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Resumen

Antecedentes: Hay varias razones por las que las pruebas de PCR
nasofaringeas para la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
dan un resultado positivo tardio, no sélo en casos asintomaticos
sino también en pacientes gravemente enfermos. Los atributos fi-
siopatoldgicos aun se desconocen. Exploramos esta posibilidad
mediante el reporte de un caso.

Presentacion del caso: Un varén de 64 aflos con antecedentes
de infeccion fungica pulmonar, asmay enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC), diabetes y arteriopatia coronaria se presen-
t6 con dificultad respiratoria, fiebre e imagenes torécicas de opaci-
dad esmerilada y engrosamiento intersticial reticular, altamente
sospechoso de COVID-19. Sin embargo, las pruebas de hisopado
nasofaringeo fueron discordantemente negativas durante cuatro
ocasiones en dos semanas, y los anticuerpos IgG para COVID-19
también fueron negativos. Sin embargo, el nivel de IgE en suero era
elevado. No se identificaron otros patdgenos. Sus sintomas se de-
terioraron a pesar del tratamiento con corticosteroides, antibioti-

cos y broncodilatadores. Se realizaron un lavado broncoalveolar
(LBA) y una biopsia en cufia a pulmdn abierto para el diagndstico
de la etiologfa. Se demostré la presencia de neumonia organizativa
fibrosante positiva para RNA viral COVID-19, y dafios en las vias res-
piratorias caracterizados por un efecto citopéatico sospechoso de
origen viral, inflamacion mixta neutrofilica, linfoplasmaética, histio-
citicay eosinofilica, y fibrosis, ademés de los cambios esperados en
elasmay la EPOC. Una semana después, las pruebas nasofaringeas
de COVID-19 repetidas en los dias 40 y 49 resultaron positivas.
Conclusion: Nuestro casoy la revision de la literatura indican que
el asma alérgica y el alto nivel de IgE asociado a ella, junto con la
inhalacion de corticosteroides, podrian contribuir a la positividad
retardada del hisopado nasofaringeo en las vias respiratorias supe-
riores; la obstruccion crénica de las vias respiratorias relacionada
con la EPOC vy la adicién de fibrosis provocaron dependencia del
ventiladory un mal pronéstico en la neumonia por COVID-19,y de-
berfan ser objeto de tratamiento junto con la terapia antiviral.
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Antecedentes

Desde que se aisl el coronavirus causante del sindrome respira-
torio agudo severo (severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2, SARS-CoV-2) en Wuhan, China, a finales de 2019, la
enfermedad por coronavirus 2019 (coronavirus disease 2019,

COVID-19) se convirtié en una pandemia mundial [1]. En Esta-
dos Unidos se han confirmado mds de 38 millones de casos de
COVID-19, lo que representa entre 15y 20% del recuento mun-
dial. La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (real-time polymerase chain reaction, RT-PCR) esla prue-
ba de laboratorio mas utilizada para detectar el SARS-CoV-2.
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Cuando se realiza en muestras de hisopado de las vias respirato-
rias superiores, se ha reportado una sensibilidad de 60-70% [1, 2].
Una proporcion considerable de pacientes con COVID-19 puede
mostrar un resultado inicial negativo en la RT-PCR. Ademas de
las caracteristicas de desempefio de los ensayos, el tiempo de
muestreo y la fuente de la muestra contribuyen significativamen-
te a la obtencion de resultados «falsos» negativos [1, 3]. Presenta-
mos un caso para discutir una posible explicacion fisiopatoldgica,
que no se ha reportado antes.

Presentacion del caso

Hallazgos clinicos

Un hombre asidtico de 64 afios fue ingresado con fiebre (38.7 °C),
tos que empeoraba y dificultad respiratoria durante 10 dias. No es
fumador y tiene una historia antigua de infecciéon pulmonar por
hongos hace mas de 20 afios, cuando era agricultor. Durante los
ultimos 3-4 afos ha recibido atencidén en nuestro hospital por
asma persistente y exacerbada, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), diabetes, enfermedad coronaria y cardiopatia
congestiva. Su medicacion a domicilio para el asma y la EPOC
consiste en sulfato de albuterol HFA, 1.25 mg/3 ml cada 4 h segin
se requiera, Duoneb (una combinacion de albuterol y bromuro de
ipratropio) y Budesonida (Pulmicort, un medicamento similar a
la cortisona, NEB 0.5 mg/2 ml) en inhalacién. Durante una crisis
asmatica anterior, hace 13 meses, se administraron 40 mg de me-
tilprednisona por via intravenosa, cada 8 h, ademads de amoxicili-
na/écido clavulanico. Durante la exacerbacién de la EPOC hace
dos afios se administr6 prednisona, 40 mg por via oral, diaria-
mente. En el ataque actual se inicié con dexametasona, 10 mg al
dia, Duoneb y tratamiento empirico con azitromicina en la con-
sulta externa antes del ingreso. La prueba RT-PCR nasofaringea
para COVID-19 realizada en el consultorio médico fuera del hos-
pital al quinto dia del inicio de los sintomas fue negativa.

Al ingreso, su IMC era 21.10 kg/m?. La gasometria arterial revel6
una presion parcial de oxigeno de 74 mmHg (normal 75-100), con
una saturacion de 96.1% (normal 92-98.5%), y una presion parcial
de didxido de carbono (pCO,) de 32 mmHg (normal 35-45); el pH
era 7.48.

Las pruebas de laboratorio mostraron un recuento elevado de glo-
bulos blancos, hasta 22 x 10%*/ul, con predominio de neutréfilos
(neutrofilos 79% y 17 x 10%/pl, con 0-3% de eosinéfilos), anemia
moderada (8-10 g/dl) y trombocitosis reactiva (500-650 x 10°/L).
La inmunoglobulina E estaba elevada (875, normal <114). El di-
mero D estaba ligeramente elevado (2.73 pg/ml, referencia <0.5),
asi como la prohormona N-terminal del péptido natriurético ce-
rebral (NT-proBNP, 1270 pg/ml, referencia 0-900). El acido lacti-
co estaba elevado, 4.6 nmol/L (0.7-1.9). La proteina C reactiva
también estaba elevada. La ferritina y la procalcitonina estaban
dentro del limite normal. Todas las pruebas de antigenos, anti-
cuerpos y cultivos para patégenos comunes de enfermedades in-
fecciosas como la tuberculosis, la hepatitis, el VIH, bacterias (in-
cluyendo Streptococcus, Legionella, etc.), hongos (incluyendo coc-
cidioidomicosis, Cryptococcus, etc.) fueron negativos. Tampoco
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habia autoanticuerpos (anticuerpos antinucleares, anticuerpos
citoplasmaticos antineutrofilos). Las pruebas nasofaringeas repe-
tidas en los dias 10, 13 y 14 del inicio de los sintomas, realizadas
en el hospital tras el resultado negativo inicial del dia 5, fueron
todas negativas, y el anticuerpo IgG para COVID-19 del dia 16
también fue negativo.

LaTACylaradiografia toracica mostraron opacidades con aspec-
to de vidrio molido con base periférica y consolidacion, en con-
traste con las sombras de localizacion central durante la crisis
asmética hace 13 meses (Fig. 1). Este es un rasgo de imagen esta-
blecido de infeccién activa por COVID-19, pero sigue siendo ines-
pecifico, porque otras infecciones y enfermedades del espacio aé-
reo tienen una apariencia similar. No se detectaron embolias pul-
monares en la TAC.

Se le aislo como precaucién debido a la incertidumbre por el
COVID-109. Se trat6 con antibidticos empiricos, corticoides inha-
lados y broncodilatadores, asi como esteroides sistémicos, ademas
de aspirina, diuresis y medicamentos para la diabetes. Los princi-
pales medicamentos para tratar la enfermedad pulmonar son:
Antibiéticos: azitromicina (500 mg diarios por via oral, dias 5 a
14), ceftriaxona (1 g, iv, dias 9 a 15), Zosyn (3.375 g, dias 15 a 19),
cefepime (1 g, dias 21 a 31), fluconazol (200 mg, dias 22 a 33), me-
ropenem (1 g, dias 36 a 40) y vancomicina (750 a 1000 mg, dias 36
a 40).

Medicamentos inhalados con corticosteroides y broncodilatado-
res para el asma y la EPOC: Advair (Flutica-Salmet, una combi-
nacion de esteroides y broncodilatadores, dosificador 250-50 ug/
inhalacién, dias 11-25), Budesénida (Pulmicort, medicamento
similar ala cortisona, 0.5 mg, 2 por dia en inhalacion, dias 16-50),
Duoneb (Ipratr-albut, un broncodilatador que contiene medica-
mentos betaadrenérgicos y anticolinérgicos, 0.5-3 mg/3 ml, cada
4 h, dias 5-50).

Esteroides sistémicos: dexametasona (10 mg los dias 5-10, 6 mg
los dias 11-37), succinato de metilprednisolona (Solu-Medrol, 40
mg, dias 16-20, 24-33 y 37-50), y Prednisona (10 mg, dias 33-37).
La enfermedad se estabilizé inicialmente (Fig. 1e). En el dia 18, los
sintomas se deterioraron con un descenso de la saturacion de O,
de 74 a 54 mmHg. La radiografia tordcica mostré un aumento en
la opacidad pulmonar bilateral (Fig. 1f). Los medicamentos indi-
cados anteriormente, incluyendo antifingicos, antibacterianos,
broncodilatadores, esteroides inhalados y sistémicos, dejaron de
ser ttiles para mejorar los sintomas (Fig. 1g).

En ese momento se hizo un lavado broncoalveolar (LBA) para
identificar una etiologia infecciosa y se requirié una biopsia a pul-
mon abierto en cufia para descartar una enfermedad pulmonar
intersticial.

Hallazgos patolégicos

El LBA mostr6 varios neumocitos con disposiciéon acinar que
mostraban nucleos agrandados, nucleolos prominentes, cromati-
na abierta y acentuacion leve de la cromatina a la membrana nu-
clear (Fig. 2b) en un fondo de inflamacién histiocitica neutrofili-
ca y ocasionales eosinofilos (Fig. 2a).
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10 dias de enfermedad 15 dias de enfermedad
(Sat. 0, 96.1%) (Sat. 0, 88.9%)

Hace 13 meses

18 dias de enfermedad 34 dias de enfermedad, Remdesivir 50 dias de enfermedad
(CPAP 5 cmH20, Sat. 0, 98%) biopsia (PEEP 5 cmH20, |os dias 41-45, (PEEP 5 cmH20,
Sat. O, 98%) CCP x 1 el dia 44 Sat. 0, 94%)

Fig. 1. Imagenes de TAC y radiografia toracica. El panel superior (ay b) muestra la TAC, y los paneles medio e inferior (c-h) muestran la radiograffa toracica. Las
imagenes de TAC de los dias 15 (@) y 22 (b) muestran infiltrados pulmonares bilaterales irregulares con predominio de componentes de vidrio esmerilado, sos-
pechosos de neumonia, incluso COVID-19. La enfermedad sobreanadida se localiza mayoritariamente en la periferia (d-h), en contraste con la crisis asmatica
previa de hace 13 meses (c) (panel medio e inferior, radiografia de térax). La enfermedad se estabilizd inicialmente con corticosteroides, antibidticos (incluyen-
do azitromicina) y tratamiento broncodilatador; el paciente no fue intubado hasta el dia 15 (d y e). La condicion se deteriord el dia 18 (f) y la hipoxemia requirid
ventilacién y un procedimiento diagnéstico de lavado broncoalveolar y biopsia pulmonar en cuna (g). Tras la confirmacion de COVID-19, el remdesivir, plasma
de convaleciente de COVID-19 y el corticosteroide continuo, asi como el broncodilatador, condujeron a una ligera disolucion de la opacidad pulmonar (h).
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Fig. 2. Hallazgos patoldgicos del lavado broncoal-
veolary de la biopsia pulmonar en cufa. Lavado
broncoalveolar que muestra (a) inflamacion con
predominio neutrofilico combinado con algunos
eosinofilos (flecha roja, compatible con historia
previa de asma), y (b) neumocitos reactivos con
efecto citopatico sospechoso de origen viral; (c-
h) biopsia pulmonar en cufa que revela cambios
asmaticos, con pared bronquiolar engrosada (c,
izquierda) y tapén de moco (c, arriba a la derecha),
y EPOC que se caracteriza por enfisema con al-
veolos dilatados distales al bronquiolo, sin fibrosis
(¢, derecha) y metaplasia escamosa reparadora del
dano crénico (c, abajo a la izquierda), asi como
neumonia activa de reciente aparicion con fibro-
sis alveolar e intersticial (¢, medio), neumocitos
tipo Il con posible efecto citopatico viral (d), neu-
monia aguda con dafio alveolar (e), exudado ede-
matoso alveolar, fibrosis intraalveolar (f), escasas
células sincitiales en medio de metaplasia esca-
mosa (g) y lesion endotelial (h). Las imagenes se
tomaron con un microscopio Olympus modelo
BX45TF, cdmara Olympus modelo DP71 y software
Olympus CellSens a una resolucion de 72 ppp, y
se procesaron en Adobe Photoshop CS5.1 con
una resolucion de 300 ppp.

La biopsia en cuiia de la lingula pulmonar izquierda (Fig. 2¢) re-
vel6 un bronquiolo central con pared de musculo liso engrosada
y un tap6n de moco, hallazgos consistentes con la historia cono-
cida de asma. La presencia de metaplasia escamosa central y en-
fisema periférico indica dafio crénico a las vias respiratorias y
obstruccion que sugiere EPOC por episodios repetidos de asma.
Ademds, hay una lesion activa centrada en la via respiratoria que
causa 40-50% de colapso alveolar, caracterizada por neumonia
organizativa fibrosante con dafo alveolar (Fig. 2e), exudados ede-
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matosos intraalveolares, fibrosis intraalveolar que se extiende a
los intersticios (Fig. 2f), asociada con escasas células sincitiales en
focos de metaplasia escamosa (Fig. 2g) y lesién endotelial capilar
(Fig. 2h) acompanada de inflamacion mixta con neutroéfilos, cé-
lulas linfoplasmaticas, histiocitos y eosinéfilos en todo el proceso.
De nuevo, de forma similar a la citologia, se observan grandes
neumocitos reactivos que recubren los alveolos hemorragicos,
mostrando nucleolos prominentes, cromatina abierta y acentua-
cién de la membrana nuclear, sospechosos de efecto citopatico



viral (Fig. 2d). La infeccién por citomegalovirus, adenovirus y vi-
rus del herpes se excluy6 por tinciones inmunohistoquimicas.

Se detecté SARS-CoV-2 tanto en el LBA (Quest Laboratory) como
en la biopsia pulmonar en cufia (Laboratorio de Enfermedades
Virales y Rickettsiales (VRDL), Departamento de Salud Publica,
California) por RT-PCR. No se detect6 el virus sincitial respirato-
rio (VRS), influenza A o B, virus de la parainfluenza o adenovirus
por PCR (Quest Laboratory). Los tres laboratorios (la RT-PCR
del hisopado nasofaringeo realizada por Fulgent Genetics, la
muestra de LBA analizada por Quest Laboratory, la presencia de
COVID-19 en el tejido de la biopsia pulmonar fijada en parafina
y verificada por VRDL) utilizan los mismos conjuntos de primers
exclusivos para el SARS-CoV-2 diseiiados por el Centro para el
Control yla Prevencion de Enfermedades (Center for disease con-
trol and prevention, CDC) de los EE. UU. Se confirma la neumo-
nia por COVID-19. Pruebas repetidas de RT-PCR nasofaringea
fueron positivas el dia 40 y el dia 49 de la enfermedad.

Seguimiento

Tras el diagndstico de neumonia por COVID19, el paciente recibid
Remdesivir (200 mg, dia 41-45) y plasma de convaleciente de
COVID-19 (una unidad, el dia 44), ademds de continuar los cor-
ticosteroides, broncodilatadores y el tratamiento de apoyo. La
granulocitosis disminuy6 hasta un punto minimo de 12 K/ul tras
el tratamiento. La opacidad pulmonar comenz6 a disolverse len-
tamente (Fig. 1h) pero persisti6 la hipoxemia, que atin requiri6
ventilacion. Se aislaron bacterias gramnegativas del catéter cen-
tral el dia 50. La via central infectada se sustituyé inmediatamen-
te y el paciente fue tratado con meropenem, se le trasladé a otro
hospital para continuar su cuidado. Lamentablemente, el pacien-
te sucumbid a las complicaciones sépticas dos meses después de
la aparicion de la enfermedad.

Discusién y conclusion

Papel del asma alérgica, la EPOC y otras condiciones en la

susceptibilidad al COVID-19y la gravedad de la infeccion

Existen evidencias clinicas contradictorias sobre si el asma es un
factor de susceptibilidad parala infeccién por COVID-19. Sin em-
bargo, tras separar el asma alérgica de la no-alérgica, no se obser-
va una asociacion estadisticamente significativa con los sintomas
graves de COVID-19 en los pacientes con asma alérgica [4, 5].

La infeccién por COVID-19 se inicia principalmente en la nariz;
luego, el virus llega a la orofaringe y es aspirado a la parte inferior
del pulmon. Por esta razon, la nasofaringe es un lugar comin para
el andlisis de COVID-19. La enzima convertidora de angiotensina
2 (angiotensin-converting enzyme, ACE2) y la serina proteasa
transmembranal 2 (transmembrane serine protease 2, TMPRSS2)
son los principales receptores de entrada para el SARS-CoV-2 a
las células humanas. Un estudio revel6 una menor expresion de
ACE2 en muestras de hisopado nasal de personas con asma alér-
gica, junto con una disminucién progresiva de la expresion de
ACE2 relacionada con una mayor sensibilizacion ala IgE [6]. Ade-
mds, se ha planteado la hipétesis de que las citocinas de respuesta

inflamatoria de tipo II (IL-4, -5 y -13) y la acumulacién de eosi-
nofilos que se observa en el asma pueden ser protectoras contra el
COVID-19 [4].

A diferencia del asma, la EPOC es un factor de riesgo establecido
para el COVID-19, y estd asociada con la gravedad de la infeccion.
Esto se relaciona posiblemente con una expresion elevada de
ACE2 y una defensa suboptima del huésped, asi como con el daiio
vascular [7]. Entre los pacientes con asma, el nivel de expresion de
ACE2 y TMPRSS2 en las células de esputo del tracto respiratorio
inferior fue mayor en pacientes de sexo masculino, raza afroame-
ricana y antecedentes de diabetes mellitus [8].

La inhalacién de corticosteroides, tratamiento tanto para el asma
como para la EPOC, se asoci6 con una menor expresion de ACE2
y TMPRSS2 [4, 9]. Se ha demostrado que la inhalacién de corti-
costeroides suprime la replicacion del coronavirus, asi como la
produccioén de citoquinas, y disminuye la expresion de los genes
ACE2y TMPRSS2 en pacientes con asma [4].

Un resultado positivo tardio de la prueba COVID-19 podria
relacionarse con el asma, niveles elevados de IgE e inhala-
cion de corticosteroides

En nuestro caso, cuatro pruebas nasofaringeas practicadas en dos
semanas desde el inicio de los sintomas fueron negativas para
COVID-19. La probabilidad de una tasa de falsa omisién para cua-
tro pruebas nasofaringeas negativas en un contexto de prevalen-
cia del COVID-19 de 15-20% es de 0.01-0.03, segin un modelo
bayesiano [10]. Sin embargo, los resultados nasofaringeos negati-
vos fueron discordantes con los hallazgos de imagen del pulmon.
La carga viral parece seguir una distribucién normal en la mayo-
ria de los casos recuperados de COVID-19, y la ventana diagnos-
tica de la prueba PCR se encuentra entre -2 y 18 dias del inicio de
los sintomas. El virus no suele ser detectable después de 20 dias de
enfermedad mediante la prueba nasofaringea [3]. La prueba sero-
légica empieza a ser positiva a los 7 dias [3]. En nuestro caso, las
pruebas de PCR nasofaringeas fueron negativas en los dias 5, 10,
13 y 14. Sin embargo, fueron positivas el dia 40 y 49 tras el inicio
de los sintomas. El anticuerpo IgG anti-COVID-19 fue negativo
el dia 16. Todo ello indica una larga latencia de la infeccién por el
virus en el tracto respiratorio superior de este paciente.

Los antecedentes de asma del paciente, los niveles elevados de IgE
y la inhalacién de corticosteroides podrian asociarse con niveles
menores del receptor ACE2 e impedir la deteccidn inicial del virus
en la zona nasofaringea [4, 6]. Por otra parte, la expresion de los
receptores del SARS-CoV-2 se eleva en casos de EPOC y de diabe-
tes, asi como en pacientes de sexo masculino [7, 8]. Dicha sobreex-
presion podria ser mas prominente en la parte inferior del pulmén,
donde la EPOC se manifiesta patologicamente. Esto puede reflejar
una carga de virus por debajo del rango detectable en el tracto res-
piratorio superior, mientras que el virus permanece «oculto» en el
pulmén inferior y se manifiesta en la opacidad periférica en las
imagenes. El virus SARS-CoV-2 se identificé finalmente por pri-
mera vez mediante un lavado broncoalveolar, que tiene una sensi-
bilidad elevada para el COVID-19, de 90%, en comparacion con el
70% de las muestras nasofaringeas y de esputo [10].
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En la pandemia, la capacidad de los hospitales esta desbordada y
los recursos para realizar las pruebas son limitados, especialmen-
te al principio de la enfermedad [1]. El reconocimiento de la sus-
ceptibilidad diferencial en asociacién con enfermedades preexis-
tentes y la aplicacion de una estrategia de deteccion evitaria des-
cartar erréneamente el COVID-19 con base en pruebas de
diagndstico falsamente negativas. El LBA tiene la mayor sensibi-
lidad reportada, pero puede aerosolizar particulas infecciosas. No
se ha reportado la sensibilidad del esputo obtenido de pacientes
intubados por succion traqueal profunda a través de un circuito
cerrado de ventilacion, pero puede representar una alternativa
préactica al LBA [10].

Patologia, imagen y correlacion clinica

Se han reportado efectos citopaticos virales como nucleolos pro-
minentes, nicleos abiertos con marginacion periférica de la cro-
matina y escasas células sincitiales en la infeccion por COVID-19.
Aungque estas caracteristicas citologicas son altamente sugestivas
de COVID-19, son inespecificas. Lo mismo ocurre con las imége-
nes radiogréficas. Las opacidades consolidadas periféricas y las
opacidades difusas en vidrio esmerilado son signos de imagen
establecidos de la infeccion activa por COVID-19, pero otras in-
fecciones/enfermedades del espacio aéreo podrian tener un aspec-
to similar. El diagnostico definitivo aun depende de la identifica-
cion de la secuencia de RNA del SARS-CoV-2.

Elinicio de la neumonia por COVID-19 en este paciente se asocia
con granulocitosis en la sangre periférica y la presencia de tram-
pas extracelulares de neutrofilos en el pulmoén en ausencia de otra
etiologia infecciosa. No observamos hemofagocitosis en nuestra
muestra. La granulocitosis podria deberse a un desplazamiento
de los neutrdfilos del reservorio marginado al circulante tras el
tratamiento con corticosteroides. Sin embargo, la leucocitosis re-
miti6 parcialmente tras el tratamiento antiviral con Remdesivir y
plasma de convaleciente, mientras el paciente seguia bajo trata-
miento continuo con corticosteroides. Esto sugiere que la granu-
locitosis podria ser una reaccion del huésped a la infeccion activa
por el SARS-CoV-2 en un subconjunto de pacientes, probable-
mente con comorbilidad de EPOC. Un reporte ha relacionado las
trampas aberrantes de neutrdfilos en el espacio extracelular, las
llamadas «NET», con la presencia de dafios orgénicos en el parén-
quima alveolar y las vias respiratorias [11]. La granulocitosis pe-
riférica también se asocia a un mal prondstico en los casos de
COVID-19 [11]. El papel de las «<NET» en el COVID-19 requiere
mds estudios.

La biopsia pulmonar en cuila en el dia 34 del inicio de la enferme-
dad mostré un triple hallazgo de lesion celular respiratoria, dafio
vascular y fibrosis, similar a la patologia pulmonar de COVID-19
reportada previamente [12]. Sin embargo, la biopsia pulmonar en
cufia de nuestro caso mostré una abundante infiltracién neutro-
filica, que sélo se ha reportado en un par de casos de autopsia [11].
Esto contrasta con el patrén de infiltracion de células linfoplas-
maticas y macréfagos ampliamente descrito y asociado con la
neumonia por COVID-19 [12]. Cabe destacar que en la revision
sistemdtica, que analiz6 198 casos por patologia [12], sdlo cuatro
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pacientes tenfan EPOC y un paciente tenia asma; ninguno de ellos
tenia una combinacién de asma y EPOC, y tampoco se conocia el
nivel de IgE en la sangre.

En la biopsia pulmonar en cuiia, las células endoteliales se des-
prendieron de la pared vascular y los pequenos vasos presentaban
fugas que provocaron hemorragias en los alveolos. El dafio endo-
telial podria explicar la ligera elevacion del dimero D. No se iden-
tifico inflamacién perivascular significativa ni vasculitis. No se
observo la presencia significativa de membrana hialina en los al-
veolos, un signo de dafio alveolar en fase inicial. Mds bien, hubo
reparacion del dafio alveolar, incluyendo metaplasia escamosa
(relacionada tanto con la infeccién actual como con la larga his-
toria de EPOC) y fibrosis en evolucién, que suelen producirse des-
pués de 28 dias de enfermedad [12]. Los hallazgos patoldgicos de
neumonia organizativa fibrosante atestiguan la cronologia de la
infeccién, indicando que la replicacion activa del SARS-CoV-2 en
el pulmon periférico se produjo antes de las cuatro pruebas naso-
faringeas negativas. Estos cambios reparadores fibrosantes au-
mentaron el volumen del pulmoén no aireado, lo que obligé al pa-
ciente a depender del ventilador. Un tratamiento que ayude a di-
solver la fibrosis podria favorecer una supervivencia mads
prolongada [1].

Conclusion

El reconocimiento de la susceptibilidad diferencial en asociacion
con algunas enfermedades preexistentes puede ayudar a evitar
que se descarte erroneamente el COVID-19 con base en pruebas
diagnosticas falsamente negativas. Nuestro caso y la revision de
laliteratura indican que: (1) El asma alérgica y los altos niveles de
IgE asociados, junto con la inhalacién de corticosteroides, po-
drian contribuir ala positividad tardia del hisopado nasofaringeo
en la via respiratoria superior. (2) La obstruccion crénica de las
vias respiratorias relacionada con la EPOC y la adicién de fibrosis
indujeron dependencia del ventilador y mal prondstico en la neu-
monia por COVIDI19, y deberian recibir tratamiento terapéutico
junto con la terapia antiviral.

Disponibilidad de datos y materiales

Todos los datos generados o analizados durante este estudio se incluyen
en este articulo. Todos los datos y materiales estan disponibles para com-
partirse si es necesario. Por favor, pdngase en contacto con el autor corres-
ponsal.
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