de la sintesis y liberacién
de prostaciclinas, 6xido nitrico y el acido 13-
hidroxioctadecadienoico, activador tisular de
plasminégeno (t-PA) y activador de la uroquinasa
(u-PA). Por todo lo anterior el endotelio vascular es
una superficie no trombogénica, sin embargo, en
otros casos favorece la trombosis. La actividad
protrombética del endotelio vascular se desarrolla
mediante la puesta en accién del sistema de la
coagulacién, las plaquetas, el tono vascular y por
inhibicion de la accién activadora de los
glucosaminoglicanos, asi como por la decisiva
participacion de las proteinas adhesivas. Se
consideran protrombéticos: el factor tisular, el
factor VIII, factor de activacion plaquetaria, las
proteinas adhesivas (fibronectina, laminina,
entactina, tenascina), el factor de Von-Willebrand,
vitronectina, la endotelina y los inhibidores de los
activadores del plasmindgeno (10).

Participacion del endotelio en la inflamacion.

En el proceso inflamatorio se producen cambios
vasculares del flujo sanguineo y el didmetro
vascular, asi como incremento de la permeabilidad
de los vasos (11). Inicialmente la respuesta local al
dafio endotelial produce un reflejo midgeno que
desencadena vasoconstriccion transitoria por
efecto de la 5-HT (5-Hidroxitriptamina) vy
endotelina posteriormente, luego  de forma
inmediata se produce vasodilatacion por efecto de
la histamina liberada por mastocitos lo que se
potencia por la accidn de las prostaglandinas (PG)
y del oxido nitrico (NO); se enlentece la
circulacién, hay estasis sanguinea y migracion
leucocitaria, también se producen cambios
celulares: los leucocitos se adhieren, marginan,
atraviesan el endotelio, migran y fagocitan.

Las células endoteliales a nivel de glicocalix
expresan dos tipos de selectinas: P (GMP140) y E
(ELAM-1). La selectina P se redistribuye
rapidamente en la superficie en respuesta a
productos microbianos, citocinas, histamina y
trombina generada durante la coagulacién de la
sangre. La selectina E se sintetiza y expresa en la
superficie de la célula endotelial al cabo de 1 a 2
horas en respuesta a las citocinas IL-1, TNF vy

productos microbianos como lipopolisacaridos.
Los ligandos presentes en el leucocito son grupos
glucidicos complejos sialilados relacionados con la
familia Lewis X o Lewis A. Son glucoproteinas que
se unen a las selectinas presentes en el endotelio
capilar y son para SELECTINAP /PSGL - 1y para
SELECTINA E / ESGL (12).

Otras moléculas como las P2 - integrinas y sus
moléculas de adhesion intercelular ICAM - 1
(CD54) y ICAM - 2 (CD102) favorecen la union
del neutréfilo al endotelio, la IL - 8 producida por
los neutrofilos atrae mas leucocitos, y expresa
mayor cantidad de ligandos que lo fijan al endotelio
(12, 13).

Las moléculas SIRPA alfa o proteinas reguladoras
de sefial, antes de su fosforilacion, facilitan la
diapédesis, después de haber alcanzado el otro lado
y haber atravesado la union intercelular, los
neutréfilos liberan elastasas y gelatinasas para
degradar los componentes de la matriz extracelular
y la fibronectina. Estas células siguen un gradiente
guimiotactico que los hace migrar, el agente
quimiotactico es inducido por bacterias,
endotoxinas o por el mismo endotelio (14).

Del Conde Pozzi, médico cardi6logo y director de
Medicina Vascular de Miami Cardiac & Vascular
Institute, Baptist Health South Florida (2020)
coment6 que “La COVID-19 no es solamente una
enfermedad respiratoria, también invade las células
endoteliales que recubren los vasos sanguineos,
causando dafio e inflamacion” (15).

El virus SARS-CoV-2 puede infectar las células
endoteliales.

El virus provoca tanto la infeccion viral directa
como la inflamacion endotelial difusa. Las vias de
entrada del virus al endotelio vascular, es mediante
la unién de la glicoproteina S, a distintos receptores
celulares. El que mejor se ha descrito es el receptor
de la enzima convertidora de angiotensina Il
presente en una mayor concentracién en el epitelio
respiratorio y en los monocitos alveolares, de ahi
que la mayor parte afectacidn en los pacientes esté
relacionada al sistema respiratorio. Este receptor
también se expresa en corazon, intestino, rifiones,
higado y tejido adiposo, lo que pudiera dar
respuesta a la gran diversidad de afectaciones a
otros niveles que se observan en los pacientes
infectados con COVID 19. Existen otros receptores
de membrana que se han asociado al virus, como
son el receptor transmembrana serina proteasa,
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receptores de acido sidlico y receptores inductores
de las metaloproteinasas (16).

El receptor celular que se ha identificado para la
glicoproteina espiga S de SARS-CoV-2 es la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2). La
infeccion por el coronavirus SARS-CoV-2 de
monocitos, macrdfagos y células dendriticas, da
como resultado la activacién y secrecion de
citoquina IL-6 considerada como biomarcador de
infeccion severa (17). Un estudio retrospectivo de
pacientes con COVID-19, encontr6 que la ferritina
sérica elevada y la IL-6 se correlacionaban con los
no sobrevivientes (18).

La IL-6 puede generar este proceso a través de dos
vias de sefializacién conocidas como cis o clasica y
trans. En la via cis la IL-6 se une al receptor de
membrana (mIL-6R) en un complejo gp130. La
transduccion posterior de la sefial estd mediada por
JAK (Janus cinasas) y STAT3 (transductor de sefial
y activador de la transcripcion 3), dicha activacion
cis produce efectos pleiotropicos en el sistema
inmunitario adquirido e innato, que pueden
contribuir a la tormenta de citocinas. En la
sefializacion trans, las altas concentraciones
circulantes de IL-6 se unen a la forma soluble de
IL-6R (sIL-6R), lo que resulta en la formacion del
complejo IL-6-sIL-6R-JAK-STAT3 y la activacion
de células que no expresan mIL-6R. Las células
endoteliales, lo que desencadenan es una “tormenta
de citocinas” sistémica, que implica la secrecion
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), proteina quimioatrayente de monocitos-1
(MCP1), IL-8 e incremento de IL-6, asi como
reducida expresién de E-cadherina en células
endoteliales; lo que explica la permeabilidad
vascular y la fuga de liquido, que determinan entre
otros factores la hipotensién y la disfuncién
pulmonar en el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (19).

Disfuncion endotelial y SARS-CoV-2

Se ha propuesto que el aumento en la secrecién de
citocinas proinflamatorias, el estado de hipoxia, la
activacion del complemento y la NETosis
(aumento en la concentracién de neutroéfilos unidos
a la superficie endotelial), son fenémenos que
favorecen la activacion de las células endoteliales.
Las que a través de mecanismos de exocitosis
favorecen la salida de los cuerpos de Weibel Palade
(vesiculas en forma de rodillo que contienen el

factor de Von Willebrand (VWF)), con la
correspondiente liberacion al torrente sanguineo de
multimeros ultra largos del VWF; debido a que
también ocurre la exocitosis de la P selectina,
receptor que mantiene unido el VWF a la superficie
endotelial. Los multimeros se unen a las plaquetas,
neutréfilos y monocitos, lo que conduce a
fendmenos de trombosis microvascular (20).
Adicionalmente se produce el desprendimiento de
la trombomodulina (glucoproteina
transmembranosa con actividad anticoagulante y
antifibrinolitica) de la superficie de las células
endoteliales activadas, a causa del aumento en la
concentracion de citocinas proinflamatorias,
histonas extracelulares y proteasas de neutrofilos,
lo que crea un ambiente que favorece un medio
local procoagulante y proinflamatorio
favoreciendo mayor cantidad de fenémenos de
trombosis microvascular. Estos fendmenos de
trombosis microvascular provocan la separacion de
la membrana basal del endotelio y pérdida de las
uniones estrechas, lo que induce a un aumento en
la permeabilidad capilar y edema tisular. Se plantea
gue el aumento en la concentracion de la
trombomodulina, el factor de Von Willebrand y la
P-selectina son factores de mal pronéstico (20).

° En autopsias realizadas a 7 pacientes que
murieron por infeccion por SARS CoV 2, se
describen los cambios que sufre el endotelio, al
penetrar el virus a la célula endotelial vulnerando
e interrumpiendo la membrana citoplasmatica,
provocando hinchazén celular y pérdida de
contacto con la membrana basal, por otra parte, en
los pulmones se encontraron estructuras vasculares
distintivas con trombosis, microangiopatia y
oclusion  de capilares alveolares asi como un
crecimiento significativo de nuevos vasos a través
de un mecanismo de angiogénesis (21) .

° Varga y colaboradores, identificaron en
estudios histologicos de autopsias acimulos de
células inflamatorias y cuerpos apoptdticos en
células endoteliales de corazon, pulmén, higado,
rifidn e intestino, compatibles con disfuncion
endotelial, que explicaria la isquemia organica, el
edema tisular y estados procoagulantes. Los
hallazgos sugieren que la infeccion por SARS-
CoV-2 induce endotelitis en varios 6rganos como
consecuencia directa de la agresion viral (presencia
de cuerpos virales) y de la respuesta inflamatoria
del huésped. Los estudios con microscopio
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electronico de transmision mostraron dafio
ultraestructural del endotelio, asi como la presencia
SARS-CoV-2 intracelular, el que también se
identifico en el intersticio alveolar de los pulmones
examinados. La tincién inmunohistoquimica de
caspasa 3 en cortes histoldgicos de pulmoén, e
intestino delgado de fallecidos producto de
infeccion por SARS-CoV- 2 demostro patrones de
tincion compatibles con apoptosis de células
endoteliales y mononucleares (22).

° El COVID-19 se asocia con un estado de
hipercoagulabilidad en relacion con el dafio
endotelial debido al virus SARS-Cov2, a la
tormenta de citoquinas y a la activacién del
complemento, a esto se afiade la presencia de
factores protromboticos en asociacion a los tres
elementos fundamentales: sepsis, inflamacion e
hipoxia (23).

° La elevacion del dimero-D, la ligera
trombocitopenia y el ascenso leve pero progresivo
del tiempo de protrombina en pacientes COVID-19
graves, apuntan hacia la activaciéon de la
coagulaciéon semejante a la  coagulacion
intravascular diseminada, pero en esta Ultima, lo
caracteristico es el sangrado mientras que en el
COVID-19, lo que prevalecen son: eventos
trombdticos venosos y arteriales, de los cuales se
ha descrito que el 69% son de origen venoso,
trastornos de la coagulacion (hipercoagulabilidad)
y trombosis microvascular pulmonar (24).

° Otros hallazgos tipicos encontrados
incluyen la elevacion del fibrindgeno y de la
actividad del factor VIII, lo que sugiere que no se
estd produciendo un consumo importante de
factores de coagulacion (25). Séenz-Lopez y sus
colaboradores reflexionaron en un editorial sobre
los parametros hematoldgicos predictores de
mortalidad como la linfopenia, la trombocitopenia,
elevacion del dimero-D, observaciones que han
sido comprobadas en otros estudios (26).

° En pacientes infectados, se ha
comprobado también la activacion patoldgica de la
trombina; lo que explica mdltiples episodios
tromboticos que van desde isquemia periférica,
tromboembolismo pulmonar hasta coagulacion
intravascular diseminada (CID). Podria estar
asociada ademds con una microtrombosis
pulmonar extensa en lugar de la CID que,
generalmente, ocurre con el sindrome de activacion
de macréfago activado. (27). Investigadores en
revision de 68 autopsias identificaron, trombos

grandes en pulmones, de manera focal o difusa, en
el 42% de los casos, se detectaron micro trombos
en arterias pequefias y capilares alveolares,
presencia de fibrina y plaquetas, en algunos casos
mezclados con células inflamatorias que no
obstruyen por completo la luz vascular.
Ultraestructuralmente, los vasos pequefios
mostraron reduplicacién de la membrana basal e
inflamaciéon  endotelial  significativa  con
vacuolizacion citoplasmatica. Otro hallazgo
encontrado por Fox Yy colaboradores fue la
presencia de  numerosos  megacariocitos
intravasculares (CD61+) hipercromaticos y con
atipia nuclear que podian estar asociados a la
produccion de los trombos (28).

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
es una enfermedad viral inducida por el sindrome
respiratorio agudo grave-coronavirus-2 (SARS-
CoV-2), que puede manifestar un sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA). Los
primeros informes han demostrado que los niveles
elevados de citocinas inflamatorias podrian estar
involucrados en el desarrollo de disfuncion
orgéanica en COVID-19 (29)

Aqui, se pueden describir casos en los cuales se
produce el sindrome de liberacion de citocinas
inducido por SARS-CoV-2 que causa falla
multiorganica y muerte. Es importante destacar que
ademaés se puede describir trombosis de las venas
pulmonares como fuente potencial de eventos
embolicos cerebrovasculares. Ademés, de una
forma especifica de miocardiopatia auricular
inflamatoria aislada que engloba el miocardio
auricular, la matriz perivascular, asi como los
ganglios del nervio auténomo auricular, causando
fibrilacion auricular, parada del nddulo sinusal, asi
como la formacién de un coagulo auricular en el
apéndice auricular derecho. Una glomerulonefritis
aguda asociada causd insuficiencia renal aguda.
Ademas, todas las patologias descritas de 6rganos
Y Vasos se asociaron con una mayor expresion local
de la interleucina-6 y la proteina quimioatrayente
de monocitos-1  (MCP-1). Este informe
proporciona nueva evidencia sobre patologias
fatales y resume el conocimiento actual sobre las
manifestaciones organicas observadas en COVID-
19 (29).
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El SARS-COv-2 infecta al huésped utilizando el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2).

¢Qué repercusion tendra la interaccién del virus
con el sistema renina-angiotensina-aldosterona? El
SARS-CoV-2 penetra en la célula empleando como
receptor a la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE-2), una exopeptidasa de membrana
presente fundamentalmente en el rifion, los
pulmones y el corazén. La funcion de la ACE2 es
la transformacién de la Angiotensina | en
Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina Il en
Angiotensina 1-7. Estos productos finales tienen
efectos  vasodilatadores, anti fibréticos,
antiinflamatorios y natriuréticos. Estos efectos
favorecen la hipotension por antagonismo de la
Angiotensina Il. La ACE2 se ha relacionado con la
proteccion frente a la hipertension, la
arteriosclerosis y otros procesos vasculares y
pulmonares. Por el contrario, la enzima
convertidora de la Angiotensina (ACE), que
transforma la Angiotensina | en Angiotensina II,
favorece la generacion de péptidos secundarios con
efecto vasoconstrictor, proinflamatorio y de
retencién de sodio, que se relacionan con la
fisiopatologia de la hipertension arterial. Se ha
observado que los casos graves de COVID-19
presentan niveles de Angiotensina Il muy elevados,
correlacionado con la carga viral de SARS-CoV-2
y el dafio pulmonar (30).

Tormenta de citocinas en el sindrome de activacion
de macrofago (SAM) secundaria a la infeccién por
SARS-CoV-2.

El SARS- SARS CoV 2 es un tipo de virus
citopatico que induce lesiones y muerte celular y de
tejidos como parte de su ciclo replicativo causa alta
actividad de piroptosis con fuga vascular asociada.
El sindrome de activacion de macrofago, también
Ilamado linfohistiocitosis hemofagocitica. Es un
sindrome inflamatorio poco reconocido que se
caracteriza por una hipercitocinemia fulminante y
mortal con insuficiencia multiorganica.
Clinicamente el paciente presenta fiebre constante,
citopenias e hiperferritinemia. La afectacion
pulmonar (incluido el sindrome de dificultad
respiratoria  aguda o  SDRA)  ocurre,
aproximadamente, en 50% y conduce a edema
pulmonar, dafios en el higado, corazén y rifiones
(312).

Anatomopatolégicamente el 6rgano méas afectado
en la infeccion por SARS CoV 2 es el pulmon, por

lo que se le ha considerado como el 6rgano diana,
siendo las células ciliadas del epitelio de las vias
respiratorias el blanco de esta infeccién. El sello
distintivo de la fase temprana del SDRA es un dafio
alveolar difuso con edema, hemorragia y depdsito
de fibrina intraalveolar (25).

Estudios realizados en autopsias de fallecidos por
infeccion por SARS CoV 2 permitié demostrar las
alteraciones morfolégicas de los pulmones,
observandose caracteristicas de la fase exudativa y
proliferativa de la enfermedad alveolar difusa. En
etapas tempranas se identificé congestion capilar,
edema, exudado proteinaceo intraalveolar,
neumonitis intersticial, presencia de macrdfagos,
células gigantes multinucleadas y algunos
fibroblastos. Los tabiques interalveolares con
frecuencia presentan infiltrado inflamatorio
linfocitario de variable intensidad (27,32-37). En
fase avanzada, como en otros coronavirus, el
SARS-CoV-2 produce un dafio alveolar difuso
caracterizado por la presencia de membranas
hialinas, depdsito de fibrina, proliferacion vy
descamacion de neumocitos tipo Il (27,32-34, 38-
39).

Estas células epiteliales pulmonares presentan
atipias reactivas por efecto citopatico viral
consistente en citomegalia, ndcleos grandes con
nucleolos  eosinofilicos  brillantes,  algunos
presentes en espacios alveolares. La mayoria de
estos neumocitos contenian un halo claro
excéntrico del citoplasma con pequefias vesiculas
compatibles con inclusiones virales (34-36, 40). La
pared alveolar present6 un aumento de células
estromales, fibrina e infiltracion de células
inflamatorias mononucleares e hiperplasia de
neumocitos tipo IlI, todo lo que provocod
engrosamiento 0 fibrosis intersticial
(27,32.35,38,39,41,42), ademas se identificaron
vasos sanguineos congestionados a nivel del
tabique interalveolar, edema circundante e
infiltracion ligera de monaocitos y linfocitos (32-
34,36-37). asi como micro trombos de fibrina y
plaquetas en pequefios vasos arteriales distribuidos
de manera focal y a menudo difusa (27). Se
encontraron en menor cantidad trombos hialinos en
pequefios vasos, hemorragia focal del tejido
pulmonar y exudados en algunas cavidades
alveolares. Los neumocitos alveolares de tipo Il
muestran una respuesta inflamatoria inespecifica
que juega un papel importante a lo largo del curso
de la enfermedad. EIl incremento del grosor de la
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barrera de intercambio de gases a expensas de los
tabiques interalveolares disminuye la difusion
comprometiendo en mayor medida al oxigeno que
es por demas es menos difusible, reduce la presion
de oxigeno arterial y tisular, excitando los
quimiorreceptores periféricos, lo que estimula al
centro respiratorio aumentando la frecuencia y la
expresion manifiesta de dificultad respiratoria (43).
Asi mismo, el pulmén es méas vulnerable a las
infecciones secundarias y sufre transformaciones
que van desde la inflamacion a la fibrosis. La
fibrosis es el depdsito desorganizado de matriz
extracelular con un elevado contenido de proteina
colagena. Las moléculas que participan en la
fibrosis son factores de crecimiento basicamente.
Las méas importantes son citoquinas del tipo IL1,
TNFJ, PDGF, TGF-L_ y Factor de Crecimiento de
Fibroblastos (FGFs). El factor de crecimiento
transformante -1 es un factor que regula procesos
celulares como la regeneracion tisular, respuesta
inmune, organogeénesis pulmonar, homeostasis y la
produccion de neoplasias sin embargo sus efectos
son opuestos segun el entorno molecular de ahi que
no actué aislado. El factor TGF-beta induce la
maduracion de neumocitos tipo Il en tipo | el
remodelado de la matriz extracelular vy
transformacion de fibroblastos en miofibroblastos
con lo que la sintesis de matriz extracelular sufre
un estimulo poderoso (44).

Rifion y COVID-19

El ACE2 humano se expresa altamente en
multiples érganos, incluido el rifion. Aunque la
infeccion por COVID-19 se  manifiesta
principalmente como enfermedad respiratoria
aguda, también se ha detectado en muestras de
orina. En el rifion, el ACE2 humano se expresa
especificamente en tlbulos en lugar de glomérulos,
lo que sugiere una lesion tubular. Una reciente
publicacién mostrd los datos histolégicos renales
de 26 pacientes fallecidos por Infeccion por SARS
CoV 2, la historia clinica de 9 enfermos reportd
signos clinicos de lesién renal que incluyd un
aumento de la creatinina sérica y/o proteinuria. Lo
mas destacado anatomopatol6gicamente, ademas
de la necrosis tubular, fue la ausencia de vasculitis,
nefritis intersticial y hemorragia. Se identificaron
algunos agregados de eritrocitos que obstruyeron la
luz de los capilares, sin plaquetas o material
fibrinoide. EI examen por microscopia electrénica
mostré particulas de coronavirus en el epitelio

tubular y en los podocitos, asi como cuerpos de
inclusion virales en el espacio peritubular y en
células endoteliales de las asas capilares
glomerulares (22), ademas se encontrd aumento del
receptor de COVID-19, el ACE2. La
inmunotincion con el anticuerpo de nucleoproteina
SARS fue positiva en tabulos, lo que ratifico la
invasion de COVID-19 en el tejido renal (45).
Otros estudios de microscopia del tejido renal en 62
pacientes reportaron como hallazgo mas frecuente
grados variables de lesion tubular aguda en los
tibulos proximales, con frecuencia en asociacién a
condicion preexistente tales como arteriosclerosis
en 39 casos, glomeruloesclerosis benigna focal en
cinco casos, glomeruloesclerosis segmentaria en
tres pacientes, ademas en 6 pacientes se reporto
como hallazgo infiltrado inflamatorio linfocitario
intersticial sin tubulitis. (41).

La demostracion de la endotelitis linfocitica en el
rifidn, ademas de las particulas de inclusion viral en
las células endoteliales capilares glomerulares,
sugiere que la disfuncion microvascular es
secundaria al dafio endotelial (45), en otros
estudios realizados a nivel renal, se han
documentado glomérulos intactos y dafio tubular
renal agudo, con anticuerpos anti-COVID-19
localizados solo en las células tubulares renales de
los tejidos infectados por tincion
inmunohistoquimica (46).

Corazény COVID 19

La lesion miocéardica es poco prevalente, entre los
pacientes con COVID-19 agudo y se asocia con
peores resultados. El antecedente de ECV se asocié
con lesion del miocardio en el contexto de la
infecciobn por COVID-19. Estos resultados
sugieren que las concentraciones anormales de
troponina al ingreso pueden ser Gtiles para la toma
de decisiones de clasificacion. Sin embargo, sigue
siendo una hip6tesis comprobable si se espera que
las estrategias de tratamiento basadas en las
concentraciones de troponina mejoren los
resultados (47).

Las alteraciones microscépicas han sido minimas,
entre ellas se describen necrosis dispersa, linfocitos
intersticiales aislados y pequefios areas de fibrosis,
asi como ligera infiltracién intersticial de células
mononucleares, en pocos casos se notificaron
signos de miocarditis linfocitica. En ningln caso se
diagnosticé la miocarditis viral (35-37,39,41,48).
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La histopatologia de miocitos mostré células
individuales dispersas y necréticas con linfocitos
adyacentes de causa alin desconocida, una hipotesis
reciente involucra al virus como agente
responsable de lesion de los pericitos provocando
disfuncion  microvascular de las células
endoteliales capilares que puede causar necrosis
celular (35-36).

La disfuncion cardiaca puede ser por miocarditis lo
que pudiera estar relacionado con la carga viral, sin
embargo, el aislamiento del virus en tejido
miocérdico no ha sido evidenciado en todos los
casos, otros informes patolégicos han descrito
infiltrados inflamatorios sin evidencia miocéardica
de SARS-CoV-2 (49).

Higado y COVID 19

Durante el curso clinico de la enfermedad por
COVID 19, se ha observado que la lesion hepética
ocurre en gran cantidad de pacientes, basicamente
en aquellos con enfermedad grave (50).

En 41 casos estudiados se identificaron hallazgos
microscopicos del tracto hepatobiliar. como
esteatosis leve, areas de necrosis hepatica,
hiperplasia de células de Kupffer y dilatacion leve
de los capilares sinusoidales de la zona 3 (22,41).
En el 15% de los casos se observé incremento de
linfocitos, en la vena porta y/o en las sinusoides
(51). En dos casos se reportd endotelitis hepatica
(22). No hubo evidencias de cambios trombdticos
en el higado (41), ademas se ha descrito infiltracion
por células plasmaticas en regiones peri-portales y
areas de fibrosis hepatica. Otros hallazgos
patol6gicos demostraron cambios cronicos en
relacion a dafio hepatico preexistentes (38).

El SARS-CoV-2 puede dafiar directamente los
conductos biliares al unirse a ACE2 en los
colangiocitos. La inflamacion observada debido a
la tormenta de citoquinas y los trastornos
metabdlicos asociados a la hipoxia son otros
mecanismos potenciales de dafio hepético.
También puede producirse una lesion hepética
inducida por farmacos, particularmente secundaria
a agentes en investigacion como remdesivir,
lopinavir y tocilizumab (22).

Las causas y los mecanismos subyacentes de las
lesiones hepaticas identificadas no han sido
resueltos aun, pero probablemente estén presentes
multiples factores como el dafio viral directo, la
hepatotoxicidad de los farmacos terapéuticos, las

reacciones inflamatorias, la enfermedad hepética
cronica preexistente y la hipoxemia (50).

Tracto gastrointestinal y COVID 19

Los hallazgos histol6gicos reportados por Fei Xiao
y colaboradores evidenciaron escasa infiltracion
linfocitaria en el epitelio escamoso esoféagico. En la
lamina propia del estomago, duodeno y recto, se
observé infiltrado inflamatorio de numerosas
células plasmaticas y linfocitos con edema
intersticial. Se ha demostrado la infeccion
gastrointestinal por SARS-CoV-2 y posiblemente
la via de transmision sea oral fecal. (52). los
hallazgos encontrados reportaron dafio epitelio
intestinal en 4 casos, marcada endotelitis en 3 casos
y enterocolitis isquémica en 3 casos (41).

Datos de inmunofluorescencia mostraron la
presencia de proteina ACE2 en el epitelio glandular
gastrico, duodenal y rectal, lo que evidencia el rol
del receptor ACE2 utilizado por el SARS-CoV-2,
para su penetracion en las células del epitelio
gastro-intestinal del huésped. En la mucosa
esofagica, existe pobre expresion de ACE2,
probablemente porque el epitelio esofagico esta
compuesto basicamente por células epiteliales
escamosas (52). La deteccion positiva del virus, asi
como su ARN en las heces sugiere la secrecion de
viriones infecciosos por el sistema gastrointestinal
infectado como respuesta defensiva.

Una paciente con diagndstico de SARS CoV 2y
antecedentes de diabetes, hipertension y obesidad,
desarrolld insuficiencia respiratoria y falla
multiorganica, e isquemia mesentérica, lo que
condujo a la extirpacion del intestino delgado
necrético (22).

Bazoy COVID 19

En hallazgos necropsicos de estudios de 11 casos
se confirmd necrosis y disminucion de linfocitos.
del total en 9 casos se report6 atrofia, congestion,
hemorragia e infarto esplénico (41), otros casos
mostraron atrofia en la pulpa blanca con ausencia
de foliculos linfoides (46).  Otros estudios
arrojaron degeneracion y necrosis de células
parenquimatosas, trombos hialinos en vasos
pequefios (39). La apoptosis celular y la expresion
de citocinas proinflamatorias se han evidenciado en
el bazo y ganglios linfaticos de autopsias de sujetos
infectados (48).

Encéfaloy COVID 19

El encéfalo se estudi6 en pocos casos, incluso se
reportan casos de autopsias en los cuales no se
abrié la cavidad craneana. (46). La enzima
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convertidora de angiotensina (ECA2), se expresa
en las células epiteliales de todo el cuerpo, incluido
el sistema nervioso central, lo que refuerza el papel
de esta enzimay su receptor en la fisiopatologia de
dicha enfermedad. Los informes de autopsias han
revelado edema del tejido cerebral y degeneracion
neuronal parcial en pacientes fallecidos (53,54).
De 21 encéfalos estudiados, solo se reportaron
hallazgos histopatoldgicos en 5 casos. Un caso
reportd hemorragia subaracnoidea, dos casos
presentaron signos de hidrocefalia, uno con
encefalopatia isquémica hipéxica aguda del
hipocampo y en el otro mostr6 edema cerebral. Se
detectd bajos niveles de ARN viral en 17 casos, con
predominio a nivel del bulbo olfatorio, lo que
pudiera estar en relacion con la anosmia que
presentan estos pacientes. (41, 54).

CONCLUSIONES.

La revision de las alteraciones morfofuncionales
que produce el virus SARS-CoV-2, establecen
como lesion fundamental lesiones en endotelio
vascular de varios 6rganos como pulmén, higado,
rifién e intestino, lo que se acompafa de edema
tisular e hipercoagulabilidad, debido a tormenta de
citoquinas, activacion del complemento y
presencia de factores protromboticos, lo que
provoca sepsis, inflamacidn e hipoxia.

Clinica'y morfologicamente el pulmén es el 6rgano
més afectado en todos los casos revisados, se
identifica en la fase exudativa y proliferativa de la
enfermedad  alveolar  difusa, infecciones
secundarias, transformaciones  desde la
inflamacién a la fibrosis.

En el higado se identifico esteatosis leve, areas de
necrosis hepatica, hiperplasia de células de Kupffer
y dilatacion leve de los capilares sinusoidales de la
zona 3, sin evidencias de cambios trombéticos.

Un estudio realizado por Roden et al, 2021 (55)
evidenciaron mediante hibridacion in situ,
inmunohistoquimica y reaccion en cadena de la
polimerasa de transcripcion inversa para el
diagnéstico del sindrome respiratorio agudo severo
por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) vs pruebas en
tejido, reportando que la reaccion en cadena de la
polimerasa tuvo la mayor sensibilidad para el
SARS-CoV-2 (96%) en comparacién con IHC
(31%) y RNAish (36%). Las 3 pruebas tuvieron
una especificidad del 100%. Los tejidos
pulmonares de pacientes que murieron antes de la
aparicion de los sintomas revelaron un mayor

nimero de copias por la reaccion en cadena de la
polimerasa digital de gotitas (p = 0,03, correlacion
de Pearson = -0,65) y tenian més probabilidades de
ser positivos por RNAish (p = 0,02) que los
pulmones de pacientes que murieron mas tarde. Asi
mismo ldentificaron SARS-CoV-2 en membranas
hialinas, en neumocitos, y raramente en el epitelio
respiratorio.

Por su parte un estudio realizado por Xiao et al,
2021 (56) mostré que los pacientes con COVID-19
y cirrosis presentaban una mayor proporcion de
enfermedad grave y mayor mortalidad, asi mismo
concluyeron que la puntuacion MELD y CRUB65
en el momento del ingreso hospitalario puede
predecir la gravedad de COVID-19, mientras que
la puntuacién Child-Pugh y CRUBG65 se asociaron
en gran medida con la falta de supervivencia entre
€s0S pacientes.

En el rifion, el ACE2 se expresa especificamente en
tibulos, evidenciandose tubulitis, ain no se
evidencia alteracion glomerular a pesar de la
endotelitis de los capilares glomerulares. La
activacion del complemento a nivel renal podria
jugar un papel importante en pacientes con
COVID, Pfister et al , 2021 (57) determinaron que
varias vias del complemento se activaron en los
rifiones de pacientes COVID-19, lavia de la lectina
principalmente en los capilares peritubulares y la
via clasica en las arterias renales, mientras que la
via alternativa pareciera ser crucial para la
activacion del complemento tubular. Por lo tanto,
La activacion del sistema del complemento podria
estar involucrada en el empeoramiento de la lesion
renal y la inhibicion del complemento podria ser
una opcién de tratamiento prometedora para
prevenir la activacion desregulada y la posterior
lesion tisular colateral.

Un estudio multicéntrico realizado por Zhong et al,
2021 (58) reportaron las tasas de mortalidad a los
28 dias y a los 60 dias de los pacientes hipertensos
(edad > 70) con COVID-19, los cuales fueron
significativamente elevadas en comparacion con el
grupo de supervivientes, los pacientes hipertensos
con COVID-19 no supervivientes eran mayores,
tenia enfermedades més bésicas y tenia una
condicion clinica més grave.

De igual manera se establece que la alteracion de
algunos parametros en la orina podria predecir la
severidad del COVID-19. Sudaram et al, 2021 (59)
observaron anomalias en la orina en el 71% de los
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pacientes. Se observé proteinuria en el 58,2%,
hematuria en el 17,3%, piuria en el 8,2% de los
pacientes y proteinuria y hematuria concurrentes en
el 13,6% de los pacientes. La LRA se observé en el
28,2% de los pacientes y la mortalidad hospitalaria
fue del 24,5%. La LRA se asocid fuertemente con
la mortalidad. La proteinuria y la hematuria fueron
buenos predictores del desarrollo de LRA, més
fuertemente cuando ocurrieron al mismo tiempo (p
<0.01). por lo cual sugieren que el andlisis de orina
es una prueba simple, que puede usarse para
predecir el desarrollo de LRA y la mortalidad y
puede usarse para la estratificacion del riesgo de
pacientes con COVID-19.

Las autopsias revelan que las alteraciones del
corazén han sido minimas, no demostrandose
evidencias de miocarditis viral. La investigacion
de Roden et al 2021(55) mostré que la reaccién en
cadena de la polimerasa digital de gotitas mostr6 un
bajo nimero de copias en 7 corazones de autopsia
de ProteoGenex Inc. Todos los demas tejidos
extrapulmonares fueron negativos.

En el estomago, duodeno y recto se identifico en la
lamina propia infiltrado inflamatorio de numerosas
células plasmaticas y linfocitos con edema
intersticial., pocos casos presentaron dafio epitelio
intestinal, marcada endotelitis y enterocolitis
isquémica.

Existen datos interesantes de los efectos
antioxidantes, antiinflamatorios e
inmunomoduladores potenciales de la grelina, un
péptido enddgeno del estdmago en la infeccién por
SARS-CoV2, Jafari et al, 2021(60) sefialan que la
grelina ejerce una amplia gama de efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios y puede
mitigar la produccién descontrolada de citocinas
responsables de la lesién pulmonar aguda
regulando positivamente PPARy y regulando
negativamente la expresion de NF-kB. También
indican que la grelina mejora la expresion de Nrf2
en condiciones inflamatorias que conducen a la
supresion del estrés oxidativo. La opinion actual
resume la evidencia de los posibles beneficios
farmacologicos de la grelina en el manejo
terapéutico de la infeccion por SARS-CoV-2.

En el encéfalo se detectaron bajos niveles de ARN
viral, con predominio a nivel del bulbo olfatorio, lo
que pudiera estar en relacién con la anosmia.

Asi mismo algunas patologias pudiese estar
relacionadas con la morbimortalidad por COVID-

19 Un estudio publicado en 2020 (61) mostr6 los
datos de mortalidad intrahospitalaria de la primera
ola de COVID -19 en el cual los pacientes con
esquizofrenia tenian una tasa de mortalidad del
26% en comparacion con el 21% en individuos sin
enfermedad mental, y esta diferencia fue
particularmente significativa en el Grupo de 65 a
80 afios. También encontraron diferencias en los
ingresos a la UCI, ya que los pacientes con
esquizofrenia menores de 55 afios ingresaron en la
UCI con mas frecuencia que sus controles sin
enfermedad mental, lo que sugiere que incluso los
pacientes mas jovenes con esquizofrenia tienen un
mayor riesgo de complicaciones relacionadas con
COVID-19, asi mismo reportaron un aumento de
mortalidad en pacientes con trastorno bipolar (62)
Cada dia la informacién cientifica relacionada con
el virus y la afectacién sistémica u 6rgano
especifica esta en constante actualizacion, si bien
en este ultimo afio se han establecido los
mecanismos mediante los cuales el virus puede
resultar letal e inclusive dejar secuelas a corto o
largo plazo en pacientes que se recuperaron de la
enfermedad, a(n existen brechas que se iran
reportando con el transcurso del tiempo, tomando
en consideracion algunos aspectos vitales como la
relacion entre la biologia viral ante la constante
mutacion del virus y la aparicion de variantes, la
vacunacion masiva, las caracteristicas de la
respuesta inmunitaria y diferentes patologias que
juegan un papel crucial en el tratamiento y
seguimiento de pacientes.
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Resumen.
Introduccion: En los pacientes con cuadros graves de COVID-19, se asocia el sindrome de disfuncion
multiorganica. EI mecanismo principal para desencadenar esta patologia es la liberacién de citoquinas y la unién
que el virus (COVID-19) realiza con la carboxipeptidasa de la enzima convertidora de angiotensina. Mediante
este mecanismo se produce la introduccion a nivel celular, generando actividad por parte de las células
inmunitarias; dando como resultado la activacién y secrecion de la citoquina IL-6. La cascada inflamatoria se
da mediante 2 vias, la primera (CIS) es la diferenciacion de los linfocitos T Helper y la segunda via (TRANS)
el cambio en las células endoteliales, principalmente de los vasos sanguineos. La consecuencia es la denominada
tormenta de citoquinas. Esta tormenta ocasiona dafio en la permeabilidad de los vasos sanguineos, disfuncién
pulmonar e hipotension.
Objetivo: Describir el fallo multiorganico en un paciente con infeccion por COVID-19.
Material y métodos: Estudio retrospectivo presentacion de caso clinico.
Resultados: Se presenta el caso de un paciente masculino de 59 afios, sin antecedentes de importancia. Presentd
cuadro de tos, malestar general, cefalea pulsatil, alza térmica y disnea de pequefios esfuerzos; por lo cual es
ingresado al Hospital General Docente Ambato, en donde mediante el estudio de la clinica del paciente y
examenes complementarios orientaron al diagndstico de infeccién por COVID-19 + Sindrome de disfuncién
multiorganica.
Conclusiones: La infeccion grave por COVID-19 puede desencadenar dafio organico mdltiple, su alta
mortalidad se ve evidenciada en pacientes con enfermedades asociadas. La deteccion con prontitud y el
tratamiento adecuado son claves para disminuir la mortalidad en el Servicio de Terapia Intensiva. EI Sindrome
de disfuncién multiorganica es causado por una infeccion severa en el organismo. La IL-6 tiene importantes
propiedades que estimulan la actividad inflamatoria, ya que actta directamente en el higado.
Palabras clave: Organico, sindrome, inflamatorio.

Abstract.

Introduction: In patients with severe symptoms of COVID-19, multi-organ dysfunction syndrome is associated.
The main mechanism to trigger this pathology is the release of cytokines and the binding that the virus (COVID-
19) makes with the carboxypeptidase of the angiotensin converting enzyme. Through this mechanism, an
introduction occurs at the cellular level, generating activity by the immune cells, resulting in the activation and
secretion of the cytokine IL-6. The inflammatory cascade occurs through 2 routes, the first (CIS) is the
differentiation of T Helper lymphocytes and the second (TRANS) the change in endothelial cells, mainly blood
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vessels. The consequence is the so-called cytokine storm. This storm causes damage to the patency of blood

vessels, pulmonary dysfunction, and hypotension.

Obijective: To describe multi-organ failure in a patient with COVID-19 infection.

Material and methods: Retrospective study presentation of a clinical case.

Results: The case of a 59-year-old male patient with no significant history is presented. He presented symptoms
of cough, general malaise, throbbing headache, thermal rise, and dyspnea on small efforts; For this reason, he
was admitted to the Ambato General Teaching Hospital, where, through the study of the patient's clinic and
complementary tests, they guided the diagnosis of COVID-19 infection + Multi-organ dysfunction syndrome.
Conclusions: Severe infection by COVID-19 can trigger multiple organ damage, its high mortality is evidenced
in patients with associated diseases. Prompt detection and adequate treatment are key to reducing mortality in
the Intensive Care Service. Multi-organ dysfunction syndrome is caused by a severe infection in the body. IL-
6 has important properties that stimulate inflammatory activity, since it acts directly on the liver.

Keywords: Organic, syndrome, inflammatory.

Introduccion.

El virus del SARS-COV2 pertenece a un grupo de
virus de ARN, conocidos como coronavirus; estos
pueden causar infecciones tanto en humanos como
en otros mamiferos. (1) Las patologias mas
frecuentes conocidas son rinofaringitis, sindrome
respiratorio de Oriente Medio y actualmente el
SARS-COV2, que afecta directamente a los
humanos.(1)

La infeccidn por SARS-COV?2 fue registrada en el
afio 2019 en el continente asiatico, especificamente
en la ciudad de Wuhan perteneciente a China. El
brote se dispers6 rapidamente ocasionando
infecciones de gravedad a nivel pulmonar,
especialmente neumonias con caracteristicas
virales. Actualmente ha ocasionado una pandemia
con altos indices de morbi-mortalidad a nivel
mundial.(1),(2)

El COVID-19 y su tasa de infeccion representa un
problema de salud publica a nivel mundial. (1)
Debiéndose a la falta de conocimiento del
mecanismo patogénico del virus y la ausencia de un
tratamiento especifico que demuestre eficacia. Se
han identificado contagios y afectaciones en todos
los grupos etarios, ademas de altos indices de
complicaciones en pacientes que presentan
comorbilidades. (1)

El COVID-19 ocasiona infeccion de rapida
evolucion, en donde las comorbilidades
contribuyen a un mal prondstico. Se ha evidenciado
que la hipertension arterial es la patologia mas
comun, seguida de la diabetes mellitus y las
enfermedades coronarias.2 La edad avanzada ha
demostrado aumentar las probabilidades de
muertes intrahospitalarias en 1x10. Una puntuacion
SOFA altay un dimero D mayor de 1 pg/ml ayudan

a identificar a pacientes con mal pronéstico desde
una etapa temprana. Otro factor de riesgo
evidenciado en los dltimos meses es el sexo
masculino, quienes predisponen a poseer mayores
complicaciones.3 Por lo cual, la infeccién causada
por el SARS-COV2 ha mostrado una diferencia en
la tasa de mortalidad entre hombres (2.8%) y
mujeres (1.7%) (3,4).

Los sintomas comunes al inicio de la enfermedad
son: fiebre, mialgias, artralgias, disnea y tos seca.
(2) Los sintomas menos comunes son: diarreas,
conjuntivitis, cefalea, anosmia, disgusia y opresion
en el pecho.(4)

De igual manera, la infeccion puede desencadenar
una patologia a nivel sanguineo como es la
coagulacién intravascular diseminada, con alto
riesgo de tromboembolismo wvenoso. (8) La
respuesta inflamatoria severa a nivel sistémico
produce una disfuncién progresiva y secuencial;
desencadenando la pérdida de la funcién en uno o
varios 0rganos, resultando en una alta probabilidad
de muerte. En la tabla N: 1 se exponen los factores
prondsticos de gravedad y mortalidad en pacientes
con COVID-19.3

El SARS-COV?2 es un virus citopatico por lo que
genera lesiones, muerte celular y de tejidos, como
parte de su ciclo replicativo. (2,3)

La fisiopatologia est4 dada por la liberacion de
mediadores inflamatorios, intentando defender las
células de manera temprana. Sin embargo, se ha
descrito una posible falla en la respuesta
inmunoldgica; que ocasiona la pérdida de control
viral en fase temprana de la infeccidn, durante las
primeras 48 horas. (3)

El origen de todas las alteraciones manifestadas en
los pacientes con infeccion por SARS-COV2,
inicia con la unién de la glucoproteina S al receptor
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de la célula huésped (enzima convertidora de
angiotensina 2). (2) La enzima convertidora de
angiotensina 2 se encuentra en el rifién, higado,
sistema cardiovascular, tubo digestivo, sistema
nervioso central, testiculos y placenta. (2,4)

Las hormonas liberadas son: GH, ACTH,
noradrenalina, adrenalina y endorfinas. Las
infecciones de origen virico inducen una respuesta
inflamatoria sistémica, que viene acompafiada de
una tormenta de citoquinas (incluidas IL-6, IP-10,
proteina inflamatoria de macrofagos 1a (MIP1a),
MIP1B y MCP1). (5) Estas proteinas liberadas
provocan una atraccion de monocitos, macrofagos
y células T, al sitio de la infeccidn; promoviendo
una mayor inflamacion. (4,5) De igual manera
existe la liberacion de IFNy, estableciendo un
circuito de retroalimentacion proinflamatoria, lo
que eventualmente dafia el parénquima pulmonar.
La tormenta de citocinas posteriormente circula a
otros drganos, generando dafio maltiple. (1)

Dicha alteracién inmunoldgica, provoca cambios
endoteliales y con ello elevacion del factor Von
Willebrand y del factor tisular; promoviendo
aparicion de episodios de afeccion trombdticos que
van desde una isquemia periférica,
tromboembolismo pulmonar, pudiendo llegar hasta
coagulacién intravascular diseminada
(CID).(5,6,7,8)

Tabla 1. Factores pronosticos de gravedad y
mortalidad en pacientes con COVID-19.

Factor prondstico Detalle
Demograéficos Edad, sexo masculino,
tabaquismo.
Comorbilidad Enfermedades crénicas,
ACV, EPOC, IRC, HTA,
arritmias cardiacas,
diabetes, demencia,

obesidad, cancer.
Insuficiencia respiratoria,
hipoxemia, taquicardia

Examen fisico

disnea, anorexia,
taquipnea.
Pruebas de Procalcitonina  elevada,
laboratorio marcadores de lesion

miocardica, leucocitosis,
lactato elevado, plaquetas
elevadas, dimero D
elevado, LDH elevada,
PCR elevada, linfopenia,
AST elevada,
hipoalbuminemia,
creatinina elevada.
Puntuacion SOFA >2

Otros factores

Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Asimismo, como parte de la infeccion se ha
descrito el sindrome de activacién de macréfago,
también llamado linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria (sHLH). (4) Siendo un sindrome
inflamatorio caracterizado por una
hipercitocinemia fulminante y mortal, con la
presencia de insuficiencia multiorganica. Este
sindrome se presenta con fiebre constante,
citopenias e hiperferritinemia (tabla 1). (1)

La infeccion es leve en la mayoria de los pacientes,
los que presentan complicaciones son aquellos con
factores de riesgo afiadidos. (1) Un gran nimero de
pacientes han sufrido infeccion por covid 19 y no
han desarrollado sintomas cursando como
asintomaticos. (9,10)

Obijetivo

Describir un caso clinico enfocado en un paciente
con infeccion por COVID-19 quien llego a realizar
falla organica mdaltiple.

Material y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo, presentacion de
caso clinico.

Resultados.

Se trato de un paciente masculino de 59 afios sin
antecedentes patoldgicos; quien presentd fiebre,
cefalea y mialgas de 9 dias de evolucién, para lo
cual se administrd ibuprofeno y azitromicina. El
cuadro se exacerba con tos productiva, disnea de
medianos esfuerzos; la cual progresa rpidamente
a disnea de pequefios esfuerzos. Acude al servicio
de emergencias en donde es valorado, decidiendo
su ingreso a aislamiento respiratorio. Se inicia
protocolo de manejo sospechando infeccion por
COVID-19. El paciente no mejora con la
administracion de oxigeno por mascarilla de alto
flujo; por lo cual es admitido en el servicio de
terapia intensiva. En donde presenta los signos
vitales: tension arterial 90/60 mmhg, frecuencia
cardiaca 64 Ipm, FI02 97%, frecuencia respiratoria
27 rpm y saturacion 68% pronado con mascarilla
de alto flujo. Paciente al empeorar cuadro
respiratorio, se decide manejo por ventilacion
mecanica y se realiza orointubacion; cuadro con el
cual se diagnostica: insuficiencia respiratoria aguda
+ neumonia viral no especificada + infeccion por
sospecha de COVID-19

Examenes complementarios

Biometria hematica: leucocitos 18.910 k/ul
elevacion significativa, hemoglobina 14.4 g/dI,
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hematocrito 44.6 %, plaquetas 270.000 en rangos
normales y neutréfilos 91.5.

Hisopado Nasofaringeo: positivo para COVID-19.
(Virus identificado).

Gasometria arterial: pH 7.16, PA02 48.7, PCO2
57.8, HCO3 20.2, BE -3, SPO2 69.5%.

Quimica Sanguinea: glucosa 341.9 mg/dl, 68.7
mg/dl, creatinina 1,47 mg/dl, valores claramente
elevados.

Tomografia Computada de torax: Se puede
evidenciar en la Figura 1 y 2 el parenquima
pulmonar presenta areas de densidad incrementada
con aspecto de empedrado y consolidaciones, de
contornos irregulares y ubicacion multifocal
bilateral, CO-RADS 5, con afectacion de un 85%
en evolucion intermedia.

g Tho
ot L

B '
nfiltrado bilateral en

Figura 1. TAC de térax, i
vidrio esmerilado.
Fuente: Hospital General Docente Ambato.

85%, consolidaciones.
Fuente: Hospital General Docente Ambato.

Los examenes de laboratorio confirman que es un
paciente positivo para COVID-19; presentando
glicemias elevadas, marcadores renales alterados,
biometria hematica con leucocitosis marcada,
gasometria arterial anormal, valores de tension

arterial afectados; por lo cual necesité ayuda de
vasopresor. A la auscultacion murmullo vesicular
en ambos campos pulmonares disminuido y
presencia de multiples crepitantes diseminados. En
la cuantificacion de ingesta y excreta, la diuresis va
disminuyendo hasta encontrarse en valores de
200ml en 22 horas; con un gasto urinario de 0,09
ml/kg/hora, CKD EPI: 12 ml/min/1,73m2.

El paciente no mejor6 a pesar de medicamentos y
ayuda con ventilacion mecénica. Al cumplirse el
octavo dia de hospitalizaciéon en el servicio de
terapia intensiva, paciente con mal prondstico,
inestable, con tendencia a la bradicardia, realiza
paro cardiaco y fallece.

Discusion.

Actualmente el mundo entero se enfrenta a una
desolacion y devastacién de un virus altamente
infeccioso, la enfermedad conocida como COVID-
19; provocada por el nuevo coronavirus SARS-
COV2. El cual se ha propagado a nivel mundial,
infectando a miles de personas, con cifras de
morbimortalidad elevadas.(2)

Como es de conocimiento el cuadro clinico que se
presenta en pacientes con COVID-19, tiene un
patrén predominante respiratorio. Tiendo el virus
un tropismo, afectando los érganos que presentan
el receptor ACE2.(1)

En el contexto de la pandemia, toda neumonia debe
considerarse como caso probable de COVID-19;
por lo que quien la padezca debe aislarse y
manejarse por el personal de salud adecuado. En la
mayoria de los pacientes la enfermedad puede
resolverse de manera ambulatoria (80%).
Unicamente los casos graves  requieren
hospitalizacion y un porcentaje aun menor
aproximadamente 5%, necesitan tratamiento en
areas criticas por presentar insuficiencia
respiratoria.(1)

Se han identificado niveles altos de citoquinas y
quimiocinas en la sangre de pacientes con COVID-
19, lo cual explica el deterioro progresivo y grave
de la infecciébn ocasionada SARS-COVZ2;
provocando el sindrome de liberacion de
citoquinas.(5)

En un estudio retrospectivo con 21 pacientes,
realizado por Chen y colaboradores, se evidencid
que en casos graves de neumonia por SARS-COV?2
se da una disminucion de los linfocitos T CD4+ y
CD8+ y una sobrexpresion de de IFN-y por las
células T CD4. (1) Los pacientes graves, que
requieren cuidados intensivos, tienen una
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concentracion plasmética mas alta de IL-2, IL-7,
IL-10, factor estimulante de colonias de
granulocitos, IP-10, MCP1, proteina inflamatoria
de macrofagos 1oy factor de necrosis tumoral. Una
elevacion sostenida de IL-6 e IL-1, proteina C
reactiva e hiperferritinemia, es decisiva para el
diagndstico del sindrome de activacion de
macrdfago. (1)

Todos estos factores contribuyen en una respuesta
inmunologica alterada, que se prolonga y provoca
dafio tisular en diferentes 6rganos. Generando una
mayor probabilidad de muerte por una falla
multiérganica.

Se ha logrado identificar otros pardmetros de
laboratorio que pueden ser predictores de la
progresion negativa de la enfermedad, tales como:
leucocitosis con linfopenia, aumento de valores de
dimero D, trombocitopenia, biomarcadores
cardiacos, procalcitonina, citocinas
proinflamatorias y ferritina. (2)

Estudio prospectivo de cohorte con una muestra de
179 pacientes infectados por SARS-COV2,
realizado por Du y colaboradores, evidencid que la
edad > 65 afios, presencia de hipertension,
enfermedades cerebrovasculares y
cardiovasculares, presentaron un cuadro clinico
caracterizado por disnea, fatiga, produccién de
esputo y dolor de cabeza. (1,6,8)

Definiendo que las comorbilidades y otros factores
del paciente, pueden empeorar el pronostico de la
enfermedad. Siendo algunas de estas: sexo
masculino, edad avanzada, diabetes, enfermedades
cardiovasculares preexistentes, trastornos
respiratorios, cncer y demencia. (5)

Debido al problema de salud puablica mundial
generado por el SARS-COV2, es necesario
implementar en el sistema de salud herramientas de
diagndstico accesibles y eficaces; que ayuden a la
deteccion de pacientes infectados y portadores
asintomaticos, asi evitando la propagacion. La baja
disponibilidad de camas en las unidades de
cuidados intensivos hace que sea importante
identificar aquellos pacientes con estados de
gravedad que necesiten hospitalizacion.

De este modo, ayudando a optimizar el uso de
recursos. (7,8)

Es de conocimiento general que aun no existe un
protocolo de tratamiento eficaz en el manejo de
pacientes COVID-19; a esto se le suma la escaces

de: insumos hospitalarios, reactivos para pruebas
de laboratorio, exdmenes de imagen 'y
medicamentos. Todo esto acarrea un retraso en la
deteccion oportuna de complicaciones, que podria
desencadenar una falla multiorganica del paciente
y como consecuencia provocar la muerte. (16)

En la poblacion existe temor de acudir a recibir
atencion en los servicios de salud y mas aln el
ingreso a la unidad de cuidados intensivos; debido
a que esto se asocia a un mayor riesgo de muerte.

Se ha reportado que el 40 a 50% de los pacientes
con sindrome de distres respiratorio grave y falla
multiorganica, mueren debido a la persistente
insuficiencia respiratoria progresiva, a pesar de
estar conectados al ventilador mecanico. (2,11,15)

Por lo antes mencionado, es de gran importancia
mantener las medidas de bioseguridad, tales como
el aislamiento y proteccién personal; de este modo
evitando la infeccion con el virus.

Conclusiones

La infeccion por SARS-COV2 puede ocasionar
dafio en todos los grupos etarios, siendo los adultos
masculinos los que tienen mayor riesgo de contraer
la enfermedad. La infeccion severa que se produce
en el organismo es causada por la liberacion de
mediadores inflamatorios, secretados en respuesta
al estimulo obtenido. Los pacientes con factores de
riesgo o comorbilidades son los mas afectados. El
fallo organico multiple lleva al fallecimiento del
paciente, ya que es una patologia grave. El
tratamiento oportuno y el conocimiento de la
poblacion sobre signos y sintomas de la
enfermedad, ayuda a reducir los casos graves y en
ocasiones la mortalidad de los pacientes.

La ventilacion mecanica es un procedimiento que
ha sido manejado para situaciones complejas, que
no responden a la oxigenoterapia convencional o
con mascarillas a alto flujo.

Conflicto de interés. Ninguno.
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Resumen.
Introduccion: Los paragangliomas son tumores benignos, altamente vascularizados; cuyas células se originan
en la cresta neural embrionaria. EI 90% de los paragangliomas se ubica en la glandula suprarrenal
(feocromocitoma). Mientras que el 85% de los paragangliomas extra suprarrenales se localizan en el abdomen,
12% en el térax y solo un 3% en cabeza y cuello. EI tumor del glomus carotideo es un paraganglioma de
crecimiento lento e infrecuente, representando 1 de cada 30.000 tumores de cabeza y cuello.
Obijetivo: Describir caso clinico de una paciente con glomus carotideo, que se atendié en el Hospital Del Dia
Neuro-Salud IESS de la ciudad de Latacunga en marzo del 2021.
Material y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, presentacion de caso. Se obtuvieron datos del paciente
al momento del ingreso, seguimiento hospitalario y hasta el alta. Se actualizaron conocimientos sobre esta
patologia, con articulos de las bases de datos PUBMED, Scielo, Wiley y Elsevier.
Resultados: Paciente femenina de 41 afios de edad, acude por presentar masa en region cervical izquierda de
crecimiento progresivo desde hace 2 afios; indolora y acompafiado por taquicardia. Al examen fisico se
encuentra tumoracion en regidn cervical izquierda de aproximadamente 2 centimetros de diametro, por lo que
se realiza Angio-TAC de cuello; en donde se observa en la bifurcacion de la carétida izquierda una lesién
nodular de aproximadamente 16 x 14 x 12 milimetros.
Conclusion: Los tumores del glomus carotideo son generalmente benignos y de diagnéstico tardio. Los estudios
de imégenes son fundamentales para su diagnostico y estadificacion.
Palabras clave: glomus carotideo, paraganglioma, cuerpo carotideo

Abstract

Introduction: Paragangliomas are highly vascularized, benign tumors, which cells are originated in the
embryonic neural crest. 90% of paragangliomas are in the adrenal gland (pheochromocytoma). 85% of extra
adrenal paragangliomas are in the abdomen, 12% are located in the chest, and only 3% in head and neck. Carotid
glomus Tumor has infrequent and slow growth and represents 1 of every 30.000 tumors of head and neck.
Objective: Describe clinical case of a patient with carotid glomus that was treated at Hospital Del Dia Neuro-
Salud IESS in Latacunga city at March 2021

Material and Methods: Retrospective and descriptive study. Patient data was obtained at the admission and
followed until discharge, after that the knowledge of the pathology was based on journal papers founded at data
bases like PUBMED, Scielo, Wiley and Elsevier.

Results: 41 years old female patient who consults for the presence of a mass in left cervical region that had 2
years progressive growth, it doesn’t produce pain and it is accompanied by tachycardias. The physical
examination found a tumor in left cervical region of about 2 centimeters of diameter, so an Angio-tac of neck
is performed where it is observed at the left carotid bifurcation a nodular injury, hypervascularized, of 16 x 14
x 12 millimeters.
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Conclusion: The tumors of carotid glomus are generally benign and has late diagnosis. The imaging studies are

fundamental for its diagnosis and staging.

Key Words: Carotid Glomus, Paraganglioma, Carotid body.

Introduccién

Los tumores de cuerpo carotideo también se
denominan quimiodectomas y paragangliomas;
generalmente son neoplasias de caracter benigno y
poseen un patron histolégico parecido a un
paraganglién, originario de los quimiorreceptores
del cuerpo carotideo. Estan localizados en la
adventicia de los vasos; crecen usualmente
rodeando las arterias de la bifurcacion carotidea y
los nervios que la rodean. Pueden surgir en
cualquier &rea del cuerpo que contenga restos
embrionarios celulares de la cresta neural y ademas
forman parte de los tumores neuroendocrinos.
Ademas, estan asociados a hipoxia cronica,
especialmente en pacientes que vivan por encima
de los 1800 metros sobre el nivel del mar. (1, 3, 7,
11, 16)

Se ha encontrado una distribucién epidemiol6gica
en Ecuador, con prevalencia a los 55 afios (rango,
40-59 afios). Existiendo una mayor frecuencia de
aparecimiento en mujeres, con una relacion hombre
a mujer de 1 a 9. Dichos tumores se desarrollan en
un 57% de los casos en el lado derecho de la
carétida. Mientras que un 25% se localizan en el
lado izquierdo y 17% suelen ser bilaterales. De
todos los casos sélo 1% tendran capacidad
funcional y un promedio del 4,3% pueden presentar
malignidad. Obteniendo similitud con los datos
presentados a nivel mundial; aunque en Ecuador
existe una mayor predisposicion en el sexo
femenino, hasta 3 veces mas que en otros paises.(2,
5, 6)

Los paraganglios son grupos de células derivadas a
partir de la cresta neural, que se encuentran fuera
de la glandula suprarrenal y estan distribuidos
ampliamente en el sistema nervioso auténomo. Se
presentan en mayor volumen en el recién nacido y
con el pasar del tiempo se degeneran en la nifiez.
Se encuentran también asociados a ganglios del
sistema simpatico, que se ubican lateralmente a las
vértebras, su tamafio no suele exceder los 0.8
centimetros. Los paraganglios se subdividen en
estructuras cromafines o no cromafines, en funcion
de la presencia 0 no de la reaccion cromafin en
estudios histoldgicos. Esta reaccion refleja la
oxidacion de las catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina), al reaccionar con las sales de

cromo. Existen dos cuerpos carotideos, uno por
cada lado, son formaciones pequefias, ovaladas, de
color pardo rojizo y se encuentran por detras de la
bifurcacion de la carétida primitiva. El glomus
normal es un receptor neuromioarterial sensible a
las variaciones de la temperatura, que regula el
flujo arteriolar. (3, 4, 12, 13)

Los tumores de cuerpo carotideo son de baja
frecuencia, teniendo una incidencia de 1 cada
30.000 a 1 cada 100.000 personas. Representando
el 0,6% de todos los tumores de cabeza y cuello, y
el 50% a 60% de los paragangliomas de cabeza y
cuello. Tienen una baja tasa de malignidad, sus
complicaciones estan relacionadas a compresién de
estructuras vecinas durante su crecimiento. Los
paragangliomas malignos son aquellos que
presentan metastasis, invasion vascular y necrosis.
(1,3,11,17)

La aparicion familiar de paragangliomas ha sido
ampliamente documentada y representa el 10 a
40% de los casos; puede volverse clinicamente
evidente a una edad mas temprana. (2, 4, 6)

El glomus carotideo fue descrito por primera vez
en el afio 1743 por VonHaller, pero no fue sino
hasta 1880 donde Reigner realiz6 la primera
reseccion de este tumor. Aungue no se logré que
sobreviva el paciente, en el afio 1886 Maydl logro
resecarlo exitosamente a pesar de las secuelas
como afasia y hemiplejia del paciente. En EEUU
en el afio 1903, Scudder fue el primero en lograr su
reseccion con una buena evolucion, al conservar la
arteria carétida interna. Finalmente, en el afio 1940,
Gordon-Taylor describid la diseccion
subadventicial; siendo esta utilizada hasta la
actualidad. (2, 6, 8)

OBJETIVOS

- Describir caso clinico de una paciente con glomus
carotideo, que se atendid en el Hospital Del Dia
Neuro-Salud de la ciudad de Latacunga en marzo
del 2021.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo,
sobre un caso de tumor de glomus carotideo de una
paciente atendida en el Hospital Del Dia Neuro-
Salud IESS en marzo del afio 2021. Se obtuvo el
consentimiento informado y posterior recoleccion
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de datos clinicos y exdmenes complementarios. Se
tomaron los datos en desde el ingreso del paciente;
mediante la revision de la historia clinica, periodo
de estadia de 1 dia y datos del alta. El tratamiento
y estadificacion fue dirigida por el médico tratante
especialista en cirugia de cabeza y cuello.

El fundamento tedrico fue revisado de la literatura
encontrada en bases de datos en espafiol e inglés
como PUBMed, Scielo, Elsevier y Wiley, usando
las palabras claves: glomus carotideo,
paraganglioma, cuerpo carotideo, carotid glomus,
paraganglioma, carotid body.

Para la discriminacion de la bibliografia se realizo
un cruce de resultados entre los investigadores para
disminuir la posibilidad de duplicados, ademas se
excluy6 todas las bibliografias que tuviesen otro
idioma que no fuese inglés o espafiol; junto a
aquellas enfocadas a animales o a estudios
puramente médicos sin abordaje quirdrgico. La
busqueda bibliografica se amplio del afio 2015,
hasta el afio 2021; debido a que al ser una patologia
poco comun era necesario tener mayor cantidad de
estudios disponibles.

Se encontrd un total de 65 articulos, entre los cuales
se priorizé la importancia de la patologia de glomus
carotideo, asi como su estadiaje y tratamiento
quirargico. Después de la aplicacion de los criterios
de exclusion se obtuvieron 17 documentos, siendo
estas 4 del 2015, 2 del 2016, 4 del 2017, 2 del 2018,
2 del 2019, 1 del 2020 y 2 del 2021; desde las
cuales se fundamento el conocimiento aplicado en
el tratamiento de la paciente.

RESULTADOS

Paciente femenina de 41 afios de edad, acude por
presentar masa en regiéon cervical izquierda de
crecimiento progresivo desde hace 2 afios, indolora
y acompafiado por taquicardia. Al examen fisico se
encuentra tumoracidn en region cervical izquierda
de aproximadamente 2 centimetros de didmetro,
por lo que se realiza Angio-TAC de cuello. En
donde se observa en la bifurcacion de la carétida
izquierda una lesion nodular de aproximadamente
16 x 14 x 12 milimetros, que recibe ramas de la
carétida externa, faringea ascendente, de la arteria
facial y occipital; por lo que es diagnosticado como
tumor de glomus carotideo ESTADIO Il. Siendo
necesaria la intervencion quirdrgica, para poder dar
resolucién a la patologia.

Es sometida a cirugia mediante un abordaje
cérvico-lateral izquierdo (Figura 1). Identificando

la masa tumoral vascular de 2 x 2 x 1,5 cm de
diametro, la cual se localizaba en la bifurcacion
carotidea. El diagnostico post operatorio fue de
glomus carotideo Shamblin I1. (Figura 2 y 3)

Figura 1. Esquema de abordaje, cervicotomia
lateral izquierda
Fuente: foto del autor

Figura 2. Glomus Carotideo
Fuente: foto del autor
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Figura 3. Espécimen extraido
Fuente: foto del autor

El  procedimiento se llevd acabo en
aproximadamente 1 hora 30 minutos, sin
complicaciones. Posterior fue trasladada a la
Unidad de Cuidado Post Anestésico (UCPA),
donde permaneci6 1 horay luego a hospitalizacién
por 24 horas. En los controles posquirdrgicos a los
7, 15y 30 dias no presentd ninguna complicacion,
por lo cual es dada de alta definitivamente con buen
prondstico.

DISCUSION

CLASIFICACION

En el afio 2000 Zanaret y colaboradores establecen
tres grados evolutivos del paraganglioma
carotideo, siendo esta una conjuncién quirdrgica y
clinica en la que se relaciona el tamafio del tumor
con el tipo de reseccion que serd necesaria para
extirparlo.

Tabla 1. Clasificacion
ESTADIO |  Pequefios, facilmente extirpables
ESTADIO  Envuelven la arteria carétida interna.
1 Resecables mediante diseccion de la
subadventicia
ESTADIO  Envuelven el eje carotideo. Precisan
1] reseccion carotidea
111 a. No contactan con la base del
craneo
Il b. Contactan con la base del
craneo. No dejan ningin segmento
accesible de cardtida para una
anastomosis

Fuente: Clasificacion Zanaret y colaboradores
obtenida de Maldonado Diaz HO y cols.10

Shamblin también ha planteado otra clasificacién,
que ha sido (til a través de los afios y que aun
continda vigente; siendo esta basada en el tamafio
del tumor:

Tabla 2. Estadificacion de paragangliomas.
ESTADIO  Tumor menor de 2 cm, desplazando
I arterias carotideas sin comprometer
su pared

ESTADIO  Tumor de 2 a 5 cm, adherido a las
1 paredes arteriales o rodeando
carétidas, sin placa o estenosis arterial

termodindmicamente significativas
ESTADIO  Tumor maro de 5 cm, con extension a
11 base de craneo, infiltracion de la pared
arterial o de estructuras vecinas y/o
presencia de placas o estenosis arterial

termodindmicamente significativas

Fuente: Ramirez G. AH y cols.11

Tomando en cuenta dichas clasificaciones, el tumor
de la paciente se encontraria en ESTADIO Il segun
la estadificacion de paragangliomas y ESTADIO |
segun la clasificacion de Zanaret.

CLINICA

Esta patologia se presenta generalmente en la
adultez media, como masas no funcionantes
asintomaticas. Sin embargo, en menos del 1% de
los casos pueden presentar clinica, debido a la
secrecion de catecolaminas; manifestandose con
hipertensién arterial constante o paroxistica,
palpitaciones, cefalea, palidez, taquicardia,
diaforesis, pérdida de peso e hiperglicemia. En
estudios previos describen que la primera
manifestacién clinica, suele ser el aumento de
tamafio de la masa. Mientras que en otros casos,
existe la presencia de una masa dolorosa y aumento
lento del tamafio de la cara lateral del cuello. En el
caso estudiado la paciente presentd sensacion de
masa en el lado izquierdo del cuello; a diferencia
de los casos més frecuentes que se presentan en el
lado derecho. 9, 5, 11, 16

Al examen fisico se encuentra una masa ubicada
bajo el &ngulo mandibular, profundo al borde
anterior del musculo esternocleidomastoideo;
indoloro a la palpacién en ciertos casos. Suele ser
movil en sentido lateral, pero fijo en sentido
longitudinal; esta es una caracteristica semioldgica
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gue se conoce como signo de Fontaine y se debe a
su localizacion al interior de la vaina carotidea.
Generalmente son unilaterales, aunque un 4% de
los casos esporadicos y hasta un 31% de los
familiares, son bilaterales o se asocian a
paragangliomas en otros sitios anatémicos; en estos
casos se deben aplicar consideraciones especiales.
Inicialmente es importante saber que existe una
predisposicion genética, lo que sitla a estos
pacientes en un mayor riesgo de desarrollar
lesiones adicionales o multicéntricas. En el caso
expuesto no hubo antecedentes familiares con la
patologia; la caracteristica principal fue de origen
funcional al debutar con taquicardia, que
desaparecié posterior a la reseccién quirdrgica.8, 9,
14,15

DIAGNOSTICO

La tomografia computarizada y la resonancia
magnética, permiten la aproximacion diagnéstica y
clasificacion inicial. Mientras que la angiografia
permite el uso de embolizacion selectiva, cuya
técnica en estos tumores es controversial. La
tomografia ~ computarizada  presenta  una
sensibilidad de 77-98% y una especificidad de 29—
92% para detectar paragangliomas. Mientras que la
resonancia magnética, presenta una mayor
sensibilidad siendo esta de 90-100%, asi como una
especificidad de 50-100%. El signo imagenoldgico
caracteristico es el signo de la lira, que esta descrito
inicialmente en el estudio con angiografia, en
donde el tumor localizado en la bifurcacion
carotidea separa las arterias carétidas interna y
externa. Lo cual se visualiz6 en la paciente,
mediante TAC de cabeza y cuello, encontrando el
tumor en la bifurcacion carotidea.8, 9, 14, 15

El diagndstico histopatol6gico en la mayoria de los
casos se puede realizar s6lo con hematoxilina y
eosina; pocos nhnecesitan de reacciones de
inmunohistoquimica para confirmar diagnostico.5,
6,11, 12

Se puede utilizar la medicién de metanefrinas libres
séricas; esta técnica es considerada la mejor prueba
para excluir o confirmar la presencia de un
feocromocitoma o un paraganglioma funcional. Sin
embargo, la cantidad de catecolaminas séricas no
se correlaciona con la malignidad. Con
microscopia electronica se ha demostrado que los
paragangliomas malignos, tienen ausencia o
disminucion de las células sustentaculares. Con
inmunohistoquimica los paragangliomas malignos
presentan expresién constante de hormona

adrenocorticotropa, enolasa neuronal especifica y
neuropéptido Y; también hay un decremento en la
positividad de sinaptofisina, vimentina. Algunos
paragangliomas malignos también muestran
alteraciones cromosémicas en 8p y 11ql13, asi
sugiriendo que estos pueden ser utilizados como
indicadores de malignidad.10, 13
TRATAMIENTO

La cirugia es el Gnico tratamiento curativo y se
considera el tratamiento de eleccion en la mayoria
de los casos. Mientras que la radioterapia se indica
en aquellos casos de resecciones incompletas o
cuando la cirugia esta contraindicada ya sea por
irresecabilidad, recurrencia o malignidad.1, 9
Dado que la morbilidad del tratamiento quirdrgico
de los paragangliomas aumenta con su tamarfio, se
sugiere que los pacientes en riesgo deben ser
evaluados mediante examen fisico, analisis de
catecolaminas urinarias y resonancia magnética de
cabeza y cuello cada 1 o 2 afios a partir de los 14-
16 afos; con el fin de detectar tumores en una etapa
temprana. En el caso de la paciente no hay relacion
familiar, masa de tamafio mediano segln la escala
de paragangliomas y estadio | por Zanareth y no
presentd otras masas en el estudio imagenoldgico;
por lo cual se espera una buena evolucion con buen
prondstico. A pesar de esto debe seguir un control
anual, posterior a este no serd necesario
seguimiento a menos que presente otro hallazgo de
masa.6, 10

ALTERNATIVAS A LA CIRUGIA

La cirugia es sencilla y exenta de complicaciones,
al existir un diagnéstico temprano. Es decir, en
aquellos casos donde se presenta un tumor de
tamario pequefio.

En caso de adultos mayores, con corta expectativa
de vida, que desarrollen tumores pequefios y
asintomaticos, se puede optar por el manejo “wait-
and-see”.

En situaciones de contraindicacion quirdrgica, es
aconsejable la conducta expectante segln algunos
autores, aunque el tema sigue siendo controvertido.
Aun asi, cada vez se contemplan otras
posibilidades, tales como la radioterapia o el
seguimiento sin tratamiento en casos especificos.2

CONCLUSION

Los tumores del glomus carotideo son
generalmente benignos y de diagnostico tardio. Los
estudios de imagenes son fundamentales para su
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diagnostico y estadificacion. Esta bien establecido
el tratamiento quirrgico precoz de estos tumores.
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Resumen.
Introduccion: El liquen plano es una enfermedad inflamatoria inmuno-mediada, con una afeccion directa a los
queratinocitos basales, se ha relatado una prevalencia estimada mundial menor al 1%, se han descrito catorce
variedades de esta enfermedad y de estas el liquen plano ampollar es una variante rara que se caracteriza por la
aparicion de vesiculas o ampollas sobre las tipicas lesiones. Estos pacientes son diagnosticados por la
presentacion clinica e histopatologia, una vez confirmado el diagndstico son tratados principalmente con
corticoides topicos o sistémicos en funcion de respuesta clinica. En casos con inadecuada respuesta clinica otros
farmacos pueden ser usados.
Objetivo: Describir el abordaje clinico, diagndstico y tratamiento de un paciente con liquen plano ampollar.
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, presentacién de un caso clinico de liquen plano
ampollar, en el Centro de la Piel, Quito —Ecuador.
Resultados: Se reporta el caso de un hombre de 37 afios de edad que durante 10 meses presenta placas,
purpuricas, pruriginosas en espalda. Que presenté ampollas tensas que se extiendieron hacia extremidades,
cabeza y mucosa oral. En las lesiones de mucosa oral se observo estrias de Wickham lo que llevé a la sospecha
de Liquen plano ampollar o penfigoide, se confirmd el diagndstico mediante examen histopatolégico donde se
evidencié ampolla subepidérmica sobre la inflamacién liquenoide e la inmunohistoquimica fue negativa. El
paciente fue tratado con corticoides sistémicos por via oral y terapia topica en las lesiones, asi como con
metotrexate con resultado favorable.
Conclusiones:
El liquen plano ampollar es una enfemedad cutnea inmuno-mediada rara, en pacientes con esta patologia debe
hacerse el diagnostico diferencial con penfigoide por histopatologia. Esta condicién es muy infrecuente por lo
cual debe ser tomado en cuenta al momento de realizar diagnéstico diferencial con otras condiciones de la piel
que se acompafian de ampollas o vesiculas.
Abstract
Introduction: Lichen planus is an immuno-mediated inflammatory disease with a direct affection to basal
keratinocytes and an estimated worldwide prevalence of around 1% has been reported, fourteen varieties of this
disease have been described. The bullous lichen planus is a rare variant characterized by the appearance of
vesicles or blisters on the typical lesions. These patients are diagnosed by the clinical presentation and
histopathology; once the diagnosis is confirmed, they are treated mainly with topical or systemic corticosteroids
depending on the clinical response. In cases with an inadequate clinical response, other drugs can be used.
Obijective: Describe the clinical approach, diagnosis and treatment of a patient with bullous lichen planus.
Material and methods: Retrospective descriptive study, presentation of a clinical case of bullous lichen planus,
in the Skin Center, Quito —Ecuador.
Results: The case of a 37-year-old man who presented purple, itchy plaques on the back for 10 months was
reported. That he presented tense blisters that spread to the extremities, head and oral mucosa. In the oral mucosa
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lesions, Wickham streaks were observed, which led to the suspicion of bullous lichen planus or pemphigoid,
the diagnosis was confirmed by histopathological examination where subepidermal blister was evidenced on
the lichenoid inflammation and the immunohistochemistry was negative. The patient was treated with oral
systemic corticosteroids and topical therapy for the lesions, as well as methotrexate with favorable results.

Conclusions: Bullous lichen planus is a rare immuno-mediated cutaneous disease; in patients with this
pathology, a differential diagnosis with pemphigoid should be made by histopathology. This condition is very
rare, which is why it should be taken into account when making a differential diagnosis with other skin

conditions that are accompanied by blisters or vesicles.

Palabras clave

Liquen Plano, Liquen Plano Ampollar, Vesiculas, Ampollas, enfermedades de la piel, Reaccion liquenoide.

Key Words
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Introduccion.

El término liquen plano (LP) fue introducido por
primera vez por Erasmus Wilson en 1869 y se
deriva de la palabra griega "leichen" musgo de
arbol y palabra latina "planus” plano (1). El liquen
plano es una enfermedad inflamatoria,
multifactorial, de etiologia no conocida
exactamente, con fisiopatologia autoinmune a
expensas de los Linfocitos T, que afecta la piel, las
ufias, el cabello y las membranas mucosas. Se han
descrito 14 variantes, entre ellas el liquen plano
ampollar (LPA), esta variante fue descrita por
primera vez en 1892 por Kaposi (2,3).

LPA se caracteriza clinicamente por lesiones
vesiculares y/o ampollosas que se desarrollan en
lesiones de LP preexistentes o en la piel
perilesional por efecto de la degeneracion
licuefactiva severa de las células que forman la
capa basal, es decir, inflamacion extensa. En los
casos en que las ampollas se forman debido a los
autoanticuerpos circulantes, la enfermedad se
denomina liquen plano penfigoide (LPP) y este
patrén puede ser detactado por
inmunofluorescencia (4).

Es importante reportar estos casos por la baja
frecuencia con la que esta variante se presenta, la
misma debe ser tomanda en cuenta al momento de
realizar diagnosticos diferenciales de otras
enfermedades cutaneas con patrones ampollares.
Obijetivo:

Describir el abordaje clinico, diagnostico vy
tratamiento de un paciente con liquen plano
ampollar.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo
retrospectivo, presentacién de un caso clinico de
liguen plano ampollar, en el Centro de la Piel,
Quito —Ecuador.

Materiales y Métodos:

Estudio descriptivo retrospectivo, presentacion de
un caso clinico de liquen plano ampollar, en el
Centro de la Piel, Quito —Ecuador.

Presentacion del caso clinico

Hombre de 37 afios, procedente de Quito, profesion
comerciante, sin otros antecedentes patoldgicos
personales. Durante 10 meses present6 placas,
purpdricas, pruriginosas en espalda que posterior a
varios dias evolucionaron a ampollas tensas
superficiales que se extienden desde espalda hacia
extremidades y cabeza, las cuales en la consulta
médica se observaron  predominantemente
escoriadas (Figura 1A y 1B). En cavidad oral se
evidenci6 manchas hiperpigmentadas con lineas
blancas centrales en cara interna de mejilla derecha
con leve dolor (Figura 1C). No se evidencio
lesiones en palmas y plantas de los pies, o toma del
estado general.

Figura 1.- Presentacion clinica paciente liquen
plano ampollar.
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1A.- Brazo derecho con manchas, placas
purpuricas con escoriaciones. 1B.- Pierna derecha
presencia de manchas y placas purpulricas con
vesiculas sobre y perilesionales acompafiadas de
escoriaciones. 1C.- Mancha hiperpigmentada con
lineas blancas en su centro en la pared interna del
carillo en mejilla derecha.

Inicialmente, se pensd en una dermatosis de tipo
ampollar como penfigoide ampollar o penfigo
vulgar, sin embargo, el signo de Nikolsky fue
negativo y ademas se observo lesiones en mucosa
oral con el signo caracteristico de estrias de
Wickham, lo que llevé a pensar en liquen plano
variante ampollar versus penfigoide.

T

Figura 2.- Patron histolégico paciente liquen plano
ampollar.

Histologia mostro formacién ampollar
subepidérmica, bajo la cual se observa dermatitis
de interfase liquenoide caracterizada por la
presencia de un denso infiltrado inflamatorio en
banda compuesto por linfocitos con melanéfagos y
plasmocitos.

Por lo cual se solicité un estudio histolégico de un
fragmento de tejido cutaneo en el que se observo
formacion ampollar subepidérmica unilocular, bajo
la cual se identifico una dermatitis de interfase
liqguenoide caracterizada por la presencia de un
denso infiltrado inflamatorio en banda compuesto
por linfocitos acompafiados de melanéfagos y
plasmocitos (Figura 2).

Ademas, el estudio histologico evidencidé a la
epidermis suprayacente a la ampolla con areas de
hiperqueratosis, hipergranulosis focal, acantosis
irregular de las redes de cresta y con la presencia
de queratinocitos degenerados 'y  cuerpos
apoptoticos. La dermis profunda mostré un leve
infiltrado inflamatorio perivascular

linfoplasmocitario (Figura 2). La
inmunofluorescencia indirecta fue negativa
descartando la variedad penfigoide de Ia
enfermedad.

En base al estudio histoldgico se definié como un
liguen plano ampollar, una vez confirmado el
diagnostico el paciente fue tratado con pulsos de
prednisona a 1mg /kg de peso disminuyendo 10mg
cada semana hasta terminar en 5mg durante un mes
mas, metotrexate se aplicé 25mg semanales
periumbilicales durante 12 semanas, previa
revision de funcién hepatica y renal, acompafiado
de clobetasol tépico en las lesiones dos veces al dia,
lo que permitio la remision de su condicion.
Discusion

EL LPA ha sido asociado con madltiples
enfermedades y factores etioldgicos, incluyendo
infecciones virales, enfermedades autoinmunes,
medicamentos y vacunas, entre otros (7). Se ha
reportado que LPA reaparecié poco después del
inicio de radioterapia como un fenémeno de
Koebner y en reacciones medicamentosas como el
nivolumab (8, 9). Sin embargo, en este caso no se
logré identificar un causante que pudo haber
detonado la enfermedad.

El liquen plano variedad ampollar es un trastorno
mediado inmunol6gicamente por la activacién de
las células T mediante citoquinas producidas como
respuesta a los antigenos basales de los
gueratinocitos, que desencadena un extenso
infiltrado linfocitico constituido principalmente
por células T CD4 +y CD8 +. La activacion de las
células CD8 + juega un papel fundamental en el
proceso de la enfermedad, mediante la union de
antigenos al MHC de clase | en los queratinocitos
lesionados o mediante la activacion de las células
CD4 +. Esto induce la produccion de VCAM-1 e
ICAM-1 por los queratinocitos y las células
dendriticas, lo que facilita la adhesion de los
linfocitos a los queratinocitos y que resulta en
apoptosis de los queratinocitos (1,6).

Los hallazgos clinicos tipicos del liquen plano
consisten en pequefias papulas poligonales
violaceas, aplanadas, con estrias blancas reticulares
en su superficie conocida como estrias de
Wickham, en LPA las lesiones se caracterizan por
la presencia de ampollas en la superficie (7). En
este caso se logré identificar los dos tipos de
lesiones, es decir las ampollas sobre las lesiones
liquenoides en la piel y estrias en las lesiones de la
mucosa oral.

Para el diagndstico por anatomopatologia, la lesion
se caracterizd6 por una ampolla subepidérmica
acompafada de cambios clasicos de liquen plano.
La prueba de inmunofluorescencia directa e
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indirecta en busqueda de anticuerpos contra BP180
fue negativa (3). Este examen nos sirve para
diferenciar de otras enfermedades liquenoides o
ampollosas del liquen plano como el liquen plano
penfigoide, especialmente cuando no se obtienen
los hallazgos histopatolégicos e
inmunopatologicos esperados o clasicos (8).

En estos casos el principal diagnéstico diferencial
es el liquen plano penfigoide, sin embargo, existe
una hipdtesis que indica que posterior al estrés
mecanico debido al comportamiento de rascado
fuerte, una reaccién inflamatoria persistente de LP
en la unién dermoepidermica y conduce a la
produccion de anticuerpos contra BP180. Esto
genera la formacién de ampollas en pacientes con
LP preexistente, desencadenando la elevacion del
anticuerpo sérico anti-BP180 sugiriendo una etapa
intermedia entre LPA y LPP (9).

No existe un tratamiento establecido para el LPA.
Teniendo en cuenta que LPA es una forma
hiperreactiva de LP, se ha utilizado empiricamente
corticosteroides  topicos potentes. Se ha
demostrado que el uso de acitretina es muy eficaz
en LP a una dosis de 0.5 - 0,7 mg/kg hasta lograr la
remision, y posteriormente a una dosis de 0,3a 0,5
mg/kg, ya sea en monoterapia 0 en combinacion
con corticoides topicos o sistémicos. Los
corticosteroides sistémicos se consideran una
terapia de segunda linea para la LP, indicada para
el manejo de formas graves o generalizadas. Otra
opcion descrita en la literatura cientifica es terapia
con minipulso oral con betametasona para el
tratamiento de LP generalizado y ampolloso (10).
En nuestro medio el costo de la medicacion influye
de forma considerable para la adherencia del
paciente por lo cual el metotrexate se consider6 una
opcion asequible y con buenos resultados, se
describe una eficacia similar a los corticoides
orales de aproximadamente 69,6% para curacién
total de la enfermedad y permite usarlos por mas
tiempo a diferencia del corticoide (10,11).
Conclusiones

Liquen plano variedad ampollar es una enfermedad
extremadamente infrecuente mediada por la
respuesta inmune, el diagnéstico es clinico e
histopatolégico y el manejo farmacoldgico no esta
estandarizado. En el caso descrito se usd una
asociacion de corticoide mas metrotexato en dosis
que llevaron a una evolucién favorable. Es
recomendable un adecuado entrenamiento clinico y
un soporte histopatoldgico debido al amplio
diagndstico diferencial, asi como un manejo
temprano para disminuir el dafio inmunolégico.
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Resumen.

Introduccion: Las alteraciones fisiopatoldgicas que ocurren a nivel pulmonar en la infeccién por COVID 19
pueden generar una serie de complicaciones infrecuentes como el neumotdrax que se desarrolla tanto en las
etapas agudas como durante la recuperacion de esta enfermedad.

Obijetivo: Proporcionar informacién acerca de las complicaciones tardias de la neumonia por COVID 19
mediante la descripcion de un caso clinico.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, descripcion de un caso clinico. Resultados: Se presenta
el caso de un paciente de 51 afios con neumonia por COVID 19 en etapa de convalecencia que acude por un
control médico y seguimiento presentando dificultad respiratoria. Paciente taquipneico, hipoxémico,
auscultacion pulmonar alterada.

Conclusién: La infeccion por COVID 19 es un factor de riesgo per se de neumotoérax aun en etapas tardias de
la enfermedad por lo que es importante continuar con el seguimiento médico de estos pacientes.

Palabras clave: neumotorax, pulmonar, COVID 19, convalecencia, complicaciones

Abstract

Introduction: The pathophysiological alterations that occur at the pulmonary level in COVID 19 infection can
generate a series of infrequent complications such as pneumothorax that develops both in the acute stages and
during recovery from this disease.

Obijective: To provide information about the late complications of Pneumonia due to COVID 19 by describing
a clinical case.

Material and methods: Retrospective descriptive study, description of a clinical case.

Results: The case of a 51-year-old patient with COVID-19 pneumonia in convalescence who comes for a
medical check-up and follow-up presenting respiratory distress is presented. Tachypneic, hypoxemic patient,
altered pulmonary auscultation.

Conclusion: COVID 19 infection is a risk factor per se for pneumothorax even in late stages of the disease, so
it is important to continue with the medical follow-up of these patients.

Key words: pneumothorax, pulmonary, COVID 19, convalescence, complications.

Introduccion.

Se ha reportado un sinndmero de secuelas y
complicaciones pulmonares agudas, subagudas y
cronicas asociadas a la infeccion por COVID 19
que tiene que ver sobre todo con las alteraciones
fisiopatoldgicas subyacentes propias de esta nueva

enfermedad (1). Dentro de este contexto se
encuentra el neumotérax, definido como la
presencia de aire libre en la cavidad pleural (2)(3).
Su origen generalmente es espontaneo y puede ser
primario o secundario, dependiendo de la ausencia
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0 presencia de una enfermedad pulmonar
subyacente (4).

El neumotorax puede ser una complicacion rara en
pacientes con enfermedad por COVID-19, se han
reportado en aproximadamente en el 1 % en
pacientes internados en areas de hospitalizacion
general, en el 2% de pacientes internados en
unidades de cuidados intensivos, y en el 1% en los
pacientes que fallecen por esta enfermedad, y no
hay datos estadisticos actuales de esta
complicacidén en fases tardias de la infeccion (3)
(4) (6) (7) (8) (18).

Aungue la mayoria de reportes de caso hablan de
esta complicacion en el periodo agudo también se
ha reportado que durante la posinfeccién o
convaleciente es decir como complicacion
pulmonar tardia del COVID-19 (6) (9). Es
importante destacar importancia que desem-pefian
las imagenes diagndsticas no solo en el curso de la
enfermedad, sino también durante su seguimiento
para valorar la aparicion de las complicaciones
descritas (4) (9). Las caracteristicas conocidas de
COVID-19 en la TC inicial incluyen opacificacion
en vidrio esmerilado de presentacion multilobar
bilateral con una distribucidn periférica o posterior,
principalmente en el lébulos inferiores, otras
imagenes atipicas son opacidades consolidativas,
engrosamiento septal, bronquiectasias,
engrosamiento pleural, sin embargo también se ha
reportado casos de derrame pleural, derrame
pericardico, linfadenopatia, y neumotdrax, que son
infrecuentes, pero pueden observarse con la
progresion de la enfermedad (5).Patrones de
imagen correspondientes a la mejoria clinica
ocurren después de la semana 2 de la enfermedad e
incluyen resolucion gradual de la consolidacion y
opacidades y disminucion del nimero de lesiones y
I6bulos afectados (5).

El neumotérax se ha asociado sobre todo a la
ventilacion mecanica como complicacion propia
del procedimiento, sin embargo se ha reportado
también en pacientes sin ventilacion invasiva como
las que requirieron céanula nasal de alto flujo o
simplemente oxigeno por mascarilla o canula nasal
simple durante la fase aguda (6). Esto se debe a
que en la fisiopatologia de la neumonia por el
SARS-CoV-2 se ha observado dafio alveolar difuso
con edema, hemorragia alveolar y depdsito de
fibrina que provoca cambios microangiopa-ticos

como trombosis, necrosis y angiogénesis anormal
2).

Esta complicacion al ser infrecuente en la fase de
recuperacion de la infeccion por COVID 19, sin
reportes de casos a nivel nacional, est4 sujeto a un
constante subdiagnéstico, por lo que se destaca la
importancia de describir el presente trabajo,
haciendo énfasis en el seguimiento de esta
patologia una vez superado el periodo agudo.
OBJETIVO

Proporcionar  informacion acerca de las
complicaciones tardias de la neumonia por COVID
10 mediante la descripcion de un caso clinico, con
sustentacion bibliogréfica actualizada del tema.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo, descripcion de
un caso clinico de Neumotorax bilateral como
complicacién tardia de la infeccién por COVID 19;
diagnosticado durante el seguimiento tras el alta
hospitalaria del paciente. El paciente firmo el
respectivo consentimiento informado para la
publicacién del caso clinico.

RESULTADOS

Paciente masculino de 51 afios, sin antecedentes
patoldgicos personales. Con historial de infeccion
por COVID 19 manejado a nivel hospitalario
durante 8 dias con oxigenoterapia por mascarilla a
un flujo de 8 litros/min, dado de alta hace 15 dias,
acude al &rea de atencion de pacientes con sintomas
respiratorios para seguimiento y control médico.
Durante la anamnesis paciente refiere que desde
hace 1 dia presenta disnea de pequefios esfuerzos
acompafiado de expectoracion hemoptoica Yy
malestar general.

Al examen fisico TA: 140/ 80, FC: 130 Ipm, FR:
30 rpm, T°: 36.5, SatO2: 80% aire ambiente,
Glasgow 15/15. Se observa un paciente con palidez
generalizada y dificultad respiratoria marcada que
se exacerba al hablar. A nivel del térax se observa
retracciones intercostales y uso de musculatura
respiratoria accesoria, en la auscultacion Murmullo
Vesicular disminuido en campo pulmonar
izquierdo y abolido en base pulmonar derecha, y
estertores  crepitantes en ambos  campos
pulmonares.

Se solicita examenes complementarios con los
siguientes resultados.

LABORATORIO:

Hematocrito: 34%
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Hemoglobina: 10,62 gr/dl

Leucocitos: 10400 mmc

Segmentados: 74%

Linfocitos: 24%

Urea: 31.4 mg/dI

Creatinina: 0.89 mg/dI

PCR: 96 mg/dI

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA
SIMPLE DE TORAX:

Infiltrado en Vidrio deslustrado y reticulo acinar
subpleural  bilateral con tendencia a la
consolidacion. Moderado neumotérax bilateral,
bullas enfisematosas. Engrosamiento de la trama
broncovascular difusa, minimo derrame pleural
bilateral.

Como conclusion del estudio tomograficos
neumonia viral en fase de resolucion, CORADS 6,
Neumotérax bilateral (Figura. 1).

Paciente es transferido a segundo nivel de atencién
de salud en donde se le coloco tubo toracico
bilateral, hospitalizado por 8 dias con resolucion
favorable del cuadro, acude a control con SatO2 de
91% aire ambiente en mejores condiciones clinicas,
con disnea de medianos y grandes esfuerzos de
curso cronico por los dafios fibréticos pulmonares
como secuela de la infeccion.

DISCUSION

Es bien conocido que el barotrauma en pacientes
con asistencia ventilatoria mecanica puede ser una
explicacion etioldgica de neumotérax, sin embargo
ante el reporte de casos no relacionados con este
procedimiento se plante6 que en el curso del
COVID 19 la enfermedad propia puede estar
causando una vulnerabilidad a los neumotérax aun
en etapas postinfecciosas (2) (4) (6) (9) (8) (10).

Es asi en los pacientes con infeccion por COVID
19 el origen de esta complicacion en este caso en
espe-cifico estaria relacionada al desarrollo de
enfermedad bullosa debido a los procesos
fisiopatolégicos que ocurren durante la
enfermedad, que si bien aln no se conocen en su
totalidad tienen que ver con cambios quisticos y
fibréticos, mecanismos que promueve una
destruccion del tejido alveolar que da como
resultado la formacion de bullas, lo que aumenta el
riesgo de neumotoérax. Las bullas pulmonares se
definen como espacios aéreos > de 1 cm de
diametro que carecen de pared epitelial, formadas
a partir de tejido pulmonar dafiado. Algunos
autores consideran que la ruptura de una bulla para
ser la causa de neumotorax espontaneo sobre todo
en la fase de convalecencia (4) (6) (9).

En este proceso se cree que la tormenta
inflamatoria también desempe-fia un papel
importante que provocaria la ruptura espontanea de
pequefas vias respiratorias fragiles infectadas por
el virus, se ha asocia ademas que este dafio esta
relacionado con la tos persistente que estos
pacientes presentan. En la etapa de convalecencia
se ha visto que los pacientes con esta complicacion
presentan hemoptisis lo que sustenta dicha teoria
fisiopatoldgica (4) (6) (9) (8) (11). También se ha
planteado que los tapones de moco pueden estar
facilitando el aumento local de la presién
intraalveolar favoreciendo la destruccion alveolar
(2). Es posible que el proceso de destruccion
pulmonar continde con una duracibn mas
prolongada de la enfermedad aguda lo que explica
la aparicién de esta complicacion en una etapa mas
tardia (12).

Figura 1: A- Neumotorax bilateral en bases pulmonares, B- Bulla enfisematosa, C- Neumonia en fase de
resolucion con cambios fibroticos
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De igual forma se ha asociado el desarrollo de
neumotdrax con la presencia de alguna enfermedad
pulmonar cronica como enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica y enfermedad pulmonar
intersticial o tabaquismo sin embargo puede
presentarse también aun en su ausencia en el
contexto de este nuevo virus (4) (5) (6) (9) (13)
(14).

Algunos factores que se han asociado con aumento
del riego de formacién de neumotdrax son
neutrofilia, dafio pulmonar grave y evolucion
clinica prolongada, también se ha reportado mayor
frecuencia en hombres y aumento riesgo de padecer
neumotérax con la edad ya que se ha visto mayor
porcentaje de morbilidad y mortalidad en mayores
de 70 afios (4) (6).

En lo que respecta a las manifestaciones clinicas el
dolor torécico y la disnea son los méas sintomas
comunes. En pacientes COVID 19 que tienen un
compromiso respiratorio de base el deterioro
agudo, con baja rapida de la saturacién de oxigeno
haria sospechar del diagnostico, incluso después de
la resolucion de la inicial sintomas, por lo que se
debe dar una vigilancia estrecha sobre todo en
presencia de evidencia radioldgica de
neumatoceles o bullas (10) (12) (13) (15) (16). El
tiempo medio desde la aparicion de los sintomas de
COVID-19 hasta desarrollo de neumotérax en
casos N0 mecanicos pacientes ventilados fue de 19
dias (10) (16) (17).

La aparicion de neumotérax puede aumentar las
tasas de mortalidad y morbilidad en un paciente
con infeccion por COVID 19 (13) (15) (18).

En general, los pacientes criticamente enfermos
con neumotdrax experimentaron un aumento de 2
veces en el riesgo de ingreso a UCI y mortalidad
hospitalaria que aquellos sin esta complicacion. La
tasa de mortalidad general de los pacientes con
COVID-19 diagnosticados con neumotorax fue de
hasta 74,2% (14) (18).

De lo expuesto anteriormente estamos ante un caso
clinico en que el paciente desarrollo neumotoérax
bilateral durante el periodo de recuperacion de la
infeccién por COVID 19 a pesar de a ver tenido un
curso de la enfermedad aguda que no requirié
ventilacion mecanica, ademas paciente no
presentaba  alguna  enfermedad  pulmonar
subyacente, no era fumador, el Gnico factor se riego
asociado fue el ser de sexo masculino, lo que
contribuye a apoyar lo expuesto por la literatura y

los distintos reportes de casos clinicos del tema,
que hablan de que los distintos mecanismos de
dafios del parénquima pulmonar durante la
infeccion y la tos condicionan la ruptura de los
alveolos generando el desarrollo de bullas
enfisematosas cuya ruptura conlleva el desarrollo
de un neumotdrax.

CONCLUSIONES

. La neumonia por COVID 19 en etapas
tardias debe ser considerado como factor de riego
independiente para desarrollo de neumotorax, aun
en ausencia de otra enfermedad concomitante, por
lo que este aspecto se debe tomar ante la sospecha
diagnéstica de esta complicacion.

. Durante la convalecencia de una
neumonia por COVID 19 deberia continuarse con
seguimiento de estos pacientes, ya que en general
en esta etapa el personal médico no toma en cuenta
gue se podrian presentarse estas complicaciones.
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Resumen.

Introduccion: Los quistes ovaricos son la tercera causa méas importante de masas intraabdominales después de
los sistemas renal y gastrointestinal. La principal preocupacion ante este diagndstico son las posibles
complicaciones (torsién, rotura, hemorragia y compresion de otras visceras) que podrian poner en riesgo la vida
del feto o recién nacido.

Objetivo: Describir caso clinico de un quiste ovarico congénito, encontrado en el feto a las 33.4 semanas de
gestacion en una paciente del Hospital PROVIDA - Latacunga.

Resultados: Se presenta un caso de una paciente de 37 afios, que bajo técnicas de reproduccién logra embarazo.
A las 33.4 semanas de gestacidn, se evidencia imagen hipoecoica de 46*39*46 mm de bordes regulares en fosa
ovarica izquierda, se realiza seguimiento ecografico durante periédo prenatal sin visualizar alteraciones en el
sistema renal. Se decide terminar embarazo por via alta a las 38.4 semanas por cicatriz uterina previa, se obtiene
recién nacido vivo a término, femenino, en buenas condiciones generales. En ecografia postnatal se reporta
quiste dependiente del parénquima ovarico izquierdo de 17*12*11 mm.

Conclusién: Ante el diagndstico de quiste ovarico congénito se debe tener una actitud conservadora, es decir,
observar y dar seguimiento debido a que la mayoria pueden involucionar o reaparecer tras una intervencion
quirdrgica.

Palabras clave: Quiste Ovarico, Diagnostico, Feto, Ultrasonografia.

Abstract

Introduction: Ovarian cysts are the third most important cause of intra-abdominal masses after the renal and
gastrointestinal systems. The main concern with this diagnosis is the possible complications (torsion, rupture,
hemorrhage and compression of other viscera) that could put the life of the fetus or newborn at risk.
Obijective: To describe a clinical case of a congenital ovarian cyst found in the fetus at 33.4 weeks of gestation
in a patient at Hospital PROVIDA - Latacunga.

Results: We present a case of a 37 years old female patient, who achieved pregnancy under reproductive
techniques. At 33.4 weeks of gestation, a hypoechoic image of 46*39*46 mm with regular borders is evidenced
in the left ovarian fossa, ultrasound follow-up is performed during the prenatal period without visualizing
alterations in the renal system. It was decided to terminate the pregnancy at 38.4 weeks due to previous uterine
scarring, a live newborn was obtained at term, female, in good general condition. Postnatal ultrasound reports
a cyst dependent on the left ovarian parenchyma of 17*12*11 mm.

Conclusion: When diagnosed with a congenital ovarian cyst, a conservative attitude should be adopted, that is.,
observation and follow-up, since most of them may involute or reappear after surgery.

Key words: Ovarian cyst, Diagnosis, Fetus, Ultrasonography.
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Introduccion.

Los quistes ovéricos son la tercera causa mas
importante de masas intraabdominales después de
los sistemas renal y gastrointestinales, podrian
confundirse con quistes genitourinarios, quistes
gastrointestinales y linfangiomas (1) (2)(3). La
prevalencia de quistes ovaricos en recién nacidos
es de 1 en 1000 nacidos vivos (4). La incidencia
real no esta determinada, pero puede observarse en
30 — 70 % de fetos, mediante la ecografia prenatal
de rutina. Estudios previos en donde se practico
autopsias en neonatos, reportan la presencia de
quistes foliculares hasta en 34% de casos (5). Los
quistes ovéricos foliculares aumentan en frecuencia
con el avance de la edad gestacional, estando
también relacionados con ciertas condiciones
maternas  tales como diabetes  mellitus,
preeclampsia e isoinmunizacion contra Rhesus (2).
La etiologia no esta claramente definida, se cree
que los quistes ovaricos fetales se derivan de la
estimulacién excesiva del ovario fetal por la
gonadotropina coridnica placentaria y el estrégeno
materno, que al ceder dicho estimulo tienden a
desaparecer (6). El diagndstico se establece con
cuatro criterios ecograficos: sexo femenino,
estructura quistica regular, no de linea media, tracto
urinario y tracto gastrointestinal de apariencia
normal (7)(8). Los estudios complementarios son
ecografias de detalle y seguimiento cada 4 semanas
para observar la evolucion (8)(9). En la ecografia,
un quiste ovarico fetal se manifiesta como un quiste
anecoico de paredes delgadas superiores vy
parasagital a la vejiga. Pueden ser simples o
complicados y unilaterales o bilaterales, y pueden
enmascararse como una masa solida cuando ocurre
una hemorragia o una torsion (10)(11). El
tratamiento ha sido motivo de controversia, desde
aspiracion intrauterina, cirugia posnatal y manejo
conservador; este Gltimo viable hasta en el 85% de
casos (12-14).

Objetivo: Describir caso clinico de un quiste
ovarico congénito encontrado en el feto a las 33.4
semanas de gestacion en una paciente del Hospital
PROVIDA - Latacunga.

Materiales y Meétodos: Estudio observacional
retrospectivo, presentacién de caso clinico.

Resultados: Se trata de una paciente de 37 afios, con
antecedente de infertilidad primaria, al realizar

estudios correspondientes se hallé6 mioma uterino
de 66*69*72mm. De igual manera se encontrd
polipo endometrial de 15*14mm, por lo que fue
sometida a miomectomia mas polipectomia.
Transcurridos 10 meses del procedimiento
quirdrgico, previa comprobacion de permeabilidad
tubarica acude en su tercer dia del ciclo y se
procedié a induccion de la ovulacidn con citrato de
clomifeno, 100 mg diario por 5 dias. Se logra
embarazo, con controles prentales normales, eco
cromosémico y eco de detalle anatémico dentro de
la normalidad. A las 33.4 semanas se evidencia
presencia de imagen hipoecoica de 46*39*46 mm,
de bordes regulares, sin vascularidad periférica a
nivel de pelvis fetal, especificamente en fosa
ovarica izquierda; siendo compatible con quiste
ovarico fetal izquierdo. En el protocolo de
seguimiento ecogréfico persiste la presencia de la
imagen descrita, con minima modificacion en su
tamafio; no se visualizaron alteraciones a nivel del
sistema renal. Al finalizar la gestacion, el quiste
midi6 38*35*36mm (Figura 1).

Figura 1. Quiste ovarico fetal izquierdo

Fuente: Servicio de Ginecologia-Obstetricia,
Hospital PROVIDA

La madre fue ingresada a las 38.4 semanas con
prédromos de trabajo de parto, debido a cicatriz
uterina previa se decidié terminar embarazo por via
alta. Se obtuvo recién nacido vivo femenino, de
3.030 gr, APGAR: 8-9 al minuto y a los 5 minutos
respectivamente.

A la exploracion fisica el recién nacido, no presento
malformaciones. En ecografia postnatal se describe
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a nivel de fosa iliaca izquierda un quiste
dependiente del parénquima ovérico ipsilateral,
con un tamafio de 17*12*11mm y volumen de
1.42ml (Figura 2).

QUISTE

OVARIO uouna@

Figura 2. Quiste ovérico izquierdo postnatal

Fuente: Servicio de Ginecologia-Obstetricia,
Hospital PROVIDA

VEJIGA

UTERO

- N

Figura 3. Vista ecogréfica de vejiga, Utero y quiste
postnatal

Fuente: Servicio de Ginecologia-Obstetricia,
Hospital PROVIDA

Durante la evolucidn no presentd complicaciones,
mantuvo adecuada tolerancia a la alimentacién con
leche materna, sin distensién abdominal y
eliminaciones presentes. Los signos vitales se
mantuvieron estables, no presentd sepsis. Tomando
en cuenta lo antes mencionado, el médico tratante
de neonatologia decide alta y control ecogréfico de
quiste ovarico fetal izquierdo en seis meses por
consulta externa.

Al cuarto dia de nacida, neonata fue reingresada a
neonatologia para fototerapia por diagnostico de
ictericia neonatal, con evolucién favorable.

Discusion

La principal preocupacién que surge ante el
diagnéstico de quiste ovéarico congénito son las
posibles complicaciones, como torsion con pérdida
de ovario, rotura, hemorragia y compresion de otras
visceras; de las cuales la torsion quistica de ovario
es una de las mas graves debido a que puede causar
perdida del ovario (2).

A pesar del riesgo de complicaciones se
recomienda que el quiste ovarico fetal debe darse
seguimiento ecografico y que la mayoria de ellos
retrocederan espontaneamente en un periodo de 12
meses después del nacimiento,
independientemente de sus hallazgos ecograficos.
Ademas, recalcan que solo debe tratarse los quistes
sintomaéticos o aquellos con un diametro mayor de
5 ¢cm que no disminuyen de tamafio (15).

Estudios previos realizados por Nakamura y su
equipo, demuestran que del total de la poblacién de
estudio, el 42% present6 remision espontanea del
quiste ovérico bajo tratamiento conservador
después del nacimiento; de las cuales el 85%
preservo sus ovarios (12).

Esto concuerda con los hallazgos descritos en un
estudio multicéntrico donde el 32% de los quistes
ovaricos se  resolvieron  espontaneamente
prenatalmente, el 38% postnatalmente, el 14% se
sometieron a cirugia postnatal y 16% casos
presentd torsion. Concluyendo que los quistes > 40
mm tienen una probabilidad significativamente
menor de resolverse espontaneamente (16).

La aspiracion in Gtero del quiste es controversial, a
pesar de ello existe evidencia a favor de esta
técnica; recomendandola si el diametro del quiste
prenatal es mayor de 5 cm o si el didmetro aumenta
en mas de 1 cm por semana (17). Noia y
colaboradores, han demostrado que la realizacién
de una aspiracion temprana evita torsion, necrosis
tisular y cirugia posnatal invasiva; protegiendo la
capacidad gestacional de la recién nacida (18).
Diguisto y su equipo, compar6 la técnica invasiva
frente al manejo expectante en quistes ovaricos
fetales anecoicos; observando que no existe una
reduccion en las intervenciones neonatales
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generales, pero se asocié con una menor tasa de
ooforectomia (13).

La escision quirdrgica generalmente esta indicada
para los quistes que son complejos, sintomaticos,
gue aumentan de tamafio y persisten por mas de 6
meses (19)(20). En el caso que exista torsion
ovarica que ponga a la paciente en riesgo de sepsis
0 inestabilidad hemodinamica, recomienda
ooforectomia y salpingooforectomia (21).

Conclusion

Ante el diagndstico de quiste ovarico congénito se
debe tener una actitud conservadora, es decir,
observar y dar seguimiento debido a que la mayoria
pueden involucionar o reaparecer tras una
intervencion quirdrgica. El diagndstico prenatal
permite establecer una posible causa de abdomen
agudo en el periodo prostnatal, en pacientes
sintomaticas.
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Resumen.

Introduccion: El Sindrome de Janz o Epilepsia Miocldnica Juvenil se inicia generalmente en la pubertad o
adolescencia, tiene una etiologia idiopatica-hereditaria que presenta sacudidas mioclonicas, crisis generalizadas
ténico-clonicas que se producen por la privacién del suefio, la ingesta de alcohol entre otras . Se han reportado
pocos casos a hivel internacional dando un estimado de 1 caso por cada 1000-2000 personas, actualmente no
hay casos reportados en Ecuador, esto debido a que en muchos casos esta enfermedad es infra diagnosticada.
El tratamiento de eleccion es el Acido Valproico aunque se ha evidenciado que el tratamiento con Levetiracetam
ha dado buenos resultados.

Objetivo: Describir un caso clinico de una paciente joven, que presenta Epilepsia Miocldnica Juvenil analizando
las caracteristicas clinico-electroencefalograficas y enfatizar en la necesidad de un diagndstico y tratamiento
adecuado.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, presentacion de caso clinico.

Resultados: Se presenta un caso clinico de una paciente femenina de 24 afios con antecedentes patologicos de
Mioclonias esenciales de los brazos desde los 16 afios de aparicion esporédica la cual acude a médico particular
quien prescribe Acido Valproico 500 mg via oral 2 veces al dia con aparente mejoria, a los 4 afios posteriores,
aparece un episodio de convulsién ténico clonica generalizada, este mismo episodio se repite por 9 ocasiones
durante 2 afios, actualmente en tratamiento con Levetiracetam 2000 mg via oral cada dia.

Conclusiones: Se puede concluir que el Sindrome de Janz es una patologia de dificil diagndstico, que es
importante realizar una adecuada historia clinica que permita orientar un tratamiento adecuado logrando una
adecuada calidad de vida y evitando complicaciones innecesarias en los pacientes.

Palabras clave: Sindrome, Epilepsia, Convulsiones, Mioclonia, Diagnostico, Adolescente.

Abstract

Introduction: Janz Syndrome or Juvenile Myoclonic Epilepsy generally begins in puberty or adolescence, it has
an idiopathic-hereditary etiology that presents myoclonic jerks, generalized tonic-clonic seizures that are
produced by sleep deprivation, alcohol intake, among others. . Few cases have been reported internationally,
giving an estimated 1 case per 1000-2000 people, currently there are no cases reported in Ecuador, this because
in many cases this disease is underdiagnosed. The treatment of choice is Valproic Acid, although it has been
shown that treatment with Levetiracetam has given good results.
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Objective: Describe a clinical case of a young patient who presents Juvenile Myoclonic Epilepsy, analyzing the
clinical-electroencephalographic characteristics and emphasize the need for an adequate diagnosis and

treatment.

Material and methods: Retrospective descriptive study, clinical case presentation.

Results: A clinical case of a 24-year-old female patient with a pathological history of essential myoclonus of
the arms from the age of 16 with sporadic appearance is presented, who visits a private doctor who prescribes
Valproic Acid 500 mg orally 2 times a day with apparent improvement, 4 years later, an episode of generalized
tonic clonic seizure appears, this same episode is repeated 9 times during 2 years, currently being treated with

Levetiracetam 2000 mg orally every day.

Conclusions: It can be concluded that Janz Syndrome is a pathology that is difficult to diagnose and that with
proper treatment there is a favorable response to the different anticonvulsants, achieving an adequate quality of

life

Key words: Syndrome, Epilepsy, Seizures, Myoclonus, Diagnosis, Adolescent

Introduccion.

De acuerdo a la International Ligue Against
Epilepsy se define a los sindromes epilépticos
como un conjunto de uno o0 mas tipos de epilepsias
que comparten tanto signos, sintomas y alteracién
en examenes complementarios, dentro de los
sindromes epilépticos del escolar y adolescente se
encuentra la epilepsia mioclonica juvenil, que fue
descrita desde 1957 por el profesor Janz el mismo
que lo denomino “el pequefio mal impulsivo”
debido a las sacudidas mioclénicas que
presentaban los pacientes (1), ademas la Epilepsia
Mioclonica Juvenil forma parte de las epilepsias
generalizadas idiopaticas (2) (3).

Llama la atencién la baja incidencia en la
poblacion, siendo probable la presencia de 1 caso
por cada 1000 — 2000 personas por afio, sin
embargo, no resulta del todo certero debido al infra
diagnéstico de dicho sindrome asociado a su dificil
diagnostico; de alli la importancia del reporte de
caso clinico y la necesidad de mayor investigacion,
ya que una inadecuada terapéutica puede
desencadenar en complicaciones (4), esta
enfermedad comprende del 5 al 10% de todos los
tipos de epilepsias (3) (5).

A nivel de América Latina se ha encontrado que la
mutacion de la mioclonina ( EFHC1 ) “relacionado
con EMJ” se ha encontrado en el 9-20% de las
familias México - Americanas, pero solo en el 3%
de las familias japonesas con este trastorno, esto
podria orientar hacia un componente de raza y
etnias en donde la Epilepsia Mioclénica Juvenil es
mas frecuente dentro de la poblacién americana
(6). Genéticamente, la EMJ tiene una herencia
poligénica 0 monogénica autosémica dominante,
hasta el momento se han relacionado 29 loci
cromosdmicos y se han identificado variaciones en
varios genes (CACNB4, CASR, GABRA1,
GABRD, CLCN2, SLC2A1y EFHCL1), ademas de
microdeleciones cromosémicas en 15g13.3,

15911.2 y 16p13.11 que se asocian a EMJ, laregion
22011.22 también se ha relacionado con
alteraciones neuroldgicas y neuropsiquitricas, que
van desde la epilepsia hasta la esquizofrenia las
mismas que comparten alteraciones de la conducta,
déficit de atencion, hiperactividad (7) (8) . Sin
embargo, la mayoria de pacientes con epilepsia
mioclonica juvenil tienen mutaciones en EFHC1 la
misma que codifica una proteina que participa en la
corticogénesis durante el desarrollo cerebral (9).
Los familiares de primer grado tienen un mayor
riesgo de epilepsia con hasta un 6% de ser
afectados que otros familiares de segundo o tercer
grado (10) (112).

La Epilepsia Mioclénica Juvenil es un sindrome
que aparece en la pubertad, y se caracteriza por
crisis con sacudidas mioclénicas irregulares,
arritmicas, Unicas o repetidas, bilaterales, de
predominio en miembros superiores, y que pueden
determinar una caida brusca en algunos pacientes,
con frecuencia se agregan crisis mioclénicas
generalizadas y, en menor proporcién ausencias
esporédicas (12).

Las crisis ocurren habitualmente poco después del
despertar, y son desencadenadas por la privacion
del suefio (13). EI EEG muestra complejos de punta
— onda y polipunta — onda generalizada, répida,
frecuentemente irregular; no existe una correlacion
de fase entre las puntas electroencefalografias y las
sacudidas, ademas frecuentemente los pacientes
son fotosensibles (12). Aunque los hallazgos de las
neuroimagenes pueden ayudar a dilucidar algun
tipo de trastorno cerebral relacionado a EMJ, se
necesita una relaciéon con las manifestaciones
clinicas del paciente para tener un diagnostico
definitivo (14). Se comunica el caso de una
paciente adulta joven sin hijos con crisis epilépticas
ténico clénicas generalizadas con diagndstico de
Sindrome de Janz con deseo genésico por lo que se
decidi6 administrar Levetiracetam; ya que en
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relacion al tratamiento hay varios medicamentos
antiepilépticos que se usan como por ejemplo,
Carbamazepina, Acido Valproico, Lamotrigina,
Levetiracetam, la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios (MRHA)
indicd que el valproato no debe ser prescrito a
nifias, adolescentes, mujeres en edad fértil o
mujeres embarazadas a menos que otros
tratamientos sean ineficaces o no se toleren, debido
a sus efectos adversos teratogénicos (15) (16).

En el Ecuador, no hay registro estadistico de la
Epilepsia Miocl6nica Juvenil,  tampoco hay
estudios o revisiones bibliograficas donde se dé a
conocer esta enfermedad.

En América Latina son escasos los estudios sobre
la EMJ, sin embargo en el afio 2002 se realiz6 un
seguimiento a 13 pacientes venezolanos cuya edad
promedio fue de 14 afios y el tiempo de
seguimiento fue de 9 afios que reunian todos los
criterios diagnosticos de esta enfermedad en donde
el cuadro clinico se caracterizaba por sacudidas
mioclénicas matutinas, convulsiones tonico-
clénicas generalizadas, las mismas que se
presentaron en vigilia, especialmente al despertar
que iniciaron tratamiento con Acido Valpréico
demostrando mejoria de los sintomas (17) (18),
este estudio demuestra la importancia de un
diagnostico adecuado ya que el desconocimiento o
infravaloracion del cuadro clinico, puede generar
dudas diagnoésticas y tratamientos inapropiados
para este sindrome.

La importancia de esta infra diagnosticada y poco
comprendida enfermedad radica en que tanto los
pacientes como su entorno familiar y social
conozcan que con un tratamiento adecuado pueden
lograr una buena calidad de vida, teniendo en
cuenta que en la revision de varios estudios a largo
plazo que examinan los resultados farmacolégicos,
indican la necesidad de iniciar el tratamiento
farmacoldgico de manera oportuna (14,15).
Existen pocos datos estadisticos reportados de este
sindrome en Ecuador y Latinoamérica, por esto la
importancia de iniciar publicaciones y estudios que
ayuden con el avance etioldgico y genético que
permitan un diagndstico y tratamiento precoz.
Obijetivo: Describir un caso clinico de una paciente
joven, que presenta Epilepsia Mioclonica Juvenil
analizando las caracteristicas clinico-
electroencefalogréficas y enfatizar en la necesidad
de un diagnéstico y tratamiento adecuado.
Material 'y métodos: Estudio descriptivo
retrospectivo, presentacion de caso clinico.
Resultados

Se trata de una paciente femenina de 24 afios de
edad, mestiza, no refiere antecedentes patoldgicos

familiares, alergias no refiere, antecedentes
patoldgicos personales refirio, desde los 17 afios,
presencia de mioclonias de las extremidades
superiores, sobre todo de la extremidad superior
derecha de etiologia idiopatica, acompafiadas de
cefaleas de gran intensidad, de caracter frecuente,
que se presentaban con mayor frecuencia cuando
existia privacion del suefio; por lo que en esa
ocasion acudid a facultativo quien indico
realizacion de electroencefalograma el mismo que
reporto anormalidad epileptiforme focal frontal
izquierdo, por lo que inici6 tratamiento con Acido
Valpréico en dosis de 500 mg via oral 2 veces al
dia, durante 3 afios, con lo que se obtuvo adecuada
respuesta con cese de mioclonias durante un afio
por lo que se decide suspender toma de &cido
valpréico.

Sin embargo cuatro afios mas tarde, la paciente
acude al servicio de emergencia de un
establecimiento de salud en compafiia de familiar
quien refiere como motivo de consulta pérdida de
conocimiento relacionada a aparente crisis tonico
clénico generalizada sin causa aparente, dicha
crisis se acompafid de revulsion ocular,
hipersalivacion, movimientos involuntarios y
espasmaddicos que tuvo una duraciéon de 1 a 2
minutos con posterior pérdida de conciencia, al
recuperar la conciencia el familiar de la paciente
refirid que se encontraba desorientada y con cefalea
de gran intensidad, por lo que decidieron acudir a
dicho establecimiento de salud, en el cual se le
practico examenes de laboratorio los cuales fueron
normales, se realizd una Resonancia Magnética con
contraste (figura 1y 2).
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Figura 1. Resonancia Magnética de Cerebro
Simple/Contrastado
Fuente: Historia Clinica de la Paciente

Resultado:
Pequefios focos de gliosis en sustancia blanca en su cortical frontal bilateral.
Impresiona existir aumento de la cortical por la circunvolucién temporal v media, inferior v

parahipocampicas bilateral de predominio izquierdo, a descartar probable Displasia cortical.

Espacio perivascular es amplio en ganglios de la base

Figura 2. Informe de Resonancia Magnética
Fuente: Historia Clinica de la Paciente

El tratamiento administrado fue hidratacion por via
intravenosa mas analgesia con paracetamol para
posterior valoracién por el servicio de neurologia,
quien solicité un Electroencefalograma en donde se
pudo apreciar un patrén de poli-puntas casi
simétricas y de alta frecuencia seguidas de ondas
lentas de baja frecuencia sobre todo en la region
frontal izquierda (figura 3).

Figura 3. Electroencefalograma
Fuente: Historia Clinica de la Paciente

Se da seguimiento a la paciente por 3 meses durante
los cuales vuelve a presentar una nueva crisis
tonico-clonica generalizada por lo que se inicia
levetiracetam 500 mg via oral cada dia, evitando el
uso de é&cido valpréico debido a su efecto
teratogénico se continué seguimiento durante 2
afios en los cuales han aparecido nuevas crisis
tonico-clonicas generalizadas sumando un total de
9 hasta la actualidad, ademas de intensos dolores de
cabeza y de privacion del suefio.

Se llega al diagnostico definitivo de Sindrome de
Janz, tomando en cuenta los antecedentes
patologicos personales de mioclonias de la
extremidad superior derecha ademas de las crisis
tonico-clonicas, de los intensos dolores de cabeza
y de los exédmenes de imagen practicados,
actualmente recibe tratamiento permanente con
levetiracetam de 2000 mg via oral cada dia,
dejando de presentar dichas crisis desde hace
aproximadamente 7 meses, ademas de medidas no

farmacoldgicas como son; ejercicio fisico minimo
30 minutos diarios, dieta saludable a base de
proteinas y vegetales, descanso nocturno adecuado
de 7 a 8 horas.

Discusion

Pocos son los estudios que se conocen sobre esta
enfermedad, a nivel mundial se ha ido
descubriendo el componente genético es asi que en
México se identificO una mutacion en el
cromosoma 6pll-p12 y en el locus p-21 en las
personas sujetas de estudio, en cambio en Londres
se registro la mutacion en el cromosoma 15y en el
gen de la subunidad 7 de la acetilcolina,
posteriormente un estudio francocanadiense
considera que la epilepsia mioclonica juvenil
presenta mutacion en el gen GABRAL del
cromosoma 5q34, esta diversidad de mutaciones
genéticas segun las poblaciones objeto de estudio
hacen considerar la realizacién de mas estudios que
permitan aclarar la influencia genética que tiene
esta enfermedad (2) (19).

En el presente caso, los hallazgos presentes en la
Resonancia Magnética y en el
electroencefalograma asi como el antecedente
patoldgico personal de mioclonias, ademas de la
edad de la paciente, nos hacen pensar en el
Sindrome de Janz ya que se diferencia de otros
tipos de epilepsia que empiezan desde la infancia,
dato caracteristico ya que la paciente presento su
primera crisis tonico-clonica a la edad de 24 afos
de edad, ya que en la actualidad se conoce que la
EMJ es un conjunto de trastornos caracterizados
por una hiperexcitabilidad sincronica
anormalmente bilateral de las redes talamo-
corticales y transcorticales (7) (20), y el cuadro
clinico es caracterizado por sacudidas mioclénicas
de las extremidades superiores, que ocurren
después del despertar, acompafiado de crisis
convulsivas de tipo ténico-clonicas (21) (22), como
es el caso de la paciente del presente caso clinico.

En cuanto al diagnéstico segiin Aydin Z. y col., los
hallazgos de la resonancia magnética han
demostrado evidencias de disfuncion talamica y
cortical frontal, que se extiende hacia la regién
occipital (23), esta disfuncién taldmica ocasiona
una hiperexcitabilidad que ayuda a la cortical a
mantener la susceptibilidad epiléptica (24), como
es el caso de la paciente quien en su resonancia
magnética presento aumento de la cortical
sobretodo en la circunvolucion temporal y media,
inferior 'y parahipocdmpicas bilateral de
predominio izquierdo.

Cacdo G. y col. manifiesta que las crisis de
ausencia y las convulsiones tdnico-clonicas
generalizadas pueden ocurrir en 50 a 80% de los
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pacientes y se consideran relativamente faciles de
controlar (25), esto difiere de un metaanalisis
realizado por Stevelink R. y col., en el cual se
incluian 3311 pacientes con antecedentes de EMJ
se demostr6 que cerca del 16-37% fueron
refractarios al tratamiento esto tras evaluar las
crisis convulsivas en un periodo de tiempo de entre
1 a 5 afios, conllevando a individualizar el
tratamiento a cada tipo de paciente segln su edad,
antecedentes patologicos y tolerabilidad al
tratamiento farmacologico (26), en el caso de la
paciente las convulsiones ténico-clénicas se han
presentado por periodos relativamente cortos, por
lo que ha sido necesario ir incrementando la dosis
del levetiracetam.

Con respecto al tratamiento las guias del Instituto
Nacional para la Salud y la Excelencia en la
Atencién (NICE) del Reino Unido sobre el
diagnostico y el tratamiento de las epilepsias
incluyeron recomendaciones para el tratamiento
farmacologico de la EMJ. Se recomendo el
valproato de sodio como tratamiento de primera
linea, y lamotrigina, levetiracetam y topiramato se
consideraron de primera linea si el valproato de
sodio no era adecuado o tolerable debido a sus
efectos teratogénicos, sobretodo en mujeres con
deseo genésico (27), en cambio un estudio
realizado por Wilmshurst J. y col., se demostrado
que el levetiracetam, presento amplias ventajas,
especialmente en pacientes en edad fértil, en
pacientes con epilepsia y espectro autista, la tasa de
interrupcion debido a eventos adversos fue baja (0-
12%) (4). Por otro lado, hay que tomar en cuenta
los efectos adversos que pueden ser, aumento de
peso causado por el valproato, la irritabilidad y
agresion causadas por el levetiracetam vy el
sarpullido causado por la lamotrigina. Ademas de
los mareos, dolores de cabeza, nauseas, etc. que son
efectos adversos frecuentes de los antiepilépticos
(28), cabe mencionar que la paciente ha presentado
varios efectos adversos los més frecuentes han sido
mareos, ndauseas, irritabilidad, depresion, los
mismos que han ocasionado una disminucion en la
calidad de vida. El manejo de la EMJ en mujeres en
edad fértil debe incluir intervenciones en el estilo
de vida, evitando la falta de suefio y dar
seguimiento a un embarazo planificado (16).
Actualmente  hay evidencia de  nuevos
medicamentos como el brivaracetam que se ha
convertido en un farmaco eficaz y bien tolerado en
nifios afectados por epilepsias farmacorresistentes
y esta aprobado para el tratamiento de las epilepsias
focales pediéatricas, se han reportado respuestas
positivas en pacientes con epilepsia mioclénica
juvenil lo que ha despertado el interés en el uso de

este farmaco, no solo como tratamiento adyuvante
sino también en regimenes de monoterapia para
algunos tipos de epilepsia, aunque hacen falta mas
estudios que indiquen la eficacia de este
medicamento (29) (30) .

Segun Stevelink R. y col., la remisidn a largo plazo
de las crisis es mas favorable de lo que se creia,
pero depende de varios factores para conseguir una
remision completa entre los cuales se menciona que
el paciente no tenga convulsiones de ausencia,
comorbilidades psiquiatricas, antecedentes de
epilepsia de ausencia infantil que progrese a EMJ,
convulsiones y descargas electroencefalograficas
epileptiformes precipitadas por tareas complejas
guiadas por la cognicion, como por ejemplo jugar
al ajedrez, escribir o dibujar y la edad temprana al
inicio de la epilepsia, estos factores son
predisponentes de crisis refractarias (26) (31), una
retirada tardia en la cuarta o quinta década de la
vida, puede aumentar las posibilidades de
suspension exitosa del farmaco antiepiléptico sin la
presencia de recaidas, sin embargo se necesita de
mas estudios que comparen el manejo del farmaco
antiepiléptico en pacientes con EMJ (32).
Finalmente el manejo de estos pacientes debe ser
individualizado y es importante realizar una
historia clinica completa para lograr un diagnéstico
adecuado que permita mejorar la calidad de vida de
los pacientes y que no se les proporcione
medicamentos innecesarios (33) (34), al ser una
enfermedad poco comdn a nivel mundial es
indispensable que los casos diagnosticados se
publiquen cientificamente lo cual permita conocer
la incidencia de este raro sindrome tanto en
Ecuador como a nivel mundial.

Conclusién

En conclusion las caracteristicas observadas en la
paciente asi como su antecedente patoldgico
personal dan como diagnostico el Sindrome de
Janz, siendo Util recordar que es un caso atipico que
de acuerdo a la recopilacion de informacion se
puede determinar que es una patologia de dificil
diagnéstico, ademas que los estudios de
neuroimagen no son indispensables y solo se deben
realizar en aquellos en los que la enfermedad sea
atipica como el caso clinico presentado y que con
el tratamiento adecuado existe una respuesta
favorable, siendo el de primera linea el acido
valpréico; sin embargo, en pacientes con deseo
genésico los diferentes estudios han demostrado
que el levetiracetam resulta Util para el control de
las convulsiones.

Consideraciones éticas
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Resumen.

Introduccion: La sifilis cardiovascular varia en su presentacion a nivel cardiaco y ocurre como aortitis,
aneurisma aortico, insuficiencia aortica. Se debuta entre 10 y 30 afios después de la infeccidn inicial, en
pacientes que no fueron tratados y su diagnéstico es raro en la actualidad, debido a la amplia gama antibiética
disponible.

Objetivos: Reportar un caso de Aneurisma de aorta mas diseccion adrtica secundaria a aortitis sifilitica.
Materiales y Métodos:

Se recabd los datos clinicos y paraclinicos de la paciente previo consentimiento informado, que reposaban en
historia clinica fisica, realizando un analisis retrospectivo, observacional y cualitativo de los mismos, durante
un periodo de tiempo de 2 semanas, adicional la bisqueda de articulos en base de datos de alto impacto
Resultados: Paciente mujer, 83 afios, portadora de hipertension arterial, hipotiroidismo, sifilis, aneurisma
adrtico, fibrilacion auricular paroxistica, es ingresada al servicio de emergencia, debido a angina inestable
acompafiada de diaforesis y palpitaciones; constantes vitales, 90/60 mmHg, FC: 105, FR. 25, pulsioximetria del
92% al ambiente, afebril, corazén arritmico audible soplo holodiastélico 11 / V1 en foco aértico, lesidn dérmica
ulcerada en pie derecho de 10 cm de didmetro, prueba VDRL reactiva. EKG en fibrilacion auricular. La TC de
torax de contraste mostrd una diseccion de la aorta tordcica aguda de Bakey Ill. Derivado para tratamiento
endovascular.

Discusion y conclusiones: la aortitis sifilitica es la manifestacion mas comdn de sifilis cardiovascular y
compromete la aorta ascendente en un 50%. La aortitis no complicada es asintomatica, la ruptura de aneurismas
y la insuficiencia cardiaca son las causas de muerte asociadas con la sifilis cardiovascular.

Palabras clave: aneurisma adrtico, aortitis sifilitica, diseccion de aorta, sifilis, sifilis cardiovascular, tratamiento
endovascular.

Abstract

Introduction: Cardiovascular syphilis varies in its presentation at the cardiac level and occurs as aortitis, aortic
aneurysm, aortic insufficiency. It is released between 10 and 30 years after the initial infection, in patients who
were not treated and its diagnosis is rare today, due to the wide range of antibiotics available.

Obijectives: To report a case of aortic aneurysm plus aortic dissection secondary to syphilitic aortitis.

Materials and methods:

The clinical and paraclinical data of the patient were collected with prior informed consent, which were based
on the physical clinical history, performing a retrospective, observational and qualitative analysis of the same,
during a period of time of 2 weeks.

Results: Female patient, 83 years old, with arterial hypertension, hypothyroidism, syphilis, aortic aneurysm,
paroxysmal atrial fibrillation, was admitted to the emergency service due to unstable angina accompanied by
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diaphoresis and palpitations; vital signs, BP: 90/60, HR: 105 bpm, RR: 25 bpm, SAT02%: 92%, audible
arrhythmic heart, holodiastolic murmur Il / VI in aortic focus, ulcerated dermal lesion on right foot, 10 cm in
diameter, VDRL test reactive. EKG in atrial fibrillation. Contrast chest CT showed an acute Bakey Il thoracic

aortic dissection. Derived for endovascular treatment.

Discussion and conclusions: syphilitic aortitis is the most common manifestation of cardiovascular syphilis and
compromises the ascending aorta by 50%. Uncomplicated aortitis is asymptomatic, aneurysm rupture and heart
failure are the causes of death associated with cardiovascular syphilis.

Keywords: aortic aneurysm, syphilitic aortitis, aortic dissection, syphilis, cardiovascular syphilis, endovascular

treatment.

Introduccion.

En la era de los antibi6ticos, el aneurisma aortico
es una complicacion rara de la sifilis, lo que
convierte a la sola, hipotesis diagnostica sea aun
mas dificil, sumando esto a la notable disminucion
de la prevalencia de sifilis a nivel mundial(2).

Asi mismo la incidencia de sifilis cardiovascular
(CVS) que se presenta en casos de sifilis tardia no
tratada es del 10%, presentandose ésta en un
intervalo de tiempo entre la infeccion y la
afectacion cardiovascular que varia de 10 a 40
afios. Las tres categorias principales de CVS son, la
sifilis del corazén, de los grandes vasos y las
arterias medianas.(2) La afectacién adrtica por
sifilis puede presentarse como aortitis no
complicada, estenosis de ostium coronario,
regurgitacion adrtica y aneurisma aortico. La aorta
ascendente es el segmento mas comun afectado
(50%) seguido del arco (35%) y la aorta
descendente (15%). Las regiones del mundo
mayormente afectadas siguen siendo el continente
africano, Asia meridional y paises pobres de
Centroamérica y el Caribe (2) La clinica que
subyace a causa de sifilis cardiovascular, es muy
ricay variada, van desde trastornos hemodindmicos
y de distribucién, secundarios a insuficiencia
cardiaca de tipo estructural hasta los trastornos
electrofisiolégicos que afectan el iono vy
cronotropismo del corazn, ambos estan presentes
hasta en el 65% de pacientes con CVS(3). El
aneurisma abdominal se debe principalmente a la
etiologia ateromatosa. Aunque se han notificado
algunos casos de aneurisma sifilitico en paises en
desarrollo, el aneurisma descendente toracico y
adrtico abdominal superior debido a la sifilis es
muy raro y no se ha informado en la Gltima década,
hasta el presente caso, en Ecuador existe un solo
reporte de casos similar, descrito por Silva y Tapia
en 2017, y la base de datos del hospital, no reporta
pacientes portadores de Sifilis cardiovascular(4).

OBJETIVOS: Reportar un caso de Aneurisma de
aorta mas diseccion adrtica secundaria a aortitis
sifilitica.

Evaluar la epidemiologia descrita en la actualidad
a sifilis cardiovascular.

MATERIALES Y METODOS

Se recabd los datos clinicos y paraclinicos de la
paciente previo consentimiento informado, que
reposaban en historia clinica fisica, del Hospital
José Maria Velasco Ibarra, realizando un analisis
retrospectivo, observacional y cualitativo de los
mismos, durante un periodo de tiempo de 2
semanas, ademéas se realiz6 la bisqueda de
articulos referentes al tema en base de datos de alto
impacto PubMed y Web Of Science, utilizando los
descriptores en inglés, “aortic aneurysm”,
“syphilitic aortitis”, “aortic dissection”, “syphilis,
cardiovascular”

RESULTADOS

N.B, femenino, 83 afios, portadora de hipertension
arterial, tratada con valsartan 160mg + Amlodipina
5 mg + HTC 12.5mg, QD hipotiroidismo tratado
con levotiroxina 50 mcg QD, fibrilacion atrial
paroxistica en tratameinto con Davigatran 110 mg
BID y Amiodarona 200 mg TID, sifilis sin
tratamiento previo, aneurisma de aorta y carcinoma
basocelular de pie derecho sospechado adn en
estudio y pendiente de tratamiento. Paciente
ingresada en el servicio de emergencia por angina
inestable irradiado a region cervical y brazo
izquierdo  acompafiado de diaforesis y
palpitaciones. En el examen fisico presenta TA:
90/60 mmHg, FC: 105, FR. 25, pulsioximetria del
92% al ambiente, afebril y peso de 94 kg; hidratada,
sin  distenciébn  venosa  yugular, corazén
taquiarritmico con soplo holodiastélico 11/VI en
foco adrtico; auscultacién pulmonar normal, sin
edemas, y examen neuroldgico sin alteracion. En
cuanto a exdmenes paraclinicos, el hemograma, los
electrolitos, la funcion renal y las pruebas hepéticas
eran normales.

La paraclinica report6:
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BH: LEU 7.90k/uL, NEU 59.6%, LIN 26.5%, Hb
12.79, HTO 29.4%, PLT 315.000k/uL, TP 11.0
seg, TTP 20 seg, INR 0.89%

QS: Glucosa 107.00 mg/dL, Urea 49.22 mg/dL,
BUN 23.00 mg/dL, Creatinina 0.9 mg/dL CK 46
IU/1, Troponina Cuantitativa < 0.20

NA 139 mmol/L, K 4.10 mmol/L, CI 102.0
mmol/L, Ca T 8.5 mg/dL, Mg 2.3 mg/dL
Elemental y microscopico de orina: normal,

Se realiz6 una nueva prueba no treponémica
(VDRL) que resultdé reactiva. Se realizo
electrocardiograma que evidencié ritmo de
fibrilacion  atrial, no se pudo realizar
ecocardiograma, debido a que el hospital se
encontraba en repotenciacion de su infraestructura
y el servicio habia sido suspendido, la toma de
biopsia para filiar la etiologia sifilitica fue
gestionada por Trabajo Social y agendada la misma
que fue realizada en el Hospital Eugenio Espejo, el
resultado a las 8 semanas describid afeccién de la
tinica media, areas irregulares y deformacion
transmural, en el tejido miocéardico se vio infiltrado
inflamatorio crénico del sub epitelio, describe
finalmente perida de la adventicia con fibrosis e
infiltrados de elastina no se reporto la presencia de
espiroquetas.

La tomografia axial computarizada contrastada de
torax muestra diseccion de aorta toracica tipo
Bakey 11l aguda y aorta ateromatosa em todo su
trayecto. Ver figural, 2y 3.

Figura 1: La tomografia computarizada con
contraste del térax y el abdomen reveld una
dilatacion aneurismética de la aorta toracica
descendente. Fuente: Departamento de
Imagenologia, Hospital José Maria Velasco Ibarra

Figura 2: La tomografia computarizada con
contraste del térax y el abdomen reveld diseccién
de la aorta torécica descendente a nivel de D2 a D6
con falsa luz. Fuente: Departamento de
Imagenologia, Hospital José Maria Velasco Ibarra

Figura 3: Imagen axial de Tomografia
computarizada con contraste que muestra
dilatacién e importante calcificacion de las paredes
de la aorta toréacica descendente en su corte sagital.
Fuente: Departamento de Imagenologia, Hospital
José Maria Velasco Ibarra

Fue tratada con soporte hemodindmico, antibiético:
penicilina benzatinica 2.400.000Ul, y derivada
para tratamiento endovascular a hospital de tercer
nivel.

DISCUSION

La afeccidn cardiovascular terciaria sifilitica puede
producir aortitis, aneurisma aodrtico, estenosis de
las coronarias, insuficiencia adrtica y rara vez
miocarditis. En la actualidad, con la amplia
disponibilidad de la penicilina, es 1dgico pensar que
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la sifilis es un problema de salud publica resuelto.
Sin embargo, en paises en via desarrollo se reportan
todavia casos de sifilis, de los cuales el 10,6%
correspondian a sifilis terciaria y de estos, 1,5% a
sifilis cardiovascular.(5)

En Ecuador se sigue diagnosticando cuadros de
sifilis sobre todo en regiones amazonicas, cuyas
poblaciones quichua parlantes son renuentes a la
utilizacion de métodos anticonceptivos y
mantienen una hegemonia patriarcal al momento
de la educacion sexual(6).

Las presentaciones clinicas de este proceso, incluso
las lesiones asintomaticas; deben ser tratadas,
inicialmente con antibidtico terapia penicilina,
doxiciclina u otros antibidticos, y considerar las
posibles consecuencias de la enfermedad
existentes, antes de recomendar el abordaje
quirdrgico.(7)

La manifestacion mas comin de sifilis
cardiovascular es la aortitis sifilitica y compromete
principalmente la aorta ascendente, aparentemente
por su gran red linfatica que es invadida por el
Treponema pallidum en la infeccién primaria(5-7).
Este comportamiento fisiopatol6gico resulta de
vital importancia, pues epidemiolégicamente
hablando las poblaciones susceptibles de
evolucionar a sifilis terciaria y desarrollar SCV,
son de dificil acceso y gran dispersion territorial,
sumado a esto vemos como en el Ecuador no se ha
podido desarrollar un centro de derivacion
hemodinamica para diagnostico y tratamiento, esto
sin duda enlentece el diagnéstico de los pacientes.
A nivel estructural, la aorta ascendente en el 50%
de los casos, el arco adrtico en el 35% y la aorta
descendente en 15%, con lo cual se favorece la
formacién de aneurismas e insuficiencia valvular
adrtica. (7,8)

El Treponema pallidum tiene predileccion por los
vasa vasorum, lo que induce una endarteritis
obliterante, que produce dafio isquémico de la
tinica media de la aorta, y lleva a pérdida del
musculo. Con la destruccion de la tinica media se
pierde la condicion eléstica de la aorta, la cual
forma un aneurisma que induce insuficiencia
adrtica que en estadios avanzados puede conducir a
falla cardiaca. (9,10)

La aortitis no complicada es asintomatica; sin
embargo cuando no se trata, con el paso de los afios

pueden desarrollarse aneurismas adrticos hasta en
un 71% de los casos, la insuficiencia adrtica es otra
complicacién frecuente (47%), mientras que la
estenosis ostial coronaria es rara. La ruptura de
aneurismas no tratados y la insuficiencia cardiaca
son las causas fatales mas comunes asociada a
sifilis cardiovascular(9).

La presentacion clinica de la sifilis cardiovascular
es variada y depende del grado de complicacion de
la aortitis sifilitica; asi, entonces, puede haber
angina en caso del aneurisma aortico.

Cuando el clinico se enfrenta a un paciente con
aneurisma de la aorta torécica, debe considerar
varias etiologias, entre estas los cambios
degenerativos del vaso, trastornos genéticos del
tejido conectivo (Marfan y Ehlers-Danlos),
aterosclerosis, diseccion adrtica aguda, valvula
adrtica bicuspide, vasculitis (Takayasu, arteritis de
células gigantes), procesos infecciosos (sifilis,
tuberculosis) y eventos traumaticos. (10)

Fendmenos de regurgitacion adrtica y compromiso
cardiaco son secundarios a la dilatacién adrtica y
no a dafio directo de las valvas por el proceso
sifilitico

El proceso sifilitico parte de la unidn sinotubular y

respeta la porcion sinusal de la aorta, la cual si se
ve comprometida en los sindromes de Marfan y
Ehlers-Danlos. Otra condicion asociada al
compromiso cardiaco secundario de la sifilis es la
estenosis de los ostiae de las arterias coronarias
dentro del fenémeno de la aortitis sifilitica(7), y no
por dafio directo, lo que puede conducir a infarto
del miocardio(10).

El paciente reportado tenia compromiso de una
arteria epicardica (circunfleja), lo cual no se
explica por la sifilis, pero si por fendmenos
ateroscleréticos (edad, extabaquismo, hipertension
arterial). Respecto al diagnéstico de la sifilis
cardiovascular, siempre se debe sospechar esta
entidad en mayores de 40 afios, con dilatacion
aneurismatica de la aorta ascendente, con o sin
regurgitacion adrtica, y con factores de riesgo para
infecciones de transmision sexual (promiscuidad,
drogadiccion)
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La prueba inicial debe ser no treponémica, como el
VDRL o RPR, sin embargo, hay limitaciones en
cuanto a la sensibilidad para estadios tempranos y
tardios de la infeccion. Otra condicién que debe
tenerse en cuenta es la neurosifilis, la cual se llegd
a reportar hasta en un 43% de pacientes con sifilis
cardiovascular. (12)

En el caso de la sifilis cardiovascular, se
recomiendan 2,4 millones de unidades de
penicilina benzatinica intramuscular semanal por
tres dosis, mientras que para la neurosifilis,
penicilina cristalina intravenosa entre 10 a 14 dias.

Acerca del manejo quirtrgico, la sifilis
cardiovascular cumple con las mismas indicaciones
para intervenir un aneurisma de la aorta ascendente
con base en los sintomas, el didmetro adrtico
méaximo, las condiciones asociadas (elastopatias,
valvula adrtica bivalva), la progresion del
aneurismay el grado de insuficiencia aortica(12).

Debe realizarse cirugia cuando el diametro en la
aorta ascendente sea > 55 mm, aunque pueden
considerarse 50 mm como indicacion de cirugia en
pacientes con antecedentes familiares de
aneurisma, hipertension arterial, coartacion de
aorta, o incremento en el diametro del aneurisma >
3 mm/ano, ~ aplicables de igual forma para la
dilatacion adrtica asociada a valvula aodrtica
bivalva(13) .

En los casos de intervencién cardiaca por
compromiso de otra estructura, el valor disminuye
a 45 mm. Una vez tratada la sifilis terciaria el
seguimiento es clinico y por medio de titulos de
VDRL, que deberan disminuir cuatro veces
respecto al valor inicial, si bien, en fases tardias de
la infeccion este descenso puede ser mas lento.

CONCLUSIONES

La mayoria de los casos de aortitis tienen un origen
no infeccioso, siempre hay que considerar la
posibilidad de una infeccion porque el tratamiento
es muy distintol. En condiciones normales, la aorta
es muy resistente a la infeccion. Las aortitis
bacterianas afectan habitualmente a un segmento
adrtico ya lesionado con placas de arterioesclerosis
0 un aneurisma que puede determinar la diseccion
adrtica.

Los sintomas inespecificos hacen que la aortitis no
suela sospecharse. El diagnostico etioldgico debe
realizarse teniendo en cuenta otros datos como la
edad y sexo del paciente, los antecedentes
patolégicos y los hallazgos clinicos, pues muchas
de ellas forman parte de enfermedades sistémicas.

Es esencial los exdamenes de imagen tomografico y
reconocer una enfermedad adrtica inflamatoria a
través de la técnica como: engrosamiento de la
pared, captacion mural de contraste, aire
intramural, aneurismas y calcificaciones.
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Resumen.

Introduccion: EI SARS-CoV-2 es un virus ARN perteneciente a la familia Coronaviridae que se relaciona con
animales salvajes como el murciélago y reservorios intermediarios como el pangolin, serpientes y visones. Este
virus produce la enfermedad COVID-19 la cual ha sido declarada como pandemia a nivel mundial y que ha
requerido de cuidados tanto por parte del personal médico como por cuidadores informales.

Objetivo: Analizar las vivencias del cuidador informal del paciente con COVID-19 para determinar el nivel
sobrecarga, asi como también las formas de afrontamiento hacia el problema de tal manera de implementar
estrategias en el cuidado de pacientes por COVID-19 por parte del cuidador informal.

Material y métodos: Se realizé una investigacion cualitativa, descriptiva, con disefio de campo, donde la
poblacion objeto de estudio fueron los familiares de pacientes con COVID-19 de la Parroquia de Quisapincha,
los cuales habian cumplido la funcién de cuidador informal. La recoleccién de la informacion se realizé a través
de entrevistas semiestructuradas realizadas a 10 participantes, considerandose los criterios de pertinencia
relacionados con la calidad y suficiencia de la informacion, asi como la saturacion en los datos. El analisis de
la informacién recopilada se efectu6 siguiendo los lineamientos de la teoria fundamentada en los datos de donde
emergieron categorias y subcategorias del discurso de los participantes del estudio. Asi mismo, se cuidaron los
principios éticos de autonomia, respeto y confidencialidad de la informacion.

Resultados: La sobrecarga de los cuidadores de pacientes con COVID-19 fue baja, debido a que ellos no se
focalizaron en aspectos negativos del problema, mas bien se basaron en el amor que le tienen a sus familiares
utilizando diferentes estrategias de afrontamiento como la fe para que el estrés no afectara su calidad de vida.
Conclusiones: Se pudo evidenciar que los cuidadores no presentaron sobrecarga en la atencién de sus familiares
con COVID-19, al contrario, afloraron sentimientos como el afecto, la comunicacidn y la unién familiar.
Palabras clave: COVID-19, cuidadores, adaptacién psicoldgica

Abstract:

Introduction: SARS-CoV-2 is an RNA virus that is part of the coronaviridae family that is related to wild
animals such as bats and intermediary reservoirs such as the pangolin, snakes and minks. This irus produces
the illness better known as COVID-19, which has been declared a global pandemic and has required care from
both medical personnel and informal caregivers.

Objetive: Analyse of the informal caregiver’s experiences handling a patient positive for COVID-19 and its
work overload, also the methods used to face the issue in such a way as to implement strategies in the care of
patients due to COVID -19 by the informal caregiver.

Materials and methods: A thorough qualitative, description investigation was conducted, with a proper field
design. The research focus were the family members of COVID-19 patients from the parish of Quisapincha,
whom were also the informal caregivers. The research data was obtained via semi-structured interviews done
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to ten participants; the pertinent criteria related to the quality and data adequacy, also the overflow of
unnecessary information. The analysis was performed following the rules of the fundamental theory of data
from which categories and subcategories of the discourse of the study participants emerged. Likewise, the
ethical principles of autonomy were protected, respect and confidentiality of the information given.

Results: In this study, the overload of the COVID-19 patients’ caregivers was low, this was because their focus
was not on the negative. Their focus was in the love they have for their family member and using different
strategies to face the virus so the patient’s quality of life is not affected.

Conclusions: Through the informant’s stories, it was conclusive that these caregivers did not suffer from work
overload during the COVID-19 patient’s care; they also demonstrated their feelings love and family unity.
Key words: COVID-19, caregiver, Adaptation, Psychological.

Introduccion.

El SARS-CoV-2 es un virus ARN perteneciente a
la familia Coronaviridae al igual que el anterior
sindrome  respiratorio agudo causado por
coronavirus  (SARS-CoV) y el sindrome
respiratorio de Medio Este (MERS-CoV). No se
conoce con exactitud la fuente de donde se deriva
el virus, pero se lo relaciona con animales salvajes
como el murciélago y reservorios intermediarios
como el pangolin, serpientes y visones (1).

El 31 de diciembre de 2019, la Comision Municipal
de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei,
China) inform6 sobre un grupo de 27 casos de
neumonia de etiologia desconocida, cuyo origen se
relaciona con una exposicién comin a un mercado
mayorista de marisco, pescado y animales vivos en
la ciudad de Wuhan, la cual incluyé siete casos
graves. El inicio de los sintomas del primer caso de
COVID-19 fue el 8 de diciembre de 2019. EI 7 de
enero de 2020, las autoridades chinas identificaron
como uno de los agentes causantes del brote un
nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae que
posteriormente ha sido denominado SARS-CoV-2,
en donde su secuencia genética fue compartida por
las autoridades chinas el 12 de enero (2).

En virtud de esto, el 30 de Enero 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declard
el brote de COVID-19 como la sexta emergencia a
nivel de salud puablica de segundo interés
internacional, por lo tanto, este brote llegé a
convertirse en un riesgo para la salud publica, de
propagacion internacional y que requiere una
coordinacion de los sistemas de salud de todo el
mundo (3).

Con base en varias investigaciones, se ha
determinado que el SARS-CoV-2 causa infeccién
en los seres humanos y en una variedad de
animales, incluyendo aves y mamiferos como
camellos, gatos y murciélagos. Se trata de una
enfermedad zoonotica, lo cual significa que pueden
transmitirse de los animales a los humanos (2)

Ademas, se estima que el periodo de incubacién del
SARS-CoV-2 es de aproximadamente entre 5-6
dias, dentro de un rango de 1 a 14 dias (4).

Cabe destacar que el manejo ambulatorio de
pacientes con COVID-19 se desarrolla en el primer
nivel de atencion con apoyo de la familia y/o la
comunidad. Para que exista éxito en manejo
ambulatorio  dependera  principalmente  del
momento en que el paciente solicite su atencidn.
Mientras mas réapido, serd& mejor y mayor la
probabilidad de recuperacion (5). Es decir, se
puede atender en el domicilio a los pacientes que
presenten sintomas leves y no padezcan
comorbilidades cronicas, como cardiopatias o
neumopatias, insuficiencia renal, que acentlen el
riesgo de complicaciones (6).

Dentro de lo que concierne al manejo ambulatorio
de paciente con COVID-19 se puede plantear como
objetivos proveer manejo sintomatico,
proporcionar tratamiento inmediato, pertinente en
casos leves y moderados, sostener un seguimiento
al paciente, reforzar sistema de apoyo al paciente y
a su familiar, educar al paciente y su entorno acerca
de la enfermedad presentar. A su vez, identificar la
presencia de factores de riesgo y comorbilidades
presentes en el paciente y sus contactos (7).

Es por ello que, en el manejo ambulatorio de este
tipo de paciente, uno de los principales pilares es el
cuidador informal el cual brinda la atencion a
personas que estan bajo su cuidado; el cuidador
informal puede ser desde una persona arraigada a
su entono hasta su propio familiar, los mismo que
no estén ligados a ningun sistema de salud.

Por lo tanto, el cuidador asume la provision de
multiples tareas de cuidado, vigilancia vy
acompafiamiento, esta asistencia diaria implica una
elevada responsabilidad, asumiendo los cuidados
mas rutinarios, pesados y que exigen mayor carga
por parte del cuidador (8)
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Es asi como el cuidado brindado puede provocar en
el cuidador una alteracion en el rol, barreras en las
relaciones sociales, y principalmente en su
autocuidado, lo que repercute en varios ambitos
como en lo laboral, econémica, familiar, social y
psicologica (9). La carga que experimenta el
cuidador tiene una multidimensionalidad ya que
incluye factores emocionales, fisicos, econdmicos
e involucra las actitudes del cuidador hacia la
persona cuidada y la relacion que se establece entre
ambos; 'y, por otra parte, considera los
comportamientos y actitudes de la persona cuidada
(10).

Debido a esto, esta investigacion resulta
fundamental para elaborar estrategias efectivas en
los cuidadores informales de pacientes con
COVID-19. Para abarcar estos aspectos se pueden
llevar a cabo distintas intervenciones como, por
ejemplo, talleres educativos sobre aspectos del
cuidado hacia la persona dependiente y también
hacia si mismo, ayudas psicolégicas con el objetivo
de disminuir sintomas como el estrés, ensefiar a
gestionar las emociones, brindar a los cuidadores
guias sobre la tarea de cuidado, escuchar las
necesidades fisicas y psicologicas de los
cuidadores, ensefiar a repartir el tiempo de forma
mas eficiente y estrategias de afrontamiento (11).

Por todo lo antes expuesto, este estudio tuvo como
objetivo analizar las vivencias del cuidador
informal del paciente con COVID-19, para de esta
manera determinar la sobrecarga del cuidador, asi
como también las formas de afrontamiento hacia el
problema.

Material y métodos:

Se realizé una matriz cualitativa la cual permitié
recoger descripciones a través de la aplicacion de
técnicas e instrumentos como observacién y la
entrevista, con el fin de obtener informacién en
forma de narraciones, grabaciones, transcripciones
de audios (12). A través de la matriz cualitativa se
identificaron  categorias y categorias que
emergieron del discurso de los informantes
participantes del estudio. Asi mismo, se tomé en
cuenta el disefio de campo por lo cual las
entrevistas fueron realizadas en el mismo lugar
geografico donde se desarrollaron los diferentes
hechos garantizando un mayor nivel de confianza
para el conjunto de la informacién obtenida (13).
La poblacion objeto de estudio fueron los
familiares de pacientes con COVID-19 en la
Parroquia de Quisapincha, los cuales cumplieron la
funcién de cuidador informal. El instrumento de

recoleccion de la informacién fue la entrevista
semiestructurada realizadas a 10 personas; en la
investigacion cualitativa la muestra se construye de
forma intencional y razonada, y no de forma
probabilistica; por tanto, el poder de la muestra no
depende del tamafio. La pertinencia de la muestra
hace referencia al criterio de calidad de la
informacion, y la suficiencia de la misma. (14) Los
criterios de pertinencia y suficiencia se
consideraron para llegar a la saturacion de
informacion la cual se presenta cuando después de
realizar un nimero significativo de entrevistas, la
informacion otorgada por los entrevistados no
contribuye o aporta nuevos elementos en funcion
de los objetivos de investigacion. (15).

Una vez transcritas las entrevistas, la informacién
se analiz6 a través del método de la Teoria
Fundamentada, el cual implica la recoleccion vy el
analisis simultaneo de datos (16). Por tanto, la
teoria fundamentada se utiliza para explorar los
procesos sociales que estdn presentes en las
interacciones humanas (17).

Declaracion de los aspectos éticos

Los componentes de bioética se basaron en las
consideraciones contenidas en la declaracion ética
de Helsinki, documento que autorregula al area de
salud en lo relativo a la investigacion: A los
diferentes participantes se les garantiz6 total
discrecion manteniendo sus nombres el anonimato,
quienes una vez explicado el estudio y el objetivo
del mismo, firmaron el consentimiento informado
como evidencia de su participacion libre y
voluntaria en el estudio, se mantuvo el respeto por
el individuo, su derecho a la autodeterminacién y
el derecho a tomar decisiones (18, 19).

Resultados

Categoria 1: Nueva enfermedad, nuevas
experiencias

Subcategoria: El dia a dia de nuevos retos

El COVID-19 al ser una enfermad nueva dentro de
la poblacion causa diferentes impactos en las
personas que cuidan a sus familiares que estan
padeciendo de esta enfermedad, es por esto que
manifiesta Victoria: ...“ la experiencia en si es
bastante desagradable porque es, como le digo, ese
susto que tiene al pensar que cualquier familiar se
iba a ir no”, de esta manera también coincide con
la experiencia Mayra quien expresa:: “Es una
situacion muy dificil, porque uno no se estaba
preparada para, es de un momento para otro como
que el mundo le viene encima”.
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De esta manera, las vivencias han sido muy
diferentes para cada cuidador, esto dependia mucho
del estado de su familiar o la resiliencia hacia el
problema, asi como también por lo desconcertante
de la enfermedad. Es por eso que Lupita agrega
que: “Mi experiencia al cuidar a mi esposo fue
dificil, ya que sabemos que este problema es un
poco delicado y la verdad yo si me preocupe ya que
tenia miedo que le pase algo malo”

Categoria 2: El amor es més fuerte que el cansancio
Subcategoria 1: Acompafiamiento: estrés diario
Después de haber entrevistado a varias
participantes se ha considerado que el estrés se ha
convertido en un enemigo silencioso para los
cuidadores informales, esto se debe al impacto de
varios factores juntos que ha afectado parcialmente
en la calidad de vida de los cuidadores, esto se
puede evidenciar en el testimonio de Victoria quien
expresa: “En ese momento senti mucha
desesperacion, es ahi cuando me dio mucho estrés,
el estrés es lo peor que puede adquirir o tener una
persona, porque hay momentos que ya no se puede
mas, y se quiere abandonar”.

La experiencia vivida fue reflejada en el estrés la
cual actud de cierta manera a los cuidadores tanto
fisica como emocionalmente, es asi que Noemi
manifiesta: “Me hundi, no veia salida, las primeras
semanas lloré me encerré, volqué mi ira con Dios
porque me cuestionaba el por qué pasaba esto, ya
no podia ni dormir”, de la misma forma se expreso
Diana: “Sentia mucha angustia, tristeza y
preocupacion, me daba mucha desesperacion y
sufrimiento, lloraba y le pedia a Dios”

Subcategoria 2: Amor del cuidado al préjimo

La labor que han realizado los cuidadores durante
el tiempo que se recupera su familiar, se convierte
en un gran acto de amor. El amor incondicional es
la expresion mas puray sincera, tiene un gran valor
dentro de la familia debido a que este tipo de amor
confiere seguridad, estabilidad y sensacion de
proteccion en torno a esto Alfredo manifiesta:
“Para mi siempre fue un gusto poderle cuidar a mi
esposa ¥y a mi hija, nuca senti una carga y el
cansancio era irrelevante. “

El amor dentro de la familia es un proceso afectivo
el cual ayuda a desarrollar lazos afectivos més
fuertes es asi como Mayra expresa: “Bendito sea
Dios me dio fuerza para cuidarle, nunca me senti
cansada ni rendida.”, de la misma manera coincide
la opinidn de Lupita quien dice: Nunca pensé que

eran una carga para mi, nunca porque ahi
estabamos juntos, gracias a Dios no estuve sola.

Categoria 3: la fe y el apoyo familiar son
afrontamientos que llegan hacer milagros
Subcategoria 1: Formas de
distraccion/afrontamiento

Los efectos negativos que deja el estrés
usualmente son regulados por el afrontamiento. Es
asi como el afrontamiento se convirtié en una de las
formas usuales para poder reducir el estrés
producido por la sobrecarga. Cada persona tiene
distinta manera de afrontamiento para sobrellevar
los diferentes problemas suscitados es asi como nos
explica Maria: “Como yo trabajo de docente, para
mi era inalcanzable el tiempo, junto con las tareas
de la casa, la mente ocupada hacia que nunca me
decaiga.”, asi como también se expresa Marisol
quien dice: “Yo me entretenia en lo que era la
conocia, y en las cosas que podia hacer, y asi como
también en mi trabajo, intentaba poner fuerzas.”

Los cuidadores realizaron distintas actividades de
distraccion para poder afrontar el problema esto se
evidencia en el testimonio de Mayra: “salia al patio
caminaba, solia hacer ejercicio, hacer las cosas de
la casa, arreglando la casa, viendo peliculas”, de la
misma forma manifiesta Lupita: “Pasabamos en
familia mismo, pasdbamos con mi familiar,
entonces nos sentdbamos a conversar y también a
rezar”.

Subcategoria 2: Apoyo familiar

La unién familiar dentro de este proceso se
convirtid en uno de los pilares fundamentales para
poder salir adelante, es asi como el apoyo mutuo se
convirtié en una medicina més para el alma Es asi
como esto se ha evidenciado a través de la
entrevista hacia varias participantes en donde
Victoria dice: “Gracias a Dios no estuve sola tuve
a mis otros hermanos que no podian estar presentes
personalmente, pero en teléfono en llamadas, todos
se preocuparon y entonces eso me ayudaba
mucho.”

Dentro de este proceso es muy importante el apoyo
emocional debido a que nos ayuda a dar
tranquilidad y calma en los procesos estresantes
que estan suscitando, compartir las emociones
ayudara a obtener fuerzas y nunca sentirse rendido,
asi como Mayra nos explica que:” Siempre hubo
muchas llamadas de la gente, los parientes de mi
familiar y mios, siempre estuvieron pendientes a
través de consejos y animos.” , a pesar de que la
familia sea corta el apoyo siempre sera un pilar
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fundamental para salir adelante asi como en el caso
de Noemi quien manifiesta que: “Creo que mi pilar
para no caer para no colapsar, para no sentir que me
iba a morir mafiana por todo el peso que se siente,
fue mi hija.”

Subcategoria 3: La fe mueve montafias

A través de la entrevista realizada a las
participantes se puedo evidenciar que la
enfermedad y los problemas suscitados debido a la
pandemia no fue motivo para alejarse de Dios. Se
tiene claro que la fe no les inmuniza antes el virus,
pero pedir por la salud de los enfermos y confiar su
vida con Dios les ayuda a salir adelante. Teniendo
asi el testimonio de Victoria quien dijo: “la oracion,
el pilar fundamental en todo esto fue la fe, poner
todo en manos de papito Dios, el me dio fuerzas
con el pude salir adelante.”

Para las participantes la oracidon hacia que se
sientan mas cerca de Dios, asi confiando la
enfermedad en manos de él desde lo més profundo
de su corazdn, de esta forma Julieta nos manifiesta
que: “Dios nos ayudd en todo, porque el problema
es grande, pero Dios es mas grande, es por eso que
¢l nos ayudé.”, de la misma forma Marisol nos
expresa que: “Rezdbamos mucho no solo por
nosotros sino también por las parejas que estaban
pasando por esto”

Categoria 4: Lazos familiares fortalecidos
Subcategoria 1: Uni6n entre padres e hijos

La familia es uno de los pilares mas importantes
dentro de la sociedad, es asi como el amor, la buena
comunicacion ayuda a tener buenos lazos
familiares. Debido a la pandemia presentada les
hizo dar cuenta a muchas de las familias la
importancia de estar juntos es asi como Diana
expresa: “Debido a esto uno se valora mas, se
piensa en estar mas tiempo con la familia, se trata
de estar mas cerca de ellos”.

De esta manera algunas familias fortalecieron sus
lazos como se evidencia en la familia de Mayra la
cual manifiesta que: “Esto nos unié mucho como
familia, nos sentimos bien porque estamos juntos y
con salud, eso nos da alegria y felicidad.”

Al analizar las distintas respuestas de los
entrevistados se puedo evidenciar que al ser una
enfermedad nueva los familiares no presentaron un
nivel de sobrecarga alto, esto se debe a que la parte
sentimental estuvo presente en el cuidado, el amor
y la resiliencia hacia el problema hizo que el
cuidado se tornara més fécil. A su vez también

utilizaron varias técnicas de afrontamiento que
ayudaron a sobrellevar la situaciéon. Todo lo
suscitado ayudo a que las familias mejoraran su
comunicacion y estrecharan los lazos de unién.

Discusion

Los cuidadores informales son aquellas personas
gue realizan la tarea de cuidado de personas
enfermas, discapacitadas o ancianas que no pueden
valerse por si mismas para la realizacion de
actividades de la vida diaria, administracion de
tratamientos o acudir a los servicios de salud, entre
otras (20). Por lo tanto, a través del cuidado que
ellos brindan dia a dia a su familiar, se pueden
experimentar varias vivencias/experiencias, las
cuales varian acorde a la gravedad del estado del
familiar o de la resiliencia que tienen ellos hacia los
problemas. Estas vivencias se pueden expresar
como las caracteristicas propias del organismo y las
del contexto, las cuales ayudan a determinar un
modo diferente de interpretar, valorar y otorgar
sentido a la realidad (21).

En la actualidad, la aparicién de la pandemia de
COVID-19 ha generado dudas con relacién al
cuidado que debe recibir una persona enferma; por
ser una enfermedad de aparicién brusca,
inesperada, no se tiene suficiente informacion
sobre la misma; por lo que la vivencia de los
cuidadores de pacientes de COVID-19 se torna
angustiante, aunque, a pesar de aquello, los
cuidadores siempre estan dispuestos a hacer
cualquier cosa para ver la mejoria de su familiar.

Es por ello que, el cuidar de un familiar con
COVID-19 puede desencadenar un nivel de
sobrecarga, definiéndose ésta como el estado de
agotamiento emocional, estrés y cansancio, el cual
afecta directamente las actividades de ocio,
relaciones sociales, libertad y equilibrio mental; es
el grado en el cual el cuidador percibe la influencia
negativa del cuidado, afectando diferentes aspectos
de su vida como en la salud mental y fisica, la
interaccion social y su economia (22).

En varios estudios realizados se refleja que mas del
90% de los cuidadores informales sufren el
sindrome de sobrecarga o sindrome del cuidador
guemado (23). De la misma manera, se ha
evidenciado que el nivel de sobrecarga del cuidador
en el adulto mayor fragil es de aproximadamente
73,6 %. Es asi que los cuidadores con sobrecarga
intensa dedican mayor cantidad de tiempo al
cuidado y menos al autocuidado; ademés el
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adiestramiento previo recibido es escaso. (46,4 %)
(24).

Al contrario de las estadisticas presentadas, las
vivencias de los cuidadores de pacientes con
COVID-19 participantes del estudio, sefialaron que
presentan bajo o ningln nivel de sobrecarga. Sin
embargo, la sobrecarga del cuidador esta
relacionada no so6lo con el cansancio fisico o
agotamiento mental, sino que confluyen en él el
conjunto de sentimientos y percepciones negativas
que tiene respecto de la prestacion continua de
cuidado que solicita el paciente. Las causas de la
sobrecarga en el cuidador pueden deberse a los
problemas que éstos tienen para lidiar y adaptarse
a los diferentes desafios que presenta el cuidar a su
familiar; sobre todo con una enfermedad nueva y
de la que poco conoce. Indudablemente, los
cuidadores suelen tener poco tiempo libre y les
resulta dificil salir de su hogar para involucrarse en
actividades sociales, visitar amigos y dedicarles
tiempo a sus necesidades; ademas siempre esti
presente el temor al contagio del virus lo que puede
generar ansiedad en el cuidador. Todos estos
acontecimientos producen una carencia de apoyo
social y una satisfaccion béasica pobre en las
relaciones sociales, asi como también presencia de
depresion y deterioro en su calidad de vida (25).

Basandose en toda la informacion recolectada se
pudo denotar que los cuidadores nunca se sintieron
cansados y que de ninguna forma pensaron que su
familiar pidiera mas de lo que necesitaba. Al
analizar esto, también se puede asociar al vinculo
afectivo cuidador-paciente, debido a que ellos
expresaban que todo lo realizado lo hacian con
amor, no tenian necesidad de dejar el cuidado a
ninguna otra persona, pensado asi que el amor al
cuidado hacia el préjimo es una muestra pura de
lealtad que derrota cualquier cansancio fisico y
mental, utilizando medidas de afrontamiento las
cuales les ayudaron a sobrellevar de mejor manera
el problema.

Sin embargo, a pesar que el nivel de sobrecarga era
bajo, si fue reflejado estrés en su labor diaria como
cuidadores; la parte econémica afecta mucho al
cuidador ya que ve mermado sus ingresos por los
gastos que debe realizar para superar la
enfermedad. Este nivel de estrés puede llevar al
cuidador a presentar problemas interpersonales, asi
como sentimientos de desesperanza la mayor parte
del tiempo, resentimiento hacia la persona que
cuida, pensamientos de suicidio o de abandono,
frecuentes dolores de cabeza o de espalda, pérdida

de energia, sensacion de cansancio y aislamiento
(26).

No obstante, para evitar que estos efectos del estrés
empezaran a repercutir en su calidad de vida, los
cuidadores empezaron a utilizar diferentes formas
de afrontamiento como el apoyo familiar a través
de palabras de aliento, llamadas telefonicas de
familiares manifestando su solidaridad para con la
familia, siendo ejes fundamentales en el proceso de
la enfermedad. Por consiguientes, los modos de
afrontamiento mas utilizados por los cuidadores
son: confrontacion, distanciamiento, autocontrol
(describe los esfuerzos que realiza la persona para
regular o controlar los propios sentimientos o
acciones), una bulsqueda de apoyo social,
aceptacion de responsabilidad, evitacién (deseos
planteados para escapar o evitar el problema);
planificacion (es un andlisis para dar la mejor
solucidn) asi como también reevaluacién positiva
(crear un significado positivo de la situacion)(27).

En un estudio realizado se determind que los
cuidadores mas jovenes e hijas de los pacientes con
mayor formacion académica, utilizaban mas
estrategias centradas en los problemas como la
confrontacién y la planificacion (28). El apoyo
social como afrontamiento  favorece la
construccién de una percepcion mas positiva de su
ambiente, y ademas promueve el auto-cuidado y el
mejor uso de los recursos personales y sociales de
un individuo (29). Poseer una capacidad de
resiliencia elevada les permite a los cuidadores
asumir con optimismo y responsabilidad la tarea
del cuidado, tener mayor adaptabilidad,
autoconfianza, perseverancia e independencia. Los
cuidadores con nivel bajo de resiliencia estan
caracterizados por no tener experiencias previas en
la familia con este tipo de pacientes (30).

En otras palabras, la forma de afrontamiento mas
utilizada entre los cuidadores fue la fe. La religion,
es la estrategia mas usada por los cuidadores de
familiares dependientes como medios para
aprender a tolerar los problemas o las emociones
que surgen ante los mismos (28). En todos los casos
se observa un fuerte apego espiritual por parte de
los cuidadores informales quienes aseguran que la
espiritualidad es una forma de afrontamiento que
brinda sentido a los momentos dificiles por los que
atraviesan relacionados con la salud de la persona
a su cuidado. Los estudios revelan que el trabajo
espiritual en conjunto con el soporte familiar y
social brinda a los cuidadores acompafiamiento,
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tranquilidad, fuerza y compafila para superar
obstaculos (31).

Vale la pena resaltar que se han venido
desarrollando protocolos de intervencién de
enfermeria y de otros profesionales de la salud con
la finalidad de velar por el bienestar fisico y
emocional de los cuidadores de personas en el
domicilio. (32) En tal sentido, destaca la creacion
de lugares asociativos de interaccion comunitaria y
apoyo mutuo, y la importancia de los talleres
psicoeducativos para comprender los procesos de
la enfermedad, desarrollar estrategias de
afrontamiento y empoderar tanto a los/as
cuidadores/as como a las personas cuidadas para
que alcancen a superar el proceso que implica el
cuidado de otra persona. Es menester la higiene
mental de los cuidadores y no olvidar que estas
personas son susceptibles de sufrir enfermedades
fisicas y/o mentales como consecuencia de la
sobrecarga que pudieran llegar a tener (33). El
cuidado del cuidador es fundamental, por lo que el
profesional de enfermeria debe liderar la
realizacion de programas de cuidados para los
cuidadores informales. Extender el cuidado a los
cuidadores familiares es un deber ético de todo
profesional enfermero (34).

Finalmente, como resultado de esta vivencia se
puedo evidenciar que los lazos familiares se
fortalecieron. Esta nueva enfermedad hizo que la
relacion entre pareja se hiciera méas fuerte, la
comunicacion mejore en el grupo familiar, asi
como también la relacion de los hijos con el resto
de la familia; se vieron fortalecidos los lazos
familiares y las actividades fueron realizadas en
conjunto por el grupo familiar.

Conclusiones

En base a los resultados obtenidos se puede
concluir que la sobrecarga de los cuidadores
informales de pacientes con COVID-19 es baja o
ausente debido a que no se focalizaron
directamente en cosas negativas del problema, méas
bien trataban de esquivarlo basandose en el amor
que tenian al cuidar a su familiar. Sin embargo, se
identificaron factores que pueden llegar a aumentar
el estrés y sobrecarga de los cuidadores, destacando
el factor econémico ya que consideraban que no
tenian lo suficiente como para poder sustentar los
gastos de la enfermedad, asi como también la falta
de informacion que tenian acerca de la enfermedad.

En definitiva, esta nueva enfermedad produce
impactos positivos dentro de las familias afectadas,
uno de ellos es el fortalecimiento de los lazos
familiares. Al verse afectados de manera directa

por una enfermedad que era desconocida permitié
el fortalecimiento de wvalores como la
comunicacion y la union para realizar actividades
del hogar. Este suceso les hizo dar cuenta de la
importancia de la relacion familiar ante situaciones
de peligro. Las estrategias de afrontamiento
empleadas por los cuidadores fue el apoyo familiar
fue a través de llamadas telefdnicas, palabras de
aliento hacia los cuidadores animéandoles a salir
adelante y la fe; lo que significa que a pesar de que
no se podia asistir a una iglesia debido a la
pandemia, ellos rezaban en su casa junto a sus
familiares, la creencia en que Dios les iba a ayudar
a resolver el problema era muy grande es por eso
que depositaban toda la confianza en él, realizando
oraciones que salian desde su corazon.

Recomendacion

Es recomendable que los profesionales de salud
brinden una educacién adecuada a los cuidadores
sobre la enfermedad de la persona a la cual van a
cuidar y a su vez brindarles acompafiamiento para
evitar efectos secundarios a largo plazo y poder
mejorar su calidad de vida.

Se sugiere realizar campafias con informacion
sobre el autocuidado del cuidador informal, las
formas de afrontamiento a las cuales pueden
acudir, los efectos secundarios a corto y largo plazo
gue se pueden presentar, para que el cuidador
adquiera la informacion correcta y brinde un
cuidado eficaz tanto para él como para su familiar.
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