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Introduccion

Desde diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de Hubei (China), se empe-
zaron a describir una serie de casos de infeccion respiratoria aguda, que rapi-
damente progresaron a un compromiso respiratorio severo dado por neumonia
grave y falla respiratoria aguda, con requerimiento de ingreso a unidades de
cuidado intensivo (UCI), sin respuesta adecuada a los tratamientos con antibio-
ticos instaurados y que, eventualmente, desencadenaban la muerte. Los casos
iniciales se relacionaron con trabajadores o visitantes de los mercados humedos
o de comida marina de Wuhan, donde hay muchas especies de animales vivos,
pero luego se describieron casos en trabajadores de la salud del hospital de Wu-
han y en personas que no estuvieron en contacto con estos mercados, pero si con
personas enfermas o que hubiesen visitado dichos sitios (1-7).

Todos los esfuerzos para identificar el agente etiologico, que incluyeron méto-
dos convencionales, pruebas de biologia molecular y extraccion de material gené-
tico, permitieron determinar una nueva especie de coronavirus, diferente a los otros
hasta entonces conocidos, pero con gran similitud genética al que ocasiono el sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS) en 2002, en la provincia de Guangdong,
China (1-4, 8-11). Para el 07 de enero de 2020, los funcionarios de la salud publica
de China confirmaron este hallazgo. Por esta razon, a este nuevo agente causante
de este SARS y neumonia se le denominoé nuevo coronavirus 2019 (nCoV-2019),
pero luego se modificé su nombre a SARS-CoV-2, y a la enfermedad que genera
se le denominod enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) (1, 8-11).

Los coronavirus son virus de acido ribonucleico (ARN), que circulan a
nivel mundial, incluido Colombia, y son los virus que generan un cuadro si-
milar a la gripe o resfriado comun. Hay 4 géneros de coronavirus: alfa, beta,
delta y gamma, de los cuales, se conoce que los coronavirus alfa y beta son
los que infectan a los humanos. Se sabe que 6 especies de coronavirus causan
enfermedad en los humanos: 4 son endémicos (HCoV 229E, NL63, OC43 y
HKUL1), y ocasionan entre 10% al 30% de las infecciones respiratorias agudas
superiores en adultos; las otras dos especies de coronavirus que generan enfer-
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medad en humanos, con compromiso de vias respira-
torias inferiores y con caracteristicas epidémicas por
su alta transmisibilidad, ademas de origen zoonotico,
son SARS-CoV y MERS-CoV (11).

Los coronavirus tienen la capacidad de infectar ani-
males, especialmente murciélagos, por lo que se sugie-
re que estos son el reservorio principal. Pueden pasar a
otros animales como huéspedes intermediarios o transi-
torios, en los cuales se piensa que ocurren cambios ge-
néticos o recombinaciones, y desde donde pueden pasar
a los humanos y ocasionar enfermedades respiratorias
graves, con ello se convierten en una antropozoonosis.

Asi, el SARS-CoV pas6 de murciélagos a un ma-
mifero llamado civeta, mientras que, en 2012, en
Arabia Saudita, oriente medio, el MERS-CoV paso
de los camellos a los seres humanos, lo que generd
un cuadro respiratorio severo con alta mortalidad. El
SARS-CoV-2, causante de la nueva epidemia, parece
tener también un origen zoonotico. El coronavirus de
murciélagos infectd y se adaptd a un mamifero silves-
tre denominado pangolin, desde donde aparentemente
ocurrio la transmision a humanos (Figura 1) (8-10).

Desde el inicio de la epidemia, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y los Ministerios o Servi-

cios de Salud de los diferentes paises han generado el
tipo de medidas a implementar en las diferentes etapas,
asi como reportes diarios sobre el nimero de casos diag-
nosticados, recuperados y muertos, para tener analisis
dindmicos del comportamiento epidémico. El personal
médico y equipos de investigacion hacen todos sus es-
fuerzos para entender el comportamiento epidemiolo-
gico y fisiopatologico para instaurar medidas de pre-
vencion y control, asi como también las posibilidades
terapéuticas (12-16). E1 30 de enero 2020, tras confirmar
7818 casos en el mundo, la mayoria en China, la OMS
declar6 “emergencia de salud publica de importancia
internacional”. La rapida progresion de la enfermedad
obligd a la OMS a declarar al COVID-19 como pande-
mia el 11 de marzo 2020. Para entonces, el niumero de
casos confirmados era 119 319 en 113 paises/territorios.
Para esa fecha, Italia y Espafa se convierten en los pai-
ses con mas casos reportados fuera de China, y la fuente
de los primeros casos en Latinoamérica (6).

En los sistemas de salud a nivel mundial es de vital
importancia que podamos identificar a los pacientes que
podrian haber estado expuestos y que tienen signos o sin-
tomas relacionados con la infeccion por SARS-CoV-2,
para tomar las medidas de salud publica pertinentes. En
general, y a través del tiempo transcurrido de la pande-
mia, siguen siendo validos los siguientes aspectos:

. Epidemias de coronavirus de origen zoonético
Huésped natural .
Huésped
intermediario SARS-CoV, 2003
Murciélagos _ Guangdong, China
Civeta o > 8096 casos
774 muertes
Aves MERS-CoV, 2012
Arabia Saudita
Roedores > > 2500 casos
g Camellos 850 muertos
Reptiles SARS-CoY—Z
> Wuhan, China
3 366 714 casos
. > 239 345 muertes
Bovinos >
Cerdos Pangolin _ Coronavirus endémico en humanos
© HCoV-229E, -NL63, -OC43 y -HKU1

Figura 1. Huéspedes y transmision de coronavirus.
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* Historia detallada de viajes o residencia en areas
donde haya transmision comunitaria.

* Presencia de fiebre persistente y sintomas respira-
torios asociados, asi como manifestaciones extra-
pulmonares.

» Aislar a los pacientes sospechosos y confirmados.

* Medidas universales para evitar el contagio, como
distanciamiento fisico, higiene de manos y de tos, y
uso de mascarilla.

* Informar a las instancias de salud publica pertinentes
(en nuestro pais la Secretaria de Salud, direcciones
seccionales de salud, Instituto Nacional de Salud y
el Ministerio de Salud y Proteccion Social) (16-20).

Los criterios para realizar una evaluacion clinica,
investigacién epidemiologica y pruebas para CO-
VID-19 se basan en las definiciones de caso adoptadas
por la OMS, que varian de pais a pais, y con el paso
del tiempo y la progresion de los casos y cambios de la
pandemia. Para mas informacion remitimos al lector a
las paginas web de la OMS y del Ministerio de Salud
de Colombia (5). Los datos de circulacion viral, nime-
ro de casos y mortalidad se actualizan cada dia, y se
deben consultar en los enlaces respectivos (6, 7).

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy varia-
das, a pesar de su predileccion por el tracto respirato-
rio. En mas del 80% de los casos, el cuadro es leve,
con sintomas respiratorios menores de la via aérea
superior, malestar general, odinofagia y cefalea, entre
otros, sin mayores complicaciones y autolimitado (10-
12, 15-25).

En 14%-15% de los pacientes hay sintomas mode-
rados, con manifestaciones variadas de un amplio es-
pectro de enfermedad, que lleva a hospitalizacion, esto
incluye neumonia, la cual obliga al manejo hospitala-
rio para garantizar las medidas de soporte generales,
oxigenoterapia, vigilancia y tratamiento. Un pequefio
porcentaje (1%-4%) es de los pacientes considerados
graves y criticos, que requieren ingreso en UCI Yy,
eventualmente, medidas de soporte adicionales, como
ventilacion mecanica, vasoactivos, terapia de reem-

plazo renal y membrana de oxigenacion extracorporea
(ECMO), entre otras; la mortalidad en estos pacientes
se acerca al 47%.

El tiempo de incubacién estimado es de 5,2 dias
(intervalo de confianza [IC 95%] 4,1-7,0); pero se con-
sidera que los sintomas podrian presentarse entre 2 a
14 dias después de la infeccion (5, 9, 10, 16, 18). Se es-
tima que la duracion de la enfermedad dura en prome-
dio 5,8 dias (IC 95% 4,3-7,5), y el tiempo medio desde
el inicio de la enfermedad a la admision al hospital es
de 12,5 dias (IC 95% 10,3-14,8).

Debemos tener en cuenta que un alto porcentaje de
los pacientes (40%-45%) puede estar en fase presinto-
matica o ser asintomaticos, y si se pierden las medidas
de precaucion universales, estos son las principales
fuentes de contagio. Las manifestaciones clinicas mas
importante, descritas en los diferentes trabajos publica-
dos sobre COVID-19, se pueden observar en la Tabla 1.

Tabla 1. Sintomas frecuentes de COVID-19

Sintomas Porcentaje
Fiebre 43-98
Tos 56-82
Respiracion corta 24-31
Disnea 3-64
Cefalea 4,9-34
Sl’ntor_nas del tracto respiratorio 5.04
superior
Mialgias 7,3-15
Odinofagia 5-14
Nauseas/vomitos 1-10
Diarrea 3-8
Anosmia-disgeusia 30-60

Con base en las manifestaciones clinicas, severi-
dad de la enfermedad, y con el fin de poder establecer
pautas de tratamiento y sitio de atencidn, el consen-
so de expertos de China clasificd la enfermedad por
SARS-CoV-2 en leve, moderada, severa y critica (26).
Sin embargo, esta clasificacion deja por fuera algunos
grupos clinicos, por tal razon, se considera la posibili-
dad de adoptar la clasificacion propuesta en la Tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacién clinica del COVID-19 y tratamientos a instaurar

Severidad

Asintomatico

Sintomatico .
sin neumonia
y sin comor-  *
bilidad .

Sintomatico .
sin neumonia
y con .
comorbilidad,
con o sin

disnea

Caracteristicas
clinicas

Paciente libre de
sintomas, pero con
contacto estrecho
con caso positivo o
confirmado

Saturacion >94%
Fiebre

Tos

Sintomas
respiratorios altos
Sin disnea

Saturacion >94%
Con o sin fiebre
Sintomas
respiratorios: tos,
expectoracion,
disnea, sintomas
respiratorios altos

Saturacién menor
de 93%

Con o sin fiebre
Sintomas
respiratorios: tos,
expectoracion,
disnea, sintomas
respiratorios altos

Presentaciones clinicas

Conducta

Aislamiento
domiciliario
Habitacién
individual

Uso de mascarilla
convencional todo
el tiempo posible
Ante la presencia
de sintomas de
alarma (disnea,
fiebre persistente)
consulta a
Urgencias

Examen clinico
Oximetria de pulso
Aislamiento
domiciliario
Habitacion individual
Uso de mascarilla
convencional, todo
el tiempo posible
Ante la presencia de
sintomas de alarma
(disnea, fiebre per-
sistente) consultar a
Urgencias

Examen clinico
Oximetria de pulso
Radiografia de
térax PAy lateral
Paraclinicos:
hemoleucograma,
funcién renal

y hepatica,
troponina, LDH,
dimero D, gases
arteriales

Sitio de
atencion

Manejo
ambulatorio en
casa

Manejo
ambulatorio en
casa

* Manejo hos-
pitalario en
salas fuera
de UCI/UCE
por 3-5 dias,
para evaluar
la presencia
de sintomas
de alarma y
definir alta o
continuar hos-
pitalizacion

* Paraclinicos
de control
cada 48 horas

e Evaluar los
parametros de
falla ventilato-
ria, para definir
el traslado a
UCI

Tratamiento
farmacolégico

Ninguno

Acetaminofén, si
hay fiebre

» Medidas gene-
rales:

* Manejo de la fiebre

» Hidratacion

» Proteccion gastrica

» Tromboprofilaxis

 Sin nebulizaciones

» Si se requiere el
uso de bronco-
dilatadores se
deben usar inha-
ladores, en dosis
medida

» Se debe usar es-
teroides en toda
comorbilidad que
los requiera

Ademas de las
medidas anteriores:
oxigenoterapia

y manejo para
COVID-19

Tratamiento no
farmacolégico

Educacion
Higiene de
manos

Higiene de la tos
Aislamiento
social
Seguimiento
telefénico por la
entidad a cargo,
para orientacio-
nes y determinar
los sintomas de
alarma

Educacion
Higiene de
manos

Higiene de la
tos

Aislamiento
social
Seguimiento
telefénico por
entidad a cargo,
para determinar
sintomas de
alarma

Habitacion
individual

Uso adecuado
de los EPP
por el personal
asistencial
Medidas de
precaucion
especiales:
aislamiento
de contacto y
gotas

Higiene de
manos
Higiene de la
tos
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Tabla 2. Clasificacion clinica del COVID-19 y
tratamientos a instaurar (continuacion)

Presentaciones clinicas

Severidad Caracteristicas Conducta Sitio de Tratamiento Tratamiento no
clinicas atencién farmacolégico farmacolégico
Neumonia » Saturacién <93 » Examen clinico * Manejo Medidas Habitacién
leve * Fiebre, tos » Oximetria de pulso hospitalario en generales: individual
» Sintomas * Imagenes: sala fuera de Manejo de la Uso adecuado
respiratorios radiografia de UCI/UCE fiebre de los EPP
» Radiografia térax PAy lateral;  + Evaluarla Hidratacion para el personal
de térax con considerar TAC presencia Proteccion asistencial
infiltrados de térax, si hay de sintomas gastrica Medidas de
pulmonares desaturacioén y de alarma Tromboprofilaxis precaucion
* CRB-65; o CURB- la radiografia de y definir el Sin especiales:
65 <2 térax es normal traslado a nebulizaciones aislamiento
» Microbioldgicos: UCI, segun los Si se requiere de contacto y
PCR COVID-19 criterios ATS/ el uso de gotas
mas PCR multiple IDSA broncodilatadores Higiene de
para patégenos se deben usar manos

respiratorios
(FilmArray) o
panel de virus
respiratorios

» Oftros estudios en
busca de etologia:
hemocultivos

inhaladores en
dosis medida

Se debe usar
esteroides en
toda comorbilidad
que los requiera

* Paraclinicos: Ademas de
hemoleucograma, las medidas
PCR, funcion anteriores:

renal y hepatica,
troponina, LDH,

Oxigenoterapia
Manejo para

dimero D, ferritina, COVID-19
gases arteriales, Manejo de NAC
electrocardiograma en salas de

» Tratamiento para hospitalizacion
COVID-19 fuera de UCI,

segun las guias

Higiene de la
tos

Medidas de
precaucion por
aerosoles ante
situaciones que
los genere
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Tabla 2. Clasificacion clinica del COVID-19 y

tratamientos a instaurar (continuacion)

Severidad

Severo

Caracteristicas
clinicas

Disnea, FR 230
Saturacion <93%
PaO,/FiO, <300
Infiltrados
pulmonares
multilobares
CRB-65 o CURB
65 2

Presentaciones clinicas

Conducta

» Examen clinico

» Oximetria de pulso

* Imagenes:
radiografia de
térax PA Yy lateral;
considerar TAC
de torax si hay
desaturacion y
radiografia de
térax normal

» Microbioldgicos:
PCR COVID-19;
PCR multiple
para patégenos
respiratorios
(FilmArray) o
panel de virus
respiratorios

» Oftros estudios en
busca de etologia:
hemocultivos

» Paraclinicos:
hemoleucograma,
PCR, funcion
renal y hepatica,
troponina, LDH,
dimero D, ferritina,
interleucina-6,
gases arteriales,
electrocardiograma

» Tratamiento para
COVID-19

Sitio de
atencion

* Manejo en
hospitalizacién
fuera de UCl y
monitorizacion
continua de
criterios ATS/
IDSA, para
definir ingreso
a UCl

Tratamiento
farmacolégico

* Medidas
generales:

* Manejo de la
fiebre

» Hidratacion

* Proteccién
gastrica

» Tromboprofilaxis

e Sin
nebulizaciones

» Si se requiere
el uso de
broncodilatadores
se deben usar
inhaladores con
dosis medida

* Se debe usar
esteroides en
toda comorbilidad
que los requiera

Ademas de las

medidas anteriores:

» Oxigenoterapia

» Manejo para
COVID-19

* Manejo de
NAC grave,
segun las guias,
incluir manejo
con oseltamivir
hasta descartar
influenza, y
manejo de
macrolido
(azitromicina o
claritromicina)

Tratamiento no
farmacolégico

Habitacion
individual

Uso adecuado
de los EPP
para el personal
asistencial
Medidas de
precaucion
especiales:
aislamiento

de contacto y
gotas

Higiene de
manos

Higiene de la
tos

Medidas de
precaucion por
aerosoles ante
situaciones que
los generen
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Tabla 2. Clasificacion clinica del COVID-19 y

tratamientos a instaurar (continuacion)

Severidad

Critico

Caracteristicas
clinicas

CRB-65 o CURB-
65304

Criterios ATS/
IDSA de ingreso
a UCI: 1 criterio
mayor o 2
criterios menores
Insuficiencia
respiratoria
Choque séptico
o disfuncion o
falla de multiples
6érganos

Presentaciones clinicas

Conducta

Examen clinico
Oximetria de pulso
Imagenes:
radiografia de
térax PA Yy lateral;
considerar TAC
de torax si hay
desaturacion y
radiografia de
térax normal
Microbioldgicos:
PCR COVID-19;
PCR multiple

para patégenos
respiratorios
(FilmArray) o
panel de virus
respiratorios
Otros estudios en
busca de etologia:
hemocultivos
Paraclinicos:
hemoleucograma,
PCR, funcion
renal y hepatica,
troponina, LDH,
dimero D, ferritina,
interleucina-6,
gases arteriales,

electrocardiograma

Cuidado
intensivo .

Sitio de
atencion

Tratamiento
farmacolégico

Medidas generales:

Manejo de la
fiebre

Hidratacion
Proteccion
gastrica
Tromboprofilaxis
Sin
nebulizaciones

Si se requiere

el uso de
broncodilatadores
se deben usar
inhaladores en
dosis medida

Se debe usar
esteroides en
toda comorbilidad
que los requiera

Ademas de las
medidas anteriores:

Oxigenoterapia
o ventilacion
mecanica
Manejo para
COVID-19
Manejo de
NAC grave,
segun las guias;
incluir manejo
con oseltamivir
hasta descartar
influenza, y

de macrdlido
(azitromicina o
claritromicina)

Tratamiento no
farmacolégico

* Manejo en
UCI: ventila-
cién mecani-
ca, soporte
vaso activo,
TRR, seda-
cién, ECMO
y todos los
requerimien-
tos de manejo
en UCI

» Habitacion
individual

» Uso adecua-
do de los EPP
para el perso-
nal asistencial

» Medidas de
precaucion
especiales:
aislamiento
de contacto y
gotas

* Higiene de
manos

* Higiene de la
tos

» Medidas de
precaucion
por aerosoles
ante situacio-
nes que los
generen

Duracion del aislamiento: en la mayoria, el aislamiento o cuarentena se puede retirar después de 10 dias del inicio de
sintomas y de que tenga resolucion de la fiebre de al menos 24 horas sin uso de medicamentos. Se considera minima
infectividad después del dia 10. Para personas que no desarrollan sintomas, el aislamiento se puede retirar después
de 10 dias de la fecha de la prueba positiva. Para personas gravemente enfermas o inmunosuprimidas se debe usar la
estrategia basada en PCR; para los otros casos no se recomienda realizar nuevas pruebas.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL. 32 N.° 1 | 2020 15




Montufar y cols.

Tabla 2. Clasificacion clinica del COVID-19y
tratamientos a instaurar (continuacion)

Presentaciones clinicas

Manejo de COVID-19 (manejo solo hospitalario, bajo estricta supervision médica e idealmente bajo protocolos
establecidos)

Eleccién
* Dexametasona: 6 mg/dia por 10 dias en pacientes que requieran oxigeno o ventilacién mecanica y mas de 7
dias de evolucion de sintomas. Si no hay dexametasona se deben dar dosis equivalentes de esteroides, como
metilprednisolona 32 mg/dia, hidrocortisona 80 mg/cada 12 horas o prednisolona 40 mg/dia por via oral
» Siempre que se administre esteroides debera darse ivermectina en dosis unica de 200 pg/kg, para profilaxis de
infeccion por Strongyloides stercoralis y posible sindrome de hiperinfestacion y migracion larvaria
¢ Tocilizumab: dosis de 8 mg/kg (dosis maxima de 800 mg) IV, maximo 2 dosis, con intervalo de 12 horas. Indicado
en todos los pacientes que fallaron en el uso de esteroides o tienen contraindicaciones para su uso o cumplan los
siguientes criterios:
- Mas de 7 dias de evolucion de sintomas, con deterioro respiratorio progresivo y requerimiento de VM o requerimiento
de aumento de parametros de VM
- Niveles de interleucina 6 >40 pg/mL o, alternativamente, dimero D >1500 pg/L
- Dos de los tres siguientes criterios PCR >100 mg/L o >50 mg/L, si el valor se duplicod en menos de 48 horas, LDH
>250 Ul/mL y recuento absoluto de linfocitos <600
- Todo paciente que tenga comorbilidad y requiera ventilacién mecanica, asi no tenga infilirados pulmonares, debe
recibir manejo para COVID-19

Alternativa

* Remdesivir: dosis de carga de 200 mg y 100 mg/dia IV desde el dia 2 al 10

» Uso de esteroides por otras indicaciones, como crisis de asma, agudizacion de EPOC, choque con uso de vasoactivo u
otras indicaciones justificadas de esteroide por otras causas. Se deben usar sin restriccion

¢ Plasma convaleciente: 2 dosis de 200 mL de plasma convaleciente, derivado de donantes recientemente recuperados
y con titulos de anticuerpos neutralizantes 21:640

Anticoagulacion

» No utilizar terapia anticoagulante de rutina en pacientes con COVID-19 graves

» Realizar anticoagulacion profilactica en pacientes con COVID-19 graves

» En pacientes con alto riesgo de trombosis se sugiere usar anticoagulacion, con monitorizacion estrecha del riesgo y
beneficio

Tratamientos no recomendados
 Lopinavir/ritonavir

» Cloroquina o hidroxicloroquina
* Azitromicina

Nota: para usar dexametasona o esteroides equivalentes de COVID-19 se debe descartar influenza y, ademas,
administrar ivermectina

Manejo de NAC en las salas de hospitalizacién fuera de UCI, segun las guias institucionales o nacionales

Manejo de NAC grave en UCI o fuera de ella
Manejo para NAC grave con antibioticos, segun las guias institucionales o nacionales mas manejo de la influenza H1N1
(se debe mantener un manejo con oseltamivir, hasta descartar la influenza
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Tabla 2. Clasificacion clinica del COVID-19y
tratamientos a instaurar (continuacion)

Presentaciones clinicas

Factores de riesgo o mal pronéstico en COVID-19

* Hemoleucograma: linfocitos <1000, neutrdéfilos >10 000, plaquetas <150 000
e LDH >250 Ul/L

* PCR elevada >10 mg/dL o 100 mg/L

* Dimero D >1 mg/mL

» Ferritina >1200

» Elevacion de bilirrubinas (bilirrubina total), aminotransferasas

» Elevacion de azoados

» Troponina elevada

Comorbilidades de mal prondstico

Hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria o cardiopatias, EPOC, asma, obesidad y enfermedades
neoplasicas

Criterios para definir el alta

» Estabilidad clinica por 72 horas

» Temperatura <37,8 °C; FC < 100; FR < 24; PAS >90 mm Hg por mas de 8 horas
» Ausencia de compromiso sistémico de la enfermedad

» Comorbilidades estables

» Tolerancia a la via oral

» Sin evidencia de trastorno cognitivo

» Solo requerimiento de oxigeno domiciliario, en algunos casos.

ATS: American Thoracic Society; ECMO: membrana de oxigenacion extracorpérea; EPOC: enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica; EPP: elementos de proteccion personal; FC: frecuencia cardiaca; FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; FR: fre-

cuencia respiratoria; IDSA: Infectious Diseases Society of America; LDH: lactato deshidrogenasa; NAC: neumonia adquirida

en la comunidad; PA: posteroanterior; PaO,: presion arterial de oxigeno; PAS: presion arterial sistdlica; PCR: proteina C-

reactiva; TAC: tomografia axial computarizada; UCE: Unidad de Cuidados Especiales; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos;

ticas o condiciones del paciente que se asocian con mal
prondstico (20-25):

VM: ventilacion mecanica.

Factores de mal pronéstico criticos frente a 20,7% en moderados), enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (15,7% en
criticos frente a 4,6% en moderados), tabaquismo
14%, diabetes mellitus 10,3%, enfermedad cardio-

vascular y coronaria 8% y neoplasia 2,5%.

Hasta el momento se reconocen algunas caracteris-

La presencia de comorbilidades se asocia con mal
prondstico. En los pacientes con peores desenlaces,
al menos una comorbilidad esté presente (23,7% al
48%), con cociente de riesgo (HR) de 3,9. En la
medida que la enfermedad es mas severa, la presen-
cia de comorbilidad es mas frecuente: enfermedad
critica 67,1%, enfermedad severa 46,3% y enfer-

* La edad es otro factor de riesgo de mal pronostico,
a mayor edad, mayor es el riesgo; a partir de los 60
afios, el pronostico es peor, y este es un factor de ries-
go (razon de momios [OR] 8,5; IC 95% 1,6-44.,8).

* En todos los pacientes con sospecha o confirmacion
de COVID-19 debemos realizar examenes, que nos

medad moderada 37,8%.

Las principales comorbilidades observadas son, en
orden de frecuencia, hipertension arterial (35,7% en
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brinden informacion sobre la severidad del proceso
inflamatorio, compromiso de otros 6rganos, y que se
han considerado como factores de mal prondstico:
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- Hemograma con leucopenia, especialmente, lin-
fopenia <1000.

- Lactato deshidrogenasa (LDH) >250 U/L (HR
2,5), si el nivel es mayor, el riesgo de mal pro-
noéstico aumenta, LDH >500 (HR 9,8).

- Dimero D >1000 pg/L.
- Troponina elevada.

- PCR>10 mg/dL 0 >100 mg/L o >50 mg/L, si el
valor se duplic6 en menos de 48 horas.

- Aspartato amino transferasa/alanino amino trans-
ferasa (AST/ALT) >40.

- Ferritina >1200.

Las escalas de prediccion de severidad de la en-
fermedad, como la CURB-65 (Tabla 3), y los crite-
rios de la American Thoracic Society y la Infectious
Diseases Society of America (ATS/IDSA) (Tabla 4),
para definir el sitio de atencion y de ingreso a cuidado
intensivo, se vienen implementado para evaluar la se-
veridad y el manejo de los pacientes con COVID-19
(Figura 2).

Recientemente se publico otra escala para definir
la progresion de la enfermedad, llamada Comorbidi-
ty, Age, Lymphocytes, LDH score (CALL), que inclu-
ye como parametros la presencia de comorbilidad,
edad, linfopenia y LDH (21). Puntuaciones >6 tie-
nen un valor predictivo positivo (VPP) 50,7% y un
valor predictivo negativo (VPN) 98,5%. Se ha visto
que, de acuerdo con el incremento de puntuacion, el
riesgo de progresion a cuadros mas severos es ma-
yor: CALL 4-6 riesgo de progresion <10%; CALL
7-9 10%-40%; y CALL 10-13 progresion >50%. La
escala Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
>2 o Quick SOFA (q-SOFA) >1 también se ha en-
contrado como un factor de mal prondstico en los
analisis multivariados (16).

Las complicaciones mas frecuentes observadas en
los pacientes severos o criticos son arritmias (44%),
cardiomiopatia (33%), infeccion sobreagregada (31%),
lesion cardiaca aguda (30%), choque (20%), sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (17%- 29%),
lesion renal aguda (8%-23%) y muerte (41%).
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Las imagenes del torax también pueden ser consi-
deradas como de apoyo en el prondstico del paciente.
Recientemente se ha considerado que el compromiso
multilobar en vidrio esmerilado periférico, que puede
estar presente entre el 51,6% y 96,2%, pudiese ser tam-
bién un factor de mal pronoéstico (19-21).

Pruebas diagnédsticas

Para establecer el diagnostico, investigadores chinos
publicaron la secuencia completa del genoma de SARS-
CoV-2 el 10 de enero de 2020. Luego, los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) desarrollaron
una prueba rapida de reaccion en cadena de la polimera-
sa en tiempo real (RT-PCR), que puede diagnosticar la
presencia del virus en muestras respiratorias.

El 24 de enero, los CDC publicaron el protocolo de
ensayo para esta prueba (disponible en: https:/www.
cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/lab/index.html). Esta
prueba, inicialmente limitada a laboratorios de los
CDC, esta ya en uso en diferentes laboratorios certifi-
cados a nivel mundial, con el fin de poder establecer un
diagndstico confirmatorio de los casos.

En el paciente con sospecha de infeccion por SARS-
CoV2 debemos, en primera instancia, realizar una histo-
ria clinica exhaustiva, que nos permita identificar el nexo
epidemiologico y catalogarlo como caso sospechoso, de
acuerdo con las definiciones epidemioldgicas, a esto se
debe sumar el juicio y las caracteristicas clinicas. La RT-
PCR tiene una sensibilidad del 80% y especificidad del
99%. Si la primera prueba es negativa, y es un paciente
con alta sospecha clinica y epidemioldgica, esta se debe
repetir en 48 horas. La positividad de la prueba empieza
a descender en la medida que transcurre el tiempo, des-
de el inicio de los sintomas; después del dia 10 se con-
sidera casi nula la posibilidad de ser infectante, excepto
en pacientes graves o con inmunosupresion.

Se piensa que las pruebas serologicas pueden tener
alguna validez después del dia 10, estas nos permiten
la deteccion de anticuerpos inmunoglobulina M e in-
munoglobulina G IgM/IgG. Cerca del 40%-50% de los
pacientes desarrolla respuesta de anticuerpos contra
infeccion por SARS-CoV-2 a los 7 dias, y la mayoria a
los 14 dias de la infeccion (2, 4, 12, 15-17).
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Tabla 3. Escala CRB-65 o CURB -65

Sigla Parametros
C Confusién, desorientacion o prueba mental abreviada <8
U Urea >7 mmol/L (urea = BUN x 2,14)
R FR 230
B Presion arterial sistolica <90 mm Hg o diastélica <60 mm Hg
65 Edad 265 afios

La puntuacion de cada parametro es 0 si esté ausente, y 1 si esté presente

La escala CRB-65 no incluye la urea. Esta podria ser util en los servicios de Urgencias y Triaje

Puntuaciéon CRB-65 o % mortalidad Riesgo Sitio de manejo
CURB-65
0 0,67% Grupo |: bajo riesgo Ambulatorio
1 2,7%
2 6,8 % Grupo Il Ambulatorio supervisado o manejo hospitalario de
corto tiempo

3 14% Grupo llI: alto riesgo Neumonia severa. Hospitalizacién en UCI

405 27,8%

BUN: nitrégeno ureico en sangre; FR: frecuencia respiratoria.

Tabla 4. Criterios ATS/IDSA para ingreso a UCI

Criterios mayores Criterios menores
Necesidad de ventilacion mecanica FR >30
Choque, requerimiento de soporte vasoactivo PaO,/FiO, <250
Compromiso multilobar
Confusion
BUN >20 mg/dL
Leucopenia <4000 cel/mL
Trombocitopenia <100 000 cel/mL
Hipotermia <36° C

Hipotensién que requiere alto aporte de liquidos

BUN: nitrégeno ureico en sangre; FR: frecuencia respiratoria. FiO,: fraccion inspirada de oxigeno;
PaO,: presion arterial de oxigeno.
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Figura 2. Radiografia de térax normal con tomografia patolégica. Paciente de 62 afios con 3 dias de evolucién de tos seca,
fiebre y astenia, Radiografia normal, con discrepancia clinica radiolégica. La TC evidencié opacidades subpleurales en vidrio
esmerilado (patrén clasico). Luego, RT-PCR confirmé SARS-CoV-2.

Siempre que sospechemos una infeccion por SARS-
CoV-2 debemos realizar estudios adicionales en busca
de otros patdgenos del tracto respiratorio, como son las
pruebas de biologia molecular de PCR multiple, o tam-
bién la deteccion por antigenos, que nos orientan sobre
la posibilidad de otro tipo de infecciones que expliquen
el cuadro, coinfecciones o sobreinfecciones (19).

Caracteristicas radiograficas

La radiografia del torax, y especialmente la tomo-
grafia computada (TC) de alta resolucion, son ayudas
diagnosticas relevantes en el diagnodstico, clasificacion
y manejo de la enfermedad por SARS-CoV-2. Estas nos
ayudan a identificar los posibles estadios de la enferme-
dad y a considerar potenciales diagnésticos diferenciales
y complicaciones asociadas. Sin embargo, cabe la pena
mencionar que, durante un episodio de pandemia, la rea-
lizacion de imagenes a un niumero elevado de pacientes
con sospecha o confirmacion de COVID-19 es un reto,
pues la adherencia a los protocolos de control de infec-
ciones, con el fin de disminuir la transmision al personal
de salud u otros usuarios de imagenes diagndsticas, hace
que los estudios puedan ser mas demorados de lo usual,
a lo que se suma la severidad de la enfermedad.

Si bien la ultrasonografia pudiese ser util para de-
terminar el compromiso parenquimatoso, la experien-
cia actual con COVID-19 aun no es la adecuada para
generar recomendaciones. La radiografia del torax tie-
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ne una baja sensibilidad para detectar alteraciones, es-
pecialmente en enfermedad leve o en etapas tempranas
de COVID-19; esta puede ser anormal entre el 60% y
77% de los casos.

La radiografia de torax puede ser util en pacientes
con enfermedad severa como aproximacion diagnos-
tica inicial, y no se recomienda en enfermedad leve.
Para pacientes hospitalizados en salas, la radiografia
de torax portatil pudiese servir para evaluar la progre-
sion de la enfermedad y disminuir el riesgo de trans-
mision, lo que evita el desplazamiento hacia las unida-
des de imagenes diagnosticas. La TC del toérax es mas
sensible para detectar alteraciones parenquimatosas,
complicaciones o diagnoésticos diferenciales; sin em-
bargo, tiene el reto del desplazamiento del paciente,
tiempo de uso del tomografo y riesgo de transmision
de SARS-CoV-2 (26-32).

Indicaciones de las imagenes en COVID-19

* La indicacion se fundamenta en los criterios clini-
cos, y la informacion disponible se basa en los da-
tos de los paises que han vivido la epidemia antes
que nosotros.

* En la mayoria de los algoritmos diagnosticos para
COVID-19 se sugiere que, en pacientes con sospe-
cha clinica de infeccion y severamente enfermos
(desaturacion, taquipnea), se debe realizar radio-
grafia de torax como estudio inicial.
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La tomografia computada (TC) esta indicada para:
- Pacientes hospitalizados con alta sospecha clinica.

- Pacientes con otra patologia critica y sospecha o
duda diagnéstica de COVID-19.

- Casos particulares de COVID-19, en los que el
equipo médico a cargo asi lo considere.

No se considera la realizacion de estudios por ima-
gen de control de forma rutinaria.

En los casos particulares en los que se requieran es-
tudios de seguimiento, estos deben realizarse con
equipo portatil; solo en casos excepcionales, en los
que el equipo médico a cargo asi lo considere, se
puede realizar TC de control.

En nuestro medio, la ecografia de térax puede ser
una alternativa practica en el diagnostico o segui-
miento de los casos, si existen los recursos técnicos
y el personal entrenado.

Hallazgos por imagen en la infeccién por
COVID-19

Los hallazgos por imagen en la infeccion por CO-
VID-19 no son especificos y siempre deben inter-
pretarse dentro del contexto clinico.

En ningtin caso, los estudios por imagen establecen
un diagnostico etiologico, o pueden sugerir o no la
presencia de neumonia viral, la cual, en un contexto
clinico y epidemiolégico apropiado, podria sugerir
COVID-19. Los hallazgos por imagen dependen
del estadio de la enfermedad.

Los hallazgos en radiografias son inespecificos, y
un alto porcentaje de pacientes no presenta hallaz-
g0s, como:

- Ocupacioén alveolar en parches y areas de con-
solidacion de predominio basal y periférico, los
cuales son los mas frecuentes.

- Otros hallazgos sugestivos, como opacidades
focales tenues, patron intersticial focal o difuso
y la combinacion de patron alvéolo-intersticial.

- Se considera que las adenopatias, el derrame
pleural o los nddulos son lesiones no sugestivas
de COVID-19.

Se han propuesto 4 patrones para caracterizar los
hallazgos en TC para el diagnostico de infeccion
por COVID-19; estos son:

- Patron clasico: opacidades multifocales en vi-
drio esmerilado de predominio periférico, patron
de empedrado, patron en halo reverso y otros ha-
llazgos de patrén de neumonia de organizacion.

- Patron indeterminado: vidrio esmerilado difuso,
perihiliar o unilateral, con o sin consolidacion.

- Patron atipico: es en el que no se describen los
hallazgos de patrén clasico o indeterminado, y
en el que se sugieren diagnoésticos alternativos,
como la presencia de consolidacion lobar, cavi-
tacion, nodulos, arbol en gemacion, adenopatias
o derrame pleural.

- Patron no neumonia: hallazgos que no incluyen
consolidacion ni patrén en vidrio esmerilado.

Los hallazgos en imagenes se describen mas fre-
cuentemente como bilaterales, de distribucion peri-
férica, con compromiso posterior y multilobar.

En las Figuras 2-5 podemos observar algunos ejem-

plos de pacientes con las caracteristicas mencionadas.

Recomendaciones sobre las imagenes
(20-22, 27-32)

Los estudios por imagen se indican en pacientes sos-
pechosos o con diagndstico de COVID-19, y mani-
festaciones clinicas moderadas o severas de la enfer-
medad, como hipoxemia o disnea moderada a severa.

Los estudios por imagen no estan indicados en
pacientes sospechosos o con diagnodstico de CO-
VID-19 con manifestaciones clinicas leves, a me-
nos que haya riesgos de progresion de la enferme-
dad (pacientes mayores de 60 y comorbilidades,
como enfermedad cardiovascular, diabetes melli-
tus, enfermedad pulmonar crénica, hipertension ar-
terial, inmunocompromiso de cualquier etiologia).
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Figura 3. Compromiso multilobar periférico: patrén clasico. Paciente de 57 afios, con clinica de tos seca, fiebre, leucocitosis e
insuficiencia respiratoria hipoxémica. La TC evidencia opacidades subpleurales multilobares, con tendencia a la consolidacion.
La reconstruccion coronal confirma la localizacion subpleural, de predominio en lébulos inferiores.

Figura 4. Vidrio esmerilado difuso: patrén clasico. Paciente de 45 afios, con cuadro clinico de tos seca, fiebre, leucocitosis e
insuficiencia respiratoria hipoxémica. TC con multiples areas de aumento en la densidad del parénquima pulmonar, con patréon
de vidrio esmerilado y distribucidén en parches; ademas, se aprecia patron de halo reverso. La reconstruccién coronal evidencia
opacidades en vidrio esmerilado y patron de empedrado de predominio subpleural y apical.

Figura 5. Patron indeterminado. Paciente de 32 afios, con cuadro clinico de tos seca, fiebre e insuficiencia respiratoria hipoxé-
mica. Prueba positiva para COVID-19. TC con areas de consolidacion multilobar de predominio basal.
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* Se recomienda reservar la TC para pacientes sospe-
chosos o con diagnéstico de COVID-19 y deterioro
clinico.

* La TC esta indicada en pacientes que presentan hi-
poxemia luego de la recuperacion de COVID-19.

* En pacientes con hallazgos incidentales en TC su-
gestivos de neumonia viral se indica realizar prue-
bas de laboratorio para COVID-19.

* Se proponen 4 patrones para la caracterizacion de
los hallazgos tomograficos, estos siempre se deben
analizar en un contexto clinico, ¢ idealmente discutir
con el equipo multidisciplinar a cargo del paciente.

Medidas de prevenciéon

Las medidas de prevencion universales estan enfo-
cadas en evitar el contagio y la rapida expansion; debe-
mos impartir educacion en higiene de manos, cuantas
veces sea posible, higiene de la tos, evitar el contacto
estrecho con personas enfermas o sospechosas, distan-
ciamiento fisico mayor de 2 metros, aislamiento social,
comportamiento saludable en viajes y hacer uso ade-
cuado de la mascarilla quirtirgica o tapabocas en todo
momento, inclusive a pesar de mantener el distancia-
miento fisico.

En las instituciones prestadoras de servicios de sa-
lud, ademas de las medidas universales mencionadas
anteriormente, debemos educar y adherirnos a los pro-
tocolos para el uso de elementos de proteccion perso-
nal (EPP), uso de mascarilla quirargica y proteccion
ocular (gafas/protector facial) en todo momento duran-
te la permanencia en la institucion, medidas de precau-
ciones estandar y especiales por gotas y contacto en el
manejo de todo paciente sospechoso o confirmado con
COVID-19, ademas de medidas de precaucion por ae-
rosoles en todas las situaciones o procedimientos don-
de se generen aerosoles. Todo paciente y acompaifiante
que asista a instituciones de salud debera portar masca-
rilla, también sera obligatorio el uso de la misma para
todo paciente institucionalizado. Asimismo, debemos
estar preparados para una toma adecuada de muestras
y uso de EPP adecuados cuando realicemos dicha reco-
leccion (1-5, 8, 12-15, 19).

Las normas de etiqueta de la tos que todos debemos
poner en practica para proteger a otros de enfermar son
medidas sencillas, que vale la pena recordarlas:

* Al toser o estornudar cubra su boca y nariz con la
cara interna de su codo o con un pafuelo desechable.

* Deseche el pafiuelo inmediatamente.

* Siempre realice lavado de manos con agua y jabon,
o higiene de manos con alcohol glicerinado, des-
pués de estornudar o toser o de cuidar a otras per-
sonas enfermas.

» Evite el contacto estrecho con otras personas cuan-
do tenga con tos y fiebre (no saludar de beso en la
mejilla, no saludo de manos, no abrazos).

» Si usa mascarilla aseglrese que le cubra la boca y
nariz. Evite tocar la mascarilla con las manos una
vez se la haya colocado, deseche las mascarilla (re-
cuerde que es de un solo uso y no la puede cargar
en su bolsillo después de usarla), realice higiene de
manos después de quitarse la mascarilla.

Los diferentes organismos internacionales han
considerado que los pacientes sospechosos o casos
confirmados deben permanecer en cuarentena; térmi-
no acufiado desde hace varios afios al aislamiento de
pacientes con enfermedades transmisibles, acorde con
el periodo de incubacion; en el caso de COVID-19, el
tiempo de cuarentena es de 14 dias. A raiz de esto se
tienen disposiciones de cuarentena con inmigrantes y
no inmigrantes considerados casos sospechosos (15).

Tratamiento

*  Medidas de soporte: las medidas de soporte son el
eje del tratamiento.

* Paciente ambulatorio: paciente con enfermedad
leve, que requiere seguimiento en casa y monito-
rizacion de signos y situaciones de alarma, para
definir la hospitalizacion. Requiere manejo sinto-
matico, solo acetaminofén, para la fiebre o dolor.
No usar antibidticos y poner en practica las medi-
das recomendadas de higiene de manos y de la tos,
distanciamiento fisico y aislamiento social.
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e Paciente hospitalizado: ¢l paciente cursa con en-
fermedad que requiere hospitalizacion por severi-
dad del compromiso, comorbilidades y factores de
mal pronodstico. Debe estar en una habitacion in-
dividual, con medidas de aislamiento por gotas y
contacto, asegurar adecuada hidratacion e ingesta
alimentaria, suplencia de oxigeno pertinente acorde
a su condicion clinica, proteccion gastrica, trom-
boprofilaxis y monitorizacién continua para definir
cambios con respecto a los requerimientos de so-
portes mas avanzados, como ventilacion mecanica
invasiva y soporte vasoactivo (33-35). En caso de
requerir ventilacion mecénica, esta debe ser protec-
tora, con bajos voliumenes corrientes (4-8 mL/kg) y
presiones meseta <30 mm H,O, y un nivel de pre-
sion positiva al final de la espiracion (PEEP) ajus-
tado a la mecénica pulmonar. La ECMO se debe
considerar en pacientes con hipoxemia refractaria,
que dificulta la ventilacion mecanica protectora en
centros de referencia.

Tratamientos especificos

No hay tratamientos especificos para el COVID-19.
La evidencia disponibles se basa en los reportes y se-
ries de casos, cohortes retrospectivas y reportes preli-
minares de ensayos clinicos. Estamos aprendiendo de
las experiencias de los paises que han afrontado esta
epidemia antes que nosotros (35-38).

Lopinavir/ritonavir (LPVr)

Es un inhibidor de proteasa utilizado ampliamente
en el manejo de pacientes con virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA), y con algunos datos de expe-
riencia en epidemias previas por SARS. Sin embargo,
en los ensayos clinicos asignados al azar en curso de
tratamientos para COVID-19 (RECOVERY trials), en
junio 29, los investigadores analizaron los datos y sus-
pendieron el reclutamiento, dado que el uso de LPVr
no demostré beneficio en pacientes hospitalizados. En
este estudio, un total de 1596 pacientes se reclutaron
al grupo de LPVr y se compararon con 3376 asigna-
dos solo a cuidado usual. Este no demostrd tener un
efecto en la mortalidad a 28 dias (RR 1,04; IC 95%
0,91-1,118), y los hallazgos fueron consistentes en los
diferentes grupos. Tampoco demostré beneficio en la
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reduccion de la necesidad de ventilacion mecanica, ni
en la duracion de la estancia hospitalaria; por tanto, no
se recomienda en el manejo de COVID-19 (36).

Recomendacion LPVr

No se recomienda en el manejo de COVID-19.

Hidroxicloroquina o cloroquina

Estudios observacionales iniciales mostraron que
estos medicamentos podrian tener alguna utilidad en
algunos casos asociados con antivirales, como lopi-
navir/ritonavir, o con antibidticos, como azitromicina,
y que al utilizarse en etapas tempranas podrian lograr
disminuir la mortalidad. Se ha planteado que la clo-
roquina o hidroxicloroquina tienen efecto benéfico in
vitro en la reduccion de la replicacion y la carga viral,
mas aun cuando se adiciona azitromicina.

En la experiencia clinica de pacientes tratados con
hidroxicloroquina mas azitromicina se logrod una res-
puesta favorable en el 81,3% de los casos, con un ra-
pido descenso de la carga viral en aspirados nasofarin-
geos y negatividad de la PCR en 93% al dia 8 (37). Sin
embargo, el estudio fue muy cuestionado por el niime-
ro de pacientes y el disefio metodologico, lo que llevo
a una retractacion del mismo.

Una reciente revision sistematica resumio la evi-
dencia al respecto (38). Esta incluy6 6 publicaciones,
de muy limitada calidad metodologica (una carta, un
estudio in vitro, una editorial, un consenso de expertos
y dos guias nacionales) y 23 estudios clinicos en curso
en China. Los autores encontraron que la cloroquina
era efectiva en limitar la replicacion del SARS-CoV-2
in vitro. Con ello, los autores concluyeron que hay evi-
dencia racional, efectividad preclinica, asi como evi-
dencia de seguridad en el uso clinico a largo plazo para
otras indicaciones, y para justificar investigaciones cli-
nicas en COVID-19. Sin embargo, el uso clinico debe-
ria adherirse al marco de referencia de intervenciones
no registradas y a la monitorizacion de uso de emer-
gencia (MEURI) o ser éticamente aprobados como un
estudio por la OMS.

Un reciente estudio clinico asignado al azar en pa-
ralelo, de fase IIb, incluyé a 81 pacientes (41 con altas
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dosis y 40 con bajas dosis de cloroquina) hospitaliza-
dos con infeccion por COVID-19 entre marzo 23 y el
05 de abril de 2020, en un centro de atencidn terciario
en Manaos, Brasil. La letalidad al dia 13 fue de 39%
en el grupo de dosis altas, y 15% en el grupo de dosis
bajas. El grupo de dosis altas presentd mas frecuencia
de intervalo QTc mayor de 500 milisegundos (18,9%)
comparado con el de dosis bajas (11,1%). Por ello su-
gieren que no deberian recomendarse las altas dosis de
cloroquina para el tratamiento de COVID-19, especial-
mente en pacientes que ademas reciben azitromicina y
oseltamivir, debido al riesgo de prolongar el QTc y al
incremento de la letalidad (39).

En los ensayos clinicos asignados al azar en curso
de tratamientos para COVID-19 (RECOVERY trials)
se analizaron los datos de pacientes aleatorizados
con hidroxicloroquina, comparado con cuidado usual
solo (1561 pacientes frente a 3155). No se observaron
diferencias significativas en la mortalidad a 28 dias
(26,8% frente a 25%), con RD 1,09; IC 95% 0,96-
1,23, P =0,18; los datos fueron consistentes en todos
los subgrupos. Los pacientes asignados al brazo de
hidroxicloroquina tuvieron menos probabilidad de
egresar vivos al dia 28 (60,3% frente a 62,8%) (RR
0,92; IC 95% 0,85-0,99) y estuvo asociado con incre-
mento de la estancia hospitalaria y con el riesgo de
progresion a ventilacion mecanica invasiva o muerte;
por tanto, no se recomienda el uso de hidroxicloroqui-
na en el manejo de COVID-19 (40).

Recomendaciones de hidroxicloroquina o
cloroquina

No se recomienda el uso de hidroxicloroquina o
cloroquina como tratamiento para COVID-19.

Remdesivir (RDV)

El RDV es un fosforamidato profairmaco, analogo
nucledtido 1’-cyano-substituido, cuya forma trifosfato
(RDV-TP) se asemeja al ATP, y se usa como sustrato
de ARN de polimerasas virales. Tiene amplio espec-
tro antiviral in vitro e in vivo contra ARN virus, que
incluye a las familias Filoviridae (como el virus del
¢bola (EBOV), Paramyxoviridae (como el virus Nipah
(NiV) y Pneumoviridae (como del virus sincitial respi-
ratorio (RSV).

La actividad contra el coronavirus, que incluye
SARS-CoV y MERS-CoV, también se ha demostrado
in vitro y en modelos animales. Se han realizado varias
descripciones observacionales sobre el uso de RDV;
sin embargo, recientemente se publico el informe pre-
liminar de un ensayo clinico doble ciego y controla-
do con placebo, en el cual se asignaron al azar 1063
pacientes: 538 con RDV y 521 con placebo. La dosis
utilizada de RDV fue de 200 mg/1V, como dosis de car-
ga, seguidos por 100 mg/dia 1V, desde el dia 2 al 10.
Los datos indicaron que los pacientes del grupo RDV
tuvieron un tiempo medio de recuperacion de 11 dias
(IC 95% 9-12) frente a 15 dias del grupo placebo (IC
95% 13-19), con un RR de recuperaciéon de 1,32; IC
95% 1,12-1,55; P <0,001. La mortalidad a 14 dias fue
de 7,1% para RDV frente a 11,9% para placebo, con
HR de muerte de 0,7; IC 95% 0,47-1,04). El porcenta-
je de eventos adversos serios fue de 21% para RDV y
de 27% para placebo, siendo RDV superior al placebo
en pacientes hospitalizados con COVID-19, tanto en la
recuperacion como en el impacto en mortalidad.

Esto genera grandes expectativas en el tratamiento
especifico antiviral para SARS-CoV-2, y ha motiva-
do a que agencias internacionales, como la Food and
Drug Administration (FDA), estén adelantando inter-
venciones para tener disponibilidad del medicamento.
Sin embargo, mas estudios son pertinentes y a la fecha
no hay disponibilidad del medicamento (41).

Tocilizumab

En la patogénesis de la enfermedad severa o critica
por COVID-19 se ha demostrado que puede ocurrir una
respuesta inflamatoria severa, denominada tormenta de
citocinas mediada por liberacion de citocinas proinfla-
matorias. En esta se ha demostrado niveles elevados de
IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias
granulocitos-monocitos (GM-CSF), proteina inducible
por interferén gamma (IP10), proteina quimioatrayen-
te de monocitos (MPC1), proteina inflamatoria de ma-
crofagos 1 alfa (MIP1A) y factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa). Pareciera ser que el GM-CSF e IL-6 son
la clave en esta tormenta de citocinas, que genera dafio
alveolocapilar, alteracion del intercambio gaseoso, es-
pecialmente en la difusion de oxigeno, y eventualmen-
te fibrosis pulmonar y falla organica. Esta es la razén
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de considerar que los anticuerpos monoclonales contra
el receptor de IL-6 (receptor de membrana mIL6R y
receptor soluble (sIL-6R), como el tocilizumab, que se
une a este receptor, inhibe la traduccion de las senales
y bloquea la respuesta inflamatoria (42).

Los estudios iniciales en pocos pacientes con CO-
VID-19 severa o critica evidenciaron que en las prime-
ras 24 horas la fiebre desaparecia, y en los primeros 5
dias habia mejoria notable del componente inflamatorio,
expresado por una disminucién de requerimiento de oxi-
geno en el 75% y de los infiltrados pulmonares en el TC
en 90% de los casos, asi como cambios en el recuento de
linfocitos, con retorno a su nivel normal en el 52,6% de
los casos, y descenso de la PCR de manera significativa
(84,2%), con disminucion de la mortalidad (42).

Uno de los estudios mas recientes evalio el uso
de tocilizumab en pacientes con neumonia severa por
COVID-19 (TESEO), donde se incluyeron pacientes
>18 afos con COVID-19 confirmado por PCR, que
cumplieran alguno de los siguientes criterios: fre-
cuencia respiratoria (FR) >30, hipoxemia (saturacion
<93% al aire ambiente o presion arterial de oxige-
no/fraccion inspirada de oxigeno [PaO,/FiO,] <300
al aire ambiente o descenso de la PaO,/FiO, en mas
del 30% en 24 horas), e infiltrados pulmonares con
progresion en mas del 50% en 24%-48%. En el estu-
dio se compararon 365 pacientes con cuidado estan-
dar por 14 dias, de acuerdo con la guia local (incluye
oxigeno, hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir/
ritonavir o darunavir/cobicistat), frente a 179 pacien-
tes con cuidado estindar mas tocilizumab [8 mg/kg/
IV (maximo 800 mg) en 2 dosis, con intervalo de 12
horas, o0 162 mg por via subcutanea en 2 dosis simul-
taneas (324 en total)]). Se evidencido que la admi-
nistracion de tocilizumab puede reducir el riesgo de
ventilacidon mecanica o muerte, con HR 0,61; IC 95%
0,4-0,92; p = 0,020. Sin embargo, en los pacientes
con tocilizumab se diagnosticé un numero mayor de
nuevas infecciones, 13% frente a 4% (p <0,001) (43).

Recomendacion tocilizumab

Se sugiere el uso de tocilizumab en pacientes que
no respondieron a esteroides o tienen contraindicacion
para su uso, y en quienes se cumplan todos los siguien-
tes criterios:

26 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL. 32 N.° 1 | 2020

e Mas de 7 dias de evolucion de los sintomas.

» Deterioro respiratorio evidenciado por disminucion
en los indices de oxigenacion (descenso de PaO,/
FiO, en mas del 30% en 24 horas), requerimien-
to de soporte ventilatorio o aumento en el requeri-
miento de los parametros ventilatorios y progresion
de infiltrados en mas del 50% en 24-48 horas.

* Niveles de IL-6 >40 pg/mL o dimero D mayores
de 1500.

* 2 de 3 de los siguientes:

- PCR >100 mg/L o >50 mg/L, si su valor se du-
plico en las ultimas 48 horas.

- LDH >250 UI/mL.
- Recuento absoluto de linfocitos <600 cel/mm?°.

» Haber descartado otros posibles focos de infeccion.

Anticoagulantes en COVID-19

Estudios recientes describieron que la enfermedad
grave por COVID-19 es cominmente por coagulacion
intravascular diseminada (CID), la cual puede existir
en la mayoria de las muertes (16, 18, 44). La disfun-
cion de las células endoteliales inducida produce un
exceso de generacion de trombina y disminucion de
la fibrinolisis, lo que indica un estado hipercoagula-
ble en pacientes con COVID-19 (45, 46). Ademas,
la hipoxia grave encontrada en COVID-19 puede es-
timular la trombosis no solo al aumentar la viscosi-
dad sanguinea, sino via sefalizacion dependiente del
factor de transcripcion inducible por hipoxia. Como
evidencia se ha informado la oclusion y la formacion
de microtrombosis en pequefios vasos pulmonares de
pacientes criticos con COVID-19 (47). Con base en el
argumento anterior, se ha sugerido la aplicacion tem-
prana de la terapia anticoagulante en COVID-19 gra-
ve, para mejorar el resultado en el grupo de pacientes
criticamente enfermos; sin embargo, hasta ahora no
se han sefialado criterios especificos de inclusion o
exclusion (48).

La heparina de bajo peso molecular (HBPM) ha
sido el anticoagulante mas utilizado para prevenir la
CID y el tromboembolismo venoso (TEV) (49). Otros
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anticoagulantes, como la trombomodulina soluble re-
combinante o la antitrombina, aun no estan disponi-
bles en paises fuera de Japon. Debido a la evidencia,
se sugiere que la prevalencia y los factores de riesgo
genético de TEV varian significativamente entre las
poblaciones étnicas, y la incidencia de TEV en las po-
blaciones asiaticas (21-29 casos por 100 000 indivi-
duos por afio) es mas baja (50). Una dosis mas alta de
HBPM podria considerarse en pacientes no asiaticos
con COVID-19 grave. Sin embargo, la efectividad de
la terapia anticoagulante para la CID asociada con sep-
sis sigue siendo controvertida (51).

Aunque la directriz japonesa para el tratamiento de
la sepsis se pronuncia contra el uso de la heparina o
los analogos de heparina como tratamiento estandar
en CID asociada con sepsis, algunos estudios sugieren
que los pacientes sépticos podrian beneficiarse del re-
conocimiento temprano y el tratamiento especifico con
esta terapia (52). Como la disminucién del recuento de
plaquetas y la prolongacion del TP se correlacionan
con un aumento de la mortalidad, y la hipofibrinogene-
mia no es comun en la sepsis, el International Society
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) desarrollo los
criterios de la coagulopatia inducida por sepsis (SIC)
para guiar la terapia anticoagulante; la utilidad de esta
puntuacion simple se ha validado previamente (53).

Un solo articulo evaluo6 el uso de anticoagulantes
en COVID-19 grave (54). Este trabajo, realizado en
China, propuso una nueva categoria, que identifica una
fase anterior de CID asociada con sepsis, llamada coa-
gulopatia inducida por sepsis; los pacientes que cum-
plen con los criterios de diagnostico de SIC podrian
beneficiarse de la terapia anticoagulante (52). Los re-
sultados finales del estudio sugieren que solo los pa-
cientes que cumplen con los criterios de SIC, o con di-
mero D notablemente elevado, pueden beneficiarse de
la terapia anticoagulante, principalmente con HBPM.

En un reporte retrospectivo de 7 pacientes con CO-
VID-19 e isquemia distal, en Wuhan, los pacientes te-

nian cianosis en los dedos de los pies, gangrena seca y
lesiones bulbosas en piel, con dimero D, fibrindgeno
y productos de degradacion de fibrindgeno elevados
(55). Las heparinas de bajo peso molecular mejoraron
los examenes de laboratorio, pero no los sintomas, y 5
pacientes fallecieron. Se considera que se debe moni-
torizar la posibilidad de un estado hipercoagulable y
anticoagulacion en casos seleccionados.

Por otro lado, esta demostrado el alto riesgo de enfer-
medad tromboembdlica de todo paciente critico. Los pa-
cientes con COVID-19 critico desarrollan una respuesta
inflamatoria severa asociada con tormenta de citocinas,
SDRA e hipoxemia severa, con alteraciones de la coa-
gulacion, dada por aumento de dimero D y fibrinbgeno
y, en raros casos, con coagulopatia de consumo (46, 47).
También, en varios estudios se han demostrado episo-
dios trombdticos venosos en pacientes con COVID-19.
Este riesgo parece ser alto en pacientes graves o criticos
que requieren ingreso a UCI y cursan con obesidad; es-
tos pueden tener complicaciones tromboticas en catéte-
res, filtros de dialisis, oxigenadores ECMO y eventos
trombdticos arteriales, como isquemia de extremidades
y enfermedad cerebrovascular. Adicionalmente, el trom-
boembolismo pulmonar se ha identificado recientemen-
te como el evento trombotico mas comun, a pesar de la
tromboprofilaxis (56-60).

En razén a lo anterior se propone la evaluacion del
riesgo de eventos tromboticos y, en razon a esto, el ini-
cio de la terapia anticoagulante (Tabla 5) (61).

Recomendaciones anticoagulantes

» No utilizar terapia anticoagulante de rutina en pa-
cientes con COVID-19 grave.

» Realizar anticoagulacion profilactica en pacientes
con COVID-19 grave.

* En pacientes con alto riesgo de trombosis se sugiere
usar anticoagulacion, con monitorizacion estrecha
del riesgo y beneficio.
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Tabla 5. Indicaciones de anticoagulaciéon en COVID-19

Riesgo bajo

Pacientes no
hospitalizados,
con IMC <30 kg/
m?y sin factores
de riesgo para
tromboembolismo
(cancer, historia
reciente de
trombosis)

Tratamiento

» Enoxaparina 40
mg/dia SC

» Enoxaparina 20
mg/dia SC, si TFG
15-30 mL/min

* Heparina NF 5000
Ul SC cada 12
horas, si TFG <15
mL/min

o ventilacion mecanica ajustada a IMC

Riesgo intermedio

IMC <30 kg/m?, sin
necesidad de terapia
con oxigeno por
canula nasal de alto
flujo o ventilacion
mecanica, con o sin
factores de riesgo para
tromboembolismo

Tratamiento

» Enoxaparina 40 mg/
dia SC

» Enoxaparina 20 mg/
dia SC, si TFG 15-30
mL/min

» Heparina NF 5000 Ul
SC cada 12 horas, si
TFG <15 mL/min

Riesgo alto

IMC <30 kg/m?, con necesidad de
terapia con oxigeno por canula
nasal de alto flujo o ventilacion
mecanica, con o sin factores de
riesgo para tromboembolismo
IMC >30 kg/m?, sin necesidad de
terapia con oxigeno por canula
nasal de alto flujo o ventilacion
mecanica, pero con factores de
riesgo para tromboembolismo
IMC >30 kg/m?, con necesidad de
terapia con oxigeno por canula
nasal de alto flujo o ventilacion
mecanica, y sin factores de
riesgo para tromboembolismo

Tratamiento

IMC <30 kg/m?: enoxaparina 40
mg SC cada 12 horas

Peso >120 kg: enoxaparina 60
mg SC cada 12 horas

Heparina NF 200 Ul/kg/24 horas,
si TFG <30 mL/min

Monitorizaciéon con antiXa

LMWH: mantener antiXa <1,2 Ul/
mL

UFH: mantener antiXa 0,3-0,5
Ul/mL mas conteo de plaquetas

Niveles de riesgo trombético en pacientes con COVID-19 con requerimiento de O,

Riesgo muy alto

IMC >30 kg/m?, con necesidad
de terapia con oxigeno por
canula nasal de alto flujo

o ventilacion mecanica, y

con factores de riesgo para
tromboembolismo

ECMO (venovenoso o
venoarterial)

Trombosis de catéter
Trombosis del filtro de dialisis
Sindrome inflamatorio marcado o
hipercoagulabilidad (fibrinobgeno
>8 g/L (800 mg/dL) o dimero D
>3 pg/mL o 3000 ng/mL)

Tratamiento

Enoxaparina 1 mg/kg SC cada
12 horas, no exceder 100 mg
cada 12 horas

Heparina NF 500 Ul/kg/24
horas, si TFG <30 mL/min

Monitorizaciéon con antiXa

LMWH: mantener antiXa <1,2
Ul/mL

UFH: mantener antiXa 0,5-0,7
Ul/mL mas conteo de plaquetas
cada 48 horas

cada 48 horas

ECMO: membrana de oxigenacion extracorporea; IMC: indice de masa corporal; SC: subcutaneo; TSG: tasa de
filtracion glomerular.

Corticoides en manejo de pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2

Los pacientes que cursan con neumonia grave por
SARS-CoV-2 tienen alta probabilidad de progre-
sion rapida e insuficiencia respiratoria aguda, aso-
ciada con una respuesta inflamatoria exagerada, la
cual puede derivar en SDRA o disfuncion orgéni-
ca multiple (62, 63).

La hiperinflamacion en SARS-CoV-2 podria ser
un factor de gravedad, susceptible de interven-
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ciones terapéuticas especificas (64). En estudios
retrospectivos se ha buscado demostrar que la
inflamacion sistémica se asocia con desenlaces
adversos, y como su intervencion con esteroides
puede mitigar el dafio de 6rganos.

En pacientes con COVID-19 grave se han demos-
trado niveles séricos significativamente mas altos de
TNF-a, IL-1 e IL-6 frente a los pacientes no graves
(65). Ademas, en los casos graves se identifico una
reduccion de las poblaciones de linfocitos T CD4+ y
CDS8+, y una disminucion de las células T reguladoras,
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probablemente debido a la alta expresion de citocinas
proinflamatorias en este grupo de pacientes.

La gravedad del COVID-19 esta asociada con un
sindrome de tormenta de citocinas, semejante a lin-
fohistiocitosis hemofagocitica secundaria (LHs) (66).
Asi como se observa en LHs, los factores ambientales
pueden desencadenar o exacerbar una respuesta inmu-
ne innata y adquirida aberrante, con sintesis masiva de
citocinas en sujetos genéticamente susceptibles (67).
Por ello proponen que todos los pacientes con CO-
VID-19 grave se deberian evaluar, para definir o des-
cartar una posible hiperinflamacion, con laboratorios,
como ferritina, trombocitopenia y eritrosedimentacion,
y plantean que realizar el HScore permitiria identificar
el subgrupo de pacientes, en quienes la terapia inmuno-
supresora podria mejorar la mortalidad (68).

Durante el brote de SAR, en los afios 2002 y 2003,
los pacientes con SARS probable (diagnosticados se-
gun los criterios de OMS) se trataron de acuerdo con
un protocolo con antibacterianos, asociado con una
combinacion de ribavirina y metilprednisolona. La ma-
yoria de los pacientes que recibieron metilprednisolona
en dosis por pulsos y dosis por horario tuvieron bajo
requerimiento de soporte ventilatorio y menor progre-
sion a estado grave (69).

La revision sistematica publicada en PLOS Medi-
cine, que incluyen los estudios observacionales con
el uso de corticosteroides en pacientes con SARS, no
reportd beneficios de supervivencia y posibles dafios
asociados (necrosis avascular, psicosis, diabetes y
aclaramiento viral tardio) (70).

La presentacion clinica de neumonia por SARS-
CoV-2 es indistinguible del compromiso infeccioso y
neumonia por influenza (71). Revisiones sistematicas
recientemente publicadas, que evaltian el uso de cor-
ticoides en neumonia por influenza, son consistentes
en documentar que la terapia con corticosteroides se
asocio con un aumento de la mortalidad (OR 3,90; IC
95% 2,31-6,60) (72, 73).

En los pacientes con neumonia grave por CO-
VID-19 del hospital de Wuhan, en enero de 2020, que
recibieron metilprednisolona en dosis de 1-2 mg/kg/dia
durante 5-7 dias IV frente a los que no recibieron cor-

ticoides, se observo que el numero de dias necesarios
para alcanzar la temperatura corporal en rango normal
fue significativamente mas corto (2,06 = 0,28 frente a
5,29 £ 0,70; P = 0,010), y tuvieron una mejoria mas
rapida de Sa0, y uso de oxigeno por menos dias (8,2
dias [IQR 7,0-10,3] frente a 13,5 dias (IQR 10,3-16);
P <0,001) (74).

En otro estudio retrospectivo observacional en Chi-
na, 10 pacientes con COVID-19 recibieron corticoste-
roides con dosis a corto plazo (160 mg/dia) asociado
con inmunoglobulina (20 g/dia). Como respuesta al tra-
tamiento combinado, el recuento de linfocitos (0,88 +
0,34 frente a 0,59 = 0,18; P <0,05) e indice de oxigena-
cion SPO, (94,90 + 2,51 frente a 90,50 + 5,91, P <0,05)
y PaO_/FiO, (321,36 + 136,91 frente a 129,30 + 64,97; P
<0,05) presentaron una mejoria significativa (75).

Los estudios realizados durante las etapas tempranas
de la pandemia por SARS-CoV-2 en 2020 tienen como
principal limitacion el bajo numero de pacientes, asi
como desenlaces de bajo impacto, lo cual es insuficien-
te, por el momento, para lograr soportar una recomen-
dacion en favor del uso de corticoides en este escenario.

En junio de 2020 se publicaron los resultados pre-
liminares de uno de los brazos del ensayo clinico del
estudio RECOVERY, en el cual se compararon 2104
pacientes asignados al azar para recibir dexametaso-
na frente a 4321 pacientes asignados simultaneamente
al tratamiento habitual (76). Los pacientes se asigna-
ron en una proporcion de 2:1 al tratamiento estandar o
habitual o al tratamiento habitual mas 6 mg de dexa-
metasona 1 vez al dia (oral o intravenosa) durante un
maximo de 10 dias (o hasta el alta, si era antes). 454
(21,6%) pacientes asignados a la intervencion con
dexametasona y 1065 (24,6%) pacientes asignados al
tratamiento habitual fallecieron a los 28 dias (indice de
frecuencia ajustada por edad [RR] 0,83; IC 95% 0,74-
0,92; P <0,001).

Las reducciones de la tasa de mortalidad proporcio-
nal y absoluta variaron significativamente, dependien-
do del nivel de soporte respiratorio en el momento de
la aleatorizacion (p <0,001). El uso de dexametasona
redujo la mortalidad a los 28 dias en 35%, en pacien-
tes que recibieron ventilacién mecanica invasiva (RR
0,65; IC 95% 0,51-0,82]; p <0,001) y en 20% en pa-
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cientes que recibieron oxigeno sin ventilacion mecani-
ca invasiva (RR 0,80; IC 95% 0,70-0,92; p = 0,002);
sin embargo, no hubo evidencia de beneficio entre
aquellos pacientes que no estaban recibiendo soporte
respiratorio (RR 1,22; IC 95% 0,93-1,61]; p = 0,14).
La evaluacion de grupos especificos define un benefi-
cio de la intervencion con dexametasona con pacientes
menores de 70 afios (RR 0,64; IC 95% 0,52-0,78) mas
de 7 dias de sintomas (RR 0,68; IC 95% 0,58-0,80).

Recomendaciones para esteroides

* Ante los resultados del estudio RECOVERY se
considera el beneficio del uso de dexametasona en
pacientes con requerimiento de ventilacidn meca-
nica o que requieran oxigeno con mas de 7 dias de
sintomatologia. No debe utilizarse en escenarios di-
ferentes a los descritos.

e El uso de corticoides con otras indicaciones dife-
rentes de COVID-19 no deben tener ninguna res-
triccion.

* Dada la falta de informacion derivada de estudios
clinicos que documenten la efectividad y el posible
dano, los corticoides de rutina deben evitarse, a me-
nos que se indiquen por una razon especifica.

Plasma convaleciente (PC)

Dada la falta de evidencia para el tratamiento de la
infeccion por SARS-CoV-2 y las vacunas, las interven-
ciones clasicas e historicas han resurgido como opcio-
nes para el control de la enfermedad. Ese es el caso del
PC, una estrategia de inmunizacion pasiva que se ha
utilizado en la prevencion y el tratamiento de pacien-
tes con enfermedades infecciosas, para mejorar la tasa
de supervivencia desde principios del siglo XX (77).
El PC se obtiene mediante aféresis en sobrevivientes
con infecciones previas causadas por patogenos de in-
terés, en los que se desarrollan anticuerpos contra el
agente causal de la enfermedad. El objetivo principal
es neutralizar el patdgeno para su erradicacion y, dada
su rapida obtencion, el PC se ha considerado como una
intervencion de emergencia.

Durante la aféresis, ademas de los anticuerpos neu-
tralizantes (AcN), de los donantes se obtienen otras
proteinas, como las citocinas antiinflamatorias, los fac-
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tores de coagulacion, los anticuerpos naturales, las de-
fensinas, las pentraxinas y otras proteinas, con posibles
funciones inmunomoduladores (78). La transfusion de
PC a pacientes infectados, ademas del control de la
carga viral, puede proporcionar beneficios adicionales,
como la inmunomodulacioén, a través de la mejoria de
la respuesta inflamatoria severa. Este ultimo podria ser
el caso de la infeccion por COVID-19, en el que una
sobreactivacion del sistema inmune puede generar una
hiperinflamacion sistémica o “tormenta de citocinas”,
propiciada por IL-18, IL-2, IL-6, IL-17, IL-8, TNFa y
CCL2 (79, 80). Esta reaccion inflamatoria puede per-
petuar el dafio pulmonar, que implica fibrosis y la re-
duccidn de la capacidad pulmonar. Hasta el momento
se han registraron mas de 56 ensayos clinicos en los
que se evaluara el papel del PC en COVID-19.

Actualmente, el PC utilizado en pacientes con CO-
VID-19 demostrd reducir la carga viral y mejorar el es-
tado clinico (81-83). Si bien los resultados de algunos de
los ensayos clinicos mas recientes son alentadores, la va-
lidacion de estos resultados en grandes ensayos clinicos
asignados al azar y controlados con placebo es necesaria
para establecer atin mas la efectividad de la terapia con
PC. La dosis y frecuencia de PC son dos de los criterios
que pueden requerir una mayor optimizacion para mejo-
rar ain mas la eficacia de la terapia para COVID-19.

Recientemente se compilaron dos series de casos en
China, que examinan el uso terapéutico de la PC en pa-
cientes con COVID-19 (81, 82). Entre los dos estudios
se tratd a un total de 15 pacientes, todos estaban gra-
vemente enfermos antes de la transfusion, y fueron po-
sitivos para SARS-CoV-2 por PCR. Se evaluo el titulo
de anticuerpos neutralizantes de plasma del donante
(>40 en el estudio de 5 pacientes; >640 en el estudio
de 10 pacientes). Todo el plasma se traté con fotoqui-
mica de azul de metileno y se almacen6 a 4 °C (nunca
congelado). Ambos estudios mostraron una mejora en
muchos aspectos, incluida la eliminacion del virus, la
disminucion de la necesidad de oxigeno suplementario
y de la ventilacidn mecanica, la normalizacion de los
valores de laboratorio y la mejora de los hallazgos pul-
monares radiologicos.

No existe una dosis estandar de transfusion de PC.
En diferentes estudios para coronavirus, la administra-
cion de PC oscila entre 200 y 500 mL, en dosis de es-
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quema Unico o doble. Actualmente, la recomendacion
es administrar 3 mL/kg por dosis en 2 dias. Esta es-
trategia facilita la distribucion de unidades de plasma
(250 mL por unidad) y proporciona una opcion estan-
dar de entrega en estrategias de salud publica (84).

Recomendacion PC

Uso solo bajo estudios de investigacion clinica.

Vacunacion

Indiscutiblemente, la mejor estrategia a largo plazo
para frenar la escala del impacto humanitario y econ6-
mico de la pandemia de COVID-19 es desarrollar una
vacuna eficaz, que pueda prevenir las nuevas infeccio-
nes y detener la transmision de la enfermedad. La co-
munidad cientifica y la industria de las vacunas han res-
pondido con urgencia a esta epidemia de SARS-CoV-2
para apoyar el desarrollo de vacunas contra COVID-19.

La demanda de la situacion y la disponibilidad de
multiples plataformas tecnoldgicas de vacunas tam-
bién ha acelerado el desarrollo de muchas vacunas

candidatas para el COVID-19, con una rapidez sin
precedentes, y algunos de estos candidatos ya han in-
gresado a pruebas clinicas en humanos. La cartera de
vacunas contra el COVID-19 ya ha alcanzado mas de
100 vacunas candidatas activas confirmadas, aunque la
mayoria, al momento, se encuentra en etapas explora-
torias o preclinicas (Tabla 6) (85).

Algunos estudios también sugieren que las vacunas
para otras enfermedades pueden conferir resistencia al
SARS-CoV-2. Dos informes recientes sugirieron una
correlacion entre los paises vacunados con Bacille Cal-
mette-Guérin (BCG; antituberculosis) y la reduccion
de la mortalidad en pacientes con COVID-19. Se sabe
que el BCG proporciona efectos protectores inespeci-
ficos, al aumentar la inmunidad innata para tratar tu-
mores malignos, como el cancer de vejiga, el melano-
ma, el linfoma y la leucemia. Especificamente, el BCG
puede aumentar la primera linea de defensa inmune
(llamada inmunidad entrenada) para proporcionar una
mejor defensa contra las infecciones bacterianas, para-
sitarias y virales (85).

Tabla 6. Lista de plataformas y objetivos de produccién de vacunas para el SARS-CoV-2

Empresas/Universidades

Inovio Pharmaceuticals, EE. UU.

CureVac, Alemania

Novavax

Johnson & Johnson

Universidad de Hong Kong

GeoVax-BravoVax

Shanghai East Hospital
(Universidad de Tongil)-
Stermirna Therapeutics

Objetivo para la vacuna

Vacuna basada en ADN

Vacunas basadas en ARN

Vacunas a base de nanoparticulas

Tecnologia vectorizada con adenovirus,
utilizada para candidatos a vacunas
contra el zika, el ébola y el VIH

Vacuna contra la influenza en aerosol
nasal modificada

Plataforma de vacunas modificadas de
Vaccina-Ankara-Virus-Like Particles
(MVA-VLP)

Vacuna basada en ARNm

Cronologia estimada

Se espera que comience en los proximos
meses para pruebas en humanos

Los ensayos en humanos comenzarian
este verano, y son capaces de generar 1
millén de dosis

Se espera que comience en 3 meses para
pruebas en humanos

Se espera que se lance en 1 afo al
mercado

Se espera que comience en 1 afio para
ensayos clinicos en humanos

No disponible

Se espera que comience en 2 meses para
ensayos clinicos
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Montufar y cols.

Manejo clinico de un caso sospechoso o
confirmado de SARS-CoV-2 (COVID-19)

La decision de ingreso o de manejo se tomara desde
el servicio de Urgencias en Triaje y valoracion médica
inicial en Urgencias.

Triaje
* Preguntas relacionadas con sintomas respiratorios.

* Criterios clinicos y epidemiologicos para determi-
nar si cumple las definiciones operativas de caso.

* Si se cumplen los criterios se debe direccionar al
sitio de atencion institucional para COVID-19.

Aproximacién de manejo por médicos de
Urgencias

Para definir la severidad del cuadro clinico se apli-
caran, en primera instancia, los criterios CURB-65 o
CRB-65, cuyos parametros se muestran en la Figura 6.

Recomendaciones finales

Como recomendacion final, es indispensable que en
este momento de pandemia por SARS-CoV-2, nuestra
comunidad se adhiera a las recomendaciones de higie-
ne de manos, higiene de la tos, aislamiento fisico y so-
cial, y uso de mascarilla quirtirgica en todo momento,
cuando no se pueda cumplir con el aislamiento fisico
o social. Todas nuestras instituciones deben optimizar
y cumplir con la normatividad para atender a los pa-
cientes con infecciones respiratorias agudas, y deter-
minar areas especificas de atencion para COVID-19,
con rutas de ingreso, traslado, hospitalizacion y egreso,
y que se apliquen las normas de precauciones estandar
y especiales en pacientes hospitalizados.

Esta concientizacion de la poblacion general, del area
administrativa y del personal asistencial de nuestras ins-
tituciones de salud, nos permitira afrontar las epidemias
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y endemias a las cuales nos estamos enfrentando cada
dia con mayor frecuencia. Si somos conscientes de esta
situacion, realmente podremos salvar vidas con medidas
que solo requieren compromiso ciudadano.

En el manejo del COVID-19, la plausibilidad bio-
logica es una justificacion insuficiente para usar tra-
tamientos, especialmente porque nuestra historia esta
llena de medicamentos con logicos mecanismos y
resultados in vitro que terminaron haciendo dafio. Di-
versos autores aceptan que, en casos seleccionados, se
empleen terapias no demostradas; pero, el uso rutinario
de medicamentos para COVID-19, fuera de estudios
clinicos, reta la credibilidad, especialmente porque
muchos de ellos pueden producido dafio.

El estrés, la fatiga o el deseo innato de ayudar al pa-
ciente pueden ser razones para que los médicos abando-
nen el cuidado estandar para usar medicamentos sin evi-
dencia cientifica. Este enfoque sin datos, soportado en el
vano intento de hacer algo, lo que sea, con la supuesta
idea de beneficiar y dar esperanzas, puede generar un
gravisimo escenario, en el cual, si el paciente mejora fue
por el medicamento, y si se muere fue por la gravedad
de la enfermedad. Contrario a esto, los autores proponen
que la estrategia demostrada para superar sesgos es el
método cientifico y la aplicacion de estudios clinicos,
para determinar si un medicamento es efectivo o dafiino.
Por el bien de nuestros pacientes necesitamos saber qué
funciona y qué no; asi, la hipotesis nula deberia ser: los
pacientes con COVID-19 mejoran con la atencion basa-
da en un protocolo establecido, y debe ser rechazada o
aceptada en estudios controlados; actuar de manera dife-
rente es irracional, arrogante e imprudente (86).

A la espera de estudios clinicos en curso, debemos
resistir el deseo innato de actuar sobre la emocion y
confiar en nuestro credo: primero, no hacer dafio. Dado
la voluminosa experiencia en la pandemia, el presente
documento sera actualizado en la medida que aparezca
evidencia suficiente.
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Caso sospechoso o confirmado de
SARS-CoV-2 (COVID-19)

: :

:

:

Sintomatico sin
disnea, desaturacion
y comorbilidad, sin
neumonia

Asintomatico
Presintomatico

Sintomatico con o sin
disnea, con comorbilidad

Caso sospechoso o
confirmado de
SARS-CoV-2 (COVID-19)
con neumonia

: :

:

:

Manejo en casa; aislamiento; higiene de manos; higiene
de la tos; sintomas de alarma

Hospitalizacion;
radiografia de térax
y paraclinicos, para
identificar los factores de
mal prondstico

Hospitalizacion CRB-65 o
CURB-65 mas saturacion
de O,, radiografia o TC
térax, paraclinicos

:

L \ 4

CRB-65 o CURB-65 0-1
y O, 290

CRB-65 0 CURB-652 o

saturacion <90 CRB-65 0 CURB-65 >2

»

A4

Continua hospitalizacién
en salas generales
si no hay mejoria y

Alta, si después de 72 tiene factores de mal

horas hay estabilidad

. . pronostico
clinica y no tiene factores o
e Paraclinicos cada 48
de mal prondstico
horas
Evaluar los criterios de
ingreso a UCI

Hospitalizacién en salas

generales Hospitalizacién en UCI

:

Continuar manejo en salas si no presenta criterios ATS/
IDSA de ingreso a UCI o tiene FR de mal prondstico

:

Traslado a UCI si durante la observacion presenta
criterios ATS/IDSA ingreso a UC

Figura 6. Flujograma de hospitalizacion que combina criterios CRB-65 o CURB-65, oximetria y criterios ATS/IDSA.
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