Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1223

Acrticulo de revision

Similitudes y diferencias entre el sindrome respiratorio agudo severo
causado por SARS-CoV y la COVID-19
Similarities and differences among COVID-19 and the severe acute respiratory
syndrome caused by SARS-CoV

Marisleidy Denis Rodriguez® https://orcid.org/0000-0001-5227-8264
Ceylin Luis Ledn? https://orcid.org/0000-0003-2598-8011

'Hospital Pediatrico Universitario Paquito Gonzales Cueto. Cienfuegos, Cuba.
?Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”, Servicio de Neuropediatria. La
Habana, Cuba.

Autor para la correspondencia: marisleidy.denis@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: De manera epidémica, en los afios 2003, 2012 y 2019, han ocurrido eventos
caracterizados por tener una elevada morbilidad y mortalidad poblacional y ser originados
por tres nuevos Beta-CoV denominados: SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 (este
altimo comparte una identidad de 82 % en su secuencia génica con el SARS-CoV),
causantes del sindrome respiratorio agudo severo, el sindrome respiratorio del Medio
Oriente y la COVID -19, respectivamente.

Objetivo: Examinar las principales similitudes y diferencias entre el sindrome respiratorio
agudo severo causado por el SARS-CoV y la COVID-109.

Meétodos: Se realiz6 la basqueda en las bases de datos Medline, Scielo y Google académico.
Se seleccionaron articulos en inglés y en espafiol y las palabras clave: utilizadas fueron:
infecciones por coronavirus, COVID-19, SARS-CoV, SARS-CoV-2.

Resultados: Una similitud importante entre ambas afecciones es que tienen igual via de
transmision y periodo de incubacidn; sin embargo, la letalidad en el SRAS duplicé la de la
COVID-19. Existen diferencias estructurales entre el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 pero

ambos se fijan al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2. Las manifestaciones
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clinicas y examenes complementarios son similares, pero existen diferencias relacionadas
con el inicio de los sintomas respiratorio, su frecuencia y orden de aparicion.
Consideraciones finales: Existen similitudes entre las enfermedades causadas por el SARS-
CoV y el SARS-CoV 2; pero también existen diferencias en sus caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio que nos podrian permitir hacer un diagnostico
diferencial y garantizar un tratamiento y seguimiento adecuado en situaciones especificas.
Palabras clave: infecciones por coronavirus; COVID-19; SARS-CoV; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: In the years 2003, 2012 and 2019 have happened epidemic events
characterized with a high population morbidity and mortality and originated by three new
Beta-CoV called: SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 (this last one shares with
SARS-CoV an identity of 82% in its gene sequence) which cause the severe acute
respiratory syndrome, the Middle East respiratory syndrome and COVID-19, respectively.
Objective: To assess the main similarities and differences among COVID-19 and the severe
acute respiratory syndrome caused by SARS-CoV.

Methods: It was carried out the search in Medline, Scielo and Google Scholar databases.
The requirements used were that the articles were in English or Spanish language and the
keywords were: infections by coronavirus, COVID-19, SARS-CoV, SARS-CoV-2.

Results: An important similarity among both conditions is that they have the same
transmission way and incubation period; however, lethality in the SARS doubled the
COVID-19 one. There are structural differences among SARS-CoV and SARS-CoV-2 but
both are fixed to the recipient of the angiostensina 2 converter’'s enzyme. Clinical
manifestations and complementary exams are similar but there are differences related to the
onset of respiratory symptoms, their frequence and the order of appareance.

Final considerations: There are similarities among the diseases caused by SARS-CoV and
SARS-CoV-2; but also there are differences in their epidemiological, clinical and laboratory
characteristics that can allow to do a differencial diagnosis and to guarantee an adequate
treatment and follow-up in specific situations.

Keywords: infections by coronavirus; COVID-19; SAR-CoV; SARS-CoV-2.
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Introduccion

Los coronavirus (CoV) humanos son virus encapsulados y tienen uno de los genomas mas
grandes entre los virus ARN de cadena Unica. Los cuatro primeros en ser identificados, en la
década de los afios 60 del siglo xx, fueron: los Beta-coronavirus OC43-CoV y HKU1-CoV;
y los Alfa-coronavirus 229E-CoV y NL63-CoV, que en la actualidad son endémicos y
causantes de resfriados comunes e infecciones respiratorias leves, en personas
inmunocompetentes. 22

De manera epidémica, en los afios 2003, 2012 y 2019, han ocurrido eventos caracterizados
por tener una elevada morbilidad y mortalidad poblacional y ser originados por tres nuevos
Beta-CoV denominados: SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 (este ultimo comparte
una identidad de 82 % en su secuencia génica con el SARS-CoV), causantes del sindrome
respiratorio agudo severo (SRAS), el sindrome respiratorio del medio oriente y la COVID -
19, respectivamente.®

Es interesante, que con un intervalo relativamente similar hayan ocurrido tres epidemias
causadas por CoV humanos en los inicios del siglo xx1 y con caracteristicas clinicas
diferentes a las enfermedades producidas por los CoV descritos inicialmente y auln
endémicos, pero que a su vez, comparten rasgos clinicos y epidemioldgicos coincidentes.
¢Qué es lo que se ha modificado: ¢los virus, los seres humanos, el ambiente o su
combinacion?

Es l6gico pensar gque la identidad genética de dos de los virus (SARS-CoV y SARS-CoV-2)
justifica la mayor ocurrencia de caracteristicas comunes, pero también existen
indudablemente diferencias en algunos aspectos y conocer ambas condiciones pudiera ser un
punto de partida importante para realizar el diagndstico diferencial, emitir un prondstico,
decidir el tratamiento e incluso comprender algunos hallazgos ain no explicados en su
totalidad y que en el futuro pudieran contribuir a dar respuesta a la interrogante planteada.
No conocemos de estudios realizados para comparar estas enfermedades, por lo que el
objetivo de la investigacion es examinar las principales similitudes y diferencias entre el

sindrome respiratorio agudo severo causado por el SARS-CoV y la COVID-19.

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1223

Métodos

Se realizé la basqueda en las bases de datos Medline, Scielo y Google académico. Se
seleccionaron articulos originales y revisiones, en inglés y en espafiol y publicados desde el
primero de diciembre de 2019 hasta el 25 de junio de 2020. Las palabras clave utilizadas
fueron: infecciones por coronavirus, COVID-19, SARS-CoV, SARS-CoV-2.

En caso de informacion repetida, se priorizaron aquellas con mayor valor cientifico de

acuerdo al criterio de los autores.

Resultados

El inicio del SRAS provocado por el SARS-CoV, tuvo lugar el primero de noviembre de
2002 en la provincia de Guangdong, China. EI origen de este virus fue encontrado en las
civetas (mamifero que es considerado una especialidad culinaria en mercados de la region).
Es conocido ademé&s, que ancestros de este virus se trasmitian previamente entre
murciélagos. Exactamente un mes después, el primero de diciembre, pero del afio 2019 se
diagnostica el primer caso de infeccidn por el SARS-CoV-2 en un trabajador de un mercado
de mariscos en Wuhan, provincia de Hubei, China. Hasta el momento se plantea que su
origen esta en murciélagos o en el pangolin.*:56789)

Ambas enfermedades se declaran como epidemia por la Organizacion Mundial de la Salud
el 11 de marzo de 2003 y 2020, respectivamente. La iniciada en el 2002 se declara
controlada, sin la aparicién de nuevos casos, por esta organizacion el dia 7 de julio de
2003_(8,10,11,12)

El SRAS, se disemin6 por 32 paises, con un total de 8096 casos confirmados, sin embargo,
la COVID-19, ha superado de manera significativa estas cifras ya que en la actualidad 185
paises registran la presencia del virus y el nimero de contagiados ya se aproxima a los 9
millones. Resultado este que pudiera estar influenciado en parte por el elevado nimero de
pacientes asintomaticos que transmiten la enfermedad los que representan 25-40 % del total
de pacientes infestados, no siendo asi en el SRAS, donde no se recoge en la literatura
revisada la presencia de pacientes asintomaticos.®®

La letalidad en el SRAS fue de 10 %, cifra que duplica la de la COVD-19, que hasta el
momento presenta una letalidad de 5,17 %. No creemos que la evolucion de los pacientes
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esté influyendo en este resultado ya que se ha planteado que de manera similar en ambas
enfermedades, el 20 % de los pacientes evolucionan de manera desfavorable, 1014

Los grupos de edades mas afectados por el SRAS estuvieron en el rango de los 24 y 78 afios
de edad con predominio del sexo femenino (54 %). La incidencia en pacientes menores de
17 anos fue de 5,2 %. En la COVID-19, la media de edad oscila entre 49 y 59 afios; con
predominio del sexo masculino hasta el momento. Se ha confirmado una incidencia en
menores de 18 afios entre 1-2 %.(14151617.18)

Las vias de transmision ocurren de manera semejantes en ambas enfermedades; el contagio
se puede producir por via directa a través del contacto de persona a persona y por medio de
las secreciones de personas infectadas, principalmente géticas respiratorias. También puede
ocurrir por contacto indirecto: las gotas que contienen el virus se depositan en la superficie
de los objetos, que pueden tocarse con la mano y el virus puede pasar de la mano
contaminada a la mucosa de la boca, la nariz y los 0jos. Se han descrito otras vias como
lagrimas y secreciones oculares; la transmision fecal-oral puede producirse por la diarrea
profusa observada en algunos pacientes. No se ha notificado casos de transmisién feto
placentario.(*315.16)

El periodo de la mayor transmision en la COVID-19 ocurre fundamentalmente en la primera
semana, uno o dos dias antes del inicio de los sintomas y hasta seis dias después. En los
casos mas graves es mas intensa y méas duradera. En el SRAS, el periodo de contagio es
mayor cuando estan presentes los sintomas respiratorios. No obstante, no se conoce cuanto
tiempo antes o después de que empiezan las manifestaciones clinicas, puede transmitirse

(cuadro 1).(16,17,19)

Cuadro 1 - Comparacion de las variables epidemioldgicas

Sindrome respiratorio agudo

Variables epidemiologicas severo (SARS-CoV)

COVID-19 (SARS-CoV 2)

Region de origen Provincia de Guangdong, China Provincia de Hubei. China

Fuente de inicio Mercado (murciélagos. civetas) Mercado de Wuhan (murciélago. pangolin)
Diseminacion en el mundo 32 paises, 8096 contagiados 185 paises, se aproxima a 9 millones de contagiados
Letalidad 10 % Hasta el momento 5.17 %

Predominio de edad Entre 24 y 78 afios Mediana oscila entre 49 y 59 afios

Incidencia en nifios 52% 1-2%

Predominio de sexo Femenino (54 %) Masculino

Vias de transmision Directo: contacto de persona a persona: indirecto: objetos contaminados

Tiempo de transmisibilidad Durante la fiebre y tos es mayor 1 0 2 dias antes del inicio de los sintomas y hasta 6 dias después
Presencia de asintomaticos No Si (25-40 %)

Tiempo de duracion de la epidemia 8 meses 7 meses (alin en curso)

Mecanismos patogénicos
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De manera semejante al SARS-CoV, el reciente SARS-CoV-2 se fija al receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) e invade las células que expresan dicho
receptor. Este se encuentra presente fundamentalmente en neumocitos del tracto respiratorio
inferior, diana principal; las células del endotelio vascular, el rifion y el musculo liso. Tras la
unién se produce un cambio conformacional de la proteina S que facilita la fusion de la
envoltura de estos coronavirus con la membrana de la célula infestada y la entrada del ARN
genomico al compartimiento intracelular.*5202)
Una vez en el interior de la célula, se activa un proceso de traduccion de poliproteinas,
proceso muy dindmico, mediante el cual, después, las ARN polimerasas sintetizan ARN
mensajeros que a su vez se traducirdn en proteinas viricas. EI ensamblaje final del ARN
gendmico y proteinas viricas esenciales en viriones se realiza en el reticulo endoplasmatico
y el aparato de Golgi. Los viriones son transportados en vesiculas y finalmente liberados
para infectar a otras células en un nuevo ciclo.*5202%
A pesar de estas similitudes, existen diferencias estructurales entre ellos y una de ellas esta
en la proteina de fusidn y en las proteinas accesorias ORF3b y ORF8. El genoma del virus
codifica 4 proteinas estructurales principales, incluidas la espiga S, la nucleocapside, la
membrana y la envoltura que se requieren para formar la particula viral completa. Una
glicoproteina de la proteina S puede ser un desencadenante de enfermedades
neurodegenerativas. Al ingresar a las células del huésped, el genoma viral se traduce en 2
poliproteinas precursoras grandes que se procesan en 16 proteinas no estructurales maduras.
Estas realizan una funcion crucial durante la replicacién y transcripcion del ARN
viral.(1'22’23)
La subunidad 1 de la proteina de fusién se une también al receptor ACE2 y es conocido que
el cerebro tiene una expresion alta de receptores de la ACE2 por lo que la penetracién de
este nuevo coronavirus al sistema nerviosos central (SNC) puede ser alta a diferencia de la
epidemia de 2002 por el SARS-CoV, donde la descripcion de cuadros neurolégicos fue baja.
Teniendo en cuenta lo anterior y el hallazgo del virus en el cerebro, hay autores que plantean
que dicho virus pueda persistir durante periodos prolongados y el cerebro convertirse en un
reservorio.®:2223)

Vias de acceso del SARS-CoV-2 al sistema nervioso central
La afeccion del SNC por infecciones virales puede cruzar las barreras de las especies para
infectar a los humanos, particularmente en poblaciones vulnerables. Se ha confirmado que el

SARS-CoV-2, que es muy similar al SARS-CoV, se ha presentado en las autopsias del

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1223

tejido cerebral con caracteristicas de edema tisular y degeneracion neuronal y la presencia de
particulas virales por microscopia electronica. EI SARS-CoV-2 una vez trasmitido a través
de gotas respiratorias, aerosoles o contacto, entra a las células del huésped mediante el
receptor de la ECA 2; el cual es ampliamente expresado en varios tejidos incluyendo el
SNC.(24’25)

En este contexto se han propuesto dos probables rutas de entrada del SARS-CoV-2 en el
SNC: la ruta retrograda hematdgena y la ruta retrégrada neuronal. En la ruta retrograda
neuronal, los virus experimentan transporte axonal retrogrado para llegar a los cuerpos
celulares de las neuronas en el sistema nervioso periférico o central; mientras que en la ruta
hematogena, los virus infectan las células endoteliales de la barrera hematoencefalica en el
plexo coroideo o indirectamente empleando células inflamatorias como “caballos de Troya”
para acceder al SNC.(%429)

Otros estudios plantean que no debe descartarse que el SARS-CoV-2 tenga habilidad para
viajar hacia areas especificas del olfato y del gusto, de tal forma que su diseminacion
pudiera seguir un trayecto relacionado con el “vecindario” de las vias olfatorias y gustativas.
Usando la via olfatoria: por el nervio olfatorio y bulbo olfatorio hacia la corteza orbito
frontal, la insula agranular, subndcleos de la amigdala y conexiones que terminan por llegar
hacia diversas zonas. Usando la via gustativa: los pares craneales V, VII, 1X, X llevan hasta
el mesencéfalo sus vias aferentes, para hacer sinapsis en el nicleo del tracto solitario en el
bulbo raquideo y luego viajar a la insula anterior y el opérculo frontal, nicleo ventral
posterior del tAlamo y corteza sensorial temporal, respectivamente. Se produce ademas dafio

neuronal con la consecuente afectacion de funciones vitales como la respiracion. % 27
Fases de la COVID-19

La fase replicativa dura varios dias y en ella se produce una respuesta inmune innata que es
incapaz de contener la replicacion del virus. En esta fase se pueden presentar sintomas leves
como consecuencia del efecto citopatico directo del virus y de la respuesta inmune innata. Si
el sistema inmunitario innato no consigue limitar la propagacion del virus, entonces se
sucede una fase de afectacion pulmonar con sintomatologia variada, consecuencia del efecto
citopatico directo en las células pulmonares. A continuacion, se produce una fase en la que
actua la inmunidad adquirida y en la que la carga viral disminuye, no obstante, en algunos
pacientes se ha observado un aumento de citocinas inflamatorias, con dafio tisular y

sintomas de deterioro clinico.3%1%)
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Cabe destacar dos aspectos fundamentales: el SRAS y la tormenta de citocinas. En el SRAS
existe dafio citopatico directo por el virus en los neumocitos y dafio difuso alveolar que
incluye membranas hialinas en las formas mas graves. Sin embargo, algunos pacientes
desarrollan sintomas de hiperinflamacién sistémica grave ocasionada por la tormenta de
citocinas.>3611)
Manifestaciones clinicas
El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 varia entre 3 y 7 dias, aunque se ha descrito de
un intervalo de tiempo desde la infeccion hasta la aparicion de sintomas de hasta 14 dias, de
manera similar se comporta la infeccion por el SARS-CoV, donde se establece un periodo
de 2 a 7 dias y en algunos casos hasta 11 dias.*9101214.15
Sindrome respiratorio agudo severo
Las primeras manifestaciones clinicas se presentan entre los dias 3 y 10 posteriores al
contacto de riesgo. Los primeros sintomas en aparecer son la fiebre superior a los 38 °C (75
%) de instalacion brusca acompafiada de escalofrios, dolor de cabeza, mialgias y malestar
generalizado, ademas se describe la presencia de diarrea en un tercio de los casos y pueden
aparecer sintomas respiratorios leves en esta etapa.21%6)
Los sintomas respiratorios comienzan dos o tres dias después del inicio de la fiebre y estan
dados fundamentalmente por tos seca (100 %) no productiva y sensacion de falta de aire,
acompafiada de cianosis por hipoxemia que se va haciendo progresiva. La mayoria de los
pacientes se recupera dos semanas después de la aparicion de los primeros sintomas, un
porcentaje inferior a 10 % puede sufrir una recidiva en la segunda semana de la
enfermedad.(121516)
En casos graves se presenta una neumonia con infiltrados pulmonares unilateral o bilateral,
con incapacidad respiratoria severa que puede llevar en 20 % de los casos al uso de
ventilacion mecanica. Los pacientes mas susceptibles a presentar las formas méas severas de
la enfermedad son los adultos mayores y pacientes con otras enfermedades asociadas como
diabetes  mellitus,  hipertension  arterial y  enfermedades  cardiovasculares,
fundamentalmente.*22%)
Al examen fisico con frecuencia no se encuentran hallazgos que se correspondan con otros
cuadros neumonicos debido a que las alteraciones estructurales son fundamentalmente
intersticiales.*
COVID-19
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Las manifestaciones clinicas en los pacientes infectados por SARS-CoV-2 son muy amplias
e incluye desde asintomaticos hasta neumonias graves e incluso la muerte. La forma
asintomaética y las presentaciones leves son mas comunes en nifios, adolescentes y adultos
jovenes, en tanto que las formas graves se observan méas en los mayores de 65 afios y en
personas con condiciones cronicas asociadas similares al SARS. El tiempo medio desde el
inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de dos semanas cuando la enfermedad ha sido
leve, y de tres a seis semanas cuando ha sido grave o critica.t72%0)

Las manifestaciones clinicas encontradas en varios estudios, incluyen fiebre (88,7 %), tos
predominantemente seca (67,8 %), fatiga/astenia (38,1 %), tos con expectoracion (33,4 %),
disnea (18,6 %), odinofagia (13,9 %) y cefalea (13,6 %); ademas, una parte de los pacientes
han manifestado sintomas gastrointestinales, como diarrea (3,8 %) y vomitos (5,0 %); estos
preceden 1 o 2 dias el inicio de los sintomas respiratorios (50 %) asi como rinorrea (4,8 %),
dolores musculares, confusion mental, anosmia y ageusia, estos dos Ultimos se destacan
como menos frecuentes. La fiebre y la tos son los sintomas dominantes.©:3031)

La Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) sugiere contemplar la anosmia aguda y la
anosmia aguda aislada (sin otros sintomas virales que la justifique), como posibles sintomas
de la infeccion por SARS-CoV-2; mientras que otras investigaciones subrayan que en un
namero no despreciables de pacientes la ageusia y la anosmia pueden representar el primer o
tnico sintoma.?2%

Varios autores analizaron una serie de 214 casos hospitalizados en Wuhan, China; el 36,4 %
de los pacientes presentaron sintomas neuroldgicos que se clasificaron en centrales (25 %),
periféricos (9 %) y musculares (11 %). Los sintomas centrales mas frecuentes fueron:
mareo/vértigo (17 %) y dolor de cabeza (13 %). Los sintomas periféricos mas frecuentes
fueron: hipogeusia (6 %) e hiposmia (5 %). El 41 % de los casos correspondid a pacientes
graves, que tuvieron sintomas neuroldgicos con mayor frecuencia: bajo nivel de consciencia
(15 %), dafio muscular (19 %) e ictus (6 %).?42529

Las manifestaciones cardiacas también han estado presentes en la COVID 19. Se describe el
caso de un paciente sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, que ingres6 por
COVID-19 con disfuncion significativa del ventriculo izquierdo, el cual tenia una
miopericarditis aguda grave.®? Entre sus principales hallazgos destaca que la afectacion
cardiaca puede ocurrir, incluso, sin signos y sintomas de infeccion respiratoria.

Manifestaciones clinicas en nifios

[CD) ev-nc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(Supl. especial):e1223

Entre los sintomas y signos mas frecuentes en la edad pediatrica se encuentran la fiebre y la
tos (presentes en mas de la mitad de los casos confirmados con COVID-19 en nifios menores
de 18 afios), pero no deben ser considerados como los signos clasicos en pediatria. Estos son
seguido, en orden descendente de frecuencia por: cefalea, enrojecimiento faringeo, mialgias,
falta de aire, diarreas, nauseas/vomitos, obstruccion nasal y dolor abdominal. Muchos nifios
se encuentran asintomaticos y otro grupo importante presentan sintomatologia no
respiratoria como diarrea, vomitos, nauseas y cefalea, (11183334

La presencia de manifestaciones neuroldgicas también ha sido registrada en nifios. Una
publicacién sobre encefalitis por COVID-19 en EE. UU., en un nifio de 11 afos, inicid con
debilidad generalizada, sin presencia de sintomas respiratorios, ni sintomas febriles.*¥
Otras manifestaciones neurolégicas que han sido informadas son: anosmia, ageusia, mielitis
aguda posinfecciosa, falla ventilatoria aguda de origen central, edema cerebral,
meningoencefalitis, accidentes cerebrovasculares, hipertension endocraneana, miopatia,
alteracion del estado de conciencia. También se han registrado manifestaciones cutaneas
aisladas en nifios como lesiones eritematosas papulares a predominio de manos y codos. %34
En recién nacidos se describen sintomas como: fiebre, tos y vomitos; y en menor frecuencia
taquipnea, taquicardia, aleteo nasal, apneas, letargo y distension abdominal. V)

En relacion con el comportamiento del SRAS en nifios, no se muestran caracteristicas
clinicas que difieran del comportamiento presentado en adultos.*516)

La comparacién de las viables clinicas se presenta en el cuadro 2.

Cuadro 2 - Comparacion de las variables clinicas

Sindrome respiratorio agudo severo

Variables clinicas (SARS-CoV)

COVID-19 (SARS-CoV 2)

Se fija al receptor de la ACE2

Mecanismos patogénicos

Periodo de incubacion

Se fija al receptor de la ACE2

2 a7 dias y hasta 11 dias

Fiebre superior a 38°C, brusca (75%)
Cefalea

Mayor fusion de la proteina S
entre 3 y 7 dias y hasta 14 dias

Asintomatico
Fiebre (88.7 %)
Cefalea (13,6 %)

Mialgia Astenia (13.9 %)
s o, S 0,
Manifestaciones clinicas Malestar’ general Dlarrea’ (3,8 %) y vomitos (5.0 %) que preceden
Escalofrios 1 0 2 dias

Inicio de los sintomas respiratorios

Duracién de la enfermedad
sin complicaciones

Diarrea (1/3 de los pacientes)
Tos seca (100%)
Falta de aire

2 o 3 dias después del inicio de la fiebre

2 semanas

Sintomas respiratorios (50 %)

Tos seca (67,8 %)

Rinorrea (4.8 %)

Otros: anosmia, ageusia, confusiéon mental
Pueden aparecer desde el inicio

de los sintomas
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Complicaciones
La principal complicacion inducida por el SRAS es la insuficiencia respiratoria progresiva
que constituyé la principal causa de muerte sobre todo en pacientes mayores de 60 afios.
Tambien se describen complicaciones neuroldgicas como: encefalitis con deteccion del virus
en el liquido cefalorraquideo, crisis epilépticas e ictus isquémicos como su primera
manifestacion clinica.*2%:3%)
Se describe en un paciente una polineuropatia axonal en miembros inferiores 22 dias
después del inicio de los sintomas. Se hace referencia a un caso con anosmia aguda que
inicio en la tercera semana y persistio durante dos afios. Otras han sido: alteracion del suefio,
mialgias y depresion. ¢4
La primera y méas temida de las complicaciones en el SARS-CoV-2 es el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) secundario al proceso inflamatorio en los pulmones
con la consiguiente sobreinfeccion bacteriana, se presenta un compromiso de la barrera de
oxigenacion junto con el proceso inflamatorio severo, que se encargan de propiciar el resto
de complicaciones que afectan practicamente a todos los 6rganos y sistemas.
Neuroldgicas
Similar al SDRA, se han descrito accidentes cerebrovasculares agudos, cuadros convulsivos,
dolores de tipo neuropatico, sin embargo, se han observado otras como: ataxia, las
alteraciones del gusto, encefalopatia necrotizante aguda, mielitis
posinfecciosa. Se ha sugerido que es muy probable que la disfuncion ventilatoria de los
pacientes no solo tenga su base en las lesiones pulmonares, sino también en la afectacion del
centro cardiorrespiratorio en el tallo cerebral. No hay evidencia hasta el momento de
complicaciones posinfecciosas mediadas inmunoldgicamente. Se han informado casos
aislados de sindrome de Guillain Barré, encefalomielitis diseminada aguda y sindrome de
Miller Fisher.(192125)
Cardiacas
Insuficiencia cardiaca de inicio agudo, infarto de miocardio, miocarditis y paro cardiaco.
(8,19)
Hematologicas
Estado de hipercoagulacion en pacientes criticos con riesgo de coagulacion intravascular
diseminada y microangiopatia trombdtica, purpura trombocitopénica inmunoldgica,
linfohistiocitosis hemofagocitica.La coagulopatia y la trombocitopenia aumentan el riesgo

de hemorragia, trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar (80 %). ‘%
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Oftalmoldgicas
0jo seco, vision borrosa, sensacion de cuerpo extrafio, congestion conjuntival.®®
Renales
Insuficiencia renal aguda, referida en casos criticos como parte de la disfuncion multiple de
6rganos.?

Las complicaciones en la literatura se resumen en el cuadro 3.

Cuadro 3 - Complicaciones registradas en la literatura

Complicaciones

Sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) COVID-19 (SARS-CoV 2)

Sindrome de distres respiratorio agudo

Neurologicas: ictus, crisis sintomaticas agudas, dolores
tipo neuropatico, ataxia, alteraciones del gusto,
encefalopatia necrotizante aguda, mielitis posinfecciosa

Cardiacas: insuficiencia cardiaca de inicio agudo,

Insuficiencia respiratoria progresiva ) X . X o o
= infarto de miocardio, miocarditis, paro cardiaco

Neurologicas: encefalitis, crisis sintoméaticas agudas,

; S S ; 5 Hematolégicas: hipercoagulabilidad, microangiopatia
ictus isquémicos polineuropatia axonal

trombotica, pirpura trombocitopénica inmunologica,
tromboembolismo pulmonar (80 %).

Oftalmolégicas: ojo seco, visioén borrosa, sensacién de
cuerpo extrafio. congestion conjuntival.

Renales: insuficiencia renal aguda

Exé&menes complementarios
Para el diagndstico, las técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(PCR-TR) se han convertido en las mas rapidas y eficientes para detectar el SARS-CoV 2 en
la nasofaringe y las secreciones respiratorias, asi como también lo fueron para la deteccion
del SARS-CoV. Esta técnica posee una alta especificidad y una sensibilidad entre 50-79 %
en funcion del tipo de muestra y el tiempo desde el inicio de los sintomas. Debe realizarse
entre el tercer y sexto dia coincidiendo con una mayor carga viral. Se plantea la indicacion
de una segunda prueba confirmatoria debido a la presencia de falsos negativos. 612131719
Otra prueba confirmatoria realizada para ambas enfermedades son los estudios que usan
inmunofluorescencia indirecta o prueba de ELISA, detectan anticuerpos IgM
aproximadamente a los 5 a 6 dias de haberse iniciado sintomas, y anticuerpos tipo IgG entre
los 15 a los 21 dias. La presencia de estos anticuerpos contra el coronavirus indica que el
paciente ha sido infectado con dicho organismo, caracteristica esta similar en ambas

enfermedades.® 12
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En un estudio®®se encuentra no solo que la eficiencia diagndstica de la deteccion de IgM
por ELISA era mayor entre el dia 5 a 6 del inicio de los sintomas, en comparacion con la de
la PCR-TR (51,9 %), sino que al combinarse el uso de ambas pruebas la capacidad
diagnostica es de 98,6 %. Estos resultados son alentadores en escenarios donde la PCR-TR
es negativa y la sospecha clinica es alta. En el SARS-CoV se plantea una sensibilidad de la
prueba de ELISA para IgG dl 94,7 %.? En la COVID-19 se han utilizado ademas test
rapidos de deteccion de anticuerpos que tienen una sensibilidad de 60 % y una especificidad
de 100 % en pacientes sintomaticos, con evolucion de las manifestaciones clinicas de 7 dias,
la sensibilidad es superior a 80 %. Tiene como inconveniente un resultado cualitativo que no
permite cuantificacion de anticuerpos ni evolucion en el tiempo, esto podria solventarse con
la utilizacion de métodos ELISA.G?
El aislamiento y el cultivo de estos virus en sangre estan limitados en la practica clinica
debido a su costo y la necesidad de tecnologia.®

Laboratorio clinico
Los de mayor utilidad son el hemograma donde el hallazgo més llamativo es la linfopenia
(83 %), neutrofilia (33 %) y trombocitopenia. La proteina C reactiva (PCR), deshidrogenasa
lactica (LDH) y creatinina-fosfoquinasa (CPK), enzimas hepaticas, bilirrubinas, funcion
renal, troponinas estdn incrementadas. Este comportamiento es similar en ambas
enfermedades, no obstante en el SRAS, la neutrofilia se presenta en el 50 % de los pacientes,
las enzimas hepaéticas se encuentran de 2 a 6 veces por encima de su valor normal y la CPK
puede alcanzar cifras de hasta 3000 U/L; la funcion renal se encuentra conservada en el
mayor nimero de pacientes.©12:14:15.16.17.30)

Electrocardiograma
Este procedimiento y los gases arteriales, se reservan para pacientes que estan en progresion
severa de la enfermedad. EI dimero D se ha designado como un marcador de severidad en la
COVID-19.4Y

Estudios imagenoldgicos

En el SRAS la radiografia de térax puede ser normal en el periodo febril y ya en la fase
respiratoria se caracteriza por un infiltrado intersticial focal que se generaliza (50-75 %),
puede encontrarse areas de consolidacion en la fase tardia. En la COVID-19 se observan
infiltrados bilaterales subpleurales en 75 % de los casos, sin embargo, una cuarta parte

pueden tener compromiso unilateral inicamente, (12:15:16:30.31)
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El ultrasonido toracico ha mostrado una sensibilidad similar a la de la tomografia
computarizada (TAC) para detectar engrosamiento pleural, consolidaciones subpleurales y
areas en vidrio esmerilado bilateral (%3

En el siguiente cuadro 4 se describen comparativamente los principales resultados de los

estudios clinicos.

Cuadro 4 - Resultados de los exdmenes complementarios

Complementarios Sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) COVID-19 (SARS-COV-EZ)
. : SOR-IR e g iclle;l;rol}luorescencia indirecta o
Diagndstico Inmunofluorescencia indirecta o prueba de ELISA prueba de ELISA
test rapidos
Hemograma: neutrofilia (50 %), linfopenia, Hemograma: neutrofilia (33 %).
trombocitopenia linfopenia (83 %)
) ) PCR, LDH. bilirrubinas: elevadas Trombocitopenia
Laboratorio clinico . . .
Enzimas hepaticas: 2 a 6 por encima del valor normal. PCR, LDH, CPK, enzimas hepaticas,
CPK hasta 3000 U/L bilirrubinas, troponinas: elevadas
Funcion renal: conservada Funcion renal: elevada
Rayos x de térax: infiltrados
Rayos x de torax: infiltrado intersticial focal que se bilaterales subpleurales (75%)
Imagenolégicos generaliza (50-75 %) Ultrasonido toracico: engrosamiento

pleural, consolidaciones subpleurales
y areas vidrio esmerilado bilateral

Tratamiento
Algunos de los farmacos utilizados en el tratamiento de la COVID-19 se han basado en la
experiencia de su uso en el SRAS, tal es el caso de antivirales como Remdesivir,
Lopinavir/Ritonavir, Oseltamivir, que tuvieron efectos beneficiosos por la disminucion de la
carga viral; a pesar de que ha mostrado un efecto beneficioso con el uso de corticoides en
pacientes con SRAS de causa no infecciosa, no tuvieron resultados alentadores cuando se
utilizé en la epidemia de 2002, por lo que basado en esa experiencia no se recomienda su
uso en la actualidad por algunos autores; sin embargo otros, recomiendan su uso en caso de
enfermos en fase grave o critica, temperatura por encima de 39 alta persistente, pacientes en
los que se haya demostrado en TAC opacificaciones vitrales fragmentarias, afectacion de
méas de 30 % de la superficie del pulmén; o progresion radiolgica de mas de 50 % en
menos de 48 horas.10121417.38) De manera semejante en ambas enfermedades se ha
utilizado antibidticos de amplio espectro como tratamiento de la sobreinfeccion bacteriana y
sus complicaciones como la sepsis y el shock séptico,> ) sin embargo, son varios los
medicamentos que se han utilizado en el tratamiento de la COVID-19 que no se describen

que hayan sido empleados en la infeccion por SARS-CoV, tal es el caso de la cloroguina
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asociada a la azitromicina, el interferén alfa 2B recombinante, anticuerpo monoclonal
Itolizumab, Biomodulina T, transfusiones de plasma hiperinmune en pacientes criticos y
otros en fase de ensayo clinico.®3® En la literatura revisada no se describen secuelas
causadas por la infeccion del SARS-CoV, uno de los sintomas que mas persisten en el
tiempo es la anosmia, se describe un caso que la presentd por dos afios, pero la recuperacion
fue total. En cuanto a la COVID-19, ain nos queda un largo camino por transitar para poder
describirlas, no obstante ya se plantea la posibilidad de secuelas respiratorias como la
fibrosis pulmonar y relacionada con la ventilacion mecénica en los pacientes criticos.®54%

La comparacion entre el tratamiento utilizado y las secuelas se muestra en el cuadro 5.

Cuadro 5: Tratamientos utilizados y secuelas

Tratamientos utilizados
Sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) COVID-19 (SARS-CoV 2)

Antivirales: Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir,
Oseltamivir

Antibidticos de amplio espectro
Antivirales: Remdesivir, Lopinavir/Ritonavir,

Oseltamivir Cloroquina

Interferén alfa 2B recombinante, anticuerpo

Anlibiduicos; de-amplinsspeging monoclonal Itolizumab, biomedicina T

Transfusiones de plasma hiperinmune
Otros en ensayo clinico
Secuelas

No se registran en la literatura revisada (Fibrosis pulmonar?

Consideraciones finales

Una vez finalizada esta revision, hemos podido comprobar que existen similitudes entre las
enfermedades causadas por el SARS-CoV y el SARS-CoV 2; pero también existen
diferencias en sus caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio que nos podrian
permitir hacer un diagnéstico diferencial y garantizar un tratamiento y seguimiento

adecuado en situaciones especificas.
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