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Resumen: la pandemia por SARS-COV-2 ha generado muchos interrogantes sobre el comportamiento
de enfermedades cronicas. Si bien se conoce que los pacientes con comorbilidades importantes tie-
nen un mayor riesgo de complicaciones, no se conoce el comportamiento de enfermedades, como
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Epoc), en el periodo de pandemia y cuarentena por CO-
VID-19. En este articulo, se realizé una revision de la literatura sobre los principales aspectos teéricos
para entender las posibles interacciones entre la infeccién por SARS-COV-2 y pacientes con patologia
respiratoria como la EPOC. Se revisaron los principales aspectos de las infecciones virales y su fisio-
patologia en la exacerbacion de la enfermedad, sus mecanismos inflamatorios, y las condiciones que
pueden aumentar el riesgo de infeccion y gravedad durante la pandemia por covip-19. Ademas, se
exploraron los aspectos relacionados a la cuarentenay su posible influencia sobre la exacerbacion de
la enfermedad. Finalmente, se exploraron los aspectos econémicos relacionados con la exacerbacion
y sumanejo asociado a la pandemia.

Palabras clave: copD; coronavirus; cuarentena; deterioro clinico; enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; EPOC; pandemia; virus SARS
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Importance of Viruses in Exacerbations of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (copp). Could Change its Behavior During the
SARS-COV-2 (coviD-19) pandemic?

Abstract: the SARS-COV-2 pandemic has raised many questions about the behavior of chronic dis-
eases. Although it is known that patients with significant comorbidities have a higher risk of compli-
cations, the behavior of diseases, such as chronic obstructive pulmonary disease (copp), during the
period of the covip-19 pandemic and quarantine is not known. In this article, a literature review was
carried out on the main theoretical aspects to understand the possible interactions between SARS-
cov-2 infection and patients with respiratory pathology such as copp. The main aspects of viral infec-
tions and their pathophysiology in the exacerbation of the disease, their inflammatory mechanisms,
and the conditions that can increase the risk of infection and severity during the coviD-19 pandemic
were reviewed. In addition, aspects related to quarantine and its possible influence on the exacerba-
tion of the disease were explored. Finally, the economic aspects related to the exacerbation and its
management associated with the pandemic were explored.

Keywords: COPD; coronaviruses; quarantine; clinical deterioration; chronic obstructive pulmonary
disease; pandemic; SARS virus

Importancia dos virus nas exacerbacgoes da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC). Poderia mudar seu comportamento
durante a pandemia de SARS-COV-2 (COVID-19)?

Resumo: a pandemia de SARS-COV-2 tem gerado muitos questionamentos sobre o comportamento
das doencas cronicas. Embora se saiba que pacientes com comorbidades significativas apresentam
risco aumentado de complica¢des, o comportamento de doengas como a doenga pulmonar obstruti-
va cronica (bpoc) ndo é conhecido. No periodo de pandemia e quarentena por COVID-19. Neste artigo,
foi realizada uma revisao da literatura sobre os principais aspectos teoricos para compreender as
possiveis interacBes entre a infeccdo por SARS-COV-2 e pacientes com patologia respiratéria, como
DPOC. Foram revisados os principais aspectos das infec¢des virais e sua fisiopatologia na exacerbacdo
da doenca, seus mecanismos inflamatérios e as condi¢des que podem aumentar o risco de infecgao e
gravidade durante a pandemia coviD-19. Além disso, foram explorados aspectos relacionados a qua-
rentena e sua possivel influéncia na exacerbacdo da doenca. Por fim, foram explorados os aspectos
econdmicos relacionados a exacerbacdo e sua gestdo associada a pandemia.

Palavras chave: DPOC; coronavirus; quarentena; deterioragdo clinica; Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crbnica; pandemia; virus SARS
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Introduccion

El 31 de diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei-China, se report6 un grupo de
casos de neumonia de etiologia desconocida simi-
lar al comportamiento de la neumonia por SARs
que se present6 en el 2003. Posteriormente, este
fenomeno se identificé como el nuevo coronavirus
SARS-cov-2 (1). El 30 de enero de 2020, se realizé
la identificacién de mas de 9.700 casos confirma-
dos en China y 106 casos confirmados en otros 19
paises. En ese momento, el director general de la
Organizacion Mundial de la Salud (oms) declaré
que el brote era una emergencia de salud publica
de importancia internacional (Esp11) (2). Siguien-
do las practicas de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (oms) para nombrar nuevas enfermedades
infecciosas humanas, el 11 de febrero la enferme-
dad fue denominada covip-19. Abreviatura de
“enfermedad por coronavirus 2019” por sus siglas
en inglés (3).

SARS-COV-2 pertenece al grupo de los betaco-
ronavirus que conforman la subfamilia orthocoro-
navirinae de la familia coronaviridae. Estos son un
grupo muy diverso de virus RNA monocatenario
envuelto (4) que causa enfermedad en mamiferos
y animales. En humanos, generalmente, produce
infecciones del tracto respiratorio superior que
pueden generar desde cuadros gripales leves hasta
cuadros letales. SARs-cOV-2 0 cOVID-19 ingresa al
cuerpo por el tracto respiratorio y desde alli mani-
fiesta distintos espectros de enfermedad, llevando
incluso a enfermedad critica caracterizada por sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (spra) (5).
Desde el 11 de marzo de 2020, que fue declarado el
estado de emergencia, hasta el 17 de mayo de 2020,
se reportaron 4.710.614 personas infectadas, de las
cuales aproximadamente 315.023 murieron (6).

Al ser un nuevo agente etiologico, es de supo-
ner que durante la pandemia las enfermedades
pulmonares cronicas, tales como la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Croénica (EPOcC), asma, en-
fermedad pulmonar intersticial, etc., iban a pre-
sentar cambios en su comportamiento. Lo anterior
nos lleva a pensar que, si bien la poblacion general,
independientemente del grupo etario o género, es

susceptible a esta nueva enfermedad, los ancianos
y aquellos con comorbilidades tienen una mayor
probabilidad de presentar enfermedad grave (7).
A pesar de la evidencia que sugiere mayor grave-
dad de covip-19 en la EPOC, no hay estudios que
determinen el impacto de este virus y como las
medidas de mitigacién contra el virus repercuten
sobre la incidencia de las exacerbaciones de esta
enfermedad.

Hasta la fecha, la informacién disponible so-
bre el comportamiento de los pacientes con EPoc
durante la pandemia por sArRs-cov-2, se reduce a
series de casos y descripciones de sus comorbili-
dades. Documentandose que la tasa de incidencia
de Erpoc en infectados fue del 0.95 % (8). Este dato
es concordante con otros estudios, incluido un re-
porte realizado en China con 1590 pacientes infec-
tados por sARs-cov-2, en donde se describi6é una
morbilidad del 1.5 % en pacientes con Eroc (9). En
este, existe un meta-andlisis que intenta demostrar
que la EPOC se asocia a una presentacion severa de
COVID-19, sin una asociacion fuerte. Tan solo hay
una investigaciéon en China donde se encontrd a
la EPOC como predictor de severidad en covip-19
con OR 5.51, aunque en los demds estudios no exis-
te diferencia significativa (10).

En ese sentido, sorprende que comorbilidades
como el asma y la EPOC tienen una baja represen-
tacion dentro de la lista de enfermedades repor-
tadas en pacientes con covip-19. En oposicién, la
diabetes parece estar con mayor prevalencia de lo
esperado. Esto puede ser debido a varios factores.
Primero, el pobre reconocimiento de las enferme-
dades respiratorias en dichos pacientes. Segundo,
la teoria, ain no comprobada, que propone que, al
tener un tipo de respuesta inmunitaria diferente,
una enfermedad respiratoria como la EPOC protege
contra la covip-19. Tercero, la creencia de que los
medicamentos usados por este grupo de pacientes
podrian disminuir el riesgo de infeccién o el desa-
rrollo de sintomas que lleven a la sospecha clinica
Yy, por ende, al diagnéstico. Este ultimo factor po-
dria ser considerado para el caso de los corticoi-
des inhalados, sin embargo, no existe evidencia de
peso que soporte la hipdtesis (11).

Importancia de los virus en las exacerbaciones de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (Eroc).
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Exacerbaciones de EPOC

Las exacerbaciones en la EPoc son definidas como
el empeoramiento agudo de los sintomas respira-
torios precipitado por distintos factores, siendo
las infecciones del tracto respiratorio las mas co-
munes (12). Estas se relacionan con aumento en
la inflamacion de la via aérea, la produccién de
moco y el atrapamiento aéreo, el cual conduce a
un aumento en la dificultad respiratoria, sintoma
principal dentro de esta entidad. Otros sintomas
incluyen: aumento en la purulencia, volumen de
esputo, aumento de tos y sibilancias (13).

La evolucién clinica de la EPOC estd asociada
con las exacerbaciones de la enfermedad. Estas
pueden relacionarse directamente con mortali-
dad, la cual al afio de seguimiento puede variar del
8% al 23 %, y a los 60 meses llegar hasta 55.2 %.
La gravedad de la exacerbacion modifica la fun-
cién pulmonar con una tasa promedio de pérdida
de vEF, de 36 mL/ano, y hasta de 40.1 mL/afio en
exacerbaciones graves. Igualmente, la gravedad de
la EPoCc modifica la tasa anual de exacerbaciones
por paciente. Esta tasa puede variar del 0.85 al 1.3
por afio, segun la clasificacion de la Global Initiati-
ve for corD (GOLD); con tasas de exacerbacion por
persona del 0.85 en pacientes con GOLD estadio 2,
y de 2 en estadio GoLD 4 (14). Las exacerbaciones
frecuentes también se asocian con: aumento de la
disnea y pérdida de la tolerancia al ejercicio, ma-
yor declive en el estado de salud y el deterioro
dramatico entre la fase estable y la fase aguda de
la sensacion de bienestar. Bienestar que tarda en
recuperarse dependiendo de la gravedad de la exa-
cerbacion (15).

Desde dias antes de la exacerbacién, los pa-
cientes ya presentan actividad reducida, y esta
condicién permanece durante 5 semanas apro-
ximadamente. En el pasado, las exacerbaciones
frecuentes, junto con la edad avanzada, enferme-
dades cardiovasculares, hipersecrecién mucosa
bronquial, tos diaria y sibilancias, sintomas per-
sistentes de bronquitis crénica, VEF, disminuido,
hipoxemia, hipercapnia, hipertensiéon pulmonar
e indice de masa corporal entre otras (16), se han
reconocido como factores independientes que
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pueden empeorar los desenlaces en los pacientes
con EPOC.

A medida que la EPOC progresa en gravedad, las
exacerbaciones se hacen mds frecuentes y la tasa de
las mismas reflejan un fenotipo de susceptibilidad
que puede ser mediado por factores del hospedero.
Esto quiere decir que existen personas mas suscep-
tibles o tienen una enfermedad clinica mas grave
ante una infeccion y, por ende, una inmunidad
antiviral alterada (17). Otro aspecto importante
de las exacerbaciones es el impacto de la enferme-
dad, ya que se estima que al afio resulta en 110.000
muertes y mas de 500.000 hospitalizaciones, con
costos que alcanzan los 18 billones de dolares.
Ademas, a estos costos se le debe sumar la carga
financiera que implica el cuidado de los pacientes y
otros costos como los dias de ausencia laboral y las
limitaciones graves en la calidad de vida (18).

Otros factores de riesgo asociados a la exacerba-
cién de la EPOC son: estado mental alterado, indice
de masa corporal menor o igual a 20kg/m2, diabe-
tes mellitus, falla renal o hepatica, bajos niveles de
actividad fisica, soporte social inadecuado, mala
adherencia al tratamiento farmacoldgico, EroC
severo de base, bajo uso de oxigeno domiciliario,
infeccion, exposicion a contaminacion ambiental y
antecedente de reflujo gastroesofagico (19).

Etiologia de las exacerbaciones
de EPOC

Las exacerbaciones son predominantemente de
origen viral y bacteriano, con bacterias como H.
influenzae, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
C. pneumoniae y P. aeruginosa. Pero los estudios
no han podido demostrar que los pacientes con
EPOC sean mas susceptibles a las infecciones vira-
les que los pacientes sin EPOC, siendo la etiologia
viral responsable del 22 % al 57 % de estas (20, 21).
En ese orden de ideas, se han documentado pa-
tégenos como el rinovirus humano (RVH), virus
sincitial respiratorio, virus de la influenza, metap-
neumovirus humanos, adenovirus y coronavirus
ya conocidos como HKUI, NL63, oc43. Este ulti-
mo grupo es considerado como un patdgeno me-
nor dada su baja incidencia previa a la pandemia
(22). No obstante, el crecimiento exponencial en
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el nimero de afectados lo convierte en una ame-
naza para la humanidad por el rdpido colapso de
los servicios sanitarios y su potencial como posible
causa importante de exacerbaciones de la Epoc. Lo
que aportaria a un aumento en la incidencia de las
mismas.

Otro aspecto a tener en cuenta es que los pa-
cientes fumadores y con EPOC estan condicionados
a una disfuncién de su sistema inmune innato y
adquirido. Esto resulta en un 34 % mas de proba-
bilidades de contraer el resfriado comun por RVH
que los no fumadores (23). Por ende, hay una ma-
yor incidencia de enfermedades respiratorias de
origen viral (comdinmente rinovirus, influenza y
coronavirus) en pacientes fumadores y con EPoc
que en las personas sanas y no fumadoras (24,
25). A su vez, es visible un aumento en las tasas de
neumonia bacteriana y tuberculosis. Lo anterior
explicado por las interacciones entre el sistema
inmunolégico, la microbiota individual del hospe-
dero, las bacterias, los virus y el medio ambiente
(26, 27, 28, 29). Este hecho conlleva a un mayor
riesgo de ingresos hospitalarios después de dichas
infecciones, y potencialmente a un aumento en el
porcentaje de pacientes con exacerbaciones secun-
darias a infeccion por SARs-cov-2 (30).

El rRvH es el que mas coexiste con sobreinfec-
cion bacteriana, produciendo el mayor tiempo de
exacerbacion y gravedad, asi como inflamacién
neutrofilica. El RvH produce elevacion de la elas-
tasa del neutrofilo que esta asociada con la dismi-
nucion de produccion de elementos bactericidas,
tales como los inhibidores de leuco proteasa y ela-
fina, e induce sobreinfeccion bacteriana. Por otro
lado, produce disminucién de la respuesta inmu-
ne humoral, ya que hay menores anticuerpos anti
RVH y bajos niveles de interferén que llevan a la
subsecuente sobreinfeccion bacteriana. Asimismo,
estd relacionada con la gravedad de la exacerbacion
(31). El virus sincitial respiratorio (VSR) se encuen-
tra tanto en los pacientes estables como en los exa-
cerbados y se asocia a inflamacion insidiosa de la
via aérea y caida del vEF,. Esto aumenta los niveles
de TLR3 (Toll-Like Receptor-3) en la superficie de
las células epiteliales de la via aérea, lo que hace
que sea mas susceptible a los virus de doble cadena
de rRNA y sus infecciones relacionadas (32).

En general, durante las exacerbaciones virales,
el recuento de neutroéfilos tanto en esputo como en
sangre aumenta. Lo que se ha relacionado directa-
mente con la disminucion del vEF, asi como con
los niveles de factor de necrosis tumoral (TNF) e IL-
8. En los exacerbadores frecuentes se ha encontra-
do que niveles de proteina C reactiva (PCR) e IL-6
elevados, independiente de la etiologia viral o bac-
teriana, explican también el declive de la funcién
pulmonar. Existen interacciones complejas entre
la microbiota individual del hospedero, las bacte-
rias, los virus y el medio ambiente. Esto dispara los
mecanismos de defensa antiinflamatorios protec-
tores, llevando al dafio mecdnico. Las infecciones
virales respiratorias tienen como diana las células
epiteliales pulmonares, y llevan a la descamacion,
dilatacion microvascular, edema e infiltrado in-
flamatorio celular. Cambios que predisponen a las
infecciones bacterianas porque interfieren con el
aclaramiento mucociliar y reducen el aclaramiento
bacteriano por parte de los macréfagos (33).

Que la infeccidn sea bacteriana o viral no deter-
mina la gravedad de la exacerbacion. Sin embargo,
las infecciones virales se asocian a un tiempo de
estancia mas prolongado; 9 dias en las virales y 7
dias en las bacterianas. Los pacientes presentan
un aumento en el numero de natural killers y de
1L-13 producida por los macrdéfagos pulmonares.
Por otra parte, la exposicion al cigarrillo induce a
alteraciones de la respuesta inmune innata ante la
infeccion viral, lo que agrava los cambios alveola-
res tipicos evidenciados en el enfisema con un au-
mento de la apoptosis y la fibrosis de las vias aéreas.
Estos procesos son inducidos por la molécula de
patrdén asociada al patogeno (PAPM por sus siglas
en inglés) resultan en una induccion temprana del
IFN-beta e 1L-18, e induccion tardia de 1L-12/ 1L-23
e interferén gamma y de la kinasa dependiente de
proteina (PKR) (34).

Igualmente, dependiendo del tipo de virus
cambia la fisiopatologia o el mecanismo de la in-
duccién de la exacerbacion y/o de la respuesta in-
flamatoria. Las infecciones latentes de adenovirus
humano (AdVH) juegan un rol importante en la
patogénesis de la EPOC; los virus de doble cadena
de pNA como el AdvH son capaces de persistir en
las células epiteliales de las vias aéreas por un largo

Importancia de los virus en las exacerbaciones de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (roc).
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tiempo posterior a que la infeccidn se haya resuel-
to. La region E1A del genoma del adenovirus pue-
de permanecer estable, y esta infeccién “latente”
hace que los genes virales expresen la PKR sin ha-
ber replicacion viral completa. Lo que contribuye a
que en los pacientes con EPOC y bronquitis crénica
se presente la remodelacion de la via aérea con la
subsecuente obstruccién permanente de esta.

La expresion de la proteina transactivadora
adenoviral se asocia con amplificacion de la res-
puesta inflamatoria asociada al cigarrillo. Por un
lado, la infecciéon aumenta la expresion de cp8’,
mientras que el cigarrillo aumenta la respuesta
por parte de los cp4*, causando resistencia de los
eosinofilos de respuesta alérgica inflamatoria a los
esteroides. Por otro lado, se transforma el epitelio
bronquial primario humano (EBH), y hay una re-
gulacién al alta de la producciéon de mediadores
que son clinicamente relevantes en la patogénesis
de la Epoc. Alterando asi la expresion de los fac-
tores de crecimiento: el factor de crecimiento del
tejido conectivo (CTFG) y el factor transformante
Bl (TGE-Bl). Por ultimo, existe estimulacion de los
lipopolisacardicos (Lps) de las células EBH, y au-
menta la expresion de las moléculas de adhesion
ICAM-1, asi como 1L-8 (35).

COVID-19 y su relacién con
exacerbaciones de EPOC

Han existido epidemias respiratorias con virus de
la familia coronaviridae, dentro de los que se en-
cuentra el SARS-cov, MERS (middle east respiratory
syndrome) y sars-cov-2. El sars fue el primer
brote que se conocié como pandemia en el siglo
xXI. Inici6 como brotes de neumonia “atipica” y
rapidamente contagié al personal de salud y con-
tactos relacionados. Originalmente, el saArRs-cov
en humanos se identificé en Guangdong, China,
en noviembre de 2002. Este tuvo una rapida dise-
minacion en 29 paises, resultando en 8098 casos
registrados y 774 muertes (9.6 % de letalidad). La
epidemia terminé abruptamente en julio de 2003,
y desde entonces no se han vuelto a detectar casos
humanos por esta causa (36), a diferencia del MERS-
CoV que continua circulando. Este ultimo se iden-
tifico primero en Jordania durante abril del 2012,y

Revista Med m Vol. 29(2)

su brote mas grande fue en 2015 en Corea del Sur.
Los tres virus previamente nombrados tienen altas
tasas de letalidad en humanos, y los pacientes con
EPOC son particularmente susceptibles. Por lo que
describiremos los posibles mecanismos fisiopato-
légicos conocidos en la interaccion del coronavirus
con el hospedero con consideracion especial en los
pacientes con EPOC (37).

Los patdgenos virales del género coronavirus
se caracterizan por ser agentes causales de infec-
ciones respiratorias agudas con un alto porcenta-
je de mortalidad, como es el caso del sars-CoV.
Durante la fase aguda de la infeccién, hay una re-
duccién rapida de los linfocitos sanguineos, prin-
cipalmente de los linfocitos T tanto cp4* como
cp8*. Esto ocurre incluso antes de los cambios en
la radiografia de torax. Pero el descenso se resuelve
rdapidamente en la fase de recuperacion, y respalda
la importante respuesta del sistema inmunolégico
para combatir este patogeno durante la fase inicial
de replicacion viral (38).

Es conocido que la interaccién entre los coro-
navirus y el hospedero depende de la estructura
particular del agente infeccioso y de los recepto-
res en el sistema respiratorio humano. El MERS, un
virus de cadena simple de ARN, tiene cuatro pro-
teinas estructurales: proteina S (spike), proteina E
(envoltura), proteina M (membrana) y proteina N
(nucleocdpside). La proteina S es una glicoproteina
transmembranal tipo I localizada en la superficie
del virus con dos subunidades, S1 y S2, las cuales
tienen roles cruciales en la unién, fusion y entrada
en las células del hospedero. La subunidad Sl tie-
ne un dominio de unién al receptor del hospedero
humano dipeptidil peptidasa 4 o ppp4. La subu-
nidad S2 tiene dos regiones, HR1 y HR2 (heptad
repeats), que aumentan la fusion de la membrana.
Las proteinas M y R estan en la membrana viral y
se requieren para la union, brote y el trafico intra-
celular viral.

El MERS-CoV entra a la célula a través de la
union de la proteina S al receptor ppp4 del hos-
pedero. Estos receptores son menos abundantes
en la cavidad nasal y en las células epiteliales de
la via respiratoria alta. Aunque, se expresan en
gran cantidad en las células epiteliales de las vias
aéreas distales de los neumocitos tipo Iy tipo II,
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las células epiteliales no ciliadas bronquiales, célu-
las endoteliales, algunas células hematopoyéticas y
en células epiteliales del rindn, intestino, higado,
timo y médula 6sea, lo que explica la diseminacion
viral. La expresion de estos receptores podria es-
tar influenciada en sujetos con factores de riesgo
para el desarrollo de enfermedades graves, como
estados de inmunosupresion y enfermedades cré-
nicas entre las que se encuentran las respiratorias.
Por otro lado, los receptores de DPP4 se encuentran
regulados al alta en fumadores, lo que explica el
porqué estos pacientes tienden a tener desenlaces
mas graves (39).

El coronavirus SARS-COV-2 cuenta con una pro-
teina S y un dominio SI para la unién al receptor
de la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-
2). Esta enzima tiene importantes concentraciones
en las membranas celulares de los neumocitos tipo
2, macrofagos alveolares y el extremo apical del
epitelio de la via aérea pequena, y es responsable
de la entrada del virus en la célula del hospedero
durante la primera etapa de la enfermedad a nivel
del sistema respiratorio (40). Se ha encontrado que
ACE-2 esta regulada al alza en el epitelio de las vias
respiratorias de los pacientes con Eroc y fumado-
res con funcién pulmonar normal. En ese sentido,
se ha documentado una mayor expresion del gen
ACE-2 en las muestras de estos pacientes en com-
paracidn a las de aquellos que nunca fumaron (41,
42). La eficiencia de la interaccion entre la proteina
Sy ACE-2 es un determinante clave en la transmisi-
bilidad del virus, la replicacion viral y la severidad
de la enfermedad. Razo6n por la que ha habido gran
controversia sobre el uso de los inhibidores de los
receptores de angiotensina, ya que aumentan la ex-
presion de ACe-2. Existen estudios que reportan un
aumento de mortalidad en los pacientes que usan
este tipo de medicamentos. No obstante, no se sabe
si es por la enfermedad en si, ya que estos pacientes
son hipertensos y/o diabéticos (43).

Leung et al., encontraron en su estudio que
los receptores de ACE-2 en las células epiteliales
de la via aérea aumentaron significativamente en
sujetos con EPOC versus sin EPOC. Adicionalmen-
te, hubo una relacién inversa significativa entre
la expresion del gen ACE-2 y el FEV, % respecto
al predicho. El tabaquismo también se relaciond

significativamente con los niveles de expresion
génica de ACE-2 en las vias respiratorias de los
participantes, en comparacién a los que nunca
fumaron (44). En el mismo sentido, Arnold et al.
propusieron en su descripcion de caso que, fisiopa-
tologicamente, la expresion diferencial de ACE-2 en
pacientes con EPOC podria hacerlos mds suscepti-
bles a infecciones por coviDp-19 que una persona
sin antecedentes de tabaquismo promedio (45).

El papel fisiologico de ACE-2 en las vias respira-
torias es en gran parte desconocido, sin embargo,
en ratones se ha demostrado que ACE-2 protege a
los animales de lesiones pulmonares graves rela-
cionadas con la aspiracion y la sepsis (46). También
se ha propuesto que la regulacion positiva de ACE-2
puede ser util para proteger al huésped contra la
lesién pulmonar aguda y crénica. Pero en el con-
texto de la pandemia por SARS-cov-2 esto puede
predisponer a las personas a un mayor riesgo de
infecciones por coronavirus y manifestaciones se-
veras de la enfermedad. Lo anterior indica que los
pacientes con EPOC pueden ser mas susceptibles a
la infeccién por sars-cov-2. Lo que, a su vez, po-
dria traducirse en un aumento en la incidencia de
exacerbaciones de la EPoc desencadenadas por este
agente etiologico durante la época de pandemia.

Al ser un virus de tan reciente circulacion, y
con la literatura actual de la fisiopatologia en SARs-
cov-2, se han creado teorias hipotéticas de la pato-
génesis de esta enfermedad. El virus puede pasar
a través de las membranas de las mucosas, espe-
cialmente la mucosa nasal y la laringe, para poste-
riormente entrar a los pulmones a través del tracto
respiratorio. A través de los capilares pulmonares
llega a la circulacién sistémica causando viremia.
Después, el virus llega a aquellos 6rganos, ademas
del pulmoén, que expresan receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 ECcA-2, como el co-
razon, los rifiones y el tracto gastrointestinal. A
pesar de esto, el sARs-cov-2 que se ha detectado
en heces ha sido debido a la entrada del virus de
manera directa al sistema gastrointestinal.

El tiempo promedio del desarrollo del sbra
es ocho dias; tiempo en el que el virus inicia con
un segundo ataque, causando un deterioro de la
condicion general del paciente que coincide con
los siete a catorce dias posteriores al inicio de los
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sintomas. Al inicio de la enfermedad, el conteo de
leucocitos es normal o levemente bajo con linfope-
nia. Se especula que hay un descenso en los lin-
focitos B que puede ocurrir tempranamente en la
enfermedad y afectar la produccidn de anticuerpos
por parte del hospedero. En los casos graves hay
una mayor linfopenia. Al parecer, el recuento lin-
focitario disminuye de manera progresiva segun
avanza la enfermedad por covip-19. Pero aun se
desconoce el mecanismo por el cual se produce
este fendmeno. Ademads, existe una respuesta in-
flamatoria aumentada a expensas del aumento de
IL-6 que contribuye al agravamiento del cuadro.
Los fallecidos por esta enfermedad han mostrado
mayores niveles de Dimero D, nitrégeno ureico y
creatinina en comparacion con los sobrevivientes.

Basandose en estas hipdtesis, se ha dividido la
enfermedad en tres fases: la fase de viremia, la fase
aguda o de neumonia y la fase de recuperacion. Si
el sistema inmunoldgico es efectivo en la fase de
neumontia, la enfermedad se resuelve; el virus se
contiene y se entra en la fase de recuperacion. Si el
paciente tiene edad avanzada, un sistema inmune
alterado o comorbilidades como diabetes o hiper-
tension arterial no puede contener efectivamente
la fase de neumonta, y desarrollard la fase critica
de la enfermedad con mayor facilidad. Para es-
tos sujetos se ha planteado la hipétesis de que hay
una mayor reduccion de los linfocitos T y B y, de
manera concomitante, un aumento progresivo de
citoquinas inflamatorias y de dimero D hasta lle-
gar a un estado de disfuncion organica multiple y
muerte (38).

En los hallazgos patoldgicos que se han en-
contrado en las autopsias de los pacientes con
coviD-19 se han descrito particulas virales en las
células epiteliales alveolares tipo 2 y en las células
bronquiales. En los pacientes en fases tardias de la
enfermedad se ve dafo alveolar difuso con mem-
branas hialinas y células mononucleares, infiltra-
do de macrofagos en el espacio aéreo, asi como
atrofia esplénica, necrosis de los nddulos linfaticos
biliares y hemorragia focal de los rifiones, edema
y degeneracion de las neuronas en el cerebro. Al-
gunos autores han descrito que en la disfuncién
organica multiple se ha visto implicado el dafio
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directo del virus, asi como la respuesta inflamato-
ria secundaria.

El virus provoca dano de las células endote-
liales de los capilares pulmonares que lleva a una
gran produccién de exudado plasmatico hacia la
cavidad alveolar. En respuesta a la infeccion, los
macrofagos alveolares producen una gran canti-
dad de citoquinas proinflamatorias y quemoqui-
nas que atraen neutrofilos y monocitos en el sitio
de la infeccién para tratar de controlarla, pero
que llevan también a dafo tisular. En este proce-
so existe una reduccién sustancial y disfuncion de
los linfocitos con una inflamacién no controlada,
infiltracién de macréfagos y aumento de la injuria
pulmonar (47).

Medidas de cuarentenay
relacion con exacerbaciones de
la EPOC

Dadas las consideraciones anteriores, pareceria ser
que la llegada de la infeccién por sars-cov-2 ge-
neraria un aumento significativo en el numero de
exacerbaciones de la Epoc y de su gravedad. Sin
embargo, se deben tener en cuenta otras conside-
raciones como la necesidad de consulta por exa-
cerbacion en el paciente con EPOC y las medidas
preventivas en cuarentena. Si bien la exacerbacién
disminuye la capacidad de ejercicio, calidad de
vida y la funcién pulmonar con impacto sustancial
en el estado de salud y aumento de la mortalidad,
muchas exacerbaciones no se logran documentar,
ya que no obligan al paciente a utilizar los servicios
médicos (48). En cohortes de pacientes con EPoC
se ha encontrado que solo el 50 % de las exacer-
baciones se informan al equipo médico (49). En
las exacerbaciones no reportadas, en comparacion
con las reportadas, el puntaje absoluto del estado
de salud (sGrQ) fue peor, la tasa de deterioro en el
VEF, fue mads rapida y los pacientes se recuperaron
mas lentamente (21).

Si se consideran las campaiias sobre el uso ra-
cional de los sistemas de salud durante la pande-
mia, el porcentaje de pacientes que no consulta
puede aumentar. Este hecho podria condicionar
una dramadtica disminucion en el porcentaje de
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exacerbaciones que obligan al paciente a consultar
a urgencias. Secundario a un aumento en el nime-
ro de pacientes que reciben tratamiento ambulato-
rio. Adicionalmente, campafias como las de lavado
de manos y uso de mascarilla facial disminuyen
la transmisién de virus, entre ellos los de la gripe
(rhinovirus humano, adenovirus, influenza y coro-
navirus), cuya transmisién se da por medio de se-
creciones respiratorias y manos contaminadas (50).

Estas recomendaciones se basan en estudios que
han mostrado que patdgenos virales como la in-
fluenza disminuyen su transmision con el lavado de
manos, interrumpiendo asi la cadena de contagio.
Los productos quimicos contenidos en los desinfec-
tantes y jabones pueden destruir la capa lipidica del
virus destruyéndolo o inactivandolo. A esto se suma
la barrera generada por los distintos tipos de mas-
carillas faciales. Estas barreras bloquean, respecti-
vamente, el 99.98 %, 97.14 % y 95.15 % del virus que
viaja en aerosoles. Lo que podria generar una dis-
minucién en el porcentaje de infecciones cruzadas
y, por ende, en las exacerbaciones de pacientes con
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica duran-
te la pandemia (51, 52, 53).

Otro factor para tener en cuenta es el inicio del
aislamiento preventivo obligatorio en todo el terri-
torio nacional que incluyd el cierre de colegios. Lo
cual es un factor determinante porque las vacacio-
nes escolares se han asociado a una disminucién
en el numero de ingresos por exacerbaciones de la
EPOC en la comunidad (54). Esto lo explica la corre-
lacién entre las infecciones virales del tracto res-
piratorio en nifios y los ingresos hospitalarios de
pacientes con exacerbaciones de la Eroc. A lo que
se suma también la disminucién de interacciones
sociales entre niflos, factor vital para la transmi-
sion de infecciones respiratorias agudas. Ademas
de la limitaciéon del contacto con integrantes de
la familia que no conviven con ellos en su hogar
(55). Johnston et al. sugieren que es probable que
la infeccién viral en nifos sea un reflejo del perfil
infeccioso comunitario, debido a su potencial ca-
pacidad de ser portadores y transferir patégenos a
otros grupos etarios (56). Lo anterior podria con-
dicionar la disminucién en el namero de exacer-
baciones de esta enfermedad durante la pandemia
POr SARS-COV-2.

En el mismo orden de ideas, el costo econdmico
asociado al manejo de la EPOC y sus exacerbacio-
nes puede variar durante el periodo de pandemia.
De por si, la EPOC es una enfermedad con alta car-
ga econdmica para el sistema de salud. En el afio
2000 fue causa de 8 millones de consultas, 1.5 mi-
llones de visitas al departamento de emergencias,
726.000 hospitalizaciones y 119.000 muertes (57).
Segun la American Thoracic Society y la European
Respiratory Society, se estima que las exacerbacio-
nes representan entre el 50 % al 75 % de los costos
relacionados con esta enfermedad (58). Esto difiere
entre paises por factores como los tipos de aten-
ciéon médica y los distintos criterios empleados
para definir las exacerbaciones e identificar su se-
veridad (59).

En un estudio realizado por Simoens et al. en
Bélgica en el que se incluyeron 267 pacientes, en su
mayoria con EPOC, se defini6 exacerbaciéon como
el aumento del grado de disnea, la purulencia del
esputo y su volumen. Ademas, se encontr6 un cos-
to directo promedio de $7,757 dolares americanos
por exacerbacion, correspondiendo un 75 % a la
estadia hospitalaria, un 20 % para pruebas diag-
nosticas y de laboratorio, y el 5% restante para
medicamentos (60). Mientras que O'Reilly et al.,
en Reino Unido, encontraron un costo directo
promedio de $4,659 dolares americanos para 149
pacientes con exacerbacién de EPOC que requeria
de estancia hospitalaria. El 72 % atribuible a los
costos de cama, 23 % a costos en diagnostico y 5 %
a los costos de medicamentos (61).

En cuanto al costo segun la gravedad de la exa-
cerbacién, Mittmann et al. encontraron que en
Canada el costo promedio de una exacerbacion
moderada, la cual solo requirié atencién ambu-
latoria, fue de $608 ddlares americanos. Mientras
que los de una exacerbacién severa que requirié
atencion intrahospitalaria fueron de 15 veces mas,
(un promedio de $9,060). EI 87 % del costo medio
total correspondia a la estadia hospitalaria y las
pruebas diagnosticas (62). Por su parte, en paises
bajos y Bélgica, Oostenbrink et al. tomaron la de-
finicién de exacerbacion leve como los sintomas
tolerables, la definicion de exacerbacién moderada
como sintomas molestos y la definicion de exacer-
baciéon grave como sintomas incapacitantes. De
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esta manera, encontraron un costo promedio de
$150 ddlares americanos, $1,011 y $6,996, respec-
tivamente. Siendo los costos de las exacerbaciones
graves entre 7 y 47 veces mas que los de las leves o
moderadas. En este caso, el 86 % de los costos se
atribuye a los costos de cama y un 6 % a los méto-
dos diagnosticos (63).

El costo de la exacerbacién también se ha re-
lacionado con la gravedad de la Epoc. O’Reilly et
al. estratificaron el costo de la exacerbacion segun
la gravedad de la enfermedad en funcién de las
mediciones del VEF, % respecto al valor predicho,
siguiendo los estandares de la ATs. Los autores en-
contraron costos medios por exacerbaciéon para
pacientes con VEF, % predicho < 50 % de $4,886
ddlares americanos. Aproximadamente 13 % mas
que para pacientes con VEF, % predicho = 50 %, en
el cual los costos fueron de $4,329 délares ameri-
canos (61).

Tomando las consideraciones anteriores, sur-
gen muchos interrogantes sobre como sera el com-
portamiento y curso de las exacerbaciones de la
Epoc durante la pandemia por covip-19: ;las exa-
cerbaciones de la EPOC serdn mas frecuentes y gra-
ves dadas las consideraciones fisiopatoldgicas de
la enfermedad y sus posibles interacciones con el
nuevo virus SARS-cov-2?, o dado que en pacientes
ancianos la prevalencia de la EPOC es mayor, y por
ello tienen restricciones para salir de sus casas y
limitar el contacto con otras personas, se exacer-
bardn menos? Segun el comportamiento hacia un
aumento o disminucion de la frecuencia de las exa-
cerbaciones, ;los costos de atencion relacionados se
incrementaran o disminuiran?

Conclusion

Atn se desconoce el comportamiento de la exa-
cerbacién de la Eroc durante la pandemia por
covip-19 y surelacion con los periodos de cuaren-
tena y las campanas del lavado de manos frecuen-
te. Por ende, se requieren estudios que permitan
aclarar si existe un cambio o no en la frecuencia
y/o severidad de la exacerbacion de la Epoc du-
rante este periodo. Si el cambio existe, se necesi-
tan estudios que exploren cudles podrian ser los
principales factores para ese cambio, y estudios
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econdmicos que evalden el costo de atencién mé-
dica para la patologia bajo estas condiciones.
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