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RESUMEN

Antecedentes: La enfermedad por SARS-Cov-2 es producida por el coronavirus, reportada
por primeravez el 31 de diciembre del 2019, reconocida como Sindrome Respiratorio Severo
Agudo por Coronavirus 2 por el Comité Internacional en Taxonomia de Virus, en un paciente
con neumonia de etiologia desconocida en Hubei, Wuhan, China. La OMS declar6 una

pandemia mundial el 11 de marzo del 2020.

Objetivo general: Describir las manifestaciones pulmonaresy extrapulmonares de COVID-
19 en nifios y adultos en el periodo 2020 - junio 2021.

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliograficaen las bases de datos de PubMed, Scopus,
Springer y Sciencedirect sobre manifestaciones pulmonares y extrapulmonares de COVID-
19, empleando los términos “COVID-19”, “SARS-Cov-2”, “clinical manifestations COVID-
197, “SARS-Cov-2 virology”, “patogenia COVID-19”, e incluyendo articulos de revision
bibliogréafica, sistematica, meta-analisis, estudios descriptivos y reportes de casos desde el
2020 hasta el 06 de junio del 2021.

Resultados: Tanto en nifios como adultos la sintomatologia respiratoria como tos, disnea,
rinorrea son las mas frecuentes, sin embargo, puede debutar con a) manifestaciones
gastrointestinales como nausea, vémito, diarrea; b) manifestaciones cardiacas como
palpitaciones, taquicardia; ¢) manifestaciones neuroldgicas como anosmia, disgeusia.
Ademas, en el transcurso de la enfermedad se pueden desarrollar sintomas renales, cutaneos,

oculares, entre otros.

Conclusiones: La COVID-19 es una patologia caracterizada por presentar sintomas
respiratorios, no obstante, la clinicavaria segun la edad y comorbilidades del paciente. Por lo
anterior, entre las manifestaciones pulmonares estan latos, disnea, cianosis, fallarespiratoria,
y entre las extrapulmonares diarrea, miocarditis, letargia, hiporreflexia, urticaria,

tirotoxicosis, orquitis autoinmune, entre otras.

Palabras clave: SARS-Cov-2, COVID-19 sindrome, pandemia, enfermedad inflamatoria

multisistémica



ABSTRACT

Background: SARS-Cov-2 disease is caused by the coronavirus, reported for the first time
on December 31, 2019, and recognized as Severe Acute Respiratory Syndrome due to
Coronavirus 2 by the International Committee on Taxonomy of Viruses in a patient with
pneumonia of unknown etiology in Hubei, Wuhan, China. WHO declared a worldwide
pandemic on March 11, 2020.

General Objective: To describe the respiratory and extrapulmonary symptoms of COVID-
19 in childrenand adults between 2020 and June 2021.

Methodology: A literature review was carried out using PubMed, Scopus, Springer, and
Sciencedirect databases on both pulmonary and extrapulmonary COVID-19 symptoms,
including the terms "COVID-19", "SARS-Cov-2," "clinical manifestations COVID-19,"
"SARS-Cov-2 virology," "pathogenesis COVID-19," and also including literature reviewed
and systematic articles, meta-analyses, descriptive studies, and case reports from 2020 to June
6, 2021.

Results: Respiratory symptoms such as cough, dyspnea, and rhinorrhea are the most frequent
in both children and adults; however, the symptoms may include a) gastrointestinal signs such
as nausea, vomiting, and diarrhea; b) cardiac symptoms such as palpitations, tachycardia; c)
neurological symptoms such as anosmia, dysgeusia. In addition, renal, cutaneous, and ocular

symptoms, among others, are possible during the progress of the disease.

Conclusions: COVID-19 is a pathology with respiratory symptoms; however, the indicators
vary according to the age and comorbidities of the patient. Therefore, pulmonary symptoms
include cough, dyspnea, cyanosis, respiratory failure, and extrapulmonary symptoms include
diarrhea, myocarditis, lethargy, hyporeflexia, urticaria, thyrotoxicosis, and autoimmune

orchitis,among others.

Keywords: SARS-Cov-2, COVID-19 syndrome, pandemic, multisystemic inflammatory

disease



TABLA DE CONTENIDO

RESUMEN ...ttt ettt ettt ettt et ae ettt ea et et et et eae et ese et eae et et et et ene et ese s esene e 1]
ABSTRACT .ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et sttt et ettt ettt ns et e neas \Y
INTRODUGCCION ..ottt ettt ettt ettt ete et et eneeneeteeae e eaeeaennene s 1
JUSTIFICACION ...ttt ettt ettt ea et neeae et neete e eneene e 2
OBUIETIVOS ...ttt ettt ettt et ettt et et et e et et ae et st et e et ene e 3
DESARROLLO ..ottt ettt ettt ettt ettt et se ettt etees e e et ne e es e s eenseaens 3
EPIDEMIOLOGIA ..ottt ettt ettt neete et s ene e 4

= (0] I 1] 1 OO 5
FISIOPATOLOGIA ...ttt neeae et esene e 5
CUADRO CLINICO ...ttt ettt ettt ae et e s s ereea e e, 9
N N 0[P UPRU TR 9

L AN (V]| (0 U UUPUPTPUPTPRR 13

L (oL 01T =L o] T TR 13
DIAGNOSTICO ...ttt ettt ettt ettt en et ne et s e s tene e 18
COMPLICACIONES ..ottt ettt ettt ettt ettt ane e eeenaas 18
PRONOSTICO ...ttt ettt ettt et ettt et e et et eneete et enseteeeeeaeneeasesesene e 19
METODOLOGIA ...ttt ettt ettt aeeae s eneene e 19
RESULTADOS .....ovieeteteeetete ettt ettt ettt ea et ss et st es et e s s et ese et et e s asens et eae et ese s atesnesneeenaeeneas 20
Resultados BibHOMELIICOS. .....ccoeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
Resultados de manifestaciones clinicas en Nif0S..........cooeveiiiiiiiiiii 21
Resultados de manifestaciones clinicas en adultos............cccoeeeeeiiiiiiiiiin 22
DISCUSION ...ttt ettt ettt ettt ettt e e et et et e et e et e e eas et e s ene et e eaeneene s 24
LIMITACIONES. .....coetiteeeteeeteee ettt ettt ettt ettt et ee et et et et ens et et et en e s ete s eseesenaeeneas 27
IMPLICACIONES ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt et se s s e eae s ete s eaeneenerenea, 27
(0] [o1 I U 1] (0] N =5 27
FINANCIAMIENTO ..ottt ettt ettt ettt et ettt et s et es s er et sens s senea, 28
BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt ettt ettt ettt ss e en e, 28
GLOSARIO ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et et et ee et ee et n et a st nn et ene e 35
ANEXOS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et n et et ee et eee e 36

INDICE DE FIGURAS
Figura 1. Diagrama de flujo de estudios que se incluyeron en las revisiones bibliogréficas............... 20
Figura 2. Seleccion de articulos segln la base de datoS Y afios ........ccovvvvveeeiriiiieeeiiiiieee e, 21



INTRODUCCION

El SARS-Cov-2 (Sindrome Respiratorio Severo Agudo por Coronavirus 2) se produce por el
coronavirus, el cual fue reportado por primeravez en la ciudad de Wuhan, Hubei, China, en
diciembre del 2019, y debido al rapido incremento de casos nacionales e internacionales, la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) declaré una pandemia mundial el 11 de marzo del
2020(1). En Ecuador el primer caso se presento el 29 de febrero del 2020, y se ha visto mayor
mortalidad en hombres que en mujeres(2), y en las etnias montubias (14%) e indigenas
(9%)(3).

Este virus de ARN (acido ribonucleico) se transmite por gotas respiratorias, contacto directo,
fomites, fecal-oral, o de formavertical(4). Se hademostrado que ingresa al organismo a través
de los receptores ECA2 (enzima convertidorade angiotensina Il) y la proteasa 2 de la serina
de transmembrana (TMPRSS2), produciendo diversa sintomatologia pulmonar vy

extrapulmonar, que varia segun el grupo etario y las condiciones de los pacientes(5).

Tanto en nifios como en adultos la patologia debuta con sintomas respiratorios como rinorrea,
tos, disnea, al igual que gastrointestinales como diarrea, nauseas y vomito. Sin embargo, se
acompafa de muchas otras manifestaciones como encefalitis, papulas, sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios (MIS-C), inyeccion conjuntival, proteinuria, Ulceras
gastroduodenales, hiperbilirrubinemia, fibrilacién auricular, disfuncién miocardica, entre

otras(4).

Para su diagnostico se han empleado pruebas serologicas como la RT-PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasainversa)(6), también, exdmenesde laboratorio como
biometria, enzimas hepaticas y cardiacas, biomarcadores, ademas, de estudios de imagen
como radiografia, tomografia, ecografia, resonancia magnética, entre otros(7). El pronostico

de estos pacientes va a depender de su sintomatologia, complicacionesy comorbilidades(8).



JUSTIFICACION

El conocer las manifestaciones pulmonares y extrapulmonares del COVID-19 va a permitir
actuar de mejor manera ante esta patologia, y asi, a futuro, disminuir sus complicaciones en
este tipo de pacientes, debido a que el personal médico contara con mayor informacion sobre

la deteccidén y manejo en los diferentes servicios de salud.

Por otro lado, en la ciudad de Cuenca, seria de gran importancia el aporte estadistico sobre
COVID-19. El contar con esta informacion permite a las distintas casas de salud tener una
idea mas clara sobre la situacion que atraviesa la ciudad. Por consiguiente, se pueden
actualizar los protocolos de salud no sélo en base a estadisticas internacionales, sino también
locales, proporcionando al personal de salud la posibilidad de brindar una atencion basada en

informacion real del tipo de pacientes que reciben.

Debido a que la COVID-19 es una enfermedad instauradaen un corto periodo de tiempo, es
importante realizar esta investigacion, por lo que, en Ecuador, no existen suficientes
revisiones bibliogréaficas sobre el tema, gracias a los multiples requisitos que solicita el
sistema nacional de salud para publicar estudios en seres humanos. Por ello, es imperativo

ampliar la informacion existente sobre esta nueva patologia.

Es por eso, que el impulsar a los estudiantes de medicinay personal de salud a la recoleccion
de informacion a través de estudios, permitirda comprender sobre lasituacion de salud del pais
de una manera mas ampliay detallada, y por consiguiente, se dard una mejor atencion, y se

reduciran las comorbilidades e incluso la mortalidad.

Este tipo de estudios, pueden incentivar a otras personas a realizar mas proyectos, brindando
un aporte para la sociedad. De esta manera, se podra recolectar informacion detallada de las
enfermedades, tanto a nivel provincial como nacional, y se elaboraran guias mas enfocadas a
larealidad nacional que internacional. Como consecuencia, los pacientes tendran acceso auna

atencion de calidad.



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir las manifestaciones pulmonares y extrapulmonares de COVID-19 en nifios y adultos

en el periodo 2020 — junio 2021.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Detallar los cuadros clinicos, manifestaciones pulmonares y extrapulmonares de COVID-
19 en nifios.
e Explicar los cuadros clinicos, manifestaciones pulmonares y extrapulmonares de COVID-

19 en adultos.

DESARROLLO

Los coronavirus son virus ARN que pueden producir enfermedades tanto en animales como
humanos(1), los coronavirus humanos fueron descubiertos en los 60s, y hasta la actualidad
existen 7, los cuales son el SARS-CoV (Sindrome Respiratorio Severo Agudo por
Coronavirus) descubiertoen el 2002, MERS-CoV (Sindrome Respiratorio de Oriente Medio)
en el 2012, el SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratorio Severo Agudo por Coronavirus 2)
descubierto en el 2019(9), que producen alta mortalidad. Ademas existen otros que so6lo
producen resfriado comin como el (HCoV)-229E, HCoV-NL63, HCoV-0OC43, y HCoV-

HKU1(10).

El 31 de diciembre de 2019, se identifico una variante de coronavirus reconocida como SARS-
Cov-2 por el Comité Internacional en Taxonomia de Virus (ICTV por sus siglas en inglés),
en un paciente con neumonia de etiologia desconocida en Hubei, Wuhan, China. Debido al
rapido contagio nacional e internacional, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré

el 11 de marzo del 2020 una pandemiapor COVID-19(1).



EPIDEMIOLOGIA

En la ciudad de Hubei, China el 31 diciembre del 2019 se identifico el primer caso de COVID-
19(11), posteriormente se detectaron casos en Singapur, Japon, Corea, ltalia, Iran, Malasia,
Vietnam, Australia, Estados Unidos, Alemania(12), y asi hasta llegar a los seis continentes,
por lo que en agosto del 2020 se reportaron casos en 216 paisesy regiones de todo el mundo

con més de 20 millones de casos y 733 mil muertes(11).

Segun Worldometers hasta el dia seis de junio del 2021, se reportaron en América 69°569.285
casos, con una incidenciade 17.423, los decesos son de 1°816.934, con un total de 59°573.550
recuperados, los casos activos son de 8°178.801 y los casos criticos son de 43.814, ocupando

el primer puesto con respectoa los otros continentes con mas casos de COVID-19(2).

Después, continlia Asia con 52°434.353 casos, que presenta una incidenciade 150.161, los
decesos son de 711.070, los recuperados son 49°007.478, tienen 2°715.805 de casos activosy
28.628 casos criticos. Luego se encuentra Europa con 46°877.007 casos, su incidencia es de
21.103, los decesos son de 1078765, con un total de recuperados de 43°996.624, presentado

1’801.618 casos activos, y 12.498 casos criticos(2).

Posteriormente, Africa con 4°955.736 de casos, se observa una incidencia de 3.584, con un
total de 132.519 decesos, tienen 362.667 casos activos, y 2.436 casos criticos. Finalmente,
Oceania presenta 69.365 casos, con una incidencia de 169, los decesos son de 1254, y la

recuperaciones de 66.847, presentando 1.264 casos activos, y 9 casos criticos(2).

En India, Alemania, Corea del Sur, Australia, Noruegay USA la edad en la que se dieron mas
casos de COVID-19 fue de 20-49 afios(13,14); en Italia, Espafia y Paises Bajos el grupo etario
mas prevalente fue de méas de 50 afios(13). En Ecuador el primer caso se report6 el 29 de

febrero del 2020 y el estado de excepcion inicid el 16 de marzo del mismo afio(15).



Actualmente existen 432.353 casos, con una incidencia de 924 casos, el total de decesos es de
20.809 con 398.645 recuperaciones, presentando 12.899 casos activos y 492 casos criticos(2).
La edad mediaen la que se dieron més casos fue de 42 afios en hombresy 39 afios en mujeres,
mientras que la edad con mayor mortalidad fue de 62 afios en hombres y 65 afios en
mujeres(16).

ETIOLOGIA

Los coronavirus pertenecen al género Nidovirales de la familia Coronoviridae, la cual se
clasificaen las subfamilias Torovirinae y Coronavirinae, esta Ultimase divide en coronavirus
alfa, beta, gamma y delta(17). El SARS-Cov-2 pertenece al betacoronavirus, formado por
ARN de polaridad positiva, esta compuesto por una envoltura lipoproteica, y codifica 4
proteinas estructurales que son: a) la glicoproteina spike/S es de superficie, b) la proteina E
perteneciente a la envoltura, c) la glicoproteina M se encuentra en la membrana, y d) la
proteinaN que esta en la nucleocéapside; cabe recalcar que la proteina S es la que le brinda su

morfologiade corona(18).

Se transmite por contacto directo, gotas respiratorias al toser o estornudar, por fomites, de
forma vertical en el tercer trimestre del embarazo, y de forma fecal-oral, pudiendo ser en la
etapa asintomatica o sintomatica; presentando un Ro de 2 a 2,5. El tiempo de incubacion varia

desde los 2 hasta los 14 dias, con un promedio de 3 dias(4).
FISIOPATOLOGIA

Para que el SARS-Cov-2 ingrese a las células, debe unirse la proteinaS con la ECA2, enzima
que se encuentra en los pulmones, endotelio, rifiones, corazén, intestinos(5), tracto
gastrointestinal, piel, mucosa oral y otros tejidos(19). La proteasa 2 de la serina de
transmembrana (TMPRSS2) escinde la proteina S permitiendo la liberacion de péptidos de
fusion virales facilitando la fusion de membranas. La coexpresiéon de la ECA2 y TMPRSS2

permite la entrada del SARS-Cov-2 a las células del huésped(5).



La proteina S, tiene la subunidad S1 que se encarga de determinar el tropismo de la célula,y
la subunidad S2 que permite la unidn virion-membrana para que ingrese a la célula, aqui
traduce 2 poliproteinas que conforman el complejo replicacion-transcripcion en lo que es una
vesiculade doble membrana, luego el virién que ahora se encuentraen estas vesiculas se une
con la membranaplasmaticay es liberado. Una vez el genoma viral esta en el citoplasma, se
desenvuelve como patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMPS) para que se

reconozcan por los receptores de patrones moleculares (PRR)(20).

Posteriormente, el gen inducible por acido retinoico 1 (RGI-1), el receptor citosélico gen
asociado a la diferenciacion del melanoma (MDA-5), y la GMP-AMP sintasaciclica (cCGAS)
son los que al reconocer el ARN del virus, reclutan moléculas adaptadoras que van a
desencadenar una cascada de respuestas que llevan a que se active el factor de transcripcion
nuclear factor-kp y el factor 3 regulador de interferon (IRF3), lo que produce interferon oy

B, y citocinas proinflamatorias(20).

Los receptores ECA2 se encuentranen la células epiteliales alveolares tipo 2, cuando el virus
ingresa al organismo se une a estos receptores y empieza a replicarse, una vez que estan en
los neumocitos, se desencadena una respuesta inflamatoria con liberacion de citocinas y
marcadores inflamatorios como la IL-1, IL-6, IL-8, I1L-12, IL-20, TNF-a, IFN-A, IFN-f,

CXCL10, MCP-1, MPC-1a, y macrofagos(21).

Esta tormenta de citocinas atrae neutréfilos como LT CD4 y LT CD8, las cuales secuestran
el tejido pulmonar, y combaten el virus, produciendo mientras tanto inflamaciony dafio en el
pulmén. Las células del huésped producen apoptosis liberando particulas virales nuevas que
infectan las células epiteliales alveolares tipo 2 adyacentes, y debido al dafio persistente se
pierden los neumocitostipo 1y 2, ocasionando dafio alveolar difuso lo que llevaa un sindrome

de distrésrespiratorioagudo(21).



Para que se presenten las manifestaciones digestivas, el SARS-Cov-2 se une con los
receptores ECA2, presentes raramente en el epitelio del es6fago, pero ampliamente en los
cilios del epitelio glandular, y en los enterocitos proximales y distales del intestino delgado.
Debido a la interaccion constante entre el virus y la ECA2, hay una alteracion en la
funcionalidad de los receptores y se produce diarrea(22). En las células epiteliales intestinales,
laECAZ2 es necesaria paramantener lahomeostasis de los aminoacidos, la expresion peptidica
antimicrobianay el habitat microbiano, por lo que una disminucién de ECA2 interrumpe estos
procesos incrementando la inflamacion, con la cual se desencadena la reclutacion de células
Th, la tormenta de citocinas y el dafio del 6rgano que se ve reflejado por mala absorcion,

alteracion de las secreciones intestinalesy activacion del sistema nervioso entérico(23).

No esta clara el mecanismo por el que se produce el dafio hepatico, no obstante, existe la
hipotesis de las células dianadel SARS-Cov-2 son las células endoteliales y los colangiocitos,
ya que estos ultimos expresan el receptor ACE2 y la TMPRSS2, lo que escinde la proteina S
antes de que ingrese a las células dafiando los colangiocitos. De igual manera, se han
propuesto otros mecanismos como afectacion viral directa, exacerbacién de hepatopatias,
estado hiperinflamatorio, dafio medicamentoso, pero ain hace falta estudios al respecto. La
tormenta de citocinas produce dafio endotelial provocando CID y microangiopatia

trombotica(24).

Las lesiones pancreaticas se producen por la expresion de los receptores ECA2 en el pancreas
exocrinoy en las células de los islotes, haciéndolo susceptible al SARS-Cov-2; por otro lado,
se ha demostrado muerte de células alfa y beta por efectos citotoxicos virales debido al
coronavirus, por eso, cuando las células de los islotes se ven atacadas se produce
hiperglicemia y diabetes, ademas la hiperglicemia también se produce como respuesta al

estrés(25). El dafio renal se produce por la coexpresion de la ECA2 con TMPRSS2 en los



podocitos y células tubulares proximales, estas Gltimas podrian tener un efecto citopético a

través de la invasion viral por SARS-Cov-2(5).

Los receptores ECA2 se encuentran en los miocitos cardiacos, se debe tener en cuenta que
estos convierten la angiotensina 1 y 2 en péptidos cardioprotectores como la angiotensina 1-
9 y angiotensina 1-7, en el momento en que hay una disminucion en la regulacion de ECA2
por el SARS-Cov-2, los péptidos cardioprotectores se pierden produciendo dafio cardiaco,
adicionalmente, la pérdida de ECA2 en el endotelio vascular podria incrementar el dafio

endotelial, la inflamacidny trombosis(26).

Para que se produzcan manifestaciones neuroldgicas, el SARS-Cov-2 debe llega al SNC a
través de la circulacion sanguinea, por via neuronal retrograda, o por la lamina cribosa del
hueso etmoides. El dafio al tejido neuronal se produce cuando el virus interactia con los

receptores ECA2(27) provocando edemade las células neuronalesy su posterior necrosis(25).

El SARS-Cov-2 al ingresar al organismo produce una tormenta de citocinas liberando IL-1,
IL-6, y TNF-a que activan el eje hipotdlamo-hipofisis, lo que incrementa los niveles de
cortisol, de igual manera, debido al estado inflamatorio existe un dafio en la pituitariay el
hipotalamo, desencadenando hipofisitis secundariaa SARS-Cov-2, igualmente, el incremento
de la esteroidogénesis produce inmunomodulacion de las células Th-2, lo que retrasa la
eliminacion viral en fases tardias. Por otra parte, este virus produce péptidos similares a la
ACTH, por lo que cuando se produce la respuesta autoinmune, los anticuerpos del huésped
también atacan la ACTH originando una insuficienciaadrenal, ademas de que también existen

receptores ECA2 en las glandulas suprarrenales(25).

Los receptores ECA-2 abundan en las espermatogonias, y en las células de Leydig y Sertoli;
mientras que la TMPRSS-2 en las espermatogonias y espermatidas, lo que crea la hipétesis
de que los testiculos pueden actuar como reservorios virales. Se cree que el estrogenoy 17-

estradiol actian sobre subconjuntos celulares del sistema inmune a través de mecanismos



epigenéticos que modulan la actividad y el namero de linfocitos, eliminando el virus mas

rapido, razon por la cual, las mujeres no tienen mayor afeccidn que los hombres(25).

En los pacientes inmunocomprometidos, se plantea que la relacién entre el sindrome de
tormenta de citocinasy la sobreexpresion del sistemainmune en el COVID-19 incrementala
posibilidad de que el estado de inmunodeficienciaalivie esta sobreexpresion evitando formas
graves de la enfermedad, sin embargo, es necesario que se realicen mas estudios para su
confirmacion(4).

CUADRO CLINICO

La pandemia por COVID-19 ha provocado altos indices de personas enfermas,
hospitalizaciones y muerte, debido a que es considerada una patologia compleja y
multifacética. Las personas empiezan a presentar una escala de sintomas, que sin la
administracion de un temprano y adecuado tratamiento, requieren una hospitalizacion tardia

que terminaen una alta mortalidad(28).

Al ser una patologia que afecta a personas de todas las edades, el cuadro clinico es variado,
va desde asintomaticos, cuando la prueba para detectar COVID-19 es positiva pero no
presenta sintomas, a pacientes con enfermedad respiratoria severa. De igual manera, muchos
tienen manifestacionesextrapulmonares incluso como manifestacion inicial de la enfermedad.
Los cuadros sintométicos pueden ser leves, moderados, severos, y criticos(29). Se describiran

los cuadros clinicos en nifios y adultos.

RS

»  Nifos
Se considera pacientes asintomaticos aquellos que presentan prueba de COVID-19 positiva,
pero la clinica e imagenes son normales. En los casos leves presentan sintomas en el tracto

respiratorio alto principalmente y pueden tener sintomas gastrointestinales, muchos no

presentan fiebre y no presentan ruidos sobreagregados pulmonares. Cuando son moderados
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se da neumoniacon fiebre y tos seca o productiva, puede haber sibilancias sin hipoxia, disnea,

ni estertores, incluso hay nifios que solo tienen hallazgos en la TC pero sin clinica(30).

Al tratarse de casos severos se observa que los sintomas principales son fiebre y tos,
acompafados de sintomas gastrointestinales con progresién de la sintomatologiaen 1 semana,
ademas se presenta hipoxia, disnea y desaturacion. En los casos criticos los nifios presentan
rapidamente un sindrome de distrés respiratorio agudo o falla respiratoria, pueden desarrollar

shock, coagulopatias o fallamultiorganica, lo que pone en gran riesgo su vida(30).
e Respiratorias, sistémicasy digestivas

En los pacientes en los que se diagnostico neumoniao infecciones del tracto respiratorio alto,
la principal clinica en la admision fue eritema faringeo, taquicardiay taquipnea(31). Entre la
principal sintomatologia esta la fiebre y tos, pero se puede acompafiar de otros como
odinofagia(30), edema lingual, papilas pronunciadas(32), taquicardia, rinorrea, congestion
nasal y taquipnea, siendo los sintomas menos frecuentes la diarrea, vomito, mialgia, fatiga,
hipoxemia, dolor toracico(30), distrés respiratorio, falla respiratoria, crepitantes, dolor
abdominal, estornudos, cianosis y linfadenopatias(31). En ocasiones la sintomatologia

gastrointestinal es la Unica manifestacion de COVID-19(33).

En imagenologia se reportd sombreado irregular bilateral o local en mayor proporcion, y con
menos frecuencia pulmén blanco y efusién pleural. En nifios menores de 1 afio, las imagenes
generalmente son normales, sin embargo se puede observar patrén en vidrio deslustrado, y
sombreado irregular bilateral o local (30). Los resultados de laboratorio mostraron eritrocitos
y plaquetas elevadas, bajas 0 normales(31); leucocitosis, leucopenia, linfopenia, elevacion de
procalcitonina, PCR y LDH(30). Ademas, cuando existe afectacion hepética se observa
colestasis(32), las enzimas hepaticas como ALT y AST estaban elevadas(31), y ligeramente

incrementadala GGT(32).
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e Cardiovasculares

Entre las manifestaciones cardiacas mas comunes estan miocarditis, disfuncion miocardicay
afectacion arterial coronaria con sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C), no
obstante, es raro que se presenten. Representan mayor riesgo en pacientes con comorbilidades,
obesidad y en menores de 1 afio de edad; la mayoria tiene signos de hipoperfusion sistémica
0 shock(34). Manifestaciones vasculares como aneurismas e infartos isquémicos se
presentaron en nifios obesos(32). Se debe sospechar en nifios con edema, galope, y frote

pericardico, controlando los signos vitalesy el estado de hidratacion del paciente (34).

En los resultados de laboratorio se evidencia trombocitopenia, linfopenia, neutrofilia,
hipoalbuminemia; elevacion de las aminotransferasas, LDH, CK, CK-MB PCR,
procalcitonina, ferritina, VSG, péptido natriurético cerebral, porcion N-terminal del pro-
péptido natriuréticotipo B (NT-proBNP), troponinas, dimero D, y fibrindgeno. En el ECG se
ve cambios en el segmento ST, inversion de laonda T, QRS de bajo voltaje, bloqueo en la
conduccién AV, disfuncién del nédulo sinusal, contracciones ventriculares prematuras, TV

monom@rfica o polimérfica, prolongaciéndel intervalo QT (34).
e Neurologicas

Las manifestaciones neuroldgicas se presentan frecuentemente como cefalea, irritabilidad,
astenia, letargia, somnolencia, hipotonia axial, hipertonia generalizada. Con menos frecuencia
se presentaageusiay anosmia(32). Otras presentaciones son encefalopatia, signos cerebelosos
y del tronco enceféalico, debilidad muscular, hiporreflexia(35). convulsiones, sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH), meningitis aséptica,
encefalopatia aguda necrotizante, encefalomielitis diseminada aguda. Se observa disminucion
del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) e IL-6 elevada(36). En la RM se

presentan cambios en el esplenio del cuerpo calloso, en T2 hay lesiones hiperintensas
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asociadas a restriccion en la difusion, mielopatia cervical extensa. En el EEG se observa

atenuacion de la actividad de fondo y lesiones en cuerpo calloso(35).
e Ocularesy orales

Si bien las manifestaciones oculares son raras, la gran mayoria se presenta como
conjuntivitis(37). Se observa inyeccion conjuntival, epifora, eritema periorbitario(32),
congestion conjuntival, hiperemia conjuntival (37). Se pueden observar los hallazgos con la
lampara de hendidura, por otro lado, en el fondo de ojo se puede observar vasculitis retiniana,
infiltrados perivasculares y exudados retinianos(38). Entre las lesiones orales se puede
observar candidiasis pseudomembranosa, lengua blanca, lengua geografica, hiperemia
faringea, alteraciones del gusto(39). labios eritematosos y fisurados, lengua de fresa, las cuales

se relacionaron con conjuntivitisy rash sistémico(40).
e Cutaneas

Como manifestaciones cutaneas estan las areas eritematosas con vesiculas o pustulas en
manos Yy pies(34), rash cutdneo, moteado, descamacion facial o perianal, eritema,
exantema(32), maculas eritemato-edematosas, papulas, prurito, placas con ampollas
superficiales, costra hemorragica focal, eritema reticular, eritema multiforme, discromia
ungueal, lesiones perniosiformes acrales. Las lesiones pueden estar en el tronco, miembros

superiores e inferiores, cara, labios, membranas mucosas, o en todo el cuerpo(41).
e Renales

Como manifestaciones renales los pacientes pueden presentar hematuria, proteinuria, uremia,
IRA, oliguria, falla prerrenal (32), piuria estéril(37). También se reporta elevacion de la
creatinina, elevacion de células blancas, hipocalcemia, hipoalbuminemia, elevacion de
PCR(42). En el ultrasonido renal se observa rifiones alargados en ambos polos por encima del

percentil 95 para la edad(5).
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« Adultos

e Respiratorias

La principal sintomatologia respiratoria es fatiga, fiebre, tos, disnea(43), entre otras
presentaciones esta el dolor muscular, hemoptisis, produccion de esputo, cefalea(44), se ha
reportado pacientes con SDRA y afebriles. Ademés en la TC se observa comunmente patrén
de vidrio deslustrado, engrosamiento del tabique interlobulillar y pleural, broncograma aéreo,
y patron de empedrado; los hallazgos que se observan con menos frecuencia son
bronquiectasias, efusién pleural, efusién pericéardica, linfadenopatia, entre otros,
presentandose la mayoria de las veces de forma bilateral periférica, sinembargo si se ha visto

presentaciones uni/bilaterales periféricas o centrales(43).

Los l6bulos mas afectados suelen ser el inferior derecho e izquierdo, seguido de los Iébulos
superiores, y con menor frecuencia el 16bulo medio derecho, también se han visto casos en
los que se afectan todos los I6bulos de forma unilateral o bilateral (43). En la ecografia
pulmonar se observan lineas B de Kerley dispersas que se van fusionando con el progreso de
la patologia, también se observa engrosamiento pleural y derrames pleurales. En la biometria

se ha encontrado linfopenia, PCR elevada, procalcitoninamoderadamente elevada(45).
e Gastrointestinales

Algunos pacientes inician con sintomatologia gastrointestinal, mientras que otros la
desarrollan junto con la enfermedad(23). Entre los sintomas se ha visto anorexia(22), diarrea,
nausea, vomito(45) y dolor abdominal(31). Los sintomas infrecuentes son diarrea
sanguinolenta, constipacion, colitis hemorrégica, los cuales se han visto en pacientes con
enfermedad severa. En la endoscopia se evidencié erosiones herpéticas y Ulceras en el
esofago, gastritis erosiva; Ulceras en el estbmago, duodeno y recto; y cambios isquémicos en

la rectosigmoidoscopia. En la TC so6lo se practica en pacientes con abdomen agudo y
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peritonitis, en los reportes se observaron vélvulos en el intestino delgado, apendicitis aguda,
hemoperitoneoy hemoneumoperitoneo(23).

e Hepéticas

En cuanto a las manifestaciones hepaticas, los resultados de laboratorio evidenciaron
elevacion comun de ALT, AST(22) y GGT, mientras que es rara la de fosfatasa alcalina,
también se reportd hipoalbuminemia, y aunque existen estudios que muestran
hiperbilirrubinemia, se necesitan mas investigaciones pararelacionarlo con COVID-19. En la
biopsia se encontraron hallazgos como endotelitis y microtrombos de fibrina en los sinusoides

hepaticos, dilatacion masiva de las ramas de la vena porta, trombosis luminal y fibrosis

portal (24).
e Renales y Metabolicas

En pacientes que desarrollaron Insuficiencia Renal Aguda (IRA) se observé elevacion de la
creatinina y rabdomidlisis(27). Se han reportado varios casos en los que los pacientes con
COVID-19 desarrollan diabetes, cetosis, ademas presentan un incremento de la amilasa,

lipasa, glucosa, y alteraciones de los niveles de glucosa(25).
e Cardiacas

Entre las manifestaciones cardiacas mas frecuentes estan lesion miocardica, disfuncion
miocardica, infarto al miocardio, cardiomiopatia de Takotsubo, shock cardiogénico, efusion
pericardica, arritmias, alteraciones en la conduccion(34), taquicardia supraventricular,
fibrilacionauriculary ventricular, bradicardia, bloqueo AV; no obstante, las palpitaciones son

la principal manifestacion de arritmias cardiacas(19).

Se corrobora con elevacion de troponina 1, CK, alfa-hidroxibutirato deshidrogenasa, LDH,

NT-proBNP. Asimismo, se reportaron arritmias en pacientes con antecedentes de enfermedad
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coronariay falla cardiaca. En los estudios imagenoldgicos se puede evidenciar cardiomegalia
y efusion pericardica(27).

En el ecocardiograma se observa miopericarditis, cardiomiopatia inducida por estrés,
isquemia, lesion miocardica o infarto de miocardio, y efusion pericardica(34). En patologia
se determind necrosis, infiltracion inflamatoria intersticial cardiaca, y en los vasos sanguineos
se observa microtrombosy vasculitis. EI ECG expresa fibrilacién auricular, flutter auricular,
distensién del ventriculo derecho, depresion del segmento ST, inversion de la onda T,

prolongacion del intervalo QT, desviaciondel complejo QRS(19).
e Neurologicas

Por otra parte, a nivel cerebral se ha encontrado cefalea y mareo como la presentacion
predominante, también se ha observado isquemia, alteraciones de la conciencia, y con menos
frecuencia la neuropatia periférica, desequilibrio autondmico, y sindrome de Guillain-Barre.
En casos severos se ha presentado cambios del comportamiento y hemorragia
intraventricular(46); mientrasque miopatiay polineuropatia se desarroll6 asociada con SRIS.
Otras presentaciones reportadas son epilepsia, infarto cerebral, debilidad muscular, elevacion
de la CK, y muy raramente la rabdomiolisis(47). En la RM se observa alteraciones en la
perfusion(46), con o sin mejora del bulbo olfatorio, se encontré infarto isquémico y

hemorragico, encefalitis, encefalopatias, y microhemorragias(48).

En el EEG no se reportaron anormalidades en los pacientes que presentaron convulsiones
localizadas o generalizadas, convulsiones no epilépticas, miocldnicas; con sintomas
psicéticos, encefalopatias, encefalitis, encefalitis del tronco cerebral, y encefalomielitis. No
obstante, se reporta actividad de fondo lenta difusa o focal en pacientes con infarto cerebral
isquémico o hemorragico, hemorragia intracraneal con trombosis venosa cerebral, sindrome
de encefalopatia posterior reversible, vasculitis intracraneal, hemorragia subaracnoidea,

leucoencefalitis o leucoencefalomielitis aguda hemorragica, y encefalopatia aguda
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necrotizante. Los pacientes que presentaron sindromes inflamatorios como encefalomielitis
aguda diseminada, leucoencefalopatia aguda, leucoencefalitis aguda y meningoencefalitisno

reportaron lesiones en las imagenes cerebrales(49).

e Oculares

Las manifestaciones oculares son poco frecuentes, sin embargo, en ocasiones son la Unica
presentacion de COVID-19, o es la sintomatologia inicial de la patologia. Se puede dar
conjuntivitis, queratoconjuntivitis, fotofobia, disminucion de la agudeza visual, eritema
palpebral, sensacion de cuerpo extrafio, inyeccion conjuntival, hiperemia conjuntival, dolor
ocular, quemosis, queratitis, y lagrimeo. En latomografia de coherencia 6ptica (TOC) y fondo
de ojo se observa manchas de algodon en la retina, en la TOC se ven microhemorragias,
hiperreflectividad en las capas internas de las células plexiformes y ganglionares de la

retina(37).
e Orales

Igualmente, se ha reportado lesiones en la mucosa oral como gingivitis, alteraciones del gusto
como ageusia, hipogeusia o disgeusia; pudiendo ser estas manifestaciones signos de
advertencia de trombosis periférica. Ademas, la anosmia, hiposmia y alteraciones del gusto
en ocasiones son las Unicas manifestaciones de la patologia, o se inicia Unicamente con este

cuadro(44).

Entre otras lesiones orales estan las Ulceras, erosiones, placas blanquecinas o rojas, vesiculas,
ampollas, reactivacion del herpes simple, lengua geografica, necrosis de la papila interdental,
boca seca, halitosis, hiperplasia papilar, macroglosia, y dolor en los misculos masticatoriosy

lengua; las cuales se pueden observar en lengua, mejillas, paladar, labios, y encias(44).

e Cutaneas



17

Generalmente las manifestaciones orales asocian con las cutaneas(44), las cuales se
manifiestan como sintomas iniciales o en el transcurso de la enfermedad, entre las que se
encuentran en casos leves se observo urticaria, en los moderados ampollas eruptivas
asimétricas, picazon, dolor; papulas eritematosas violaceas, maculas, ampollas, ampollas
acrales, rash purpurico, petequias, que se localizan en palmas, plantas, glateos, fosa poplitea,
muslos anteriores, abdomen bajo; la alopecia androgénica se localiza en la zona fronto-
temporal y en el vértex craneal. En pacientes criticos isquemiaacral con cianosis de dedos y

talones, ampollas cutaneas, rash maculopapular, gangrena seca, necrosis(50).

e Musculares

La mialgia es uno de los principales sintomas de COVID-19, también se suele presentar
debilidad muscular, y en casos severos se ha observado miositis y rabdomidlisis con elevacion
de CK, rara vez se presenta miositis necrotizante autoinmune. La sarcopeniay caquexiase ha
visto en pacientes con COVID-19 prolongado. En la RM se observa edema muscular,
necrosis, atrofia, y hemorragia; se puede ver hipo/hiperintensidad, focos de realce en tejidos

que no deben presentarlos, artefacto de blooming, infiltracién grasa(51).
e Hormonales

Los pacientes con esta patologia manifiestan elevacién de prolactina, FSH, y LH, mientras
que hay un descenso del estradiol, progesterona, TSH , GH, ACTH. Por otro lado, se ha
reportado niveles normales de TSH, T3 y T4, aunque también se han visto niveles bajos de
T3y T4, tiroiditissubaguda, tirotoxicosis, no obstante, se necesitan mas estudios para analizar

la afectacion tiroidea(25).
e Gonadales

No se ha demostrado la transmisiéon sexual de COVID-19, ni problemas de fertilidad

masculina, se necesitan mas estudios al respecto(52). Se ha reportado orquitis autoinmune,
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mostrando en la autopsia destruccidn de las células germinales con infiltrados linfociticos en
los testiculos, ademas, se ha encontrado SARS-Cov-2 en el semen, y se ha visto una
disminucion de la testosterona sérica con aumento de la LH,(25) y disminuciénde la relacion

testosterona/LH, asi como alteraciones en la espermatogénesis(52).
DIAGNOSTICO

El gold standard para la deteccion de COVID-19 es la RT-PCR que estudia muestras por
hisopado nasofaringeo u orofaringeo, pero tiene la limitacion de que los resultados se demoran
en entregar, y se han reportado falsos negativos, tiene una sensibilidad del 60-71%(6).La
radiografiatiene una sensibilidad del 62%, mientras que la TC tiene un 86-97% en pacientes

con sintomas respiratorios, y un 50% en pacientes con sintomas constitucionales(45).

También estan disponibles pruebas seroldgicas para la deteccion rapida de anticuerpos IgG e
IgM en sangre, suero o plasma, con una sensibilidad y especificidad del 89.2% y 100%
respectivamente para IgM, y del 91.9%y 100% para IgG. Otro método es por deteccionrapida
de antigenos, en la que se usa hisopado nasofaringeo o nasal, como muestras con una

sensibilidad del 80% y una especificidad del 100%(53).

Ademads, se puede realizar biometria hematica, bioguimica sanguinea, pruebas de
coagulacién, biomarcadores de infeccion para orientar el diagnostico clinico del paciente.
Igualmente, se pueden solicitar estudios de imagen como radiografia, tomografia, ecografia,
resonancia magnética, entre otros; y también examenes especificos como EEG, ECG, y otros

estudios segun la clinicadel paciente(7).
COMPLICACIONES

Las principales complicaciones son falla respiratoria y SDRA. Entre las mdltiples
complicaciones estan sindrome de falla multiorganica, anemia hemolitica, encefalopatia

hipdxica, taquiarritmia, tiroiditis subaguda, hipoproteinemia, la muerte(54), IRA, shock,
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sindrome de lesion pulmonar aguda, SDRA, falla hepatica, insuficiencia cardiacaaguda(55),
infarto agudo del miocardio, embolia pulmonar, infarto isquémico, trombosis venosa

profunda, miocarditis, embolismo arterial sistémico, entre otras(56).
PRONOSTICO

Los factores prondsticos que se asocian con patologia severa son hemoptisis, dolor abdominal,
fatiga, fiebre, mialgia, artralgia, neutrofilia, hiperbilirrubinemia elevacion de BNP, BUN, CK,
IL-6, VSG. Ademas, que se observe en radiologia infiltrados consolidativos y efusion pleural.
Por otro lado, los relacionados con mortalidad son personas mayores, sexo masculino,
fumadores activos, comorbilidades como enfermedad cerebrovascular, EPOC, enfermedad
renal crénica, enfermedades cardiovasculares, HTA, diabetes, demencia, obesidad, cancer,
dislipidemia, entre otras. Igualmente, si presentan en el transcurso falla respiratoria,
hipotension, hipoxemia, taquicardia, disnea, anorexia, taquipnea, marcadores miocardicos,
elevacion de procalcitonina, células blancas, lactato, dimero D, LDH, PCR, AST, alblmina,

creatinina; trombocitopeniao linfocitopenia(8).
METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica en las bases de datos de PubMed, Scopus, Springer y
Sciencedirect sobre manifestaciones pulmonares y extrapulmonares de COVID-19. Los
términos empleados son COVID-19”, “SARS-Cov-2”, “clinical manifestations COVID-19”,
“SARS-Cov-2 virology”, “patogenia COVID-19”, “manifestaciones clinicas COVID-19”. Se
buscaron publicaciones en inglés y espafiol de las revistas Reumatologia Clinica, Journal of
Infection in Developing Countries, Journal of the Chinese Medical Association, Clinical
Imaging, Indian Pediatrics, Internal Medicine Journal, BMJ Case Reports, Radiography,
Archives of Academic Emergency Medicine, entre otras. La busqueda incluye articulos de

revision bibliogréafica, revision sistematica, meta-analisis, estudios descriptivosy reportes de
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casos desde el 2020 hasta el 06 de junio del 2021; mientras que los estudios excluidos fueron

tesis de pregrado y posgrado, y aquellosa los que no se pudo tener acceso en la base de datos.

Figura 1. Diagrama de flujo de estudios que se incluyeronen las revisiones bibliogréaficas
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RESULTADOS
Resultados bibliométricos

Se obtuvieron los articulos de cuatro bases de datos digitales para la revision bibliogréfica,
obteniendo de PubMed la mayor cantidad de articulos. Ademas, se incluyeronarticulos de los

afios 2020 y 2021, arrojando mas resultados de este ultimo afio.
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Figura 2. Seleccion de articulos segun la base de datos y afios
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Resultados de manifestaciones clinicas en nifios

Souza T et al.(31) concluye que de 1117 pacientes, el 14.2% fueron asintomaticos, 47.5%
presentaron fiebre, 41.5% tos, 11.2% sintomas nasales, 8.1% diarrea, 7.1% nausea o0 vomito,
5% fatiga, y 3.5% distrés respiratorio. Zareef R et al.(33) reporta que las manifestaciones

gastrointestinales son la presentacion inicial e incluso la Gnica en estos pacientes.

Pousa P et al.(32) expresa que de 199 pacientes, el 32.5% presentaron manifestaciones
gastrointestinales, el 13.9% renales, el 11.4% cardiovasculares, el 10.9% enfermedad de
Kawasaki, el 9.5% MIS-C, el 9.2% neuroldgicas, el 6.1% hematoldgicasy linfaticas, el 3.4%

cutaneas, el 1.9% hepaticas, el 0.6% oculares, y el 0.5% olfatoriasy gustatorias.

Las manifestaciones orales en pacientes con COVID-19 estan asociados con MIS-C, cuando
estas se presentan no se ha evidenciado miocarditis ni derrame pericardico. La clinica oral
mas frecuente es edema labial o labios eritematosos, y en menor cantidad se presenta lengua
de fresa(40). De igual manera, la injuria renal aguda, también es una manifestacion de
COVID-19 asociadacon MIS-C, segun Basalely A et al.(42) ocho nifios desarrollaron IRA, y
cuatro lo presentaron en la admisién, de los cuales 6 se encontraban en etapa 1, uno en etapa

2,y uno en etapa 3.
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Boronat, S.(36) refiere que, de 3707 nifios, 581 padecieron manifestaciones neuroldgicas
inespecificas como cefalea y fatiga, mientras que 25 presentaron encefalopatia, 17 signos
meningeos, y 12 convulsiones. Ademas, el 1% report6d paralisis de nervios craneales,

sindrome de Guillain-Barré, y hemorragia intracraneal.

Shah S, et al.(41) de 149 pacientes, reportaron 4 casos con maculas edematosas eritematosas
con papulasy placas conun area central cianéticay bordes difusos, 22 con méculas purpureas-
viol&ceas eritematosas, 6 con méaculas rojo-violaceas con ampollas superficiales con costras
hemorrégicas y eritema reticulado con prurito, 3 con rash cutaneo con prurito y méaculas

eritematosas, 38 con parches rojos eritematosos con vesiculas ampollosasy erosiones.

Pousa P, et al.(32) concluyé que de 193 pacientes, 73 (11.4%) presentan afectaciones
cardiovasculares como hipotension, elevacion de enzimas cardiacas, taquicardia, hipocinesia
mediobasal de la pared inferoseptal y pared inferior, dilatacion moderada de la arteria
coronaria, lesion miocardica, shock cardiogenico, miocarditis, regurgitacion mitral, infarto
isquémico. Ademas, evidencio que el 0.6% presentaron manifestaciones oculares como

conjuntivitis, eritemaperiorbitarioy epifora.
Resultados de manifestaciones clinicas en adultos

Shi Y et al.(29) concluye que la fiebre es el sintoma predominante, seguido en orden de
frecuencia por tos seca, linfopenia, fatiga, SDRA, disnea, molestias faringeas, mialgia, IRA e

insuficiencia hepatica, cardiovasculares, gastrointestinales, y shock séptico.

Mehta O, et al.(4) recabaron la informacion de varios estudios, concluyendo que de 55924
pacientes, 0.9% presentaron hemoptisis, 4.8% congestion nasal, 11.4% escalofrios, 13.9%
odinofagia, 33.4% produccién de esputo, 38.1% fatiga, 67.7% tos seca y 87.9% fiebre. En
otro estudio con 1627 pacientes el 52.73% present6 anosmia, y de 1390 casos el 43.93% tuvo
disgeusia. Por otro lado, de 1099 pacientes, 23 presentaron amigdalitis, 19 odinofagia (19), y

tan solo 2 pacientes presentaron linfoadenopatias.
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Hashem N et al.(52) reporta que 33.3% de los pacientes tuvieron baja movilidad espermatica
con un alto indice de fragmentacién de ADN del esperma, de estos, 2 pacientes también
presentaron morfologia espermatica baja, tres indicaron disminucion de la libido, y uno
manifestd falla de ereccion en la mafiana, presentando mayor predisposicién los adultos

jovenes. No obstante, es una manifestacion poco frecuente.

En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas, Chowdhary A et al.(48) expresa que de 171
pacientes, 62 presentaron infartos isquémicos, 44 desorden inflamatorio del SNC, 41 infarto
hemorragico, 24 encefalitis, 11 encefalopatia, 6 afectacion de los nervios craneales, 3 el
sindrome de Guillain-Barré, y 3 afectacion del bulbo olfatorio. De los cuales, 96 tuvieron

COVID-19 severoy 75 no severo, solo 49 pacientes fueron casos fatales.

Elhence, A. et al.(24) recolectaron informacion de varios estudios en diferentes paises,
concluyendo que en USA de 2804 pacientes 23.4% present6 diarrea, 23.2% nauseas y
vomitos, y el 11.9% dolor abdominal. En Italia de 292 casos, existio elevacion de enzimas

hepaticas, la AST (26.7%), ALT (18.5%), bilirrubinas (10.6%), y fosfatasaalcalina (9.6%).

Muller, I. et al.(57) realizaron un estudio con 93 pacientes con COVID-19 en la unidad de
cuidados intensivos, reportando a todos con niveles bajos de TSH y altosde T4, de los cuales
13 desarrollarontirotoxicosisy 2 hipotiroidismo. Por otro lado, Rosa et al.(51) indicaron que
de 615 pacientes, 17 presentaron artralgia y/o mialgia, 176 elevacion de la CK, y 81 fatiga.
Danthuluri V y Grant M(37) reportaron que de 127 pacientes, 11 presentaron manifestaciones
oculares, de los cuales 5 los desarrollaron como debut de la misma. Abrishami, M et al.(58)
en un estudio con 142 pacientes, expresa que 44 presentaron hiperemia conjuntival, 22

quemosis, 11 cataratasy 9 retinopatia diabética.
Mehta, O etal.(4) expresa que de 701 pacientes, el 5.1% desarroll6 IRA, el 13.1% disminucidn

del filtrado glomerular y elevacion de urea, el 14.4% elevacion de creatinina, 26.7%

hematuria, y 43.9% proteinuria. En otra cohorte con 375 casos, se reportaron livedo reticularis
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0 necrosis (6%), erupciones maculopapulares (47%), vesiculas (9%), eritema acral con

vesiculas o pustulas (19%), rash papulovesicular (34.7%) y petequias (1.4%).

Shafi A, et al.(59) en un estudio de 137 pacientes, el 7.3% presentd palpitaciones como
sintoma inicial, por otro lado, se observo fibrilacionauricular en el 7%, y en el 5.9% flutter,
taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular. Enun estudio en China con 191 pacientes, 44

de ellos presentaron falla cardiaca con un 64% de mortalidad.
DISCUSION

Stewart D et al.(5) refiere la fiebre, tos seca y neumonia como manifestaciones principales en
nifios, mientras que Souza T et al.(31) reportala fiebre, tos, sintomas nasales, diarrea, nausea
0 vomito, fatiga y distrés respiratorio como principal sintomatologia. Por otra lado, Zareef R
et al.(33) concluye que las manifestaciones gastrointestinales puede ser la manifestacion

inicial e incluso la Unica.

Adicionalmente, Cui X et al.(30) reporta como sintomas dominantes la fiebre, tos, taquicardia,
odinofagia, taquipnea, congestién nasal, rinorrea, vomitos, diarrea, mialgia o fatiga, dolor
toracico, e hipoxemia. Pousa P et al.(32) concluye que la diarrea, dolor abdominal,y vémito
son manifestaciones extrapulmonares primordiales, también se puede observar eritema
faringeo, glositis, papilas linguales pronunciadas, hiporexia, odinofagia, intolerancia

alimenticia, IRA, alteraciones hepaticas, renales, cardiovasculares y neurolégicas.

Zareef R et al.(33) asocia las manifestaciones cardiovasculares con MIS-C, indicando que 27
pacientes sufrieron shock cardiogénico, e indica que entre la clinica menos comun estan las
arritmias. PousaP et al.(32) reporta la taquicardia, el incremento de enzimas cardiacas, lesion
cardiaca, IAM y arritmias como manifestaciones cardiacas. Aparte, Niaz T etal.(34) concluye
que las manifestaciones cardiovasculares como la miocarditis, disfuncion miocéardica y

enfermedad coronaria estan asociadas con MIS-C.
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Basalely A et al.(42) indica que de 152 nifios con COVID-19, 97 (63%) de ellos fueron
ingresados por esta patologia, 55 (36.2%) fueron diagnosticados con MIS-C, y 18 (11.8%)
con IRA, de este ultimo, el 50% presentd sintomas gastrointestinales. Al mismo tiempo,
Stewart D et al.(5) reporta que de 52 pacientes, 15 (29%) presentaron IRA, la mayoria se
presentaron en nifios en UCI y asociados a MIS-C, predominando la diarreay vémito como

cuadro clinico.

Shah S et al.(41) en un estudio con 127 nifios, concluye que las lesiones maculopapulares
violaceas a eritematosas acrales con bordes indefinidos, en ocasiones bullas superficiales y
costrahemorragicafocal, es la principal sintomatologia cutanea. Pousa P et al.(32) refiere que
las manifestaciones cutaneas son raras, pero se puede presentar como rash, exantema, eritema,
moteado, y descamacidn facial. Niaz T et al.(34) indica el eritema con pustulas o vesiculas en

manos y pies como clinicadermatolégica.

Pousa P et al.(32) indica que sélo se reportan tres sintomas oculares que son lagrimeo, eritema
periorbital y conjuntivitis, mientras que Fernandez C et al.(38) indica que de 17 pacientes
pediatricos, el 12% presento ojo rojo y 1 paciente tuvo cuadrantopsiatemporal unilateral para
posteriormente ser diagnosticado con neuritis Optica, 3 presentaron conjuntivitis bilateral, 2
epiescleritis unilateral, y 1 vasculitis retiniana unilateral con infiltrados perivasculares y

exudados retinianos.

En adultos, Mehta O et al.(4) refiere la fiebre, tos seca, fatiga, tos productiva, dificultad para
respirar, odinofagia, escalofrios, congestion nasal, y hemoptisis como clinica respiratoria
predominante. Por otro lado, Shi Y et al.(29) indica como principal sintomatologia respiratoria
lafiebre, tos seca, fatiga, molestias en lafaringe, cefaleay mialgia. Aparte, Navas J y Dudaryk
R(45) expresan que la fiebre, tos, mialgia y fatiga son los sintomas principales de

presentacion.
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Entre los principales sintomas gastrointestinales, Mehta O et al.(4) reporta laanorexia, nausea,
vémito y diarrea, y como sintomas poco frecuentes el dolor abdominal y hemorragia
gastrointestinal. Mientras que Behzad S et al.(27) expresa que la diarrea es laclinica
fundamental. De igual manera, indica que 0.5-19% presentan IRA, y Mehta O et al.(4) afiade
la proteinuria, hematuria, creatininay urea elevadas, con baja TFG como clinicarenal. Lee |
et al.(22) indica que del 16% al 53% tienen las enzimas hepaticas elevadas, pero Elhence A

et al.(24) reporta un 4-39%, indicando afectacidn hepatica.

Behzad S et al.(27) concluye que entre la clinica cardiaca se presenta lesion miocardica,
elevacion de las enzimas cardiacas, y arritmias; de otra manera, Mehta O et al.(4) reporta
cambios electrocardiograficos, enzimas cardiacas también incrementadas, hipertension,
miocarditisaguda y fulminante, arritmias ventriculares, fibrilacion atrial, cardiomiopatia por

estrés, hipotension, falla cardiaca, y sindrome coronario agudo.

Kase Y y Okano H(46) expresan como cuadro neuroldgico la presencia de neuropatia
periférica, mareo, cefalea, alteraciones en la perfusion cerebral, sindrome de Guillain-Barré,
y cambios en el comportamiento. Asimismo, KnepertsreV et al. indica la anosmia, mareo,

cefalea, hipogeusia, hiposmia, desérdenes cerebrovasculares, y sindrome de Guillain-Barré.

Danthuluri V y Grant M(37) reportaron manifestaciones oculares como conjuntivitis,
keratoconjuntivitis, fotofobia, ojo rojo, hiperemia conjuntival, edema palpebral, quemosis,
queratitis, manchas de algodon en la retina, y microhemorragias retinianas. Por otra parte,
Mehta O et al.(4) expresa la conjuntivitis, quemosis, sensacion de cuerpo extrafio, y epifora

como sintomas oculares.

Wollina U et al.(50) refiere isquemiaacral, sabafiones en dedos y talones, petequias, plrpura,
rash como piel de gallina, urticaria, exantema en flexuras, eritema multiforme, rash
maculopapular, moteado, pitiriasis, alopecia androgénica como clinica cutanea. Mehta O et

al.(4) reporta el exantema papular como sintoma principal, sequido de rash papulovesicular,
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papulas purpureas rojas acrales dolorosas, urticarica, livedo reticularis, y petequias. Behzad
S(27) indica la presencia de rash eritematoso, urticaria generalizaday vesiculas como piel de

gallina, pero estas lesiones se encuentran localizadas en el tronco.
LIMITACIONES

Debido a que la pandemia por COVID-19 continua, existe informacion limitada sobre esta
patologia y los estudios, por este motivo, debido a la emergencia sanitaria, no existe la
suficiente evidenciay confiabilidad. Por otra parte, a pesar de que la gran mayoria de estudios
son de acceso gratuito, existen multiples articulos interesantes a los que no se pudo acceder.
Adicionalmente, gracias a los avances en las investigaciones, dia a dia se presenta nueva
informacion sobre esta condicidn, que incluso deja como obsoletos a estudios publicados con

anterioridad.
IMPLICACIONES

El rapido contagio de esta patologia y la alta mortalidad, representa un problema de salud
publica mundial, por lo que implica un alto gasto a nivel de atencion de salud, por ello, la
pandemia representa una fuerte crisis econémica. Adicionalmente, la aparicion de nuevas
cepas implica distinta sintomatologia, por lo que el personal de salud debe estar calificado

para diagnosticarlay realizar un correcto diagnostico diferencial.
CONCLUSIONES

El SARS-Cov-2 es una patologia que se caracteriza por presentar sintomas respiratorios, no
obstante, el cuadro clinico varia ampliamente segln los distintos grupos de edad y el estado
del paciente. En los nifios, su sintomatologia puede ser tipica, inespecifica, 0 pueden tener
manifestaciones extrapulmonares como debut de la enfermedad. Por otro lado, en el caso de

los nifos, se ha observado con frecuencia una asociacion con MIS-C.
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En general, entre la clinica extrapulmonar mas comun, se encuentran los sintomas

gastrointestinales, olfatorios y gustatorios, masculo-esqueléticos, cardiacos y sistémicos;

mientras que los neuroldgicos, cutaneos, oculares, orales, gonadales, y hormonales, se

presentan con poca frecuencia, siendo signos de gravedad en algunos casos.
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GLOSARIO

SARS - Cov- 2: es un virus de la gran familia de los coronavirus que causa una enfermedad
respiratoriallamada COVID-19.

COVID-19: Es una enfermedad infecciosa respiratoria aguda, a veces grave, causada por un
nuevo coronavirus SARS-CoV-2.

Virus: es un microorganismo infeccioso que consta de un segmento de acido nucleico (ADN
0 ARN) rodeado por una cubierta proteica. Un virus no puede replicarse solo; por el contrario,
debe infectar a las células y usar componentes de la célula huésped para fabricar copias de si
mismo.

Acido ribonucleico: es un acido presente en todas las células vivas que tiene similitudes
estructurales con el ADN, esta formado por una sola cadena, tiene un eje formado por grupos
fosfato alternantes y el azucar ribosa. Unida a cada azUcar hay una de cuatro bases: adenina
(A), uracilo (U), citosina (C) o guanina (G). Algunos ARN participan en la regulacion de la

expresion genica.
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Enzima: es un catalizador bioldgico. Es una proteinaque acelerala velocidad de una reaccion
quimicaespecificaen la célula. La enzimano se destruye durante la reacciény se utilizaunay
otravez.

Insuficienciarespiratoria: es un deterioro de la oxigenacion, de la eliminacion de didxido de
carbono o de ambas, que pone en peligro la vida. La insuficienciarespiratoria puede deberse a
una alteracion del intercambio de gases 0 a una disminucion de la ventilacion.

Hiporreflexia: es la disminucién a la respuesta de reflejos osteotendinosos.

Meningitis: es la inflamacién de las meninges y el espacio subaracnoideo. Puede ser
consecuencia de infecciones, otras enfermedades o reacciones a farmacos.

Liquen: es una dermatosis que cursa con papulas tnicas o multiples, de superficie rugosa y
surcada de estrias, en ocasiones pruriginosos.

Oliguria: es la reduccion del volumen urinario por debajo del necesario para eliminar los

residuos metabolicos producidos en condiciones basales (<400ml/24h)

ANEXOS

Anexo 1: Seleccidon de articulos

Referencias identificadas en las bases
de datos (n=402)

+ Scopus; 80

« Pubmed: 164

+ Science Direct: 102

+ Springer: 56

Se excluyeron 32 articulos por estar duplicados

Revision de titulo y resumen Se excluyeron 186 articulos |

Revision de texto completo I—{ Se excluyeron 125 articulos |

Se seleccionaron 59 articulos para la revision

Elaborado por: autora

Fuente: articulos
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