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Resumen

Este articulo resume las diferentes formas de presentacion clinica de la enfermedad COVID-19 causada por el virus
SARS-Co-2 documentadas fundamentalmente en las tres principales revisiones sistematicas disponibles. Entre las mani-
festaciones clinicas de frecuente aparicion se destacan la fiebre (83 %), la tos (60 %) y la fatiga (38 %), seguidas por las
mialgias (29 %), el aumento de la produccién del esputo (27 %) y la disnea (25 %). Entre los hallazgos de laboratorio,
predominan el aumento de los valores de proteina C reactiva (69 %), la linfopenia (57 %) y el aumento de los niveles de
lactato-deshidrogenasa (52 %). Respecto de las manifestaciones radiologicas, tienen especial importancia las opacifica-
ciones en vidrio esmerilado (80 %), la neumonia bilateral (73 %) y la afectacién de tres l6bulos pulmonares 0 mas (57 %).
Si bien la evidencia sintetizada tiene limitaciones, permite una aproximacion actualizada a los conocimientos disponibles
sobre la clinica de esta nueva enfermedad en la poblacién adulta.
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Abstract

This article summarizes the different forms of clinical presentation of COVID-19, caused by the SARS-Co-2 virus, synthesi-
zing the information collected mainly by three published systematic reviews. Frequent clinical manifestations include fever
(83 %), cough (60 %), and fatigue (38 %), followed by myalgia (29 %), increased sputum production (27 %) and dyspnea
(25%). Among the laboratory findings, the most common are the increase in C-reactive protein values (69 %), lymphope-
nia (57 %) and the increase in lactate dehydrogenase levels (52 %).. Most remarkable radiological features include ground
glass opacifications (80 %), bilateral pneumonia (73 %) and the involvement of three or more lung lobes (57 %). Although
the synthesized evidence has limitations, it allows an updated approach to the available knowledge about the clinical

symptoms of this new disease in the adult population.
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Introduccion

Desde los primeros casos ocurridos en Wuhan (provincia de
China) en noviembre de 2019, la transmisiéon del nuevo virus
SARS-CoV-2 ha desarrollado una pandemia en menos de seis
meses, afectando muy rapidamente a mas de cuatro millones de
personas en todos los continentes.

La infeccién puede cursar en forma asintomatica o causar la
enfermedad denominada COVID-19. El espectro de manifesta-
ciones clinicas es variable. La enfermedad en sus formas leves
puede simular un resfrio o un cuadro gripal, la forma modera-
da incluye la neumonia que no requiere oxigenoterapia para su
manejo, mientras que las severas requieren internacion y pueden
desencadenar diferentes cuadros de fallas organicas o hemodi-
namicas importantes, poniendo en riesgo la vida u ocasionando
la muerte.

Sintomas y signos

Hasta ahora, la COVID-19 no tiene caracteristicas especificas
que permitan distinguirla de manera confiable de otras infeccio-
nes respiratorias, aunque la aparicién de disnea dentro de los
primeros dias del inicio del cuadro puede ser bastante sugesti-
va. La mayoria de los estudios que describen las manifestaciones
clinicas de esta nueva enfermedad, lo hace analizando las carac-
teristicas y la evolucion de series de pacientes hospitalizados.
Una revisién sistematica de 43 estudios publicados y un total de
3600 pacientes documentd que los sintomas mas comunes son
la fiebre (83,3 %; intervalo de confianza [IC] 95 % 78,4 a 87,7), la
tos y (60,3 % [54,2 a 66,3]) y la fatiga (38,0 % [29,8 a 46,5])(Ver
Tabla 1) 1.

Estos resultados muestran que la fiebre puede no ser un hallaz-
go constante, y que alrededor de 20 % de los pacientes sinto-
maéticos puede presentar temperatura corporal inferior a 38°C 274,
Por otro lado, un estudio més reciente, que analizé 1099 pacien-
tes ambulatorios y hospitalizados con diagnéstico confirmado de
COVID-19, muestra que la fiebre estuvo presente en el 44 % de
los pacientes no internados, y en el 89 % de los hospitalizados®.

La afectacién del gusto y el olfato también es muy dispar. En
un estudio realizado en Milan, ltalia®, para determinar la preva-
lencia de estos sintomas entre los pacientes hospitalizados, se
document6 que 34 % de los casos tenia alteracion del gusto o del
olfato, mientras que en 17 %, ambos sentidos estaban afectados.
Las alteraciones del gusto fueron mas frecuentes (91 %) antes de
la hospitalizacién, mientras que una vez admitidos, la alteracion
de estos sentidos tuvo la misma distribucién, aunque las mujeres
fueron afectadas con mayor frecuencia que los hombres (10/19
[52.6 %] vs. 10/40 [25 %]; P = 0,036). Los pacientes que tuvieron
al menos una alteracién (mediana de edad 56 afios) eran mas
jovenes que los que no tuvieron ninguna (mediana de edad 66
anos).

En otro estudio del mismo pais, los investigadores encuestaron
telefénicamente a pacientes ambulatorios con diagnéstico confir-
mado de la enfermedad, indagando la presencia de alteraciones
del gusto y/o el olfato en las dos semanas previas de su afeccién,
aplicando un cuestionario que incluia una escala entre 0 (sin afec-
cién) y 5 (muy afectado). El 64 % de los participantes habia pre-
sentado afectacion de alguno de estos sentidos, con una puntua-
cién media de 4, y el 24 %, de ambos. La alteracién ocurrié antes
del inicio del cuadro respiratorio en el 11,9 % de los pacientes, y
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fue el Unico sintoma en el 3 %. Las mujeres fueron significativa-
mente mas propensas que los hombres a reportar alteraciones
en el sentido del olfato o el gusto (72,4 vs. 55,7 %) .

Tabla 1. Resultados del meta-analisis de la prevalencia de sin-
tomas en pacientes con diagnéstico de COVID-19. Fuente: Fu L,
et al. J Infect. 2020 Apr 10;S0163-4453(20)30170-5. Notas: IC:
intervalo de confianza; * I2indica el grado de heterogeneidad.

Sintomas Prevalencia % 12 (%)*
(IC 95 %)
Fiebre 83,3 (78,4a87,7) 95
Tos 60,3 (54,2 a 66,3) 81
Fatiga 38,0 (29,8 a 46,5) 87
Mialgias 28,5(21,2a36,2) 89
Mayor produccién de esputo 26,9 (18,32 36,4) 91
Disnea 24,9 (16,6 a 34,4) 85
Dolor toracico 14,9 (4,9 a 28,4) 88
Escalofrios 15,0 (0,3 a 41,4) 77
Cefalea 14,0 (9,9 a2 18,6) 75
QOdinofagia 12,3 (8,52 16,5) 66
Mareos 7,6 (0,0 a23,5) 53
Diarrea 8,4 (4,8a12,6) 82
Rinorrea 3,5(0,8a74) 0
Nauseas o vomitos 36(1,0a74) 48
Hemoptisis 2,0(0,0a11,4) 65
Congestién nasal 1,8 (0,4 a3,9) 2
Sin sintomas aparentes 5,6 (1,4a11,6) 63

Sintomas digestivos

En una revision sistematica sobre sintomas digestivos en
pacientes COVID-19 que incluyé 60 estudios con un total de
4.243 pacientes, la prevalencia de sintomas gastrointestinales en
general fue estimada en 17,6 % (IC 95% 12,3 a 24,5). La anore-
xia estuvo presente en 26,8 % de los pacientes evaluados (16,2
a 40,8), la diarrea, en 12,5% (9,6 a 16,0), las nauseas o vomi-
tos, en 10,2% (6,6 a 15,3), y el dolor abdominal, en 9,2% (5,7
a 14,5)8. Ademas, se ha comprobado que la excrecién viral en
las heces de los individuos infectados continda incluso luego de
negativizarse las pruebas de deteccién en las vias aéreas supe-
riores (prevalencia 48,1 %; IC 95% 38,3 a 57,9; heterogeneidad
7 %; 12 estudios)8.

En otro trabajo realizado en China, con 95 pacientes ingresa-
dos por afeccion respiratoria por COVID-19, la diarrea, la anorexia
y las nduseas fueron los sintomas digestivos mas comunes (pre-
sentes en 24,2, 17,9 y 17,9 % de los pacientes, respectivamen-
te); 13,8 % de los sintomas de este subgrupo estaban presentes
al inicio de la enfermedad. Seis pacientes con sintomas gastro-
intestinales fueron sometidos a endoscopia, revelando sangrado

esofagico con erosiones y Ulceras en un paciente grave. Se detec-
t6 ARN del SARS-CoV-2 en muestras tomadas en el eséfago, el
estémago, el duodeno y el recto de los dos pacientes graves. Por
el contrario, solo el duodeno fue positivo en uno de los cuatro
pacientes no graves®.

La odinofagia, la rinorrea y la conjuntivitis también han sido
descritos con muy poca ocurrencia '-5.

Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones cutaneas de COVID-19 no son tan fre-
cuentes y parecen predominar en personas de corta edad, aun-
que no afectan de forma exclusiva a la poblacién pediatrica. Pue-
den aparecer luego del inicio de los sintomas respiratorios y durar
varios dias °.

Un estudio de 375 casos realizado en Esparia, reconoci6 cinco
patrones de afeccion en la piel'': erupciones maculo-papulares
(47 %), lesiones urticarianas (19 %), areas de vesiculas o pUstu-
las en zonas acras (19 %), otras erupciones vesiculares (9 %), y
livideces o necrosis (6 %).

La manifestacién cutdnea mas comin fue un exantema
maculo-papuloso con lesiones planas, en coincidencia con los
sintomas respiratorios de los cuadros mas graves, y de siete dias
de duracion ',

Las manifestaciones eruptivas tipo urticaria, pueden afectar el
torso y las palmas de las manos .

Los noédulos en el extremo distal de los dedos, similares a los
del eritema pérneo (también conocidos como sabafiones) fueron
comunicados tanto en adultos como en nifos. Esta forma clinica
ya es conocida como el “dedo del pie covid”. Los nédulos se pre-
sentan en forma asimétrica, sobre los dedos de las manos o los
pies. Pueden acompanarse de prurito o dolor, su duracién pro-
medio ronda los 12 dias y en general se asociaron a enfermedad
respiratoria leve 1114,

Las afecciones ampollares o vesiculares suelen extenderse por
el tronco y las extremidades durante aproximadamente diez dias.
Las livideces y lesiones francamente necréticas se observaron
pacientes mayores de edad y con COVID-19 grave ''.

Progresion del cuadro

En la mayoria de los pacientes que han tenido una enferme-
dad grave o critica (pacientes con hipoxia con o sin necesidad de
asistencia respiratoria mecanica [ARM)]), la inician en forma leve y
van empeorando con el paso del tiempo. La disnea aparece luego
de una mediana de cinco dias desde el inicio de los sintomas, y el
ingreso al hospital, luego de una mediana de siete dias; mientras
que el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) aparece
aproximadamente a los ocho dias del inicio de los sintomas 5.

La proporcién de pacientes que requirieron ARM fue variable
en los estudios publicados, desde el 12,3 % en las primeras series
de casos '° hasta el 2,3 % en estudios més recientes, que involu-
cran mayor cantidad de participantes en Wuhan, China®. En otros
paises, sin embargo, la necesidad de uso de terapias de ventila-
cién invasiva podria ser mayor, como indican reportes recientes
de los EE.UU. donde entre el 12 y el 30 % de los pacientes afec-
tados por COVID-19 requiri6 ARM 16-18,

Otras complicaciones importantes de los pacientes con
COVID-19, mas frecuentes en aquellos con enfermedad grave,
son los eventos cardiovasculares y las afecciones neuroldgicas.
Se ha documentado el desarrollo de miocardiopatia o afeccién
cardiaca aguda (15% de los pacientes internados'®, y hasta el
30% en pacientes criticamente enfermos??), arritmias '°, even-
tos cerebrovasculares agudos y enfermedad tromboembolica?!.

Un estudio italiano recientemente publicado documenté que la
mortalidad de los pacientes con enfermedad cardiaca previa fue
mayor, en comparacién con quienes no tenian ese antecedente
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(36 vs. 15%, RR 2,35; IC 95% 1,08 a 5,09). La incidencia de
eventos tromboembdlicos y shock séptico también fue mayor en
ese grupo de pacientes (23 vs. 6% y 11 vs. 0 %, respectivamen-
te)22.

Un estudio realizado en Francia con 58 pacientes ingresados
a unidades de cuidados intensivos por sindrome respiratorio de
asociado a COVID-19 describié complicaciones neurolégicas en
el 14 % de los sujetos al momento del ingreso a la unidad cerrada
y en el 67 %, cuando se detuvo la sedacién y el bloqueo neuro-
muscular. La mayoria de ellos tuvo agitacién o sindrome confusio-
nal. De los pacientes que habian sido dados de alta al momento
de la publicacion del articulo, 15/45 (33 %) habian tenido un sin-
drome disejecutivo que consistia en falta de atencién, desorienta-
cién o movimientos mal organizados en respuesta al comando 23,

Sin embargo, la evidencia disponible sobre predictores de mor-
talidad en pacientes con COVID-19 aln no es concluyente. En
los pacientes con cuadros graves, con necesidad de oxigenotera-
pia complementaria y cambios radiolégicos, la edad y el desarro-
llo de SDRA se asociaron con mayor mortalidad. Otros factores
de riesgo menos constantemente identificados fueron la presen-
cia de comorbilidades (tumores malignos, afecciones cardiacas,
enfermedades pulmonares), la obesidad, la elevacion del dimero
D, los niveles méas bajos de oxigeno y la necesidad de ARM24.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el tiempo
de recuperacion puede ser de alrededor de dos semanas para
los casos de enfermedad leve, y de tres a seis semanas para los
graves?3.

Laboratorio

El recuento de glébulos blancos puede ser variable, pero la lin-
fopenia parece ser el hallazgo de laboratorio mas comun, junto a
la elevacion de la proteina C reactiva y la lactato-deshidrogenasa
(ver Tabla 2)'. En los pacientes graves se han visto niveles mas
elevados de dimero D, LDH, ferritina, procalcitonina y eritrosedi-
mentacién 1526 | as enzimas hepéticas son cominmente afec-
tadas de forma leve, y este hallazgo no parece tener valor pro-
néstico. Si bien la linfopenia y el dimero D fueron vinculados con
un mal pronéstico, el reporte del Centro para la Medicina Basa-
da en la Evidencia de la Universidad de Oxford sefala que esta
asociacion no esta claramente establecida®*.

Tabla 2. Resultados del meta-analisis de la prevalencia de altera-
ciones de laboratorio mas frecuentes en pacientes con diagnosti-
co de COVID-19. Fuente: Fu L, et al. J Infect. 2020 Apr 10;S0163-
4453(20)30170-5. Notas: IC: intervalo de confianza; LDH: lactato-
deshidrogenasa; PCR: proteina C reactiva; * |2indica el grado de
heterogeneidad.

s |

Hallazgos de laboratorio Prevalencia % (IC 95 %)

PCR elevada 68,6 (58,2 a78,2) 88
Linfopenia 57,4 (44,8 a 69,5) 95
LDH aumentada 51,6 (31,4a71,6) 93

Imagenes

Los hallazgos méas comunes encontrados en la radiografia fue-
ron la consolidacion y las opacidades en vidrio esmerilado, con
distribuciones bilateral, periférica y predominando en la zona pul-
monar inferior27-28, En una serie de casos, las alteraciones radio-
graficas no estaban presentes al momento del diagnéstico en
20/64 (31 %) de los pacientes, aunque 7/20 (35 %) desarrollaron

anomalias durante el seguimiento. Ademas, se document6 que
el grado de afectacién pulmonar aumenta con el transcurso de la
enfermedad, alcanzando el pico de severidad a los 10 0 12 dias
después del inicio de los sintomas?”.

Si bien a la fecha no se identificaron imagenes que sean espe-
cificas del agente causal, las lesiones que pueden observar con
mas frecuencia en la tomografia de térax (TC) incluyen las lesio-
nes en vidrio esmerilado, hallazgo muy frecuente en las patolo-
gias virales, acompafiado o no de consolidacion (ver Tabla 3)'.
La neumonia suele ser bilateral, con lesiones periféricas y afecta-
cién de los l6bulos inferiores. Las linfadenopatias y el compromiso
pleural son menos frecuentes ?”.

Tabla 3. Resultados del meta-analisis de la prevalencia de alte-
raciones mas frecuentes en la tomografia de térax de pacientes
con diagnéstico de COVID-19. Fuente: Fu L, et al. J Infect. 2020
Apr 10;S0163-4453(20)30170-5. Notas: IC: intervalo de confian-
za; *I%indica el grado de heterogeneidad.

Hallazgos tomograficos Prevalencia % (IC 12 (%)*
95 %)

Infiltrado en vidrio esmerilado 80,0 (67,3 a90,4) 97

Neumonia bilateral 73,2 (63,4 a2 82,1) 94

Afectacién mas tres l6bulos 57,3 (42,6 a 71,4) 87

Una revision sistematica que incluyé cuatro estudios realizados
en China con un total de 1286 pacientes que fueron tamizados
para COVID-19 mediante el uso de TC y prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, por
sus iniciales en inglés), estim6 que la TC tiene buena sensibilidad
para detectar cambios asociados a la enfermedad (95 %, IC 95 %
93 a 97), aunque su especificidad es pobre (9%, IC 95% 2 a 34),
al igual que sus coeficientes de probabilidad (Likelihood ratio, en
la bibliografia en inglés) positivo y negativo (1,10 [IC 95 % 0,90
a 1,20] y 0,49 [0,10 a 2,33] respectivamente)2°. Por este motivo,
no se recomienda su uso de manera rutinaria para el diagnéstico
de pacientes con sospecha de COVID-19, sobre todo teniendo en
cuenta los riesgos de la radiacién y la potencial transmision intra-
hospitalaria de la infeccion, por contaminacion de los ambientes.

Precauciones en la interpretacion de los resultados

Cabe destacar que la evidencia resumida en este estudio tiene
limitaciones dadas por la variabilidad en los criterios de inclusién
de los participantes en cada estudio. Las caracteristicas de los
participantes con diagnéstico de COVID-19 pueden variar signifi-
cativamente entre un estudio y otro, de acuerdo a la intensividad
de las politicas locales de uso de las pruebas de rastreo, incluso
en un mismo distrito en distintos momentos de la pandemia. Asi,
las prevalencias reportadas de cada hallazgo clinico deben ser
tomadas con cautela, pues cuanto mas amplia sea la estrategia
de pesquisa con pruebas diagnosticas en la poblacion general
0 en contactos de casos sintomaticos, habra mayor proporcion
de pacientes asintomaticos identificados como COVID-19 positi-
vos, lo cual incide directamente en la estimacion de la prevalencia
del mismo, y sin dudas contribuye a la enorme heterogeneidad
observada en los meta-analisis. Por el contrario, cuanto mas res-
trictivas sean las indicaciones de realizar deteccion de ARN viral,
se observara mayor proporcién de hallazgos positivos, porque la
mayoria de los pacientes deberan haber cumplido con determina-
dos criterios clinicos (combinacién de sintomas y/o signos) para
recibir las pruebas de diagndstico.
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Conclusiones

Lamentablemente, la COVID-19 no ha mostrado una forma
homogénea de presentacion, y los organismos sanitarios en el
mundo han modificado varias veces los criterios de definicién de
pacientes con sospecha de padecerla. Mientras crece el nimero
de afectados, van aumentando los diferentes sindromes de pre-
sentacion. El agente etiolégico es uno solo, pero la gran variedad
de caracteristicas de los huéspedes susceptibles y las dinami-
cas sociales en las que éstos se desenvuelven parecen asegu-

rar una gran variedad de formas clinicas. Por otro lado, los datos
que aportan los estudios disponibles son muy heterogéneos y se
ha detectado alto riesgo de sesgo de publicacion para algunos
desenlaces, como por ejemplo la fiebre, lo que dificulta la toma
de decisiones basada en evidencia cientifica.

Mientras el virus SARS-CoV-2 amenaza al mundo y pone en
jaque el estilo de vida de todos sus habitantes, queda mucho por
conocer para lograr comprenderlo y neutralizar sus efectos a nivel
individual y poblacional.
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