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RESUMEN

Antecedentes: E| SARS- CoV-2 conforma la subfamilia Orthocoronavirinae responsable
de enfermedades en animales y humanos, su sintomatologia va de cuadros leves,

moderados a severos.

Objetivo: Describir las principales manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad
COVID-19 provocada por el SARS-COV-2.

Material y Métodos: Se efectud una revision bibliografica de 49 articulos, por medio de
los buscadores PubMed, Wiley Online Library, National Library of Medicine, MedRxiv y
Scielo desde marzo del 2020 hasta abril del 2021, seleccionando aquellos basados en

los criterios de inclusion.

Resultados: Las manifestaciones extrapulmonares frecuentes por COVID-19, se
presentan en los sistemas: Gastrointestinal con anorexia (78.6%) y diarrea (34%);
Cardiovascular revelan arritmias (16.7%), shock (8.7%) y lesion cardiaca (7.2%);
Endocrinolégico estados de cetoacidosis diabética (20%) y cetosis (6.38%); Nervioso
casos de ageusia (88.8%),anosmia (79.6%) y mialgias (19.13%); Inmunitario cutaneo
evidencia de erupciones maculo papulares (47%); Renal la presencia de IRA (27.6%);
Visual exponen sintomatologia similar a la conjuntivitis (31.5%); Hematoldgico y Vascular

ha cursado con linfopenia (83.2%) y embolia pulmonar (81%).

Conclusiones: Aparte de la fiebre y la sintomatologia respiratoria, la COVID-19 a
menudo presenta manifestaciones extrapulmonares, afectando a los sistemas
gastrointestinal, cardiovascular, endocrinologico, nervioso, inmunitario cutaneo, renal,

visual, hematoldgico y vascular.

Palabras Claves: "COVID 19", CORONAVIRUS", "SIGNOS Y SINTOMAS", "SARS
COV-2".



ABSTRACT

Background: SARS-CoV-2 comprises the Orthocoronavirinae subfamily responsible for
diseases in animals and humans, its symptoms ranges from mild, moderate to severe

clinical pictures.

Objective: To describe the main extrapulmonary manifestations of COVID-19 disease
caused by SARS-COV-2.

Material and Methods: A literature review of 49 articles was conducted using PubMed,
Wiley Online Library, National Library of Medicine, MedRxiv and Scielo search engines

from March 2020 to April 2021, selecting those based on the inclusion criteria.

Results: Frequent extrapulmonary manifestations by COVID-19 occur in the systems:
Gastrointestinal with anorexia (78.6%) and diarrhea (34%); cardiovascular reveal
arrhythmias (16.7%), shock (8.7%) and cardiac injury (7.2%); endocrinological states of
diabetic ketoacidosis (20%) and ketosis (6. 38%); nervous cases of ageusia (88.8%),
anosmia (79.6%) and myalgias (19.13%); immunological cutaneous evidence of
maculopapular eruptions (47%); renal the presence of ARF (27.6%); visual expose
symptomatology similar to conjunctivitis (31.5%); Hematological and Vascular has been

with lymphopenia (83.2%) and pulmonary embolism (81%).

Conclusions: In addition to fever and respiratory symptomatology, COVID-19 often
shows extrapulmonary symptoms, affecting the gastrointestinal, cardiovascular,
endocrine, nervous, cutaneous immune, renal, visual, hematologic, and vascular

systems.

Keywords: "COVID 197, CORONAVIRUS", " SIGNS AND SYMPTOMS", "SARS CQOV 2".
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CAPITULO|

INTRODUCCION:

El SARS- CoV 2 conforma la subfamilia Orthocoronavirinae, causante de afecciones en
animales y humanos, varios de ellos promotores de enfermedades en el sistema
respiratorio, que van de un simple resfriado a casos complejos como el «sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS)» y el «sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS)» (1).

«El coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV)» aparecio en el afio
2002, en Guangdong, provincia de China y se propagé a diversos paises del Sudeste
Asiatico, Norteamérica, Europa y Sudafrica; esta epidemia tuvo su ultimo caso reportado

en septiembre del afio siguiente, con una mortalidad del 9.6% (2).

Su transmision principal se realiza de una persona infectada a otra por gotitas que se
producian al toser, por contacto directo al entrelazar las manos o al tocar superficies
contaminadas. Es importante sefalar que el equipo de salud también se encontraba en
un considerable peligro de contraer la enfermedad, si no realizaban correctamente las
medidas de aislamiento y precaucidn al momento de llevar a cabo diversos

procedimientos (3).

Nueve afnos después aparecio un nuevo coronavirus en el Oriente Medio (MERS-CoV),
con sintomatologia inespecifica y cuadros de dificultad respiratoria aguda grave, a
diferencia del anterior aun sigue circulando, alcanzado una mortalidad promedio del 35%

con poco nivel de contagiosidad (3).

Una nueva variante de coronavirus hizo su aparicion el 30 de diciembre del 2019, donde
la Comisién de Salud Municipal y Sanidad de Wuhan (China), realizdé un informe sobre
la presentacion de neumonia de etiologia incierta en un grupo de personas, gran parte

de ellos estuvieron en contacto directo a un mercado de mariscos (4).



El 8 de enero del 2020 identificaron el agente causante del brote que posteriormente se
lo denomind «coronavirus de tipo 2, causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-COV-2)», al principio se lo designé nuevo coronavirus 2019 (4) y después, el 11
de febrero, la «Organizacién Mundial de la Salud (OMS)» le dio la asignacién oficial de

enfermedad por coronavirus «COVID-19» (5).

El 30 de enero del 2020 la OMS la consideré una emergencia sanitaria, y para el 11 de
marzo del mismo ano, se constituyé en una pandemia (6). El primer caso en Ecuador se

presentd el 14 de febrero, tratandose de un caso procedente de Espafia (7).

Este virus ha llegado a ser mucho mas contagioso que sus antecesores, causando
alteraciones en el sistema respiratorio, incluyendo neumonia y el «sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA)» (4).

Se ha observado manifestaciones extrapulmonares expresadas por la «enzima
convertidora de angiotensina (ECA-2)», considerado el receptor de ingreso del
coronavirus, manifestandose en multiples sistemas: gastrointestinal, cardiovascular,
endocrinolégico, neurolégico, inmunitario cutaneo, renal, visual, hematoldgico y vascular;
produciendo dano endotelial, tromboinflamacion, alteraciones en las respuestas

inmunitarias y una mala adaptacion (8).

Los primeros reportes se enfatizaron en manifestaciones exclusivamente respiratorias,
debido a la presentaciéon clinica inicial, sin embargo, comenzaron a aparecer

manifestaciones diversas que involucran a otros sistemas (8).

Por ello, la finalidad de este estudio es lograr identificar y detallar las manifestaciones
extrapulmonares de la enfermedad COVID-19 y de esta manera poder ejercer un

diagndstico y tratamiento oportuno.

1.2 Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las manifestaciones extrapulmonares por la enfermedad COVID-19?



1.3 JUSTIFICACION

Actualmente nos encontramos cursando la pandemia por la COVID-19, caracterizada por
grandes modificaciones, producto de un virus recién descubierto, asociado a alta
contagiosidad y significativa mortalidad (9). Los casos confirmados superan los 140
millones y el numero de muertes alrededor de los 3 millones a nivel mundial (10). En
Ecuador los casos son superiores a los 410 mil, de los cuales, cerca de 14 mil son
victimas mortales (11); personas en edad avanzada y presencia de enfermedades

subyacentes, poseen mayor predisposicion para desarrollar COVID-19 grave (12).

El objetivo de la investigacion es poder aclarar que la COVID-19 no solo se limita al
sistema respiratorio, hasta el momento se han descubierto complicaciones
gastrointestinales, manifestaciones cardiovasculares, anomalias endocrinoldgicas,
afectaciones neurolégicas, lesiones en la piel, disfuncién renal y manifestaciones

hematoldgicas y vasculares (8).

La sintomatologia mas frecuente abarca alza térmica, tos seca, fatiga, dificultad
respiratoria, disfagia y mialgia (13). Las manifestaciones gastrointestinales sobre todo la
nausea, vémito, malestar abdominal y diarrea, se presentan tempranamente entre el 10%
y 20% de los pacientes; de esta manera, se puede mencionar que los pacientes no
siempre presentan sintomas tipicos de la COVID-19 al llegar al hospital, sino pueden

presentar otro tipo de sintomatologia, sobre todo aquellos con infeccion grave (14).

Por lo tanto, los médicos deben considerar la infeccion por SARS-CoV-2 como un
diagndstico diferencial, con la finalidad de evitar un diagndéstico tardio o erroneo; para no
centrarse en un solo aspecto, sino tener una vision mas integral, saber con exactitud la
sintomatologia y caracteristicas evolutivas, ya que se ha constituido en un gran problema

en la actualidad, resultado de su gran severidad y rapida diseminacion.



Por consiguiente, debemos enfocarnos mas alla de una fiebre, tos seca o dificultad
respiratoria, sino también en otras manifestaciones indicativas de la enfermedad, y que
podrian presentarse en las formas mas leves, para su pronta identificacion y adecuado
tratamiento, de esta manera mejorar la calidad de vida y disminuir la mortalidad, todo ello

profundizado mediante conocimientos tedricos actuales.

Debido a esto, el presente proyecto pretende exponer las manifestaciones
extrapulmonares causadas por la enfermedad COVID- 19, abordando los diversos
sistemas afectados. Para efectuar el desarrollo del mismo, se llevara acabo cumpliendo
diversas etapas, las mismas que deben ser aprobadas cada una, para poder continuar
con la siguiente, tomando en cuenta el apoyo del personal médico y metodoldgico,
facilitando su desarrollo. Por ultimo, esta revision bibliografica de literatura cientifica se
encontrara disponible en el repositorio de la Universidad Catolica de Cuenca, cuyos

beneficiarios seran principalmente el equipo de salud y los pacientes.



CAPITULOII

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo General

Describir las principales manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad COVID-19
provocada por el SARS-COV-2.

2.2 Objetivo especifico
Especificar las manifestaciones extrapulmonares en cada uno de los sistemas:

gastrointestinal, cardiovascular, endocrinoldgico, neuroldgico, inmunitario cutéaneo, renal,

visual, hematoldgico y vascular.



CAPITULO 1l

3 ESTRUCTURA GENERAL DE LA INVESTIGACION

3.1 Tipo de investigacion

Revision bibliografica de tipo narrativa.

3.2 Criterios de inclusion y exclusiéon

3.2.1 Criterios de inclusion:

Articulos de revisiones documentales como revisiones sistematicas, bibliograficas y
metaanalisis; articulos de tipo observacional analiticos y experimentales, que incluyan
poblaciones diagnosticadas con COVID-19, desde (marzo 2020 — abril 2021) en idioma

inglés y espafrol, considerando que se encuentren free full text.
3.3.2 Criterios de exclusion:

Estudios sin evidencia cientifica, sin datos originales o criterios diagndstico claros, ni
datos clinicos fiables, tesis de grado, paginas web, libros o cualquier articulo anexado en

revistas cientificas que no posean una buena puntuacion.

3.3 Diseino y plan de investigacion

3.3.1 Busqueda de articulos publicados

Se efectud una revision bibliografica de 49 articulos en total, sobre las manifestaciones
extrapulmonares de la enfermedad COVID-19, entre el afio 2020 a 2021. Se incluyeron
diversas revistas, entre ellas, The New England Journal of Medicine, ACS Chemical
Neurocience, Journal of the American Medical Association Cirugia y Cirujanos, The
Lancet, Actas Dermo-Sifiliograficas, con la ayuda de buscadores como PubMed, Wiley
Online Library, National Library of Medicine, MedRxiv y Scielo. Para la busqueda se
emplearon términos descriptores: “SARS CoV- 2”, " signs and symptoms™, y “COVID 19”.

Como terminologia afiadida para cada sistema fue: “gastrointestinal”’, “cardiovascular”,

10
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“endocrinological”, “neurology”, “dermatology”, “kidney”, “eye” y “blood” buscados en
(Titulo/Resumen), seleccionando con el mayor grado de rigurosidad cientifica, de

acuerdo al ranking establecido por el portal de Scimago Journal & Country Rank.

3.3.2 Seleccidn y caracteristicas del estudio

Para la recoleccion de los articulos cientificos, se realizé un diagrama de flujo, tomando
en cuenta estudios relevantes, considerando los criterios de inclusion y exclusion
descritos anteriormente, obteniendo articulos con la informacién necesaria y util para

lograr los objetivos planteados.

La metodologia de los estudios es similar, con pacientes admitidos de manera

ambulatoria, hospitalizacién y en la Unidad de Cuidado Intensivos (UCI).

Se identificaron 4.391 articulos en inglés y 67 en espafiol a través de las bases de datos
electronicos, por medio de las palabras claves se seleccionaron 97, de los cuales se
eliminaron 25 articulos por ser duplicados, posteriormente a la revision se eliminaron 23
por incumplir con los criterios de inclusién planteados (sin evidencia cientifica 10, reporte

de caso 8, datos incompletos 5).

Finalmente, 49 articulos fueron analizados y aceptados para el desarrollo de la revision
bibliografica, de las siguientes bases de datos: 12 de National Library of Medicine, 19 de
PubMed, 9 de Wiley Online Library, 6 de Science Direct, 2 de MedRxiv y 1 de Scielo.

Anexo N° 1.

3.3.3 Analisis de datos:

Para la seleccion de articulos y la extraccion de la informacion se realizé en una tabla en
Excel, la misma que estuvo conformada por: apellido del primer autor, tema de
articulo/base de datos, disefio de estudio, muestra, edad media, sexo (hombres y

mujeres), intervencion y resultados.

De los 49 articulos analizados, abarcan edades comprendidas entre 21 a 92 afos, con

predominio del sexo masculino. La poblacién encontrada en los articulos va de 12 a 1099

pacientes. Anexo N° 2.
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CAPITULO IV

4 ESTRUCTURA Y DESARROLLO DE LOS CONTENIDOS

Desde la identificacién del nuevo Coronavirus este se ha ido propagando a lo largo del
mundo, infectando a una gran cantidad de personas y produciendo la muerte a un

porcentaje importante de las mismas (13).

La infeccién viral causa un gran numero de manifestaciones tanto pulmonares como

extrapulmonares, expresadas en diversos sistemas, descritas a continuacion:

4.1 Manifestaciones Gastrointestinales

Se ha demostrado que la ECA-2 posee un gran tropismo por el SARS-CoV-2, facilitando
su ingreso e infectando al tejido epitelial de las glandulas gastrointestinales del
estbmago, duodeno, recto y en minima cantidad al eséfago (15). Ello explicaria los
sintomas gastrointestinales y la aparicion del acido ribonucleico (ARN) del virus en las

heces y en biopsias, justificando su potente recurrencia y transmision (16).

La identificacion del virus a través de la prueba mediante «reaccion en cadena de la
polimerasa (RT-PCR)», en muestras de materia fecal en pacientes infectados se siguen
detectando inclusive después de la resolucién de la sintomatologia respiratoria, llegando

a demostrar una via de transmision complementaria (15).

El SARS-COV-2 produce afectaciéon hepatica, sin embargo, aun no se conoce con

exactitud dicho mecanismo, por lo que se presentan las correspondientes hipotesis:

- Afectacion hepatica directa: Se establece un contagio por medio de la circulacion
portal hepatica, desde el intestino al rgano hepatico (17).

- Afectacion colateral al proceso inflamatorio generalizado y al estrés:
fisioldgicamente el higado cumple la funcién de filtracion de las materias nocivas
y sustenta una tolerancia inmunoldgica, afectada por la tormenta de citoquinas y

la respuesta hiperinmune que se manifiesta en la enfermedad (18).
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- Causa hipoxical/isquemia-reperfusion: La claudicacidn pulmonar y el shock son
una causa comun de afectacion hepatica grave, presentandose en pacientes
criticos. El dafio hepatico puede provocar una hepatopatia congestiva
consecuente a la afeccion cardiaca derecha, producto del incremento de la
ventilacion mecanica (19).

- Afectacion hepatica indirecta por toxicidad medicamentosa: Las necropsias
efectuadas presentaron esteatosis microvesicular con minima inflamacion en los
I6bulos y a nivel portal, similar a la toxicidad hepatica por medicamentos (13). La
hepatotoxicidad asociada a la COVID-19 esta relacionada con la toxicidad de los
medicamentos debido a su consumo en altas dosis, sobre todo de los antivirales,

antibitticos y esteroides (20).

Las manifestaciones gastrointestinales abarcan el 25.4% (16), entre ellas nausea,
vomito, diarrea, anorexia y dolor abdominal (13,21-24), se pueden presentar antes, al
inicio o durante el desarrollo de las manifestaciones respiratorias. En adultos, la anorexia

es la mas frecuente (78.6%), seguida de la diarrea (34%) (22).

El 76% de los pacientes en hospitalizacion demuestran disfuncion hepatica, expresados
por valores anormales de alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST), gamma glutamil transpeptidasa (GGT), bilirrubina total (BT) (13,14), acompafiado
también de alteraciones en la proteina C reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH)
y un mayor tiempo de protrombina (TP) (23). Sin embargo, la alteracion hepatica puede

ser leve hasta en pacientes graves (19).

El cuadro de diarrea generalmente es minimo, sin deshidratacion, constituyendo 3
evacuaciones diarias aproximadamente (24), producto de una mala absorcion de los

enterocitos invadidos (13).

Se verifico la presencia de ARN en el higado, demostrando infeccion directa por el virus,
produciendo insuficiencia hepatica hasta en un 60% de los pacientes. Receptores de la
ECA-2 se encuentran en el 0.3% en el tejido hepatico, mientras que en el conducto biliar

son 20 veces mas. (25).
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El uso de farmacos durante la hospitalizacion como: remdesivir, tocilizumab,
hidroxicloroquina y azitromicina, constituyen un mayor riesgo de padecer afectacion en

el higado, debiéndose realizar examenes de control frecuentes (26).

Existe la probabilidad de presentar sintomatologia digestiva al inicio de la enfermedad y
pasar desapercibida, por lo tanto, debe considerarse como una fuente de contagio o un
posible paciente SARS-CoV-2 positivo, siendo fundamental que el personal médico

identifique rapidamente y tome las medidas pertinentes (13).

4.2 Manifestaciones Cardiovasculares

La etiologia de las manifestaciones miocardicas es multifactorial, comprendiendo dafio
directo de miocardio, hipoxia, hipotension, aumento del estado inflamatorio, toxicidad por
farmacos (cloroquina e hidroxicloroquina), entre otras. Las principales manifestaciones
son las arritmias (16.7%), el shock (8.7%), la lesion cardiaca (7.2%) y la elevacién de la
troponina | (27.8%) (27).

La COVID-19 se puede expresar de diversa manera en cada individuo, en algunos
pueden ser leve y autolimitada, sin embargo en otros puede ser muy grave y hasta en
ultimas instancias provocar la muerte, en especial en aquellas personas con
enfermedades que puedan llegar a reprimir el sistema inmunitario, como son: diabetes
mellitus (DM), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), enfermedades renales

y otras que incluyan al sistema cardiovascular (13).

El virus se une con la ECA-2, desempenando un papel fundamental dentro del corazoén
(28), afectando al miocardio y produciendo infeccion con disfuncion sistélica, inflamacion
vascular, infarto agudo de miocardio, pericarditis, derrame pericardico con o sin
taponamiento cardiaco, lesion cardiaca aguda, shock, arritmias e incremento de la

gravedad de la insuficiencia cardiaca (IC) (29,30).

Los valores de mioglobina y de troponina | de alta sensibilidad se encuentran alterados
en pacientes hospitalizados, vinculados a miocarditis o isquemia, predisponiendo a un
mayor peligro de muerte, ademas se puede producir fibrosis auricular o ventricular,

generando asi una posibilidad para la aparicion de arritmias posteriores (14,31,32,33).
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El pronéstico de los pacientes sin lesion cardiaca, pero con enfermedad cardiovascular
es satisfactoria (33). Un estudio realizado por Zhou y Col et al. (34), reportaron IC en el
23% de las personas infectadas, con niveles de troponina | en mas de la mitad de los

pacientes que fallecieron.

Los adultos mayores que tenian enfermedades cardiovasculares muchos afos atras, son

propensos a tener complicaciones y en casos graves llegar a la muerte (13).

4.3 Manifestaciones Endocrinolégicas

La presencia de complicaciones y la necesidad de UCI, se asocié a mayor mortalidad,
incrementandose en personas con edad avanzada y con enfermedades preexistentes
como la DM (13).

Durante la fase aguda se presentan anomalias en el metabolismo de la glucosa, inclusive
en aquellos sin un diagnostico previo de DM, produciendo una mayor liberacion de
hormonas hiperglucémicas, entre ellas los glucocorticoides y catecolaminas,

favoreciendo a una mayor concentracion de glucosa sanguinea (35).

La aparicidon en pacientes jovenes de cetoacidosis diabética, se puede deber al déficit de
insulina, producto de la toxicidad del virus (35), justificada por la presencia de receptores
de la ECA-2 en las células de los islotes de Langerhans en el pancreas, incluso superior
qgue en los pulmones, por lo que es posible que el SARS-CoV-2 pueda unirse al receptor,

produciendo disfuncion celular con hiperglucemia aguda (36).

En pacientes con DM previamente diagnosticados, se ha descubierto que requiere

mayores necesidades de insulina (41).

Los hallazgos clinicos son hiperglucemia, cetoacidosis diabética (CAD), cetosis y la
presencia de cuadros graves en pacientes con obesidad y DM preexistente (8). Dicha
hipétesis se fundamenta por estudios realizados en China, Italia (38) y Estados Unidos,
en los cuales se demostro la vinculacion de la DM y/u obesidad con cuadros graves y
mortalidad (39).

La COVID-19 podria acelerar la degradacion de grasas e inducir a cetosis, con mayor

desarrollo de cetoacidosis y llevar a CAD en el 20% de los pacientes (35).
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La terapéutica aplicada incluyen los glucocorticoides, que tienen un alto poder

hiperglucémico, perjudicando la evolucion de la enfermedad (40).

La obesidad también se encuentra asociada a mal prondstico, siendo mas prevalente en
personas mayores y con patologias subyacentes como la DM e hipertension arterial
(HTA), con mayor tendencia a desarrollar cuadros mas graves (42), por lo que es
frecuente encontrar pacientes con obesidad ingresados a la UCI. Ademas, se encuentra
relacionado el indice de masa corporal (IMC) mayor de 35 Kg/m2 en el 68.8% de los

pacientes con el requerimiento de ventilacion mecanica invasiva (VMI) (43).

4.4 Manifestaciones Neuroldgicas

El SARS-CoV-2 posee una matriz neurolégica, que abarca problemas leves: mialgias
(19.3%), mareo (16.8%), (cefalea 13.1%), ageusia (5.6%) y anosmia (5.1%), ademas
complicaciones graves: alteraciones del sensorio (14.8%), trastornos convulsivos,
meningoencefalitis, sindrome de Guillain-Barré (GBS), infarto y hemorragias cerebrales
(44,45,51); la hemorragia cerebral es frecuente en personas con COVID-19, ya que
puede presentar alteraciones en la coagulacion y un tiempo de protrombina (TP)

prolongado (30).

La sintomatologia se presenta en el sistema nervioso central (SNC), sistema nervioso
periférico (SNP) y en la musculatura esquelética, abarcando cuadros de confusion,

delirio, somnolencia, estupor y coma (45,46).

La ECA-2 se encuentra presente en el sistema nervioso (células gliales y neuronas) y en
los musculos esqueléticos. Varias autopsias demostraron que el tejido cerebral se
encontraba hiperémico, con edema y algunas neuronas degradadas, detectando ARN

del virus en el liquido cefalorraquideo y en el tejido cerebral (47).

La invasion viral del parénquima pulmonar lleva a alteraciones en el intercambio
gaseoso, produciendo hipoxia, promoviendo el metabolismo anaerobio e incremento de
acido lactico, conduciendo a una dilatacién de los vasos cerebrales, inflamacion celular,

edema intersticial y obstruccién del flujo sanguineo, con la consecuente cefalea
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secundaria a isquemia, que puede desarrollar una hipertensién intracraneal, disfuncion

cerebral, edema bulbar e incluso, en casos drasticos, el coma (29).

Existen diferentes rutas por las cuales el virus puede llegar a infectar al SNC, como la
propagacion por medio del bulbo olfatorio y luego diseminarse rapidamente a algunas
areas especificas del cerebro, entre ellas, el tdlamo y el tronco encefalico, una vez ya
localizado en los tejidos neuronales, va a producir dafio neuronal y en el revestimiento

endotelial, provocando rotura capilar y sangrado (48).

Debido a la respuesta inflamatoria provocada por la replicacion viral en los nervios de la
mucosa nasal, la principal consecuencia es alteraciones en el sentido del olfato,
manifestandose con anosmia o hiposmia, que puede estar relacionada a una tormenta
de citocinas o lesién directa sobre las neuronas sensoriales olfatorias localizadas en el
epitelio olfatorio (49), hasta el momento no se sabe con certeza si existira una regresion

total del olfato o qué periodo de tiempo tomara la recuperacion de la misma (50).

Los pacientes pueden presentar alteraciones olfatorias, después de la apariciéon de
sintomas generales en oidos, nariz y garganta o a su vez antes de otro sintoma, lo que

nos da a entender que la anosmia puede ser un marcador temprano (51).

Las personas con mas probabilidad de desarrollar manifestaciones neuroldgicas, son
aquellos con infeccidén grave, edad avanzada y con enfermedades subyacentes como
IRC, HTA, neoplasia maligna, DM, enfermedad cerebrovascular y cardiaca, dichas
manifestaciones aparecen al inicio del cuadro clinico, generalmente en los 2 primeros
dias (45).

Se ha documentado un caso de meningitis vinculado a la COVID-19, en el Hospital
Universitario de Yamanashi (Japon), donde se identificd la presencia del virus en el
liquido cerebroespinal y por medio de una resonancia magnética se evidencid
hiperintensidad en la pared del primer ventriculo, en el I6bulo temporal y el hipocampo
(52).
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Un caso de GBS se presentdé en Wuhan (China), en una paciente de 61 afios con diversa
sintomatologia neuroldgica, entre ella debilidad simétrica en las extremidades inferiores
en su primer dia, conforme fueron transcurriendo los dias su sintomatologia se extendio
a las extremidades superiores, ademas la sensacion al tacto fino y al pinchazo disminuyé
(53).

Otra presentacion clinica es la encefalopatia toxica, caracterizada por un sindrome de
disfuncion cerebral reversible, con edema cerebral, presentandose con desorientacion,

deterioro del estado de alerta, paralisis, cefalea intensa y coma (54).

Pacientes que acuden con sintomatologia neuroldgica se debe brindar atencion continua,
especialmente en aquellas patologias que poseen una mortalidad elevada, como las

cerebrovasculares y las infecciones del SNC (29).

4.5 Manifestaciones Cutaneas

Las manifestaciones cutaneas son infrecuentes (4.9%), sin embargo se han reportado
erupciones eritematosas y urticaria, ubicandose principalmente en cara y parte superior

de cuerpo, las cuales desaparecen en una mediana de 48 horas (55).

Las lesiones que se pueden presentar en zonas acrales son: maculopapulares (47%),
pseudo-sabanosas (19%), erupciones vesiculares (9%) y livedo reticularis o necrosis
(6%). Las pseudo-sabafiosas se manifiestan al final de la evolucion de la enfermedad,
en cambio las erupciones vesiculares hacen su aparicidn inclusive antes de los sintomas,

el resto de lesiones se muestran junto con la sintomatologia (56).

La biopsia de lesiones acrocutaneas han reportado infiltrados linfocitarios densos y
difusos, acompanados con inflamacién endotelial y presencia de minimos trombos en los

vasos de la dermis (57).
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4.6 Manifestaciones Renales

La etiologia por la cual el SARS-CoV-2 produce alteraciéon en la funcion renal es
multifactorial, la ECA-2 facilita el ingreso del virus hacia los podocitos y los tubulos
renales proximales, siendo el rifidn uno de los principales o6rganos afectados,

expresandose casi 100 veces mas que en el pulmén (58).
La afectacién renal se puede dar por diversos mecanismos, entre ellos:

- Dano de citoquinas: La tormenta de citoquinas puede conducir a IRA, como
consecuencia de la lesidon renal, elevacion en la permeabilidad de los vasos,
contraccion de volumen y miocardiopatia. Produce dafio en el endotelio,
manifestandose con edema, derrames pleurales, disminucion de liquido
intravascular y en el tercer espacio, edema, hipertension e hipotension abdominal
(59).

- Disfuncion de 6rganos: La IRA se encuentra vinculada a la edad avanzada, la
cronicidad de la patologia, el balance positivo de liquidos y las comorbilidades
como la DM (59).

- Efectos Sistémicos: Un balance hidrico positivo se puede deber a una
administracién de liquidos en pacientes con shock, el mismo que incrementa la
fuga alveolo — capilar, empeorando la congestion de las venas renales y llevando
al sindrome de compartimiento renal. Ademas, puede ocurrir rabdomidlisis,
acidosis metabdlica e hiperpotasemia, asociandose siempre con inestabilidad

hemodinamica (59).

La sintomatologia inicial abarca: proteinas en la orina (87%), hematuria (44%), elevacién
del nitrégeno ureico (BUN) en sangre (14%) y creatinina sérica (10%) (60). Después de
un tiempo considerable puede causar afectacion permanente al glomérulo, debido al
dafio directo del virus, con albuminuria, producto de la disfuncion endotelial, todo ello
puede llevar a una insuficiencia renal crénica (IRC) (8).
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La afectacién renal es frecuente en personas con COVID-19, favoreciendo al fracaso de
multiples 6rganos y a la muerte, la mayor mortalidad durante la COVID-19 se encuentra
asociada a personas con IRC, trasplante de rindn y aquellos que estan en hemodialisis
(60).

Las autopsias del tejido renal revelaron diversos hallazgos; por medio de la tincidon con
hematoxilina — eosina (H&E) se evidencio la presencia de necrosis tubular aguda grave
e infiltracion de linfocitos; por microscopia electrénica (ME) particulas similares al virus
en los rifiones; por inmunohistoquimica mostré que el antigeno de la proteina
nucleocapside viral (NP) del SARS-COV-2 se acumulaba en los tubulos renales; por
microscopia 6ptica (MO) se observaron lesiones en el tubo proximal, con ausencia del
borde en cepillo, destruccion de las vacuolas y dilatacion de la luz tubular, producto de
alta virulencia del virus (58,61). La IRA se presenté en el 27.06% (61).

4.7 Manifestaciones Visuales

Existen dos vias por la cual el virus puede afectar los ojos:

e La primaria: el virus entra en contacto con la superficie ocular y el sistema
inmunitario local, provocando conjuntivitis, las secreciones van del conducto
nasolagrimal hacia la via aérea superior, pudiendo ingresar de esta manera hacia
los pulmones (62).

e La secundaria: el virus viaja por via hematdgena e ingresa a la glandula lagrimal

por medio de la arteria oftalmica y sus colaterales (62).

Las manifestaciones oculares compatibles con conjuntivitis se presentaron (31.5%)
abarcando: congestién conjuntival, quemosis, epifora, en pacientes con falla
multiorganica asociado a alteraciones en los valores de leucocitos, neutrdéfilos,
procalcitonina y de la PCR (63,64).

Se demostré por medio de la prueba RT-PCR una prevalencia baja del virus en la
secrecion lagrimal, existiendo la probabilidad de trasmision por medio de los ojos,

asociada a la gravedad de la enfermedad (64,65).
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Las alteraciones en la retina incluyen, pequefias hemorragias, alteraciones en la capa de

células ganglionares y la sinaptica interna (66).

4.8 Manifestaciones Hematoloégicas y Vasculares

Durante los primeros dias correspondientes del 1 al 14 no hay una sintomatologia
especifica, los valores de leucocitos y linfocitos estan normales o levemente alterados,
posteriormente el virus se disemina en los tejidos que tienen receptores en ECA-2, y a
partir del dia 7 a 14 comienzan los sintomas, con agravamiento de los mismos, debido a

la tormenta de citoquinas (67).

Se ha presentado disminucion de las células T, en especial las células TCD4+, TCD8+,
células B, células asesinas naturales (NK) (68), incremento de IL 2, 6, 10 e interferén

(IFN) en sangre periférica (18).

La ECA-2 se manifiesta en la parte mas externa de los linfocitos, infectandolos y

produciendo su destruccion, llevando a cuadros de linfopenia (69,70).

Las manifestaciones frecuentes abarcan linfopenia (83.2%), trombocitopenia (36.2%) y
leucopenia (33.7%), predominantes en los cuadros graves (13). Ademas, es comun

encontrar pacientes con linfopenia y trombocitopenia leve asociada (71).

La linfopenia, trombocitopenia, elevaciones de los neutrdfilos, procalcitonina, LDH, PCR,

IL-6 y ferritina, se asociaron al desarrollo de SDRA, ingreso a UCI y muerte (72,73).

La ECAZ2 se expresa en el endotelio vascular de diversos 6rganos, facilitando la entrada
del virus y produciendo endotelitis por su capacidad citotoxica (8), todo esto lleva a una
mayor elaboracién de fibrina, activacion del complemento y formacion de microtrombos,

produciendo alteraciones microvasculares (74).

La coagulopatia inicial se caracteriza por elevacion de los valores del dimero D,
productos de degradacioén de la fibrina (PDF) y del factor I. Alteraciones en la prueba del
TP, de tromboplastina parcial activado (TPT) y del conteo plaquetario es infrecuente en

estadios iniciales (75).
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La presencia de comorbilidades que incrementan el riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV) son: la falla de la funcidn endotelial, la inmovilizacion por un largo periodo de
tiempo, la presencia de inflamacion, la deshidratacién, los factores de riesgo
cardiovasculares, antecedentes de TEV y la trombofilia. Ademas, la liberacién de los
mediadores inflamatorios y la aplicaciéon de hormonas e inmunoglobulinas llevan a un
incremento en la viscosidad de la sangre, acompafiado de ventilacion mecanica y de
cateterismo venoso central, puede predisponer a mayor dafio endotelial. La combinacion
de todos ellos conduce a trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) letal

debido a la migracion de trombos, por ello es fundamental la tromboprofilaxis (76).

En personas con neumonia grave la incidencia de TEV es del 25%, acompafada de
linfopenia, valores alterados de dimero D y TPT; los valores de dimero D nos ayuda a
identificar los pacientes con elevado riesgo (77). Las complicaciones trombdéticas
abarcan el 31% en los pacientes con requerimientos de UCI por COVID-19, a pesar de
la administracién de la tromboprofilaxis, la EP fue la complicacion mas frecuente en el
81% (78).
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CAPITULO V

5.1 DISCUSION

A medida que la pandemia evoluciona, también lo hara la necesidad de mas informacion,
para reforzar nuestra comprension sobre la COVID-19, en la practica clinica se encuentra
afectado frecuentemente el sistema respiratorio, sin embargo, se ha documentado dafo

en otros organos (79).
5.1.1 Manifestaciones Gastrointestinales

Xiao et al. (15), Cheung et al. (16), Ling et al. (17) y Gu et al. (25), coinciden en que la
infeccion gastrointestinal se debe al ingreso del virus, por medio del receptor ECA-2,
afectando directamente al sistema digestivo, produciendo sintomas entéricos por la mala
absorcion de los enterocitos invadidos, haciéndolo mas vulnerable a la infeccion por
COVID-19.

En los estudios realizados por Guan et al. (13), Cheung et al. (16), Chen et al. (21) y Pan
et al. (22), muestran sintomatologia gastrointestinal idéntica, presentandose cuadros de:
nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal y anorexia, asociandose directamente a una
mayor duracion del inicio de los sintomas y de la eliminacion viral. Ademas, Cai et al.
(14)y Xu et al. (17), mencionan que el 76.3% y el 53% de sus pacientes respectivamente,

es frecuente encontrar valores alterados de AST, ALT, BT y GGT.

Se establece una ruta de contagio adicional (fecal-oral), determinada por la similitud en
los estudios de Xiao et al. (15), Cheung et al. (16), Han et al. (24), Gu et al. (25), en la
que indican la presencia ARN del virus en muestra de heces, confirmandose la liberacion

de viriones infecciosos en el tracto gastrointestinal.

Tomando en cuenta la guia actual del Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC), para la disposicién de pacientes con COVID-19, la decision de
suspender las normas de bioseguridad para la transmision en pacientes hospitalizados
se basa especificamente en la negatividad de la prueba RT-PCR de minimo 2 muestras
secuenciales de tracto respiratorio, recolectadas con 224 horas de diferencia (80), sin

embargo, Xiao et al. (15) y Cheung et al. (16) manifiestan que en mas del 20% y 70% de
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los pacientes se observo que la prueba del ARN viral continud positiva en las muestras
de heces, inclusive posteriormente a los resultados del tracto respiratorio, indicando que
la infeccidn y la transmision fecal-oral puede permanecer después de la eliminacion del
virus en el tracto respiratorio, por lo tanto, las precauciones para evitar el contagio deben

continuar y la prueba RT-PCR se debe realizar de manera rutinaria.

Guan et al. (13) y Chen et al. (21), demuestran que los sintomas gastrointestinales
(diarrea 2% y vomito 1% ) resultaron infrecuentes, por el contrario, Cai et al. (14), Cheung
et al. (16), Pan et al.(22), indican que es una molestia frecuente en sus pacientes,
incluyendo principalmente anorexia (78.6%) y diarrea (34%). La presencia y duracion de
la sintomatologia digestiva esta asociada a una mayor invasion del virus al sistema
digestivo, expresandose con una mayor positividad de ARN en la heces y carga viral, lo
gue no sucedié con aquellos con sintomatologia infrecuente (16,24,25). Ademas, Gu et
al. (25) y Wang et al. (30), presentaron a la diarrea como sintomatologia inicial de la
infeccion por SARS-CoV-2.

Cheung et al. (16) y Wang et al. (30), en analogia mencionan con frecuencia cuadros
graves relacionados a pacientes con sintomas gastrointestinales y especificamente el

dolor abdominal en pacientes con requerimiento de la UCI.
5.1.2 Manifestaciones Cardiovasculares

La lesion cardiaca, el shock y las arritmias, son las principales manifestaciones descritas
por Kochi et al. (27), Carrillo et al. (29) y Wang et al. (30).

En los estudios realizados por Kochi et al. (27), Wang et al. (29), Shi et al. (32) y Guo et
al. (33), concuerdan que la lesidon cardiaca esta establecida por la elevacion de los
valores séricos de la troponina | de alta sensibilidad, asociada a desenlace fatal. Ademas,

la hipoxia puede desencadenar a fibrilacion auricular (27,29).

Guo et al. (33) y Zhou et al. (34) en similitud determinaron la presencia de enfermedades
coexistentes en sus pacientes como: HTA, miocardiopatia y enfermedad coronaria,

predisponen a sufrir lesion miocardica durante el curso de la COVID-19.
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5.1.3 Manifestaciones Endocrinolégicas

Li et al. (35), indican que el 6.38% de los pacientes con COVID-19 pueden desarrollar
cuadros de cetosis e inducir a cetoacidosis diabética al 20%, debido a que el SARS-CoV-
2 podria acelerar la degradacion de grasas induciendo al desarrollo de estos cuadros,
por otro lado, Pérez et al. (37), Liu et al. (36) y Formiga et al. (42), en semejanza
manifiestan que el SARS-CoV-2 se une a los islotes de Langerhans por el receptor ECA-

2, destruyéndolos y favoreciendo a los estados hiperglucémicos.

Pérez et al. (37), asociaron la presencia de DM con desenlace fatal, por el contrario, Li
et a. (35), indican que la presencia de DM no se asocié a mortalidad, pero si a una

estancia hospitalaria mas prolongada.

Finer et al.(42), mencionan que pacientes con obesidad y presencia de comorbilidades
como la DM, poseen una mayor predisposicion a desarrollar enfermedad grave, por el
contrario, Simonnet. (43), detalla que la obesidad es un factor importante para la
gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2, pero no se relaciona a la edad o la presencia

de comorbilidades.
5.1.4 Manifestaciones Neurolégicas

Existen diversas manifestaciones neuroldgicas vinculadas con la COVID-19, las cuales
se encuentran detalladas de la misma manera por Hernando et al.(44) y Wang et al. (47),
entre ellas, abarcan: mareos, mialgias, anosmia, cefalea, cuadros convulsivos,

alteraciones del sensorio, meningoencefalitis, GBS, hemorragia e infarto cerebral.

Vaira et al. (50) y Lechein et al. (51), concuerdan en que la disfuncion olfatoria (hiposmia-
anosmia), son las principales manifestaciones y aparecen antes que el resto de
sintomas, sin asociacién a rinorrea u obstruccion nasal, pero si a fiebre. Ademas, Vaira
et al. (50), indican que no sabe con exactitud qué tiempo tomara la recuperacion de los
mismos, en contraste, Lechien et al (51), manifiesta que la funcionalidad olfativa y
gustativa se recuperara a lo largo de las 2 semanas después de la resolucién de las

molestias generales.
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Mao et al. (45), en su estudio mencionaron que las personas con COVID-19 grave
tuvieron una tendencia elevada a presentar manifestaciones neurologicas (enfermedad
cerebrovascular aguda, alteracion de estado de conciencia y lesion de la musculatura
esquelética) en pacientes con enfermedad leve o moderado. Ademas, en concordancia
con Hernando et al (44), establecen que los sintomas musculoesqueléticos se
presentaron en el 10.7% y lo definieron por la presencia de debilidad, dolor y alteraciones

en los niveles de creatinina quinasa.
5.1.5 Manifestaciones Cutaneas

Hedou et al. (55), detallan que las lesiones cutaneas no son habituales, debido a que en
su estudio solo realizaban el examen fisico a personas con enfermedades respiratorias
0 que requieren hospitalizacion, mas no al resto, sin embargo el 20.4% presentaron
manifestaciones cutaneas, que incluyen erupciones violaceas maculopapulares vy
urticaria, desapareciendo en una mediana de 48 horas, por el contrario, Galvan et al.
(56), establecen una duracién mas prolongada que va de 6 a 8 dias en las lesiones
maculopapulares y de 8,6 dias en pacientes con urticaria. Los dos autores en analogia
asociaron las lesiones a prurito y la presencia de lesiones livedoides o necréticas en

pacientes graves, producto de la oclusion de los vasos sanguineos pequeios.
5.1.6 Manifestaciones Renales

Gupta et al. (8) y Li et al. (60), de manera semejante mencionan cuadros disfuncion renal
aguda, incluido proteinuria, hematuria, elevacion del BUN en sangre y creatinina

plasmatica.

Su et al. (68) y Diao et al. (61), revelan resultados similares en sus estudios post mortem,
reportando mediante ME particulas muy parecidas al SARS-CoV-2 en el epitelio tubular
y por inmunotincion acumulacion de antigeno NP del SARS-CoV-2 en los tubulos

renales.
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5.1.7 Manifestaciones Visuales

Se ha demostrado la presencia de ARN del virus en la secrecion conjuntival,
constituyendo una fuente de transmision (62-65). De manera que, estudios realizados
por Emparan et al. (62) y Xia el at. (63), indican que las manifestaciones oculares son
infrecuentes, por el contrario, Wu et al. (64), mencionan que el 32% de sus pacientes
presentaron sintomatologia compatible con la conjuntivitis, como epifora, congestién
conjuntival o quemosis, la presencia de dicha sintomatologia se asoci6é a enfermedad

grave, con una mayor carga viral.
5.1.8 Manifestaciones Vasculares y Hematolégicas

Los estudios de Guan et al. (13), Young et al. (70), Fan et al.(71), presentan resultados
laboratoriales similares, que comprenden cuadros de linfopenia, trombocitopenia,

leucopenia y elevacion de la PCR.

Li et al. (67), mencionan que en la etapa inicial de la COVID-19, los valores de leucocitos
y linfocitos se encuentran normales o ligeramente bajos, sin embargo, a medida que
progresa la enfermedad, Liu et al. (18), Wu et al. (69) y Cui et al. (77), muestran cuadros
de linfopenia en sus pacientes, justificada por el ataque del SARS-CoV-2 a los mismos.
Ademas, Feng et al. (23) y Wang et al. (68), evidenciaron disminucion de los linfocitos
TCD4+, TCD8+, células B y natural Killer.

Se han reportado alteraciones en la coagulacién, donde Connors et al. (75) y Cui et al.
(77), especifican de la misma manera el incremento del dimero D, PDF y Factor |,
presentandose en los estadios iniciales, mas no el TP, TPT y el recuento plaquetario que

resultd infrecuente.

Cui et al. (77), mostraron incidencia de TEV en el 25% de sus pacientes, relacionandolo
con mal prondstico, estableciendo el incremento significativo del dimero D como un
predictor para la identificacién de grupos de alto riesgo, lo que significa que no solo
predice la trombosis, también sirve para monitorear la efectividad de los anticoagulantes,
en semejanza, Klok et al. (78), marcan una incidencia muy similar del 27% a pesar del

empleo de la profilaxis antitrombdtica, ademas, mencionan a la prolongacién espontanea
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del TP >3 segundos y del TPT >5 segundos como predictores independientes de

complicaciones trombéticas.

5.1 Limitaciones

Existe limitacion en el acceso a los articulos con costo.

5.2Implicaciones en la practica clinica

Los estudios de laboratorio e imagenes se los debe requerir después de la sospecha
clinica, la misma que debe ser posterior a un interrogatorio y examen fisico completo.

Reconocemos la importancia de las manifestaciones extrapulmonares en la COVID-19,
debido a que no siempre cursa con sintomatologia respiratoria, enfocandonos de una

manera global en la sintomatologia de todos los aparatos y sistemas.
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CAPITULO VI

6.1 CONCLUSIONES

Las manifestaciones extrapulmonares por COVID-19 no estan dilucidadas por completo,
con frecuencia afectan al sistema gastrointestinal, endocrinoldgico, cardiovascular,

neuroldgico, cutaneo, oftalmoldgico, renal, hematoldgico y vascular.

- Manifestaciones gastrointestinales: son infrecuentes, representando el 25.4%, los
sintomas predominantes son la anorexia (50%) y la diarrea (34%), acompafada
de alteraciones en los valores de la AST, ALT y GGT en el (76%).

- Manifestaciones Cardiovasculares: se presentan con regularidad, arritmias
(16,7%), shock (8,7%) y lesion cardiaca (7,2%).

- Manifestaciones endocrinoldgicas: desarrollo de CAD (20%), seguido de cuadros
de cetosis (6.38). Un IMC >35 esta estrechamente relacionado con la necesidad
de VMI en un 68.8% de los casos.

- Manifestaciones neuroldgicas: la sintomatologia frecuente son las alteraciones
gustativas (ageusia 88.8%), alteraciones olfatorias (hiposmia 20,4% y anosmia
79,6%), mialgias (19.3%), mareo (16.8%) y cefalea (13.1%).

- Manifestaciones cutaneas: resultaron infrecuentes (4.9%), entre las principales se
encuentran las erupciones maculopapulares (47%) y pesudo-sabafiosas (19%).

- Manifestaciones renales: presencia de proteinuria (87%) y hematuria (44%); la
IRA se presentd en el 27,6% y se asocia a mortalidad.

- Manifestaciones visuales: el 31,5% presentaron sintomatologia similar a la
conjuntivitis.

- Manifestaciones hematolégicas y vasculares: La linfopenia (83,2%),
trombocitopenia (36.2%) y la leucopenia (33.7%), son las alteraciones mas
frecuentes. El TEV se presentd en un 25% y la embolia pulmonar un 81%,

representando la complicacién mas frecuente.

Esta investigaciéon sefala la importancia de una busqueda activa de sintomas y signos
clinicos no solo respiratorios, con el afan de obtener un mejor abordaje diagndstico y

terapéutico a tiempo.
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La falta de reconocimiento temprano puede conducir a la propagacién involuntaria de la
enfermedad sobre todo en pacientes con enfermedad leve que no han sido

diagnosticados y desconocen su potencial de infectar a otros.

6.2 RECOMENDACIONES

A lo largo de la pandemia por la COVID-19 se ha deducido que es fundamental el
desarrollo de una comprension mas generalizada de las patofisiologias mas frecuentes

y la manera en las cuales se manifiestan.

Es fundamental que los cientificos colaboren en descifrar muchas incognitas de esta
patologia aun desconocida en muchos aspectos, mediante la realizacién de nuevos

estudios que documenten de forma apropiada los patrones de dafio histoldgico.

Se debe dilucidar por completo como el virus llega a diversos tejidos extrapulmonares,
la anticipacion de las consecuencias de la lesion multiorganica, aclarar cuales son los
factores que intervienen directamente sobre la forma de presentacion y gravedad de la

patologia.

Un punto muy importante es la necesidad de un apoyo por parte de psicologia, los

consejos higiénico dietéticos y la rehabilitacion de manera oportuna, si fuera necesario.

Las investigaciones de calidad, transparentes, dentro de los derechos éticos y morales,
realizadas por cientificos de diferentes lugares del mundo, llevarian a la comunidad en

general a un éxito frente a esta pandemia.
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CAPITULO VIII

8. ANEXOS

8.1 Anexo N° 1

Flujograma de estudios encontrados por medio de la ardua busqueda en base de

datos.
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8.2 Anexo N° 2.

Mapa organizacional de la revision bibliografica sobre “Manifestaciones extrapulmonares por la enfermedad

COVID-19”.
MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES
AUTOR TITULO/BASE DE DISENO MUESTRA SEXO INTERVENCION RESULTADOS
DATOS (N)/EDAD
Guan et | Clinical Characteristics | Estudio n =1099 Hombres: 58.1% Se recolect6 los datos de | Diarrea 3,8%.
al. (13) of Coronavirus | observacional Edad media: 47 | Mujeres: 41.9% 562  hospitales, las | Elevacion de AST en 112 (18,2%) de 615 pacientes con
Disease 2019 in | retrospectivo y | afios condiciones fueron: | enfermedad no grave 56 (39,4%) de 142 pacientes con

China/PubMed

multicéntrico.

ingreso a UCI, uso de
VMI o el fallecimiento.

enfermedad grave.
Niveles elevados de ALT en 120 (19,8%) de los pacientes con
enfermedad no grave y 38 (28,1%) de 135 con enfermedad grave.

Huang et
al. (14)

COVID-19: abnormal
liver function tests.
/ScienceDirect

Estudio transversal

n=417
Edad media: 47
afos

Mujeres: 27%
Hombres:
52.5%

Se obtuvieron registros
clinicos y resultados de
pruebas hepaticas
anormales.

318 (76.3%) tuvieron resultados anormales en pruebas hepaticas
90 (21.5%) tuvieron lesion hepatica durante la hospitalizacion.
La presencia de pruebas hepaticas anormales se hizo mas
pronunciada durante la hospitalizacién en 2 semanas, con 49
(23,4%), 31 (14,8%), 24 (11,5%) y 51 (24,4%) pacientes que
tenian ALT, AST, BT.

Los niveles de GGT se elevaron a mas de 3 veces el limite
superior de la normalidad.

Xiao et al. | Evidence for | Estudio n= 39 Hombres: 64.1% Se recogieron muestras | ARN del SARS-CoV-2 en el (53.42%)
(15) Gastrointestinal observacional Edad= 10 meses a | Mujeres: 35.9% clinicas de hisopos de | (23.29%) pacientes resultado positivo en heces tras resultados
Infection of SARS- | retrospectivo 78 afios suero, nasofaringeos y | negativos en muestras respiratorias.
CoV-2/2020/PubMed orofaringeos; orina; | Infiltracién de linfocitos ocasionales en el epitelio escamoso
heces y tejidos de los | esofagico.
pacientes En la lamina propia del estémago, células plasmaticas infiltrantes
hospitalizados. y linfocitos con edema intersticial
Cheung et | Gastrointestinal Revision sistematica | Revision Revision Se analizaron los datos | Revisién sistematica:
al.(16) Manifestations of | y metanalisis sistematica sistematica agrupados sobre la | Sintomas gastrointestinales 25.4%: Vémitos 1.7%, diarrea 22%,
SARS-CoV-2 Infection n= 59 Hombres: 45.8% prevalencia  de los | dolor/malestar abdominal 11.9%.
and Virus Load in Edad mediana: | Mujeres: 54.2% sintomas ARN viral del virus en heces positivo 15.3%, incluidos los
Fecal Samples from a 58.5 afos Metaanalisis gastrointestinales. pacientes sin sintomas, los pacientes con diarrea tenian mayor
Hong Kong Metaanalisis Hombres: 57.3% positividad de ARN en heces y carga viral que aquellos sin
Cohort/NCBI Estudios: 2034 Mujeres: 42.7% diarrea.
n: 4243 Metaanalisis:
Edad mediana: Prevalencia de sintomas gastrointestinales 17.6%
45.1 afos Pérdida de apetito el 26.8%, diarrea 12.5%, nausea/vémito
10.2%, dolor y malestar abdominal 9.2%.
Xu et al. | Liver injury during | Revision La infeccion puede resultar en dafo hepatico por efectos citopaticos directos inducidos por el virus y/o inmunopatologia producida por las
17) highly pathogenic | bibliografica respuestas inflamatorias excesivas.
human coronavirus La Incidencia de lesion hepatica difiridé del 14.8% al 53% indicado por niveles de ALT/AST Yy bilirrubinas elevados.

infections. Liver Int Off
J Int Assoc Study
Liver/PubMed
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6 Pan et al. | Clinical Characteristics | Estudio descriptivo, | n=204 Hombres: Busca determinar la | EI 50,5% presentaron sintomas digestivos: anorexia 78,6%,
(22) of COVID-19 Patients | transversal y | Edad media: 52.9 | 52.5% clinica, los datos de | diarrea 34%, vomitos 3,9% y malestar abdominal 1,9%.
With Digestive | multicéntrico. afos Mujeres: 47.5% laboratorio y tratamiento. | Estadia méas prolongada en comparacion con aquellos sin
Symptoms in  Hubei, sintomas digestivos
China: A Descriptive, Niveles altos de enzimas hepaticas
Cross-Sectional,
Multicenter Study. Am
J
Gastroenterol/PubMed
7 Han et al. | Digestive Symptoms in | Estudio de cohorte | n=206 Hombres: 44.2% Seguimiento clinico y | 69 pacientes con sintomas digestivos como respiratorios.
(24) COVID-19 Patients | prospectivo Edad media: 62.5 | Mujeres: 55.8 comparacion de las | Entre los 2 grupos, 67 presentaron diarrea, de los cuales en el
With  Mild Disease afos caracteristicas  clinicas | 19.4% fue el primer sintoma.
Severity: Clinical entre  aquellos con | En pacientes con sintomas digestivos, mayor duraciéon de los
Presentation, Stool sintomas digestivos y | sintomas y eliminacién viral, 73.3% frente a 14.3%.
Viral RNA Testing, and aquellos con sintomas
Outcomes. Am J respiratorios.
Gastroenterol/PubMed
8 Chenetal. | Epidemiological and | Estudio retrospectivo | n =99 Hombres: Se analizaron las | Los sintomas gastrointestinales poco comunes: diarrea 2%,
(21) clinical characteristics | de un solo centro. Edad media=55.5 | 67.7% condiciones a nivel | nauseay vomito 1%.
of 99 cases of 2019 Mujeres: epidemioldgico,
novel coronavirus 32.3% demografico, clinico,
pneumonia in Wuhan, resultados de
China: a descriptive imagenologia y de
study/ScienceDirect laboratorio.
9 Fengetal. | COVID-19 with | Estudio retrospectivo | n=476 Hombres: 56.9% Se recopilaron datos | Los sintomas digestivos constituyen parte de la clinica.
(23) Different Severities: A | multicéntrico Edad mediana: 53 | Mujeres: 43.1% epidemioldgicos, Niveles de ALT, AST, BT altos en pacientes graves.
Multicenter Study of afos demograficos, clinicos,
Clinical de laboratorio.
Features/PubMed
10 | Gu et al. | Gastrointestinal Revision La deteccion viral en biopsia y heces determiné la presencia del virus incluso en aquellos dados de alta.
(25) Manifestations and | Bibliografica ECAZ2 se expresa en el tejido epitelial y estratificado del eséfago, en los enterocitos absorbentes del ileon y el colon, produciendo sintomas
Potential  Fecal-Oral entéricos como la diarrea.
Transmission/PubMed La lesion hepatica leve a moderada incluye aminotransferasas elevadas, hipoproteinemia y prolongacién del TP, el 60% de los pacientes
tenian insuficiencia hepatica.
La presencia ARN viral en el tejido del higado confirmo la infeccién por coronavirus en el higado.
La hepatotoxicidad esta relacionada a hepatitis virica o resultado vinculado a la toxicidad por farmacos.
MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES
# AUTOR TITULO/BASE DE DISENO MUESTRA SEXO INTERVENCION RESULTADOS
DATOS (N)/EDAD
11 Kochi et | Cardiac and | Revision La lesion cardiaca, el shock y las arritmias se encuentran presentes en el 7.2%, 8.7% y 16.7%, frecuente en personas con requerimiento
al. (27) arrhythmic Bibliografica de UCI.
complications in Elevacion del nivel de troponina en un 27.8%.
patients with COVID- La miocarditis y el bloqueo auriculoventricular, podrian representar las primeras manifestaciones clinicas de la infeccion.
19/Wiley Online Las patologias cardiovasculares crénicas pueden perder su estabilidad.
Library La hipoxemia desencadena fibrilacién auricular y se puede volver persistente.
12 | Carillo et | Manifestaciones Revisién La COVID-19 se ha relacionado con el desarrollo de arritmias, lesion del miocardio, infarto agudo de miocardio, inflamacién vascular,
al. (29) extrapulmonares de la | Bibliografica miocarditis por disfuncion sistolica, pericarditis, derrame pericardico.

infecciéon por SARS-
CoV-2/PubMed

La hipoxia puede desencadenar fibrilacion auricular.
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13 | Wang et | Clinical Characteristics | Estudio n=138 Hombres: Se recopilaron y | 26,1% pacientes fueron trasladados a la UCI por complicaciones,
al. (30) of 138 Hospitalized | retrospectivo, de un | Edad media: 56 | 54.3% analizaron informacién | entre una las arritmias 44,4% y el 4.3% fallecio.
Patients With 2019 | solo centro. afos Mujeres: 45.7% demografica, clinica, de
Novel  Coronavirus— laboratorio, radioldgicos
Infected Pneumonia in y de tratamiento. Se
Wuhan, China/NCBI compararon  pacientes
criticamente enfermos y
los no criticos.
14 | Shi et al. | Association of Cardiac | Estudio de Cohorte n=416 Hombres:49.3% Se recopilaron y | Insuficiencia cardiaca cronica 4.1%.
(32) Injury with Mortality in Edad mediana: 64 | Mujeres: 50.7% analizaron datos de | Los pacientes con lesién cardiaca presentaron disnea, fatiga,
Hospitalized Patients afos laboratorio clinico, | dolor en el pecho y mayor estancia hospitalaria.
With  COVID-19 in radioldgicos y de
Wuhan, tratamiento. Se
China/PubMed compararon lo pacientes
con lesion y sin lesion
cardiaca y se analizé la
asociacion entre el dafio
cardiaco y mortalidad.
15 | Zhou et al. | Clinical course andrisk | Estudio descriptivo | n= 191 Hombres: 62% Se extrajo datos | ElI 48% presencia de comorbilidades: HTA 30%, DM 19% vy
(34) factors for mortality of | de cohorte | Edad: 56 afios Mujeres: demograficos, clinicos, | patologia coronaria 8%
adult inpatients with | retrospectivo. 38% de tratamiento y | Niveles elevados de troponina | cardiaca de alta sensibilidad en
COVID-19 in Wuhan, laboratorio, de los | mas de la mitad de los que fallecieron.
China: a retrospective registros médicos
cohort study/Science electronicos.
Direct
16 | Guo et al. | Cardiovascular Estudio n= 183 Hombres: 65.4% Se recopilaron y | EIl 35.3% presentaban HTA, enfermedad coronaria y
(33) Implications of Fatal | observacional Edad media: 58.5 | Mujeres: 34.6% analizaron datos | miocardiopatia y el 27.8% lesidon miocardica segun los niveles de
Outcomes of Patients | retrospectivo de un | afios demograficos, hallazgos | troponina Ty sus valores poseen tendencia a ser mas elevados,
with Coronavirus | solo centro de laboratorio, | Pacientes con valores elevados de la troponina T tuvieron
Disease 2019 (COVID- comorbilidades y | arritmias malignas frecuentes.
19/PubMed tratamiento en pacientes | Mortalidad del 13.3% en comparacion para los que no poseian
cony sinelevaciénde los | enfermedades subyacentes fue del 7.62%.
niveles de troponina T.
MANIFESTACIONES ENDOCRINOLOGICAS
# AUTOR TITULO/BASE DE DISENO MUESTRA SEXO INTERVENCION RESULTADOS
DATOS (N)/EDAD
17 | Li et al. | COVID-19 infection | Estudio n= 658 Hombres: 45.1% Se recopilaron los datos | EI 6,4% presentdé cetosis al ingreso, eran mas jovenes,
(35) may cause ketosis and | observacional Edad media: 47 | Mujeres: 54.9% epidemioldgicos, prevalencia de DM vy trastornos digestivos, mas larga la estancia
ketoacidosis.  /Wiley | retrospectivo. anos demograficos y clinicos, | hospitalaria y mayor tasa de mortalidad. El 5.7% tenia DM y el
Online Library asi como imagenes de | 64.3% no.
tomografia El 20% desarrollaron CAD, el 26.7% desarrollaron acidosis y el
computarizada de los | 25% fallecié.
pulmones,
investigaciones de
laboratorio.
18 | Liu et al. | ACE2 expression in | Estudio n= 121 Hombres: 62% Se utilizé una base de | Nivel de ARN mensajero de ECA-2 es mayor en el pancreas que
(36) pancreas may cause | observacional Edad media: 57 | Mujeres:38% datos  publica  para | en el puimén.
pancreatic damage | retrospectivo afos explorar la expresion y | La ECA-2 se expresa tanto en las glandulas exocrinas como en

los islotes.
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after SARS-CoV-2
infection/NCBI

distribucion de ACE2 en
pancreas normales

19 | Pérez et | Solving one of the | Revision Elevada frecuencia de DM2 en cuadros severos, con mayor prevalencia en personas mayores del 35%
al. (37) pieces of the puzzle: | bibliografica Incidencia de DM2 en el 6% en pacientes ambulatorios, 24% en hospitalizaciéon y 32% en UCI
COVID-19 and type 2 Con desenlace fatal del 50%.
diabetes/NCBI
20 | Formiga Diabetes y COVID-19 | Revisién Virus puede producir la destruccién de los islotes Langerhans y producir DM insulino dependiente
etal. (41) | en el adulto mayor, | bibliografica En personas jovenes se ha reportado casos de cetoacidosis diabética
simbiosis nociva /NCBI Pacientes diabéticos presentan mayores necesidades de insulina.
La DM afnadida presenta peor pronéstico a la infeccion.
21 Finer et | COVID-19 y | Revisiéon La obesidad es mas frecuente en adultos mayores y asociada a HTA, DM y enfermedades cardiovasculares, incrementa la gravedad.
al(42) Obesidad/Wiley Online | bibliografica
Library
22 | Simonnet | High prevalence of | Estudio de cohorte | n=124 Hombres: 73% Analizo las | EI'IMC >30 estuvo presente en el 47.6% y el IMC >35 del 28.2%.
et al.(43) obesity in severe acute | retrospectivo Edad media: 60 | Mujeres: 27% caracteristicas clinicas, | El 68.8% pacientes requirieron VMI y fue mayor en pacientes con
respiratory syndrome anos incluidas el IMC y la | el IMC >35 que correspondi6 al 85.7%
coronavirus-2 (SARS- necesidad de VMI
CoV-2) requiring
invasive  mechanical
ventilation/Wiley
Online Library
MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
# Autor TITULO/BASE DE DISENO MUESTRA SEXO INTERVENCION RESULTADOS
DATOS (N)/EDAD
23 | Hernando | Seguimiento de los | Revision Sintomatologia leve como: mareos, mialgias, anosmia, ageusia y cefalea
et al. (44) | pacientes con | Bibliografica Sintomatologia grave: alteracién de la conciencia, ictus, convulsiones, meningoencefalitis, GBS.
secuelas no
respiratorias de la
COVID-19  /Science
Direct
24 | Wang et | Potential neurological | Revisiéon Sintoma principal fiebre
al. (47) symptoms of COVID- | Bibliografica Sintomas: cefalea, desmotivacion, falta de energia, inestabilidad al caminar, hemorragias cerebrales e infarto cerebral.
19/PubMed
25 | Vairaetal. | Anosmia and | Revision Presencia de ageusia y anosmia asociada a fiebre (> 37,5 ° C) como sintoma de inicio.
(50) Ageusia/Wiley Online | bibliografica
Library
26 | Mao et al. | Neurologic Estudio n=214 Hombres: 40.7% Se extrajeron datos de | El 36.4% presentaron sintomatologia neurolégica. Pacientes
(45) Manifestations of | observacional Edad media: | Mujeres:59.7% los sintomas | graves en comparacion con los no graves, presentaron
Hospitalized Patients | restrospectivo 52.7% neuroldgicos. enfermedades cerebrovasculares agudas 5.7% frente a 0.8%,
with Coronavirus alteracion de la conciencia 14.8% frente a 2.4% y alteraciones
Disease 2019 in musculo esqueléticas 19.3% frente a 4.8%.
Wuhan, China/NCBI
27 | Lechien et | Olfactory and | Estudio retrospectivo | n=417 Hombres: 36.9% Se han estudiado segun | La aparicion de la fiebre se asocia a disfuncién olfatoria
al. (51) gustatory dysfunctions | multicéntrico Edad media: 36.9 | Mujeres: la edad, etnia, | EI 85.6% reportaron alteraciones olfativas, el 79.6% eran
as a clinical afnos 63.1% comorbilidades y | andsmicos y el 20.4% hipdsmicos.

presentation of mild-to-

88.8% presentaron trastornos gustativos.
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moderate forms of the

coronavirus  disease otorrinolaringoldgicos.
(COVID-19) /Wiley
Online Library

sintomas generales y

MANIFESTACIONES CUTANEAS

# AUTOR TITULO/BASE DE DISENO MUESTRA SEXO INTERVENCION RESULTADOS
DATOS (N)/EDAD
28 | Hedou et | Comment on | Estudio prospectivo. | n=103 Hombres: 31.1% Analizar la incidencia y | 5(4.9%) presentaron manifestaciones cutaneas.
al. (55) ‘Cutaneous Edad media: 47 | Mujeres: los tipos de | 2 erupcion eritematosa y urticaria ubicados en el rostro y la regién
manifestations in afios 68.9% manifestaciones superior del cuerpo, aparecieron durante la enfermedad y una

COVID-19: a first cutaneas. urticaria durante la fase prodrémica.

perspective’ by Desaparecen en una mediana de 48 horas.

Recalcati/PubMed

29 | Galvan et | Classification of the | Estudio prospectivo n= 375 Hombres: 40.8% Realizaron una encuesta | 47% erupciones maculopapulares, 19% lesiones pseudo-
al(56) cutaneous Edad media: 49.09 | Mujeres: 59.2% de recolecciéon de casos | sabafiones, 19% lesiones de urticaria, 9% erupciones vesiculares,
manifestations of afios a nivel nacional de | 6% livedo o necrosis.

COVID-19: a rapid imagenes y datos

prospective nationwide clinicos

consensus study in

Spain with 375

cases/NCBI

MANIFESTACIONES RENALES
# AUTOR TITULO/BASE DE DISENO MUESTRA SEXO INTERVENCION RESULTADOS
DATOS (N)/EDAD
30 | Gupta et | Extrapulmonary Revision IRA es frecuente y se asocia a mortalidad.
al. (8) manifestations of | bibliografica Hematuria en casi la mitad y la proteinuria en un 87% de los pacientes.

COVID-19/PubMed La hiperpotasemia y la acidosis son alteraciones frecuentes.

31 Su et al. | Renal Estudio n=26 Hombres: 73% Analizaron las anomalias | 9 mostraron incremento de la creatinina sérica y proteinas en la
(58) histopathological observacional Edad media: 69 | Mujeres:27% renales en 26 autopsias | orina.

analysis of 26 | retrospectivo afos mediante  microscopia | MO: lesién difusa del tubulo proximal con lesion del borde en

postmortem findings of Optica, observacion | cepillo, deterioro vacuolar.

patients with COVID- ultraestructural e | EM: grupo de particulas similares al SARS-CoV-2, en el epitelio

19 in China/NCBI inmunotincion. tubular y los podocitos.

Inmunotincién con anticuerpo de nucleoproteina fue + en los

tubulos.
32 | Li Zetal | Caution on Kidney | Estudio n=193 Hombres: 49% Los datos se | Signos de disfuncién renal: proteinuria 59%, hematuria 44%,
(60) Dysfunctions of | Observacional Edad media: 66 | Mujeres: 51% compararon entre tres | niveles elevados de BUN en sangre 14% y 10% de creatinina

COVID-19 retrospectivo y | afios grupos: pacientes con | sérica.

Patients/MedRxiv multicéntrico COVID 19 no grave 128, | Proteinuria, hematuria, incremento de nitrégeno ureico en sangre,
pacientes graves 65y un | creatinina sérica, acido urico y dimero D se asociaron a muerte.
grupo de control de otras
neumonias 28.

33 | Diao et al. | Human Kidney is a | Estudio n=85 Hombres: 65.8% Andlisis de la tasa de | 27,06% de los pacientes presentaron IRA.
(61) Target for  Novel | observacional Edad: 21 a 92 | Mujeres: filtracion glomerular | La tincion (H&E): Necrosis tubular aguda
Severe Acute | retrospectivo afos 34.2% estimada, tejidos renales | grave e infiltracion de linfocitos en los tejidos renales.

Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-

de 6 pacientes con

examenes post mortem

La inmunohistoquimico: antigeno NP del SARS-CoV-2 se
acumulaba en los tubulos renales.
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CoV-2) Infection/

MedRxiv

analizados con (H&E) y
la expresion in situ del
antigeno de la proteina
(NP) marcadores de
células inmunes y el
complemento, las
particulas virales en los
rifones se investigaron
por (EM)

La observacién EM: particulas similares a virus son visibles en los
rinones.

MANIFESTACIONES VISUALES

# AUTORE TITULO/BASE DE DISENO MUESTRA SEXO INTERVENCION RESULTADOS
S DATOS (N)/EDAD
34 | Emparan COVID-19 and the | Revision Presencia de particulas virales en las lagrimas y la conjuntiva como potencial de transmision conjuntival.
etal. (62) | eye: how much do we | bibliografica Las manifestaciones oculares son infrecuentes y podrian parecerse a una infeccion viral de la superficie ocular.
really know/Scielo
35 | Xia y Col. | Evaluacion de | Estudio prospectivo | n=30 Hombres: Se obtuvieron muestras | La prueba de PCR resulto positiva para el ARN del SARS-CoV-2
(63) coronavirus en | de serie de casos | Edad media: 54.50 | 70% de secreciones | en dos frotis.

lagrimas y secreciones | intervencionistas anos Mujeres: 30% lagrimales y | Un paciente presenté sintomas de conjuntivitis.

conjuntivales de conjuntivales.

pacientes con

infeccion por SARS -

CoV - 2/PubMed

36 | Wu et al. | Characteristics of | Estudio analitico, | n=38 Hombres: 65,8% Se analizaron los signos | 28 pacientes hallazgos positivos para COVID-19 con en RT-PCR
(64) Ocular Findings of | retrospectivo. Edad media: 65.8 | Mujeres: 34,2% y sintomas oculares, asi | de hisopos nasofaringeos, y de estos, 2 pacientes con hallazgos

Patients with afos como resultados de | positivo en la conjuntiva y la nasofaringe.

Coronavirus Disease analisis de sangre y PCR | 12 pacientes con manifestaciones oculares compatibles con

2019 (COVID-19) in de hisopos | conjuntivitis, que incluian hiperemia de la conjuntiva, quemosis,

Hubei Province, nasofaringeos y | epifora o incremento de las secreciones.

China/2020/NCBI conjuntivales. Los pacientes con sintomatologia ocular, presentaron niveles
elevados de glébulos blancos, neutréfilos, procalcitonina, PCR
que los pacientes sin sintomas oculares.

37 | Liang et | There may be virus in | Revisiéon La cantidad de virus en la secrecién conjuntival es baja y se encuentra asociada a la severidad de la enfermedad.
al. (65) conjunctival secretion | bibliografica

of patients with

COVID-19/Wiley

Online Library

38 | Marinho et | Retinal findings in | Estudio n=12 Hombres: 50% Utilizar tomografia de | Lesiones hiperreflectantes a nivel del tejido glandular y capas
al. (66) patients with COVID- | observacional Edad: 25 a 69 | Mujeres:50% coherencia 6ptica (OCT) | sinapticas internas con mayor prominencia en el haz
19/PubMed restrospectivo afios para evaluar a los | papilomacular de los ojos.
pacientes con COVID- | 4 pacientes con manchas algodonosas y microhemorragias a lo
19. largo de la arcada retiniana.
MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS Y VASCULARES
# AUTOR TITULO/BASE DE DISENO MUESTRA SEXO INTERVENCION RESULTADOS
DATOS (N)/EDAD
39 | Li et al | Clinical observation | Revision Leucocitos y linfocitos de sangre periférica permanecen normales o relativamente bajos en la fase temprana de la inflamacion.
(67) and management of | bibliografica

COVID-19
patients/NCBI
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40 | Xu et al. | High expression of | Revision Fiebre es comun al inicio de la enfermedad
(69) ACE2 receptor of | bibliografica ECA-2 se expresa en los linfocitos dentro de la mucosa oral, atacandolos y conduciendo a la enfermedad grave en los pacientes.
2019-nCoV on the
epithelial cells of oral
mucosa/NCBI
41 | Young et | Epidemiologic Estudio descriptivo n=18 Hombres: 50% Se recopilaron datos
al. (70) Features and Clinical Edad mediana:47 | Mujeres:50% clinicos, laboratorio y | 36% pacientes con linfopenia y 38% con elevacion de la PCR.
Course of Patients afos radiolégicos.
infected with SARS-
CoV-2 in
Singapore/PubMed
1 Guan et | Clinical Characteristics | Estudio n= 1099 Hombre: 58,1% Se recolecté los datos de | Linfopenia esta presente en el 83,2%; trombocitopenia en el
al. (13) of Coronavirus | observacional Edad media: 47 | Mujeres: 41,9% 552 hospitales en 30 | 36,2% y leucopenia en el 33.7%.
Disease 2019 in | retrospectivo y | afios provincias. La mayoria tenian valores elevados de la PCR, asociandose a
China/2020/ PubMed multicéntrico gravedad.
42 Fan et | Hematologic Estudio n=201 Hombres: 63.7% Describir los aspectos | EI 36.9% de los pacientes presentaron linfopenia, el 20%
al.(71) parameters in patients | observacional Edad media: 51 | Mujeres; 36.3% clinicos y resultados de | trombocitopenia leve, con recuento de plaquetas normales.
with COVID-19 | restrospectivo afos personas con neumonia.
infection/Wiley Online
Library
43 | Wu et al. | Risk Factors | Estudio de cohort | n=201 Hombres: 63.7% Describir la clinica y | La elevacién de la fiebre se vincul6 con el desarrollo de SDRA se
(72) Associated with Acute | restrospectivo Edad media: 51 | Mujeres; 36.3% resultados de pacientes | presentd en el 38.3% y fiebre 46.3%
Respiratory  Distress afos con neumonia. En el 85.6% de los pacientes aumento la PCR y el 68.2% la LDH.
Syndrome and Death el 64% presentaron linfopenia y el 34.5% neutrofilia.
in Patients with
Coronavirus Disease
2019 Pneumonia in
Wuhan, China/NCBI
44 | Lippi G. | Procalcitonin in | Metandlisis n=27 Elevacion de la procalcitonina con proyeccion hacia a cuadros complicados en la COVID-19.
(73) patients with severe
coronavirus  disease
2019 (COVID-19): A
meta-
analysis/PubMed
45 | Connors COVID-19 and its | Revision Al inicio se da elevacion del dimero D y PDF/fibrinégeno.
et al. (75) implications for | bibliografica EI TP, TPT, recuento de plaquetario es poco frecuente en estadios iniciales.
thrombosis and La elevacion del dimero D, la sepsis y la coagulopatia de consumo indican riesgo de muerte.
anticoagulation/Scienc
eDirect
46 | Liu et al. | Longitudinal Estudio n=40 Hombres: 37.5% Se recogieron | 13 pacientes graves mostraron disminucion significativa y
(18) characteristics of | observacional Edad media: 48.7 | Mujeres: 62.5% longitudinalmente sostenida en los recuentos de linfocitos y de células T, en especial
lymphocyte responses | restrospectivo. afios muestras de sangre | las T CD8+, asi como niveles de IL 2,6,10 E IFN mientras que 27
and cytokine profiles in periférica y se | con cuadros leves presentaron incremento en el recuento de
the peripheral blood of examinaron en busca de | neutrofilos.
SARS-CoV-2 infected subconjuntos de
patients/PubMed linfocitos mediante

citometria de flujo y perfil
de citocinas mediante
inmunoensayos
especificos.
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47 | Wang et | Characteristics of | Estudio n= 60 Hombres: 37% Los niveles de | Los linfocitos totales, las células TCD4+, TCD8+, las células B y
al. (68) peripheral lymphocyte | observacional, Media de edad: 60 | Mujeres: 63% subconjuntos de | las células NK, disminuyeron.
subset alteration in | analitico afos linfocitos periféricos se | Después del tratamiento el 67% de los pacientes presentaron
COVID-19 restrospectivo midieron mediante | aumento de células TCD8+ y linfocitos B.
pneumonia/NCBI citometria de flujo antes
y después del
tratamiento, y se analizo
su asociacion con las
caracteristicas clinicas y
la eficacia del
tratamiento.
48 | Cui et al. | Prevalence of venous | Estudio n= 81 Hombres: Resultados de los | Laincidencia de TEV fue del 25%, de los cuales 8 murieron por
(77) thromboembolism in | Observacional, Edad media: 59.9 | 46% valores de coagulacion y | esta patologia.
patients with severe | analitico, afos mujeres: 54% la ecografia de las venas | El grupo de TEV tuvo recuento de linfocitos mas bajos, tiempo de
novel coronavirus | retrospectivo. de los miembros | tromboplastina parcial activa y dimero D elevados.
pneumonia/Wiley inferiores de  estos
Online Library pacientes se recopilaron
y analizaron
retrospectivamente.
49 | Klok et al. | Incidence of | Estudio retrospectivo | n=184 Hombres: 76% Se evalud la incidencia | La ecografia demostré TEV en 27% y 3.7% de eventos
(78) thrombotic multicéntrico. Edad media: 64 | Mujeres: de embolia pulmonar | trombéticos arteriales.
complications in afios 24% aguda sintomatica, | La Embolia pulmonar fue la complicacion trombética mas
critically ill ICU patients trombosis arteriales en | frecuente en un 81%.
with COVID- todos los pacientes.

19/Science Direct
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8.4 Anexo N° 4. Oficio de aceptacion de asesor de metodologia de la investigacion.

' Universidad
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Wi, JULED CESAR CIEDA & can C.C.: 1103583 7ES, docente de SALLID PUBLCA 4= s Carrera de
MEDICINA de la Uiniversidad Catdlica de Cusnca, stepha asesorar el trabajo de Titulacion-
Revmion Bibiogrica “MANIFESTACIONE 5 EXTRAPULMONARES POR COVID

197, pertenecisnts al estudiant= Batherine Y. Jaramillo £

Lo septimientas de distinguida comiderscion

Abenkame e

MERE ¥ FI ﬂtlﬁim'_rt ASESOR.
h
A

e,

49



8.5 Anexo N° 5. Certificado del Centro de Idiomas

 Universidod
@ Cotdlin
de Cuenca

CENTRO DE IDIOMAS

Background: SARS-CoV-2 comprises the Orthocoronavinnae subfamily responsile
for diseases in animals and humans, its symptomatology ranges from mild,
moderate, 1o severe clinical pictures. Objective: To describe the main
extrapulimonary manifestations of COVID-19 disease caused by SARS-COV-2
Material and Methods: A llerature review of 49 articles was conducted using
PubMed, Wiley Oniine Litrary, National Library of Medicine, MedRxiv, and Scielo
search engines from March 2020 to April 2021, selecting those based on the
inclusion critenia. Results: Frequent extrapulmonary manifestations by COVID-19
occur in the systems. Gastroinlestinal with anorexia (78.6%) and diarrhea (34%);
cardiovascular reveal arrthythmias (16.7%), shock (8 .7%) and cardiac injury (7.2%)
endocrinoiogical states of diabetic ketoacidosis (20%) and ketosis (6. 38%¢); nervous
cases of ageusia (88.8%), ancsmia (79.6%) and myalgias (19.13%); iImmunociogical
cutaneous evidence of maculopapular eruptions (47%). renal the presence of ARF
(27.6%); wisual expose symptomatology similar to conjunctivitis (31.5%)
Hematolegical and Vascular has been with lymphopenia (83.29%) and pulmonary
embolism {81%). Conclusions: In addition o fever and respiratory symptomatology,
COVID-19 often shows extrapulmonary symploms, affecting the gastromtestnal,
cardiovaseular, endocring. nenvous, cutaneous immune. renal, visual, hematologic,
and vascular systems.

KEYWORDS: COVID 19, CORONAVIRUS, SIGNS AND SYMPTOMS, SARS COV
2
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. Universicad
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CENTRO DE IDIOMAS

Cuenca, 14 de saptiembre de 2021

EL CENTRO DE IDIOMAS DE LA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CUENCA, CERTIFICA QUE EL
DOCUMENTO QUE ANTECEDE FUE TRADUCIDO POR PERSONAL DEL CENTRO PARA LO CUAL
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8.6 Anexo N° 6. Informe de anti plagio
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Excluir bibliografia ~ Activo
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8.7 Anexo N° 7. Autorizacion de publicacién en el repositorio institucional

Universidad
&) Catdlica
de Cuenca

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL
REPOSITORIO INSTITUCIONAL

CODISO: F — D68 — 30
VERSION: 01
FECHA: 2021-04-15
Pagina 1 de 1

Katherine Yarizel Jaramillo Zambrano portador{a) de la cédula de ciudadania N2 0706341649, En

calidad de autor/a vy titular de los derechos patrimoniales del trabajo de titulacidn “Manifestaciones

extrapulmonares por la enfermedad Covid-19" de conformidad a lo establecido en el articulo 114

Codiga Orgdnico de la Economia Soclal de los Conocimientos, Creatividad e Innovacidn, reconozco a

favor de la Universidad Catdlica de Cuenca una licencia gratuita, intransferible v no exclusiva para el

uso no comercial de fa obra, con fines estrictamente académicos v no comerciales. Autorizo ademads

a la Universidad Catdlica de Cuenca, para gue realice la publicacidon de éste trabajo de titulacién en el

Repositorio Institucional de conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Orgdnica de

Educackin Superior,

Cuenca, 14 de septiembre de 2021

_&ES!ME}

B3 L S

Katherine Yarizel Jaramillo Zambrano

C.l. 0706441649

www.ucacue.edu.ec
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CAPITULO IX

9.1 Financiamiento

Este trabajo fue por financiacion interna

9.2 Aspectos éticos

No se presentan conflictos de intereses.

9.3 Recursos humanos
El proceso de la elaboracién de este trabajo de revision bibliografica sera guiado y
dirigido por profesionales vinculados a la medicina y a la metodologia de la

investigacion.

9.4 Cronograma de trabajo

Mes junio julio ag?sto diciembre | enero | mayo | Septiembre
Activi 2020 2020 noviembre 2020 . R 2021
ctividades 2020 abril | Agosto

2021 021
Aceptacion del tema X
Realizacion del

X

protocolo
Busqueda de articulos X
cientificos
Sintetizar la X
informacion
Desarrollo del X
contenido final
Correciones solicitadas X
Exposicion del trabajo X
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