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La crisis de la pandemia por el SARS-CoV-2
desde el punto de vista de los nheumdlogos

LILIANA FERNANDEZ T.

Empezamos el afio 2020 con un desconocimiento infinito acerca del nuevo
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2). Hoy
podemos ver con mayor claridad los errores, la desinformacion inicial y sus con-
secuencias, el miedo y la manipulacion. Es desgarrador el impacto de la pande-
mia en la economia de nuestro pais, pero son inmensos los esfuerzos del Estado
y de los profesionales de la salud para sobrellevar esta situacion sin precedentes
en el ultimo siglo.

Actualmente, en el mundo se han reportado 67 millones de casos y 1,54
millones de fallecimientos. Especificamente para Colombia se ha reportado un
total de 1,37 millones de casos con una mortalidad alrededor del 2,76 %. El
compromiso de la comunidad cientifica a nivel mundial nos ha permitido evolu-
cionar rapidamente; aunque es cierto que atiin tenemos poca evidencia de inter-
venciones farmacologicas que sean efectivas, tenemos mayor claridad de como
y cuando se deben ofrecer las diversas herramientas de soporte para el beneficio
de los pacientes mas comprometidos.

Hemos visto asociaciones y grupos de expertos de todas las especialidades
trabajando para llegar a un consenso, tal como se esta presentando en esta edicion
de nuestra revista conformada por una serie de guias de manejo clinico, desde la
enfermedad aguda ocasionada por el virus hasta el modo de enfrentarla en los
pacientes con alteraciones del suefio que necesitan estudios de diagndstico, en el
laboratorio de funcién pulmonar, en el manejo de exacerbaciones de asma y en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y hasta en el cancer de pulmon.
También manifestamos aqui el compromiso absoluto con nuestros pacientes, el
deseo de seguir adelante y de aumentar nuestro conocimiento para garantizar un
manejo a tiempo, adecuado, con seguridad y de la mejor calidad para todos.

No cabe duda de que debemos seguir trabajando unidos para vencer esta
batalla; actualmente nos encontramos frente a una segunda ola del virus. Hemos
comprobado cémo paises de Europa se han visto forzados a cerrar nuevamente
algunos sectores economicos, como Estados Unidos se convirtié rapidamente
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en el pais con mayor niimero de casos y esta tendencia
persiste a pesar de los esfuerzos. Igualmente, se prevé
para Colombia una segunda ola a comienzos del proxi-
mo afo, que de comportarse como sucedio en el Viejo
Continente, tendrd mas fuerza que la primera. Existe
una inmensa preocupacion por el impacto de este nue-
vo pico en nuestra economia; el efecto de un nuevo
cierre seria devastador para la poblacién colombiana.

Ahora mas que nunca, desde nuestra posicién como
profesionales de la salud, debemos actuar con la ma-
yor responsabilidad para dar ejemplo, promover y edu-
car la sociedad. El compromiso es de todos. Debemos
aprovechar cada oportunidad de nuestra practica médi-
ca para recordar la importancia del lavado de manos,

LILIANA FERNANDEZ TRUJILLO, MD
Editora en jefe

Revista Colombiana de Neumologia
Diciembre de 2020

uso de tapabocas y distanciamiento social, asi como
reducir los miedos irracionales que surgen de la co-
piosa desinformacion a la que se ha visto expuesto el
mundo entero. Es uno de los grandes retos que vamos
a enfrentar cuando la vacuna, propuesta por diferentes
casas farmacéuticas, esté disponible. Es cierto que aun
existen muchas dudas de su efectividad y seguridad,
pero estas se iran resolviendo en la comunidad cien-
tifica con métodos y rigurosidad; sin embargo, es pro-
bable que persistan en la sociedad y se conviertan en
la principal barrera para su aplicacion. Depende de la
confianza que depositen los colombianos en su sistema
de salud para que accedan a la unica intervencion que
podré ponerle fin a la pandemia y dicha confianza de-
pende de nosotros.
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Asociacion Colombiana de Neumologia y
Cirugia de Térax, Capitulo Costa Norte

OsSWALDO ENRIQUE ESCOBAR
CHAMORRO

El doctor Oswaldo Enrique Escobar Chamorro permanecera siempre entre
nosotros gracias al gran legado que nos dejo. Como persona nos queda su hidal-
guia y nobleza, su espiritu humanitario y altruista, su memoria prodigiosa y su
eterna sonrisa. Como profesional deja muchos logros: especialista en medicina
interna, neumologia, salud ocupacional y en medicina hiperbarica; profesor de
la Universidad de Cartagena y de la Universidad del Sint; pionero en fibrobron-
coscopia en la Costa Atlantica; y capitan de navio de la Armada Nacional de
Colombia, donde sirvi6 a la patria desde diferentes escenarios.

Gracias a su amor por la neumologia se materializo su vision del Capitulo
Costa Norte de la Asociacion Colombiana de Neumologia y Cirugia de Torax,
una labor que nos mantiene unidos. Su profesionalismo fue inspirador para mu-
chos médicos, y es un honor continuar con su legado.

Su sensible partida nos ha dejado un dolor profundo; sin embargo, él siem-
pre vivira en nuestros recuerdos y en nuestros corazones, donde facilmente lo
podremos encontrar.

Descanse en paz, Dr. Escobar Chamorro.

Alberto Correa Edgar Gutiérrez ~ Herman Aponte Luis Rueda
Carlos Morales Héctor Paul Jorge Lujan Rubén Sierra
Edellman Gonzalez  John Pedrozo Lucila Florez Carlos Bula
German Otero Juan Montes Roberto Junco Diego Pardo
Jaime Forero Richard Mullet Azael Hernandez ~ Federico Nifio
José Rodriguez Zobeida Brito Darwin Padilla Jaime Castro
Patricia Osorio Alvaro Urbina Ernesto Santiago  José Berdugo
Wilhen Ariza Carmelo Duefias  Ivan Banos Mirna Atencia
Alejandro Vargas Edison Valencia  Jorge Quintero Tulio Lazaro
Carlos Usta

LEDYS BLANQUICETT BARRIOS
Presidenta del Capitulo Costa Norte
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ARTICULO DE REVISION

Manejo clinico de la enfermedad

por coronavirus SARS-CoV-2

Clinical management of the disease

SARS-CoV-2 coronavirus

DOI: https://doi.org/10.30789/rcneumologia.v32.n1.2020.501

FRANCO EDUARDO MONTUFAR ANDRADE, MD', CARMELO DUENAS CASTELL, MD?, OsCAR SAENZ, MD?,
GUILLERMO ORTIZ, MD*, MANUEL GARAY, MD*, CLAUDIA PATRICIA DiAz BossA, MD?, JOSE Luis QUINTANA

LoBo, MD?, FABIO VARON-VEGA, MD*, CARLOS MATIZ, MD?3.

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 ptblica
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 nimero 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 mecénica, 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 atencion, 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.
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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 esta 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 pronéstico 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 infeccién 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 diagnoésticos 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 epidemiolédgico 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:

- Ocupacion 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 nédulos 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 acompafiante
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 ventilaciéon mecanica
invasiva y soporte vasoactivo (33-35). En caso de
requerir ventilacion mecanica, 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 t#rials), 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 logro 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 nime-
ro de pacientes y el disefio metodologico, lo que llevo
a una retractacion del mismo.

Una reciente revision sistematica resumi6 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, incluyd 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 atencion 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; I1C 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 publicd 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 disminucion 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, o 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:
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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 tromboticos 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 Sa0O, 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 ventilacidn mecénica 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) més
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 inmunomodulacion, 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-
duccion 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 econo-
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.



ARTICULO DE REVISION | Mangjo clinico de la enfermedad por coronavirus SARS-CoV-2

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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Introduccion

El asma es una enfermedad pulmonar inflamatoria cronica, que se caracteriza
por episodios recurrentes de obstruccion bronquial, con una frecuenciay grave-
dad variable. En Colombia, su prevalencia es del 12% (12 de cada 100 colom-
bianos tienen la enfermedad). Para su control se emplean los esteroides inhalados
solos o asociados con otros medicamentos.

El COVID-19 es la sigla de la enfermedad causada por el coronavirus SARS-
CoV-2,queafecta varios 6rganos y sistemas, principalmente el sistema respiratorio,
y se manifiesta generalmente por sintomas de infeccion respiratoria aguda (1).

Los coronavirus son una familia de virus que pueden transmitirse a los hu-
manos por via de animales intermediarios. De estos, se conocen 7 especies que
generan la enfermedad en humanos, una de las cuales es el SARS-CoV-2, cau-
sante del nuevo COVID-19. De estas 7 especies, hay 3 de mayor importancia
por la gravedad del compromiso causado: SARS-CoV, que fue causal de enfer-
medad en Guangdong, China, en los afios 2002 y 2003; MERS-CoV, que genero
enfermedad pulmonar grave de alta mortalidad en el afio 2012; y, actualmente,
el SARS-CoV-2, causante del COVID-19(1).

A principios de diciembre de 2019, en la ciudad de Wuhan, capital de la
provincia de Hubei, China, se describieron los primeros casos de neumonia de
origen desconocido. Luego, se logré identificar el patégeno, un nuevo betacoro-
navirus de ARN envuelto, denominado coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) (2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anunci6 que la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) es una emergencia de salud publica de preocupa-
cion internacional, la cual ha evolucionado rapidamente, siendo declarada pan-
demia, con un espectro amplio de manifestaciones y gravedad de sus sintomas;
que clasifica su enfermedad como leve, grave (severa) y critica (3).
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Hasta la fecha, la mayoria de los estudios sugiere
que los pacientes con asma no tienen mayor riesgo de
adquirir infeccion por COVID-19, al compararse con
la poblacion general (4, 5). No obstante, si el paciente
con asma llega a contraer la infecciéon por COVID-19,
podria resultar en la pérdida del control de la enferme-
dad y crisis asmatica, si asumimos que las infecciones
del tracto respiratorio son una causa comun de exacer-
baciones de asma. (6). En este escenario es importante
puntualizar estrategias de manejo para los pacientes
asmaticos durante la pandemia COVID-19, que permi-
tan mantener el maximo control de la enfermedad.

Recomendaciones para el uso de esteroides
inhalados

Los pacientes con asma, tengan o no infeccioén por
COVID-19, deben continuar el uso de su medicacion
usual, siendo vital los esteroides inhalados, suminis-
trados con inhaladores de polvo seco o inhaladores de
dosis medida presurizados con inhalo-camaras apro-
piadas (esto ultimo, indispensable en nifos) (7, 8).

La iniciativa mundial para el asma (GINA), 2020,
recomienda que los pacientes con esta patologia no
deben suspender los medicamentos prescritos para el
control de la enfermedad, siendo fundamental la conti-
nuidad o reinicio de los esteroides inhalados, ya que la
suspension o falta en el tratamiento podria conducir a
un empeoramiento potencialmente peligroso del asma
(9). Se recomienda que el paciente comunique siempre
a su médico cualquier modificacion del tratamiento o
suspension de aquellos que recibe para el control del
asma (10). Respecto al uso de esteroides orales, que
puedan requerirse durante el manejo de crisis asmatica
como ciclos cortos de tratamiento, deberan ser siempre
evaluados por el médico tratante, seglin el contexto de
cada paciente (11).

En caso de crisis asmatica no se recomienda el uso
de micronebulizaciones por razones de bioseguridad,
ya que este procedimiento incrementa la generacion
de aerosoles y pueden diseminar la infeccion por CO-
VID-19 (7). El uso de inhalador de dosis medida con el
espaciador durante las crisis es adecuado, y su eficacia
es similar. En casa, los espaciadores o inhalocamaras
no deben compartirse (11, 12).

Inmunizaciones

Hasta el momento no estd disponible una vacuna
efectiva contra la enfermedad relacionada con el CO-
VID-19, aunque los esfuerzos cientificos estan enfo-
cados en su desarrollo (13). Sin embargo, no hay que
olvidar que los pacientes con asma contintian con ries-
go de infeccion por otros virus y bacterias previamente
conocidos, como la influenza (virus causal de la gripa
estacional) y el neumococo (principal causa de neumo-
nia y otras infecciones respiratorias).

Las medidas de prevencion, como el lavado e hi-
giene de manos, continuan siendo las medidas mas
efectivas para evitar la infeccion (14, 15). Sin em-
bargo, ante la disponibilidad de las vacunas de forma
anual para la influenza y la vacuna del neumococo
para los mayores de 60 afios, los pacientes con asma
deben continuar con la inmunizacién recomendada
por el personal de la salud y las organizaciones inter-
nacionales, para disminuir el impacto de las infeccio-
nes respiratorias (14, 16, 17).

Recomendaciones de terapia biologica en
pacientes con asma grave

Se recomienda que los pacientes con asma grave con-
tintien el tratamiento de terapia biologica durante la pan-
demia por COVID-19 (18, 19). Desde el punto de vista
biologico se asume que la terapia bioldgica no afectaria ne-
gativamente la respuesta inmune a la infeccion viral (20).

Los pacientes podran continuar la terapia biologi-
ca con la cual se encuentren en tratamiento: anti-IgE,
anti-IL-5 y anticuerpos monoclonales anti-1L-4/IL-13.
El beneficio se relaciona directamente con la reduccion
de exacerbaciones graves de asma y, por tanto, con la
probabilidad de ingresar al sistema de salud durante el
transcurso de la pandemia COVID-19.

En caso tal que se requiera iniciar terapia biologi-
ca en el paciente con asma grave durante la pandemia
COVID-19, se deberia considerar la aplicacion en casa,
usando los servicios de atencion médica domiciliaria.
Si esto no es posible, esta se puede iniciar en el centro
de aplicacion, preferiblemente con un maximo de 1-2
visitas, y luego considerar transicion a la administra-
cion domiciliaria en la mayoria de los casos (20, 21).
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Recomendaciones para los pacientes con
asma durante la pandemia por
COVID-19 (6, 22-24)

» Tenga disponibilidad de su medicacion de manteni-
miento (cronica) por minimo 1 mes de tratamiento.

» Evite la exposicion a sustancias o alérgenos que au-
menten sus sintomas de asma.

 Ultilice, cuando sea posible, opciones de teleconsul-
ta (telefonica o por internet) con su médico tratante
para el control de la enfermedad.

* Solicite a su médico un plan de accion del asma
en caso de que presente deterioro y requiera hacer
ajustes por su propia cuenta para el control de su
enfermedad.

* Cuando asista a lugares publicos guarde distancia
de las personas que estén en el mismo lugar.

» Evite multitudes y contacto con personas enfermas.
» Evite viajes no esenciales.
* Manténgase en casa tanto como sea posible.

» Si convive en casa con alguien enfermo, mantenga
su distancia y el aislamiento de la persona enferma
en una habitacién diferente dentro de su hogar, esto
disminuye el riesgo de contagio.

» Evite compartir insumos personales, como vasos y
toallas. Tenga precaucion con el uso compartido y
la limpieza de lapiceros, celulares, juguetes y uten-
silios que puedan estar contaminados con saliva,
con especial control con aquellos de los nifios (23).

* Mantenga su casa limpia y desinfectada, teniendo
en cuenta la desinfeccion de superficies frecuente-
mente usadas, como el meson de bafo y la cocina,
perillas de las puertas, interruptores, manijas, escri-
torios, teléfonos, teclados, bafios, grifos y lavama-
nos. Evite el uso de aquellos desinfectantes que, en
su caso, desencadenen ataques de asma.

» Siga las medidas de higiene, como el lavado de ma-
nos frecuente, y de aislamiento recomendadas por
las autoridades locales durante la epidemia de co-
ronavirus.
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* Siga las recomendaciones de la autoridad local vi-
gente respecto a pasos a seguir en caso de sospechar
infeccion por coronavirus.

* No se deben realizar pruebas de funcion pulmonar,
por ejemplo, espirometria, prueba de reactividad
bronquial o medicion de 6xido nitrico exhalado,
durante la epidemia del coronavirus.

* Tome las medidas que le permitan manejar el es-
trés en casa y estar con tranquilidad en medio de
las dificultades. Recuerde que unos de los factores
que pueden generar ataques de asma son el estrés y
ansiedad, sintomas que pudieran presentarse duran-
te la pandemia.

* Los nifnos y adolescentes, aunque en la mayoria de
los casos sufren la enfermedad de forma leve, son
altamente transmisores de la misma, incluso en su
estado de asintomaticos portadores del virus; por
tanto, se recomienda tenerlos alejados de los adul-
tos mayores, mucho mas si padecen de asma.

* Si cuenta con la posibilidad de atencion domicilia-
ria, solicitela cuando haya indicaciones de hacerlo.

Retos en el cuidado del paciente asmatico
durante la pandemia COVID-19 en Colombia

Es necesario utilizar las tecnologias disponibles
para mantener al paciente con enfermedades cronicas
no transmisibles controlado y con medicacion disponi-
ble para su tratamiento en casa, en este caso, el pacien-
te con el diagndstico de asma.

Como comunidad necesitamos adaptarnos rapida-
mente al cambio, en bisqueda de mantener nuestra po-
blacion segura y saludable. El uso de telemedicina, por
parte de profesionales de salud en casa, es una medida
de contingencia orientada a la promocion de la salud y
a la prevencion de la enfermedad, puesto que permi-
te mantener a la mayoria de los pacientes fuera de los
hospitales y de servicios de consulta ambulatoria, apo-
ya que, aquellos médicos que se encuentren en turnos
de trabajo, tengan una menor exposicion a la infeccion
por coronavirus, y facilita que los pacientes no infecta-
dos permanezcan en menor riesgo de estarlo.
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La telemedicina se puede usar en el paciente con
asma, reconociendo con responsabilidad hasta donde
es posible valorar adecuadamente un paciente a dis-
tancia con el uso de la tecnologia disponible, como ca-
maras, pantallas, micréfonos, parlantes y audifonos; lo
cual es perfectamente valido para actos como registrar
la evolucion del paciente y la gravedad de la enferme-
dad, renovar la formulacion de medicamentos contro-
ladores o aliviadores del asma, valorar la sospecha de
comorbilidades, solicitar ayudas diagnosticas, dejando
claro cuando se recomienda hacerlas en las actuales
circunstancias de aislamiento social, prescribir un plan
de accion de asma para el manejo de crisis, o indicar el
escalado o desescalado de medicamentos controlado-
res, cuando esto se requiera.

De todo lo actuado y decidido mediante la teleme-
dicina deben quedar registros en la historia clinica del
paciente, con la respectiva nota de que se hizo bajo
esta modalidad, de comtn acuerdo con el paciente, e
incluso el motivo para la misma; esto para los contro-
les ulteriores y como soporte de las responsabilidades
en lo actuado.
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Introduccion

Desde la aparicion del brote en China, se ha informado que la neumonia por
coronavirus impacta mas la mortalidad en pacientes adulto mayores y con comor-
bilidades, entre la cual esta la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y
el tabaquismo. En Colombia, el primer caso aparecio el 6 de marzo de 2020, y el
riesgo de contraer la enfermedad en este pais es alto. Se reconoce que las personas
con EPOC se encuentran entre las mas afectadas por COVID-19, y debe tratarse
de minimizar el impacto de la infeccion (1).

Aunque no fue tan alta la cantidad de pacientes con EPOC que se infectaron
con coronavirus en Wuhan, la mayoria de estos requirié ingresar a unidad de cui-
dados intensivos (UCI) (2). Durante esta pandemia, la prevencion de la nueva
neumonia por COVID-19 en pacientes con EPOC se ha convertido en una priori-
dad para las diferentes asociaciones, concientizando al paciente con EPOC. Estos
individuos tienen 6,4 veces mas probabilidad de desarrollar una enfermedad gra-
ve, y 17,8 veces mas probabilidades de necesitar manejo en la unidad de cuidado
intensivo que la poblacion general (3).

El objetivo de este documento es resumir la evidencia de estos lltimos meses de
infeccidon y pandemia, y mostrar la opinion de los expertos, para ofrecer recomen-
daciones sobre la asociacion del COVID-19 y la EPOC.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

La EPOC es una entidad prevenible y tratable, que se caracteriza por una
limitacion al flujo aéreo persistente. Esta generalmente es progresiva y se asocia
con una respuesta inflamatoria exagerada de las vias aéreas y del parénquima
pulmonar frente a particulas o gases nocivos (4).

La prevalencia de EPOC en Colombia es de 8,9%, con diferencias entre las
ciudades como Medellin (13,5%), Bogota (8,5%), Cali (8,5%), Bucaramanga
(7,9%) y Barranquilla (6,2%) (5).
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Neumonia por coronavirus

La neumonia grave, causada por la familia del co-
ronavirus, a menudo se asocia con una rapida replica-
cién y por una alta respuesta celular inflamatoria por
citocinas y quimiocinas proinflamatorias elevadas, que
terminan en un dafio pulmonar agudo (DPA) y en sin-
drome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (6).

EPOC frente a neumonia por coronavirus

Tanto la EPOC estable, como la infeccion por coro-
navirus presentan similitudes y diferencias que nos pue-
den orientar. Algunas de estas se muestran en la Tabla 1.

La EPOC es una enfermedad cronica y requiere un
tratamiento a largo plazo, que debe mantenerse du-
rante todo el tiempo de la pandemia; a estas enferme-
dades cronicas se les puede prescribir por 3 meses o
mas. Las pruebas de rutina de la funcidon pulmonar y
de imagen pueden posponerse hasta que el Ministerio
de Salud dé¢ el aval y la seguridad de que la pandemia
este controlada (7).

Se recomienda la inhalacion regular de broncodila-
tadores de accion prolongada y la terapia con glucocor-
ticoides/broncodilatadores para pacientes con EPOC
estable, para la prevencion de exacerbaciones agudas
de EPOC (7).

Tabla 1. Comparacién entre EPOC y COVID-19

Presentacion

Antecedentes

Clinica

Diagndstico

No se deben
realizar estudios de
funcién pulmonar
en época de
pandemia por
COVID-19

Tratamiento

No se recomiendan
las nebulizaciones
durante la
pandemia,

por riesgo de
aerolizacion

EPOC

Empeoramiento agudo de los sintomas
respiratorios

Tabaquismo

Exposicion cronica a humo

Riesgos ocupacionales

Enfermedad respiratoria previa o actual

Disnea (progresiva, persistente y que empeora
con el esfuerzo); tos cronica, puede ser
intermitente o diaria; aumento del volumen y
cambio en la coloracion (purulencia)

Anorexia y pérdida de peso (estadios
avanzados de la enfermedad)

Clinica (antecedentes, signos, sintomas)
Pruebas de funciéon pulmonar

Otras pruebas complementarias: deteccion de
a,-antitripsina, hemograma, radiografia de térax
(PAy lateral)

Descartar otras enfermedades asociadas

Anticolinérgicos o [3,-agonistas de corta accion
Si se estan utilizando broncodilatadores de
larga accion (LAMA, LABA o combinaciones),
continuarlos

Inicie o aumente la frecuencia de la medica-
cion de rescate (salbutamol o ipratropio). Si su
médico le ha dado indicaciones adicionales de
medicamentos en caso de exacerbacion, inicie-
las sin retraso y comuniquese con él o con su
programa de atencion, de ser posible

COVID-19

Enfermedad respiratoria aguda

 Historia de viajes o residencia en paises,
areas o territorios que reporten transmision
local de enfermedad por COVID-19

» Contacto con paciente infectado

» Ninguna otra etiologia que explique total-
mente la presentacion clinica

Tos, malestar general, dolor de garganta,

fiebre o escalofrio, congestioén nasal, dolor de
cabeza, dificultad respiratoria, dolor muscular,
diarrea, dolor de articulaciones, dolor de pecho,
nauseas/vomitos, irritabilidad o confusion, dolor
abdominal

» Hisopado nasofaringeo u orofaringeo

» Aspirado traqueal

» Lavado broncoalveolar no broncoscépico o
miniBAL

* Inicialmente no se requiere radiografia

» No existe un tratamiento especifico para
el coronavirus. Aun no se ha demostrado
utilidad de antirretrovirales, ni existe vacuna
disponible en Colombia

* No existe suficiente informacion para sugerir
el inicio o suspension de los medicamentos
tipo enalapril o losartan

* No hay suficiente evidencia para recomendar
el uso rutinario de la combinacion de hidroxi-
cloroquina y azitromicina, ni ivermectina

PA: posteroanterior.
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Exacerbacion aguda de la EPOC y EPOC con
neumonia por coronavirus

En términos generales, la exacerbacion aguda de
los pacientes con EPOC se manifiesta como un aumen-
to de los sintomas respiratorios, como la tos, el esputo
y la disnea en un corto tiempo. Pero, en la etapa ini-
cial de la neumonia por coronavirus predominan los
sintomas sistémicos, como la fiebre y la disnea, con
progresion rapida entre 6 a 7 dias. La EPOC también
es susceptible a neumonia adquirida en la comunidad
(NAC), y siempre se debe plantear como un diagndsti-
co diferencial (7).

Los pacientes con EPOC infectados con COVID-19
no son faciles de detectar, por lo cual, posiblemente
tengan mayor mortalidad, es por esto por lo que nues-
tra mejor arma es la prevencion. No existe evidencia
cientifica que respalde que los corticoides inhalados (u
orales) no puedan darse en pacientes con EPOC duran-
te la pandemia de COVID-19 (1). De igual forma, se
recomienda revisar la guia de Asoneumocito sobre exa-
cerbacion aguda de EPOC en la época de COVID-19.

Prevencion de la exacerbacion aguda de la
EPOC durante la pandemia

Es muy importante prevenir la exacerbacion aguda
de la EPOC durante la pandemia. En la Tabla 2 se pre-
sentan algunas recomendaciones para esto.

Establezca un plan de manejo con el paciente y los
familiares, si es posible, en caso de exacerbacion de la
EPOC (aumento de la tos, la expectoracion, cambio de
color de las flemas), sin que necesariamente se relacione
con COVID-19. Explique que si se presenta fiebre per-
sistente (con termometro), aparicion o aumento signifi-
cativo de la sensacion de falta de aire o hinchazon en las
piernas, desorientacion, confusion o color azul en labios
o dedos, pida una cita prioritaria o consulte a Urgencias.
Brinde informacion sobre las lineas telefonicas de aten-
cion: 123 desde teléfono fijo, 192 desde el celular. Pre-
gunte por las lineas de atencion de la EPS del paciente.

Tabla 2. Principales recomendaciones para la prevencion
de la exacerbacion aguda de la EPOC durante la pandemia
de COVID-19

Insista a su paciente que no suspenda los
medicamentos, ni el oxigeno. No se debe abandonar
el domicilio, si no es absolutamente necesario (utilizar
tapabocas y evitar las aglomeraciones), y que se
mantenga activo (ofrezca recomendaciones u opciones
de ejercicios en casa). Recomiende mantener la
hidratacion, y que consuma alimentos sanos, lo que
permite controlar el peso

El uso de ventilaciéon no invasiva (BiPAP, ASV) o CPAP
favorece la transmisién del virus, si el paciente ya lo
tiene; por lo cual, es recomendable que se mantenga
en cuarentena estricta durante 2 semanas, esto para
proteger a los habitantes de la casa

Eduque e insista en el lavado de manos vigorosamente
con agua y jabén cada 3 horas. Puede usarse alcohol
gel para remplazar el lavado de manos, si por alguna
razén no tiene acceso a agua y jabon

Se recomienda (si no lo ha hecho) abandonar el
cigarrillo, vacunacion contra la gripe (disponible solo
algunos meses del afio) y la vacuna antineumocdcica;
mejorar la adherencia y técnicas de inhalacién

tanto de broncodilatadores de corta accion, como

de broncodilatadores de accion prolongada o
combinaciones
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Introduccion

Al igual que la infeccion respiratoria aguda (IRA), la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) es de alta prevalencia en el mundo, asi como en tam-
bién en nuestro pais. Ambas condiciones estan dentro de las principales causas de
morbimortalidad (1-3). La exacerbacion aguda de EPOC, una de las causas prin-
cipales de hospitalizacion, puede tener multiples etiologias (3-5). Actualmente,
estamos viviendo el impacto socioecondmico y en los sistemas de salud derivado
de la infeccion, con caracteristicas pandémicas, generada por SARS-CoV-2, cuya
enfermedad (COVID-19) tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
siendo el tracto respiratorio su 6rgano blanco principal (6-9).

Desde la aparicion de la pandemia de COVID-19 se debe priorizar el diag-
nostico y manejo de la exacerbacion aguda de la EPOC, y diferenciar las exacer-
baciones agudas infecciosas y no infecciosas para evitar el sobreuso de antibidti-
cos cuando no es requerido, que, en la situacion actual de SARS-CoV-2, pudiese
ser una de las causas de agudizacion (5-11). Adicionalmente debemos afianzar el
concepto de exacerbacion aguda de EPOC como una entidad diferente de la neu-
monia en paciente con EPOC. Si bien, las dos pueden tener sintomas similares,
la exacerbacion aguda de EPOC no cursa con opacidades de ocupacion alveolar
o consolidaciones en la radiografia o en la tomografia del torax.

El objetivo de esta revision es esclarecer conceptos con base en la evidencia
y recomendaciones actuales disponibles para el manejo de estas enfermedades,
que se pueden confundir o coexistir, y llegar a recomendaciones y sugerencias
tanto para el diagndstico como para el tratamiento. Conforme aparezca nueva
informacion se daran nuevas recomendaciones.

Enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

Los coronavirus son virus ARN que circulan a nivel mundial, Colombia in-
cluida, y generan el denominado resfriado comun o “gripe”. Hay 4 géneros (alfa,
beta, delta y gamma) y seis especies, de los cuales, los géneros alfa y beta son
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los que infectan a humanos (5-9, 11). Tres especies son
las que comprometen el tracto respiratorio inferior, y
tienen caracteristicas epidémicas, alta transmisibilidad
y mortalidad. Son de origen zoondtico (teoria mas acep-
tada al momento), y producen enfermedad respiratoria
aguda severa: SARS-CoV, que generd el sindrome res-
piratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV) en
2002-2003 en el suroeste asiatico de Guandong (Chi-
na); MERS-CoV, que ocasiond el sindrome respiratorio
del oriente medio, en 2013, en Arabia Saudi; y SARS-
CoV-2, que esta ocasionando la pandemia actual de en-
fermedad por coronavirus, y que se inici6 en Wuhan,
provincia de Hubei (China), en diciembre de 2019.

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy varia-
das, a pesar de su predileccion por el tracto respiratorio
(12-16). En mas del 80% de los casos, el cuadro es
leve, con sintomas respiratorios menores de via aérea
superior, malestar general, odinofagia y cefalea, entre
otros, sin mayores complicaciones y autolimitado. En
14% a 15% de los pacientes hay sintomas moderados,
con manifestaciones variadas de un amplio espectro de
la enfermedad, que lleva a hospitalizacion, estos inclu-
yen la neumonia, que obliga al manejo hospitalario,
para garantizar medidas de soporte generales, oxige-
noterapia, vigilancia y tratamiento.

Un pequeio porcentaje (1%-4%) son los pacientes
considerados casos graves y criticos, que requieren in-
greso en unidad de cuidado intensivo (UCI) y, eventual-
mente, medidas de soporte adicionales, como ventilacion
mecanica, vasoactivos, terapia de reemplazo renal y
membrana de oxigenacion extracorpdrea (ECMO), entre
otros; la mortalidad en estos pacientes se acerca al 47%.

Varias investigaciones se vienen desarrollando en
busca de las mejores opciones terapéuticas. Algunos
medicamentos que se indicaron al inicio de la epidemia,
como lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina o cloroqui-
na y azitromicina, ya no se recomiendan, debido a que
la ultima evidencia no demuestra beneficio e, inclusive,
pudiesen tener efectos en complicaciones y mortalidad
por suuso (17-20). Actualmente, medicamentos como la
dexametasona, remdesivir y tocilizumab han demostra-
do utilidad (21-25). Las opciones de manejo se resumen
en la Tabla 2 (ver més adelante); remitimos al lector a la
guia de manejo de COVID-19 de Asoneumocito.
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Definiciones operativas de
caso para SARS-CoV-2

Ante las definiciones cambiantes por las situacio-
nes epidemiologicas de cada pais, recomendamos ver
las definiciones adoptadas por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social de Colombia y la Organizacién
Mundial de la Salud (11).

Infeccidn respiratoria aguda grave

La IRA comprende un grupo de enfermedades res-
piratorias, que afectan el tracto respiratorio superior e
inferior, con evolucion de 10 dias o menos, ocasionadas
por virus o bacterias e, inusualmente, hongos y mico-
bacterias, con similar sintomatologia clinica. Es la pri-
mera causa de atencion ambulatoria en el mundo, y se
incluye también en las primeras 6 causas de atencion
hospitalaria y mortalidad a nivel mundial. Segtin el Sis-
tema de Vigilancia del Ministerio de Salud y Proteccion
Social, en Colombia, la notificacion de casos por IRA,
a la semana epidemioldgica 52 de diciembre 2019, fue
de 6 706 324 casos en consulta externa y urgencias, 223
424 casos de hospitalizacion en salas generales y 21 444
casos de hospitalizacion en UCI (26, 27).

La mayoria de los pacientes con IRAG recibe tra-
tamiento con antibidticos de forma empirica, y hasta
40% de estos casos no lo requiere, esto se suma a los
efectos colaterales y cambios en la resistencia micro-
biana, por lo cual es importante un adecuado diagnods-
tico para una terapia dirigida temprana, que se traduzca
en la optimizacion del uso de antimicrobianos (28-33).

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

La EPOC es una enfermedad que se caracteriza por
sintomas respiratorios persistentes y limitacion al flujo
aéreo, debido a anormalidades de la via aérea o destruc-
cion del parénquima pulmonar. A nivel mundial, la pre-
valencia de la enfermedad es del 11,8% para hombres y
del 8,5% para mujeres (1, 34, 35). En Colombia, segin
PREPOCOL, la prevalencia es del 14,5% y 8,9%, res-
pectivamente, en individuos mayores de 40 afos (34).

Exacerbaciéon aguda de EPOC

Es el empeoramiento agudo de sintomas respirato-
rios en un paciente con EPOC, que resultan en trata-
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mientos adicionales. Las agudizaciones estan asocia-
das con incremento de la inflamacion de la via aérea,
en la produccién de moco y atrapamiento aéreo, que
clinicamente se expresan al aumentar la disnea, que es
la manifestacion principal de una agudizacién; ademas
del incremento en la cantidad y purulencia del esputo,
tos y sibilancias.

Las exacerbaciones agudas de EPOC se pueden
desencadenar por infecciones virales o bacterias, pero
también por causas no infecciosas, como la supresion
de tratamiento o la exposiciones a contaminantes am-
bientales, entre otros (36-38). Estos sintomas no son es-
pecificos, y deben plantearse diagnosticos diferenciales,
como neumonia, neumotoérax, embolia pulmonar, derra-
me pleural, falla cardiaca, arritmias, entre otros.

En la exacerbacion aguda de EPOC debemos tener
en cuenta que la duracion de los sintomas durante la
agudizacion es de 7 a 10 dias; pero, en muchos pa-
cientes, los sintomas pueden ser mas prolongados, y
hasta 20% de los pacientes no se recupera, sino des-
pués de 8 semanas. Si la severidad de la EPOC es ma-
yor, los sintomas son mas duraderos y la recuperacion
también es mas lenta. Nunca se debe olvidar que en
la exacerbacion aguda se debe continuar el manejo de
la EPOC estable.

Clasificacion de la exacerbaciéon aguda

e Leve: tratada solo con broncodilatadores de corta
accion mas el tratamiento usual de EPOC.

*  Moderada: requiere manejo con broncodilatadores
de corta accion, ciclo corto de esteroides orales y,
en ocasiones, antibioticos.

e Severa: paciente que requiere hospitalizacion en
urgencias, sala de hospitalizacion y, por falla venti-
latoria ocasional, traslado a UCI.

Algunos pacientes requieren hospitalizacion (Ta-
bla 1), y se debe determinar la severidad de la agu-
dizacion con base en la comorbilidad, los signos cli-
nicos, los gases arteriales y la radiografia del torax.
Debemos hacer esfuerzos para descartar diagnos-
ticos diferenciales, como neumonia, neumotorax,
falla cardiaca y derrame pleural, entre otros, como
causa de la hospitalizacion.

Tabla 1. Indicaciones para hospitalizacion

* FR >30, hipoxemia, uso de musculos accesorios,
empeoramiento subito de la disnea, desaturacion,
confusion y letargia

+ Falla respiratoria aguda

» Aparicién de nuevos signos, como cianosis y
edemas periféricos

» Falla del tratamiento médico inicial de una agudi-
zacion

* Presencia de comorbilidades serias, como falla
cardiaca, arritmias nuevas

» Carencia de soporte adecuado en casa

FR: frecuencia respiratoria.

En pacientes hospitalizados, la clasificacion de la
agudizacion se debe basar en la presencia de sintomas
y signos clinicos. Actualmente se sugiere la siguiente
clasificacion:

* Agudizacion sin falla ventilatoria: frecuencia respi-
ratoria de 20 a 30 por minuto, uso de musculos ac-
cesorios, sin cambios en el estado mental, hipoxemia
que mejora con Venturi 28% al 35%, sin hipercapnia.

* Agudizacion con falla ventilatoria no amenazante
de la vida: FR >30, uso de musculos accesorios, sin
cambios en el estado mental, hipoxemia que mejora
con Venturi 28% al 35%, hipercapnia (presion par-
cial de dioxido de carbono [PCO,], incrementada
con respecto al nivel basal o presion parcial arterial
de dioxido de carbono [PaCO,] 50-60 mm Hg).

* Agudizacion con falla ventilatoria amenazante de
la vida: FR >30, uso de musculos accesorios, cam-
bios agudos en el estado mental, hipoxemia que no
mejora con Venturi o que requiere fraccion inspi-
rada de oxigeno (FiO,) >40%, hipercapnia (PCO,
incrementada respecto al nivel basal o PaCO, >60
mm Hg o presencia de acidosis con pH <7,25).

Manejo de la exacerbacion aguda no
amenazante de la vida en Urgencias

Las siguientes son las medidas a tomar en Urgencias,
durante una exacerbacion aguda no amenazante de la vida:

* Administrar oxigeno suplementario, con vigilancia
mediante oximetria continua y gases arteriales.
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e Broncodilatadores:

- Incrementar dosis o frecuencia de broncodilata-
dores de corta accion.

- Combinar B2 de accidn corta y anticolinérgicos:
salbutamol 2 inhalaciones cada 20 minutos por
1 hora, luego 2 inhalaciones cada hora por 2 o 3
horas, y después cada 2 o 4 horas. No utilizar B2
nebulizados en el contexto de la epidemia por
COVID-19.

- Iniciar broncodilatadores y anticolinérgicos de
larga accion lo mas rapido posible, ya sea con o
sin esteroides inhalados.

- Usar camaras espaciadoras.
» Corticoides sistémicos orales o via venosa por 5 dias.

* Antibioticos orales o venosos cuando hayan signos
de infeccion, se cumplan los criterios de IRAG y se
descarten causas no infecciosas de la agudizacion:

- Tener en cuenta los criterios de IRAG.

- La purulencia del esputo puede ser indicativa de
infeccion, pero la sensibilidad es del 94% y la
especificidad del 52%.

- La utilizacion de la PCR como guia para uso
de AB (antibidticos) ha logrado reduccion de
77,4% a 47,7%.

* Considerar la intubacioén orotraqueal y la ventila-
cion mecanica invasiva, siguiendo los protocolos
establecidos en la epidemia actual de COVID-19.
Ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) solo en
casos en que se haya descartado una infeccion por
COVID-19 o se tenga la oportunidad de contempo-
rizar y descartar de manera rapida el COVID-19.

*  Otras medidas: administracion de liquidos por via
intravenosa (IV), tromboprofilaxis y profilaxis gas-
trointestinal, identificar y tratar la descompensacion
de comorbilidades.

Manejo de la exacerbacién aguda que
amenaza la vida

Manejos de la exacerbacion aguda que no amenaza
la vida mas:

e Atencion en UCI.

* Soporte ventilatorio mecanico y vasoactivo, segin
requerimientos.
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* Siempre utilizar antibioticos.

* Descartar otras causas (ampliar diagnosticos dife-
renciales).

Exacerbacion aguda de EPOC y COVID-19

Desde las publicaciones iniciales de COVID-19 se
considerd que, ademas de la edad >60 afios, la presen-
cia de al menos una comorbilidad era un factor de ries-
go de mal prondstico y de mayor severidad de la enfer-
medad. Desde estos trabajos iniciales, la EPOC se ha
descrito como una de las comorbilidades que conlleva
mal prondstico.

Estudios que comparan los pacientes con CO-
VID-19, que tienen EPOC frente a los pacientes
con COVID-19 sin EPOC, han demostrado que es-
tos pacientes cursan, con mayor frecuencia, con sin-
tomas y signos como fatiga (56% frente a 40,2%),
disnea (66% frente a 26,3%), diarrea (16% frente
a 3,6%) y alteracion del estado de conciencia (8%
frente a 1,7%).

Adicionalmente, en estas personas con EPOC y
COVID-19 podemos observar una mayor proporcion
de pacientes con incremento en el tiempo de trombo-
plastina (23% frente a 5,2%) y niveles mas altos de
dimero D (65,9% frente a 29,3%). En cuanto a las
manifestaciones tomograficas, se pudo apreciar ma-
yor compromiso de opacidades en vidrio esmerilado
(77,6% frente a 60,3%), opacidades localizadas en par-
ches (61,2% frente a 41,4%) y alteraciones intersticia-
les (51% frente a 19,8%).

Los pacientes con EPOC y COVID-19 desarrolla-
ron mayor probabilidad de coinfecciones bacterianas o
fungicas (20% frente a 5,9%), sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) (20% frente a 7,3%), cho-
que séptico (14% frente a 2,3%) y falla renal aguda
(12% frente a 1,3%). Estos pacientes con EPOC y CO-
VID-19 también tienen alto riesgo de ingreso a UCI y
uso de ventilacion mecanica (HR 2,17; IC 95% 1,4-
3,38; P=0,001) o de muerte (HR: 2,28; IC 95%: 1,15-
4,51, P=0,019) (39).

En revisiones sistematicas, que incluyen pacien-
tes con EPOC y COVID-19, se observd que la pre-
valencia de EPOC y tabaquismo en estos pacientes
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fue de 2% (IC 95% 1-3) y 9% (IC 95% 4-14), res-
pectivamente. Cuando se compararon los pacientes
COVID-19 con EPOC con aquellos que no tuvie-
ron EPOC, se demostro que los primeros tenian un
riesgo mas alto de enfermedad severa 63% frente a
33,4% (RR 1,88; IC 95% 1,4-2,4), ademas de alta
mortalidad (60%).

También se pudo apreciar que los fumadores ac-
tivos y los exfumadores tuvieron complicaciones se-
veras en 22% y 46%, respectivamente. El riesgo de
tener complicaciones severas en los fumadores, com-
parado con los no fumadores, fue 1,45 veces mayor,
con IC 95% 1,03-2,04. Los fumadores activos con
COVID-19 también presentan una alta tasa de morta-
lidad (38,5%) (40, 41).

Diferencias entre la exacerbaciéon aguda de
EPOC, la IRAG, la neumonia y la EPOC con
COVID-19

Dado que estas entidades pueden tener cuadros si-
milares, quisimos hacer una tabla y un flujograma di-
ferencial con herramientas clinicas, de laboratorio y
de imagenes que nos podrian ayudar en este proceso
(Tabla 2) (Figura 1).

Clasificacion y tratamiento de la
exacerbacion aguda de EPOC/COVID-19

En la Tabla 3 se puede observar la clasificacion y
tratamientos recomendados para la exacerbacion agu-
da de EPOC o la coexistencia de exacerbacion aguda
de EPOC y COVID-19.

Tabla 2. Diferencias entre la exacerbacion de EPOC, neumonia con EPOC y EPOC con infeccion por COVID-19

Diagnéstico
diferencial

Historia médica

Fiebre

Sintomas
respiratorios

Manifestacion
clinica

Hemograma

Imagenes

PCR-SARS-CoV-2

Exacerbacion de EPOC

Historia de no estar en area
epidémica o contacto con
paciente con infeccion por
SARS-CoV-2 o descartada
por PCR

Normalmente no

Agudizacion de los sintomas
respiratorios preexistentes;
estos son de varios meses
o anos de evolucion, como
disnea, tos, expectoracion,
sin evidencia radiografica de
neumonia

Sintomas respiratorios
cronicos agravados dados
por el incremento de la
disnea, tos y expectoracion

Aumento del conteo de
blancos cuando hay
infeccion bacteriana; conteo
de linfocitos normal

Imagenes compatibles con
EPOC; pulmones grandes,
signos de atrapamiento
aéreo, enfisema, bulas,
engrosamiento de la via
aérea

Negativo

EPOC mas neumonia
bacteriana

Historia de no estar en
area epidémica o contacto
con paciente con infeccion
por SARS-CoV-2 o
descartada con PCR

Normalmente si

Usualmente incremento
de la tos, fiebre, esputo
purulento o aumento de
sintomas respiratorios
previos, asociados con
hallazgos radiograficos,
que sugieren compromiso
parenquimatoso

Cuadros de inicio agudo
de tos, expectoracion
mucopurulenta, fiebre,
dolor toracico

Aumento del conteo de
células blancas, con o sin
desviacion a la izquierda

Ademas de imagenes
sugerentes de EPOC,
hay consolidaciones o
cambios intersticiales, con
o sin derrame pleural

Negativo

EPOC mas COVID-19

Historia de estar en area epidémica o
contacto con paciente con infeccion por
SARS-CoV-2

Normalmente si

Pueden ser sintomas respiratorios leves
a severos. Usualmente fiebre, fatiga,
boca seca, incremento de la disnea,
malestar general, adinamia y mialgias,
acompafado de dolor abdominal,
diarrea y empeoramiento de los
sintomas después de 6-7 dias. Puede
progresar a falla ventilatoria mixta

Cuadros variables, desde
asintomaticos hasta falla ventilatoria,
disfuncion organica multiple y sindrome
de liberacién de citocinas

Inicialmente leucocitos normales o
bajos; conteo de linfocitos disminuidos

Ademas de imagenes sugerentes

de EPOC, puede existir también
compromiso parenquimatoso,
usualmente dado por areas de vidrio
esmerilado en parches multilobares o
consolidaciones periféricas. Es raro el
derrame pleural

Positivo
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IRAG: infeccidn respiratoria aguda de etiologia viral o bacteriana, que cumpla con los siguientes criterios:

» Adquirida en comunidad

» Tiempo de evolucién <10 dias

» Presencia de fiebre >38 °C o fiebre subjetiva y escalofrios, acompafiada de:
- Tos, disnea, dolor de garganta, expectoracion
- Hipoxemia: SatO, <90% o alteracion del intercambio gaseoso PaO,/FiO, <240; sin embargo, en la pandemia actual

por COVID-19 se considera que una SatO, <93% o PaO,/FiO, <300 al aire ambiente son criterios de hospitalizacion

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

* Que requiera admisién y manejo hospitalario en Urgencias/salas/UCI

» Pacientes con EPOC e IRAG
» Aplicar las definiciones operativas en caso de COVID-19

y

Radiografia del torax o TAC de térax
Hisopado o aspirado nasofaringeo

Radiografia del térax o TAC d
para SARS-CoV-2 (COVID-19) , . ociogrania de forax o °

térax que confirma NAC mas caso
confirmado de COVID-19

Radiografia del torax o TAC de |4

térax, sin evidencia de NAC

Paraclinicos y estudios
microbioldgicos

A4 ¢ ¢

A4

Radiografia del térax o TAC de
térax con NAC y con COVID-19
descartado

Manejo de exacerbacion aguda,
segun la severidad

y

4

\4

Con estudios
negativos
para otras

infecciones

Con estudios
positivos
para otras
infecciones

Manejo de NAC segun las guias
internacionales

A4

COVID-19 descartado

Manejo convencional
y farmacoldégico de
exacerbacion aguda, sin
severidad

COVID-19 confirmado
Sin nebulizaciones
Manejo farmacolégico
para COVID-19 y manejo
de exacerbacién aguda,
segun la severidad

%

\4

Manejo para COVID-19
segun la estratificacion
de riesgo y severidad
(ver guia de manejo de
Asoneumocito)

Manejo para COVID-19
segun la estratificacion
de riesgo y severidad
(ver guia de manejo
de Asoneumocito) mas
manejo de NAC, segun
las guias internacionales

Figura 1. Flujograma de aproximacion diagnostica en exacerbacion aguda de EPOC, IRAG y COVID-19.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; IRAG: infeccion respiratoria aguda
grave; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; PaO,: presion arterial de oxigeno; SatO,: saturacién de oxigeno; TAC:
tomografia axial computarizada; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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por COVID-19

Tabla 3. Esquemas de tratamiento empirico para la exacerbacion aguda de la EPOC con IRAG vy sin evidencia de infeccion

Definicion
Exacerbacion
leve

Exacerbacién
moderada o
agudizacion,
sin falla
ventilatoria,
que ha
requerido
atencion
domiciliaria
oingreso a
Urgencias

» Exacerba-
cion con
falla ventila-
toria

* No amena-
zante para
la vida

Exacerbaciéon aguda EPOC mas IRAG

Criterios o escalas

Agudizacion de la
disnea y tos sin
criterios de IRAG
Incremento de la
disnea

* FR 20 a 30/min

* Uso de los mus-
culos accesorios

» Sin cambios en el
estado mental

¢ Hipoxemia

+ Sat0,<90%, que
mejora con oxige-
no suplementario
por canula nasal
o Venturi 28% al
35%, sin hiper-
capnia

* Disnea mMRC
3-4/4

» FR>30

¢ Disnea mMRC 4/4

* Uso de musculos
accesorios

» Sin cambios en el
estado mental

» Hipoxemia. SatO
<90%, que me-
jora con Venturi
28% al 35%

» Hipercapnia
(PCO, incre-
mentada con
respecto al nivel
basal o PaCO,
50-60 mm Hg)

* VEF1 <40

= 23 hospitalizacio-
nes o agudizacio-
nes en el ultimo
afo

* Comorbilidad:
diabetes o enfer-
medad cardiaca o
cardiovascular

2

Examenes

No

Examen clinico
Oximetria de pulso
PCR para SARS-
CoV-2

Radiografia de térax
PA'y lateral
Paraclinicos:
hemoleucograma,
PCR, funcion renal
y hepatica, tropo-
nina, LDH, dimero
D, ferritina, gases
arteriales, electro-
cardiograma

Examen clinico
Oximetria de pulso
PCR para SARS-
CoV-2

Estudios en busca
de otras infeccio-
nes: PCR multiple
(filmarray) o antige-
nos virus respirato-
rios, hemocultivos,
muestras respira-
torias para Gram y
cultivo

Radiografia de torax
PA'y lateral o TC de
térax

Paraclinicos, como
hemoleucograma,
PCR, funcion renal
y hepatica, tropo-
nina, LDH, dimero
D, ferritina, gases
arteriales, electro-
cardiograma

Sitio de tratamiento

.

.

Ambulatorio

Atencion en el si-
tio asignado para
COVID-19, hasta
tener resultado
de la prueba
Hospitalizacién
en salas gene-
rales
Observacion
Detectar signos y
sintomas de alar-
ma o desarrollo
de NAC

Atencién en el si-
tio asignado para
CQOVID-19, hasta
tener el resultado
de la prueba
Hospitalizacion
en salas genera-
les, pero deben
ser considerados
para cuidados
intermedio o UCI
Seguimiento
clinico y evaluar
los criterios ATS/
IDSA para ingre-
so a UCI

Esquema de tratamiento

Acetaminofén, B2 de corta
accion en inhalador con dosis
medida

No nebulizar

Continuar el manejo de EPOC
estable

Educacién en higiene de ma-
nos, uso de mascarilla, higiene
de la tos

Distanciamiento fisico
Aislamiento social
Seguimiento telefénico por en-
tidad a cargo, para determinar
sintomas de alarma

B2 de corta accién en inhala-
dor con dosis medida

No nebulizar

Ciclo corto de esteroides por
5 dias

Antibidtico: amoxicilina/clavu-
lanico oral o ampicilina/sulbac-
tam por 5 dias

Manejo de COVID-19 si la
PCR para SARS-CoV-2 es
positiva, o la sospecha clinica
es alta, y no hay disponibilidad
de prueba

Habitacion individual

Hacer cumplir protocolos de
higiene de manos, uso de
mascarilla, etiqueta de la tos,
aislamiento de contacto, por
gotas y por aerosoles en pro-
cedimientos que generen estos

B2 de corta accion en inhala-
dor con dosis medida

No nebulizar

Ciclo corto de esteroides via
oral o venosas por 5 dias
Antibiético, como ampicilina/
sulbactam por 5 dias en
EPOC 1y 2 por espirometria,
piperacilina/tazobactam o
cefepima en EPOC 3y 4 por
espirometria

Manejo COVID-19 si PCR para
SARS-CoV-2 es positiva, o la
sospecha clinica es alta y no
se dispone de prueba
Habitacion individual

Hacer cumplir con los protoco-
los de higiene de manos, uso
de mascarilla, etiqueta de la
tos, aislamiento de contacto,
por gotas y por aerosoles,

en procedimientos que los
generen

Ventilacion mecanica invasiva
(con estrategia protectora)
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento empirico para la exacerbacion aguda de la EPOC con IRAG vy sin evidencia de infeccion
por COVID-19 (continuacion)

Exacerbacion aguda EPOC mas IRAG

Clasificacion Definicién Criterios o escalas Examenes Sitio de tratamiento Esquema de tratamiento
Grupo 4 Exacerbacion < FR>30 Los mismos que el » Atencion en el si- Los mismos que el grupo 3
aguda * Uso de musculos grupo 3 tio asignado para
con falla accesorios COVID-19 hasta
ventilatoria » Cambios agudos tener resultado
amenazante en el estado de la prueba
de la vida mental » Hospitalizacion
* Hipoxemia que no en UCI
mejora con Ven- » Criterios ATS/
turi o que requiere IDSA para ingre-
FiO, >40% so a UCI

» Hipercapnia (PCO.
incrementada res-
pecto al nivel basal
0 PaCO, >60 mm
Hg o presencia de
acidosis con PH
<7,25)

» Criterios ATS/
IDSA de ingreso
a UCI

Duracion del aislamiento en casos de COVID-19: 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 infectivi-
dad 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.

2

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

Eleccion
* Dexametasona: 6 mg/dia por 10 dias en pacientes que requieran oxigeno o ventilacion 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 infeccién por Stron-
gyloides stercoralis y posible sindrome de hiperinfestacion y migracion larvaria
e Tocilizumab: dosis de 8 mg/kg (dosis maxima de 800 mg) IV, maximo 2 dosis, con intervalo de 12 horas. Indicado en todos los pacien-
tes 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 ug/L
- Dos de los tres siguientes criterios PCR >100 mg/L o >50 mg/L, si el valor se duplicé en menos de 48 horas, LDH >250 Ul/mL y
recuento absoluto de linfocitos <600
- Todo paciente que tenga comorbilidad y requiera ventilacion mecanica, asi no tenga infiltrados 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 indicacio-
nes justificadas de esteroide por otras causas. Se deben usar sin restriccion

e 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 anticoagulacién, 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.
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento empirico para la exacerbacién aguda de la EPOC con IRAG y sin evidencia de infeccion
por COVID-19 (continuacion)

Exacerbacion aguda EPOC mas IRAG

Factores de riesgo o mal prondstico en COVID-19

Hemoleucograma: linfocitos <1000, neutréfilos >10 000, plaguetas <150 000

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.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FR: frecuencia respiratoria; IRAG: infeccion respiratoria aguda grave;

mMRC: escala de disnea modificada; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; PA: posteroanterior; PaO,: presion arterial
de oxigeno; PCO,: presion parcial de didxido de carbono; SatO,: saturacion de oxigeno; TC: tomografia computarizada; UCI:

Unidad de Cuidados Intensivos; VEF1: volumen de espiracién forzada en el primer segundo; VM: ventilacién mecanica.
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Introduccion

La pandemia de COVID-19 plantea retos y desafios para la salud publica y para
la provision de servicios de salud en el mundo, y Colombia no es la excepcion. Con
la evidencia disponible hasta el momento, se sabe que el mecanismo de transmi-
sion mas probable del SARS-CoV-2 es a distancia por gotas respiratorias mayores
de 5 micras (gotas de Fliigge), que no permanecen suspendidas en el aire y que se
depositan en las superficies a menos de 2 metros, por contacto de las secreciones
infectadas directamente con las mucosas (oral, nasal, conjuntiva) o indirectamente
(a través de las manos contaminadas). No se excluye la trasmision por aerosoles,
particulas de diametro menor de 5 micras, generadas por la tos y por procedimien-
tos invasivos, como la toma de muestras, intubacién o broncoscopia, y durante las
maniobras para las pruebas de funcion pulmonar (PFP), razén por la cual, estas
representan un alto riesgo de contagio en los laboratorios de funcién pulmonar.

Ante este escenario se deben optar por medidas preventivas, para lo cual es
necesario hacer las mejores recomendaciones, que eviten el contagio durante las
pruebas, adoptando precauciones de seguridad adicionales a las ya existentes, du-
rante y después de su realizacion, que inevitablemente conduciran a tiempos mas
largos de espera y mayor duracion de las pruebas, incremento en la utilizacién
de insumos desechables, menor flujo de pacientes y aumento de los costos. Para
la reactivacion de los laboratorios de funcion pulmonar se deben tener en cuenta
la etapa de la pandemia, la urgencia del procedimiento, seglin el estado clinico y
diagnostico del paciente, y el tipo de prueba (Tabla 1y 2).

Recomendaciones para la fase de pandemia (alta prevalencia de
COVID-19 en la comunidad)

Durante el periodo de alta prevalencia del virus en la comunidad se debe
considerar cuidadosamente la seguridad del personal, la contaminacion cruzada
del equipo y, por tanto, restringir las PFP a pacientes que requieren pruebas para
tomar decisiones urgentes/esenciales para el diagndstico o el tratamiento inme-
diato de la enfermedad.
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Tabla 1. Clasificacion del riesgo de las pruebas de funcion
pulmonar

Procedimientos generadores de aerosoles

Alto riesgo Riesgo medio

* Prueba de ejercicio » Espirometria pre y
cardiopulmonar posbroncodilatador
(ergoespirometria, » Capacidad de difusion
caminata de 6 minutos, de monoxido de carbono
shuttle test) (DLCO)

* Nebulizacion de * Volumenes pulmonares
medicamentos, por por pletismografia
ejemplo, metacolina » Resistencias por

» Otras pruebas de oscilometria forzada
provocacion bronquial, * Medicién de presiones,
como ejercicio PIMy PEM

+ FeNO

* Medicién de pico/flujo
» Lavado de nitrégeno
» Gases arteriales

FeNO: fraccién exhalada de 6xido nitrico; PEM: presién
maxima espiratoria; PIM: presion maxima inspiratoria.

Tabla 2. Pruebas de funcién pulmonar sugeridas de acuer-
do con la etapa de la pandemia

Durante la pandemia Después de la pandemia
» Espirometria y DLCO * Prueba de ejercicio
» Considerar los cardiopulmonar
volumenes pulmonares (ergoespirometria,
por pletismografia y la caminata de 6 minutos,
medicién de resistencias shuttle test)
de la via aérea por * Pruebas de provocacion
oscilometria forzada bronquial
* Medicién de presiones,
PIMy PEM
» Medicién de pico/flujo

En cualquier circunstancia, la realizacion de PFP
esta contraindicada en pacientes con sospecha clinica
de infeccion respiratoria aguda de cualquier tipo. Adi-
cionalmente, en esta etapa de la pandemia no se deben
hacer pruebas de funcion pulmonar a los pacientes con
sospecha o diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2,
entendiendo que en el momento actual de transmision
comunitaria y de desabastecimiento de equipos de pro-
teccion individual (EPI), cualquier sintomatologia res-
piratoria de reciente aparicion se presupone asociada
con COVID-19 (atin con una prueba de PCR negativa).

Se deben diferir las pruebas de funcidén pulmonar que
no sean imprescindibles (Tabla 3). Los pacientes con
COVID-19 no deben ser evaluados durante un minimo
de 30 dias después de la infeccion.

Tabla 3. Indicaciones de pruebas de funcién pulmonar
durante la pandemia

Indicaciones para hacer pruebas de funcién
pulmonar durante la pandemia

Preoperatorio de cirugia de reseccion pulmonar, en
especial, si es oncoldgica

Preoperatorio de cirugia cardiaca

Para diagndstico o seguimiento de enfermedades
intersticiales difusas, cuyo resultado implique
necesariamente una modificacion del tratamiento
Para el seguimiento del trasplante pulmonar o durante
la valoracién pretrasplante

Para el diagnéstico de enfermedades pulmonares que
no respondan a tratamientos empiricos

Pruebas de funcion pulmonar contraindicadas
durante la pandemia

Las pruebas de ejercicio, nebulizaciones, provocacion
bronquial y otras generadoras de aerosoles deben
posponerse. Los pacientes con situaciones especiales se
deberan valorar en forma individualizada, sopesando la
relacion riesgo-beneficio

Organizacion de los servicios

Recomendaciones antes de hacer las
pruebas

Recomendaciones que se deben dar durante
la asignacién de la cita

Confirme con el paciente si, de acuerdo con las in-
dicaciones de su médico tratante, la prueba es esen-
cial para el manejo de su caso.

En todos los casos, sin excepcion, se debe pregun-
tar al paciente si ha tenido contacto con alguna per-
sona diagnosticada con COVID-19 o si ha tenido
sintomas relacionados, como fiebre o escalofrios,
malestar general (cefalea, mialgias y artralgias), do-
lor de garganta, tos, alteraciones del gusto y olfato o
alguna otra molestia respiratoria (Tabla 4).

En caso afirmativo, indicar al paciente que debe co-
municarse a la linea de atencion telefonica 123 o
con su EPS, y reprogramar la cita en un lapso no
menor de 20 dias.
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Tabla 4. Lista de chequeo para pruebas de funcién pulmonar

Dia de solicitud de cita 72 horas antes Dia de la cita

1. ¢Se ha realizado pruebas para COVID-19? Si No Si No Si No
e .(ll-;gﬁ:reeﬁrg::s: de tener prueba) Sangre Hisopo Sangre  Hisopo Sangre Hisopo
3. Resultado de prueba: (llenar en caso de tener Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo  Negativo

prueba)
4. Fiebre 37,5 °C o mas Si No Si No Si No
5. Malestar general Si No Si No Si No
6. Dificultad para respirar Si No Si No Si No
7. Dolor de pecho Si No Si No Si No
8. Dolor de garganta Si No Si No Si No
9. Pérdida del sentido del olfato Si No Si No Si No
10. Pérdida del sentido del gusto Si No Si No Si No
11. Tos Si No Si No Si No
12. Nauseas Si No Si No Si No
13. Conjuntivitis Si No Si No Si No
14.Voémito Si No Si No Si No
15. Diarrea Si No Si No Si No
16. Flujo nasal Sif No Si No Si No
17. ¢ Ha viajado recientemente fuera de la ciudad? Si No Si No Si No
18. En los ultimos 14 dias, ¢ha entrado en

g Ry kA R S O I

confirmado por laboratorio?
19. ¢ Es trabajador de la salud? Si No Si No Si No
20. ¢ Es cuidador de persona adulta? Si No Si No Si No

Solo si el paciente es menor de edad o dependien-
te de cuidador, este podra asistir acompanado de
una unica persona, quien, a su vez, no debera haber
tenido contacto con alguna persona diagnosticada
con COVID-19 o sintomas relacionados.

Recuerde al paciente que debe usar tapabocas o0 masca-
ra, y cuando ingrese al hospital y al servicio debe higie-
nizar sus manos con alcohol glicerinado o, en el mejor
de los casos, debera lavar sus manos con agua y jabon.

Pruebas segun la indicacion y prioridad

Las PFP deben limitarse a la espirometria, difusion
de monoxido de carbono, volimenes pulmonares
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por pletismografia, resistencias de la via aérea por
oscilometria forzada, PIM y PEM.

Para otras pruebas, el neumologo a cargo del labo-
ratorio debe evaluar el riesgo y la indicacion.

Recomendaciones de infraestructura

Reorganice las areas de espera, los pacientes deben
usar tapabocas o mascara, y deben sentarse separa-
dos por una distancia minima de 2 metros.

Reorganice la sala de pruebas y las oficinas del per-
sonal para minimizar la transmision del virus. Ideal-
mente, designar areas de pruebas separadas para pa-
cientes hospitalizados y ambulatorios.



ARTICULO DE REVISION | Recomendaciones para la reactivacién de laboratorios de pruebas de funcién

pulmonar durante la pandemia por SARS-CoV-2 (COVID-19) en Colombia

» Reorganice los horarios. Asigne el tiempo para cada
prueba, que incluya el tiempo necesario para la lim-
pieza y descontaminacion de equipos y superficies
entre cada prueba.

* Permita al menos 15 minutos de ventilacion de la
sala de pruebas (las ventanas abiertas con las puer-
tas cerradas, mejor si tiene disponible presion nega-
tiva) y el tiempo necesario para que el personal se
ponga sus elementos de proteccion personal (EPP).

* Se debe calibrar el equipo de funciéon pulmonar
después de la descontaminacion (aplica para los
equipos sin filtro con sensor expuesto, en especial,
neumotacografos de turbina).

» El tiempo extra requerido sera de 30 a 60 minutos

* Debe contar con personal para brindar apoyo y su-
pervision al técnico de pruebas en el uso de los EPP
(puesta y retirada).

Recomendaciones para la realizacion de las
pruebas

Adecuacion de la infraestructura donde se
hacen las pruebas de funcién pulmonar

» Las superficies de trabajo deben estar libres de todo
material. El teléfono, el computador y los documen-
tos necesarios deben estar en un lugar distante al
equipo, de al menos 1 metro e idealmente 2 metros.

» El paciente se orienta de tal forma que la exhalacion
no se dirija hacia el lugar que ocupa el técnico.

* El espacio y la disposiciéon del equipo deben per-
mitir que la distancia entre el paciente y el técnico
sea al menos de 2 metros, y el técnico debe poder
ubicarse detras y al lado del paciente.

» Cada sala debe disponer de pafiuelos de papel para
el paciente y contenedores para residuos con tapa
de pedal.

» (Cada sala de examen debe disponer de dispensado-
res de gel antibacterial, alcohol o toallas hiimedas
desinfectantes para la higiene de manos del perso-
nal y pacientes.

* Es necesario que el paciente use su tapabocas o
mascara antes y después del examen.

* Se debe decidir por el médico del laboratorio si es
necesario el uso de una prueba posB2. En caso de
requerirlo, este inhalador debe ser personal, para
uso individual por paciente.

Equipos empleados para realizar las PFP

» Las pruebas siempre deben realizarse con filtros de-
sechables para proteccion bacteriana y viral de alta es-
pecificidad. Filtros con eficiencia minima comprobada
para flujos espiratorios de 600 a 700 L/min. No se re-
comienda el uso solo de boquilla/sensor combinados.
La excepcion seria cuando se pueda agregar un filtro
a la boquilla/sensor (entre el paciente y la boquilla).

e Prefiera el uso de insumos desechables, deseche los
articulos con cuidado, por ejemplo, pinzas para la
nariz, boquillas de goma. En el caso que sean reuti-
lizables deberan manejarse como riesgo biologico,
para ser llevados a la central de esterilizacion.

* Sidurante la prueba se utilizan insumos como man-
gueras corrugadas, bolsas, espaciadores o valvulas,
estos siempre deben cambiarse entre pacientes.

* Los pacientes con alto riesgo de infeccion por SARS-
CoV-2, que necesariamente requieren pruebas, debe-
rian estar en una sala con presion negativa y equipos
destinados unicamente para este grupo de enfermos.
Dado que estas condiciones solo estan disponibles en
centros especializados, como alternativa se plantea
el uso de una sala con buena ventilacion ambiental
(ventanas abiertas con puerta cerrada).

Limpieza y control de infecciones

Personal asistencial

El equipo de proteccion personal es obligatorio en
todas las circunstancias. El uso de EPP en 4reas de alto
riesgo debe gestionarse dentro del mismo espacio. El
personal no puede salir del area donde se hace la prue-
ba sin quitarse el EPP segtn el protocolo institucional.

Protocolos de limpieza de las instalaciones y
de los equipos

* Una vez que el paciente ha salido de la sala, se proce-
derd a la limpieza de todas las superficies con toallitas
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desechables empapadas con el antiséptico aprobado
por su institucion, en general, amonio cuaternario,
alcohol etilico al 60% o 70%, perdxido de hidro-
geno al 0,5 % o solucién de agua e hipoclorito de
sodio. La limpieza y desinfeccion de paredes y pi-
sos se hard conforme al procedimiento habitual de
cada centro.

* Se hara limpieza de todos los componentes que en-
tran en contacto con el paciente, incluido el mango
del cabezote o pieza de boca, lineas del neumotacd-
grafo, silla, cabina, entre otros.

* Los protocolos regulares de limpieza y manteni-
miento de equipos deben revisarse y aplicarse lo-
calmente de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante y en estricto cumplimiento.

» La sala de pruebas debe tener la mejor ventilacion,
idealmente recambio de aire con presion negativa
en sitios donde esté disponible. No se recomiendan
los filtros HEPA, porque se contaminan con gérme-
nes y particulas virales. En caso de contar con ellos
se recomienda su cambio periddico.

* Donde sea posible, se puede hacer descontamina-
cion de la sala con vaporizacion de ozono o con
emision de luz UV a intervalos, segin la politica
local de control de infecciones.

* Implemente un estricto control de cumplimiento de
los protocolos de limpieza para el control de infec-
ciones en su institucion.

Recomendaciones para la fase de baja
prevalencia de COVID-19 en la comunidad

En esta fase de baja prevalencia de la enfermedad, la
probabilidad de infeccion es menor que en la fase pan-
démica, sin embargo, se requieren las mismas medidas
de seguridad. Por tanto, los procedimientos esenciales
de control de infeccion y las recomendaciones organiza-
tivas deben continuar como en la fase de gran contagio.

Pruebas y equipamiento

Se pueden hacer todas las PFP con las precauciones
de seguridad, como son el uso de EPP completo (gafas
de proteccion, mascara N95 o superior, careta y bata

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

antifluido para el caso de las pruebas de ejercicio car-
diopulmonar) (Tabla 5).

El uso de filtros conectados al puerto de inhalacion/
exhalacion de la mascarilla o boquilla durante las prue-
bas de ejercicio puede reducir la transmision de aero-
soles. Tenga en cuenta que esto puede resultar en un
aumento de resistencia al flujo de aire, a medida que
aumenta la demanda ventilatoria de ejercicio (humi-
dificacion del filtro y el incremento de la resistencia al
aumento del flujo ventilatorio), lo que hace los resul-
tados de ejercicio menos confiables, especialmente en
pacientes con disnea; ain no hay un consenso sobre su
uso. En este momento no podemos recomendar el uso
de filtros durante las pruebas de ejercicio y se deben
usar EPP completo al realizar estas pruebas.

Tabla 5. Elementos de proteccion personal segun nivel de
riesgo de las pruebas de funcién pulmonar

EPP Alto Riesgo
riesgo medio
Bata de tela con manga larga 4
Bata de manga larga antifluido v

o bata de tela con manga
larga y delantal plastico

Mascarilla quirargica v v
desechable™*

Tapabocas N-95 v v
Guantes de nitrilo o latex v v
Monogafas v v
Gorro v

Careta o pantalla facial v

completa

** Mascarilla quirdrgica desechable: también para areas
comunes sin contacto con pacientes.
EPP: elementos de proteccion personal.
Alto riesgo: PFP con generacion de aerosoles.

Recomendaciones para la fase luego de la
pandemia

Regrese al cumplimiento de los estandares pre-
COVID-19 para la prestacion de servicios de funcion
pulmonar, manteniendo los requisitos que garanticen
servicios de buena calidad y seguridad de sus pacien-
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Introduccion

Siendo el tabaquismo el responsable de millones de muertes en el mundo,
con tendencia a aumentar en las proyecciones, vemos con preocupacion co6mo
este puede convertirse en un factor de mayor impacto en esta pandemia de CO-
VID-19 (1, 2). Los datos epidemiologicos, que se obtiene de revisar las pobla-
ciones con mayor impacto en la infeccion por COVID-19, muestran que los
fumadores parecen ser mas vulnerables a efectos adversos serios. La accion de
fumar mantiene activo el contacto entre los dedos, la boca y la cara, exposicion
continua a la saliva, que podria aumentar la posibilidad de transmision del virus
de la mano a la boca. Ademas, el uso de cigarrillo electronico ha aumentado en
los ltimos afios, sobre todo en la poblacion joven. Segun los reportes recientes
existen peores desenlaces en paciente con infeccion por coronavirus; por lo cual,
se decidio realizar una revision de la literatura de dicha afirmacion.

Coronavirus

El coronavirus es un virus que puede causar desde el resfriado comiin hasta
neumonia. En Wuhan, la provincia de Hubei, en China, inici6 un brote de enfer-
medad respiratoria causada por un nuevo coronavirus que ha azotado el mundo
entero, convirtiéndose en pandemia desde febrero del 2020 (3).

Fisiopatologia

El tabaquismo esté asociado con el aumento de infecciones pulmonares, como
tuberculosis, neumonia por neumococo, gripe y resfriado comun (4). El meca-
nismo asociado se considera multifactorial, con procesos estructurales como in-
flamacion peribronquiolar y fibrosis, aumento de la permeabilidad de la mucosa,
deterioro del aclaramiento mucociliar, cambios en la adherencia y alteracion
del epitelio respiratorio, que se producen por diferentes sustancias, como acro-
leina, acetaldehido, formaldehido, 6xido nitrico y radicales libres, producidos
por el humo del cigarrillo y algunos de estos también en los cigarrillo electroni-
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cos. También compromete el sistema inmunologico, al
afectar la inmunidad mediada por células (se aumentan
todos los tipos celulares posiblemente secundario a la
nicotina) y la inmunidad humoral.

El tabaquismo disminuye el nivel de las inmunog-
lobulinas circulantes, lo cual causa una reduccion de la
respuesta de anticuerpos a ciertos antigenos, una dis-
minucion en el recuento de linfocitos CD4+, aumento
de linfocitos CD8+, con macrofagos de actividad fa-
gocitica reducida y disminucién de la liberacion de ci-
tocinas proinflamatorias (IL-1 e IL-6) por el deterioro
de la sefializacion mediada por antigeno en las células
T y la supresion de la respuesta intracelular de calcio,
que son las principales defensas contra las infecciones
pulmonares, especialmente las bacterianas (4). Adicio-
nalmente, fumar esta relacionado con una mayor ex-
presion de ACE2 (el receptor para el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo [SARS-CoV-2]),
por lo que también podria ser un factor asociado.

Tabaquismo y coronavirus

En pacientes chinos diagnosticados con neumonia
asociada con COVID-19, las probabilidades de progre-
sion de la enfermedad (incluso la muerte) fueron 14
veces mayores entre las personas con antecedentes de
tabaquismo comparado con los que no fumaron. Una
revision sistematica reciente de estudios realizados en
China (4 en Wuhan y 1 en la provincia de China con-
tinental) de pacientes con COVID-19 utilizé métodos

retrospectivos y prospectivos, el marco temporal de los
5 estudios abarcé los primeros 2 meses de la pande-
mia de COVID-19 (diciembre de 2019, enero de 2020)
(Tabla 1) (5).

Al evaluar la gravedad, los porcentajes mas altos
fueron de fumadores activos; estos también fueron los
que mas requirieron vigilancia en unidades de cuida-
do intensivo (UCI), y presentaron mayor mortalidad.
Aunque no se reporta el método de metaanalisis, para
los fumadores activos se informa 1,4 veces la probabi-
lidad (RR =1,4; IC 95% 0,98 a 2,00) de tener sintomas
graves de COVID-19, y aproximadamente 2,4 veces la
probabilidad para ingresar a UCI, necesidad de venti-
laciéon mecénica o morir, comparado con los no fuma-
dores (RR =2,4, IC 95% 1,43-4,04) (5).

Los resultados precisos sobre si los fumadores ac-
tuales tienen un mayor riesgo de enfermedad, morbili-
dad y mortalidad por COVID-19 esta en estudio, pero
la evidencia actual parece mostrar una asociacion im-
portante. El estudio de Guan y colaboradores muestra
como en 1099 casos de COVID-19 confirmados por la-
boratorio, el 12,4% (17/137) de los fumadores actuales
fallecieron, requirieron ingreso a la UCI o ventilacion
mecanica, en comparacion con el 4,7% (44/927) entre
los que nunca fumaron (9).

Datos de la Mision Conjunta OMS-China sobre la
enfermedad del COVID-19 informan una tasa de mor-
talidad de casos mas alta entre los hombres en com-

Tabla 1. Resumen de los estudios mencionados en la revision sistematica, teniendo en cuenta gravedad, mortalidad y esta-
do tabaquico

Poblacion (resultado) OR
(valor de p)
54 muerte P=0,21

58 (graves)

7,63;p=0,2
82 (no graves)

13 ingreso a UCI p=0,31

173 graves No se realiz6 un analisis
estadistico

926 no graves

78 mortalidad p=0,018

OR de 2,23; IC 95% 0,65-

Tabaco activo Extabaquismo Referencia

9% 4% (6)
3,4% 6,9% ()

0% 3,7%

0 23% (8)

16,9% 5,2% 9)
11,8% 1,3%
27,3% 3,0% (10)
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paracion con las mujeres (4,7% frente a 2,8%), y en
China, la prevalencia del tabaquismo es mayor entre
los hombres, siendo aproximadamente del 48%, pero
solo del 3% en las mujeres (11). En los subgrupos de
la poblacidn con afecciones cardiovasculares y respira-
torias se observa una alta mortalidad por infeccion por
SARS-CoV-2. En estos grupos, la exposicion al ciga-
rrillo también es mas frecuente.

Cigarrillo electronico y otros productos en la
infeccion por coronavirus

Los cigarrillos electronicos, que para esta revision se
incluyen todas las formas de sistemas electronicos dise-
nados para suministrar nicotina (ENDS), como lo son
e-cigs (JUUL), e-hookahs, cigarrillos electronicos tipo
boligrafo, mods, vaporizadores, sistemas de tanques y
dispositivos de vapeo, utilizan sustancias como propi-
lenglicol, glicerina, nicotina, saborizantes (tabaco, men-
ta, frutas, canela, entre otros), asi como otros aditivos,
pudiendo causar problemas como irritacién de la muco-
sa (lo que empeora las enfermedades pulmonares, como
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica [EPOC] y
el asma), también problemas respiratorios graves con
dafios al pulmén e, incluso, la muerte, como se docu-
ment6 en EE. UU., donde se han reportado 215 posibles
casos de enfermedad pulmonar grave asociada con el
uso de cigarrillos electronicos (12).

Sin embargo, actualmente en la literatura no hay evi-
dencia que pueda afirmar la predisposicion a infeccion
por COVID-19, pero, por fisiopatologia, un paciente
con dafio pulmonar de base tendra peor desenlace, y al
ser un elemento que se puede compartir, podria aumen-
tar la contaminacion por el virus. Los productos como
las pipas de agua, a menudo implican compartir la boca,
piezas y mangueras, lo que puede facilitar la transmision
de COVID-19 en entornos comunales y sociales.

Intervenciéon antitabaquica

Aunque no hay evidencia directa de la intervencion
directa sobre pacientes con COVID-19, los datos so-
bre infecciones pulmonares muestran que abandonar
el cigarrillo reduce la mortalidad por todas las causas,
especialmente las pulmonares (13). Gracias a esto,
brindar consejeria para el abandono de tabaco (aseso-
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ramiento conductual y farmacoterapia) es lo minimo
que debemos realizar como médicos (14).

Consideramos que enfatizar en los comportamien-
tos, como cubrirse la boca al toser, lavarse las manos,
distanciarse socialmente y reducir el contacto, puede
no ser suficientes, y el abandono del tabaquismo po-
siblemente ayude a reducir la transmisiéon comunitaria
de la infeccion por COVID-19 (15).
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Introduccion

El termino cancer comprende un grupo de enfermedades que comparten la
caracteristica de crecimiento no controlado de células anormales en un 6rgano
o tejido determinado, que lleva a invasion de los tejidos adyacentes o disemina-
cion a distancia a otros 6rganos o tejidos. Es la segunda causa de muerte a nivel
mundial, con un estimado de 9,6 millones en el afio 2018 (1).

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2018,
el cancer de pulmon represento el 11,6% de la totalidad de la enfermedad por
cancer en el mundo, con una mortalidad del 18,4%. En Suramérica se reportaron
68 504 casos, de los cuales, 29 249 correspondian a nuevos casos; la mortalidad
reportada fue de 62 922 casos (2). Esto nos lleva a plantearnos la necesidad de
realizar un diagndstico y tratamiento oportuno del cancer pulmonar.

En diciembre de 2019 se describieron los primeros casos de neumonia gene-
rada por un nuevo coronavirus de origen animal: el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), que genera la enfermedad denomina-
da COVID-19 (3).

La OMS catalogo a la enfermedad por COVID-19 como una emergencia de sa-
lud publica de importancia internacional. En Colombia se confirmé el primer caso
el 6 de marzo de 2020. Es una prioridad comunicarse con los pacientes, explicarles
la situacion actual a nivel mundial y local, y dar el soporte requerido para mantener
un buen estado fisico, mental y emocional durante la crisis, en busca del mejor plan
terapéutico para cada caso (4).

Los pacientes con cancer de pulmdn tienen mas probabilidad de infectarse con
el SARS-CoV-2, en comparacion con la poblacion general. Entre los pacientes
infectados con cancer, el cancer de pulmoén es el mas comun, por lo que es necesa-
rio suministrar recomendaciones de tratamiento individualizado a estos pacientes.
Consideramos importante generar medidas de prevencion contra el coronavirus,
ya que los hospitales se han convertido en areas de alto riesgo de infeccion en pa-
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cientes oncologicos, quienes pueden tener coexistencias
de factores de riesgo adicionales, como edad avanzada,
estado de inmunocompromiso, desnutricion, alteracion
en la funcién o en la estructuralidad pulmonar, lo que
genera mayor susceptibilidad a la infeccion por SARS-
Cov-2, con riesgo de convertirse fcilmente en pacien-
tes graves y criticamente enfermos.

Un estudio publicado en la revista Lancet Onco-
logy confirmo6 que entre los pacientes infectados con
SARS-CoV-2, aquellos con tumores malignos tuvieron
un promedio de 13 dias mas de enfermedad grave, con
deterioro significativamente mas rapido, en compara-
cion con los pacientes con tumores no malignos. El
deterioro de los pacientes con tumor fue significativa-
mente mas rapido, y la tasa de enfermedad grave es
aproximadamente 5 veces mayor que la de los pacien-
tes sin tumores malignos (39% y 8%, respectivamente,
P =10,0003) (5, 6).

Recomendaciones para el diagnéstico
y la estadificacion del cancer durante la
pandemia por COVID-19

En tiempo de pandemia, el cancer pulmonar impone
varios retos fundamentales en su diagndstico. El primero
es el relacionado con los sintomas, que en pacientes con
neoplasia avanzada de consulta tardia podrian confun-
dirse con los asociados con la neumonia por el nuevo
coronavirus, el cual presenta dificultad respiratoria y he-
moptisis; el segundo reto es que los pacientes con neo-
plasia pulmonar no confirmada puedan estar simultanea-
mente infectados por COVID-19; finalmente, el tercer
reto, se genera por el cierre de la mayoria de los servicios
ambulatorios; es posible que no se estén llevando a cabo
los procedimientos requeridos para un diagnostico tem-
prano y estadificacion en cancer pulmonar.

Basados en datos de otros paises en fases mas avan-
zadas de la pandemia, y sus diferentes estrategias para
los pacientes con cancer, nos permitimos emitir algu-
nas recomendaciones para hospitales con servicios de
oncologia o institutos de cancer, en el escenario del
COVID-19y sospecha de cancer pulmonar. Estas reco-
mendaciones se deben evaluar en el contexto temporal
de la pandemia, las caracteristicas propias del centro en
donde se preste la atencion del paciente, y las politicas
locales generadas en torno a la pandemia.

Dado que no siempre se cuenta con la informacion
epidemiologica de los pacientes, en caso de sos-
pecha de cancer pulmonar, considerarlos a todos
como potencialmente infectados por SARS-CoV-2,
y usar todos los elementos de proteccion personal
(EPP) pertinentes.

Realizar un triaje de los sintomas respiratorios, para
reducir la exposicion al COVID-19 del personal de
salud y otros pacientes presentes en las institucio-
nes de cuidado oncolégico (7).

Los pacientes con cancer de pulmoén en etapa de
tratamiento o en diagnoéstico y estadificacion, que
presenten sintomas respiratorios agudos o fiebre, se
deben evaluar segin la ruta propia de pacientes con
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 de forma
temprana (8).

Disminuir la frecuencia de visitas a los hospitales y
centros de oncologia, a través de estrategias, como
la teleconsulta, previa autorizacion del paciente y
dejando registro en la historia clinica. Considerar la
consulta presencial exclusivamente para los pacien-
tes nuevos sin sintomas o con hallazgos sugestivos
de COVID-19, quienes luego deben realizar segui-
miento por teleconsulta (9).

Implementar una plataforma de teleconsulta y tele-
seguimiento, con posibilidad de realizar actividades
de reformulacion, si es el caso, y vincularlo con una
gestion administrativa de autorizaciones y progra-
macion completamente virtual.

Debe solicitarse a los aseguradores facilidades para
la gestion administrativa de autorizaciones de para-
clinicos y entrega de medicamentos.

Las juntas de tumores y reuniones académicas de-
ben realizarse en forma virtual y como apoyo en
casos de conducta controversial asociada con la
pandemia o en aquellos seleccionados.

Se consideran pacientes con alta prioridad para
solicitud de estudios imagenologicos aquellos con
sintomas respiratorios relevantes, que se conside-
ren asociados con cancer o con tratamiento; esta-
dificacion en sospecha de cancer no estadificado,
biopsias de nédulos sospechosos, evaluacion de res-
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puesta de tratamiento en los primeros 6 meses 0 en
cualquier momento, si se sospecha progresion. En
estos pacientes se propone tomografia axial compu-
tada (TAC) de torax (10).

* Procurar los procedimientos diagnosticos que gene-
ren la menor cantidad de aerosoles posible. Preferir,
si se puede, la puncidn guiada por sobre la broncos-
copia, siempre que sea técnicamente posible. Si la
mejor técnica diagnodstica es la broncoscopia:

- Realizar interrogatorio sobre posibles sintomas
o contacto con personas con COVID-19.

- En caso de tratarse de un caso con COVID-19
con lesion sugestiva de neoplasia, ajustarse a los
tiempos de negativizacion de las pruebas y esta-
bilidad clinica de los pacientes. Realizar proce-
dimientos 4 semanas después de diagndstico o 2
semanas luego de la negativizacion de la prueba.

- Considerar la actual fase de mitigacion de la enfer-
medad y, por tanto, portar todo el equipo de pro-
teccion personal, como potencial caso COVID-19.

* Realizar los estudios de estadificacion pulmonar re-
queridos, ello incluye la endosonografia bronquial,
especialmente cuando las infecciones respiratorias,
que incluyen el COVID-19, pudieren generar ade-
nomegalias que generen confusion y descarten un
procedimiento quirdrgico en un paciente potencial-
mente candidato a cirugia. En todos los casos se debe
usar el EPP completo y se deben seguir las recomen-
daciones para broncoscopia antes mencionadas.

» En los centros oncolodgicos, los pacientes en trata-
miento sistémico deben asistir con un solo acom-
panante, usando tapabocas convencional. El equipo
de salud que tiene contacto con aerosoles debe uti-
lizar respiradores N95 o N100, con mascara elas-
tomerica, monogafas, protector o visor facial, bata
antifluido y guantes. Se debe realizar limpieza es-
tricta de los equipos, que incluyen celulares, y de
los muebles y la infraestructura en general. Realizar
el lavado de manos, seglin las recomendaciones de
la OMS, al iniciar y finalizar la visita.

» Considerar la utilizacion de recursos tecnologicos
para el seguimiento de los pacientes en cuarente-
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na, por ejemplo, implementacion de aplicaciones a
través de plataformas Android o 108, las cuales ya
se han usado en otros paises como herramientas de
comunicacion y educacion.

Los casos considerados como verdaderas emergen-
cias en pacientes oncoldgicos, independiente de su es-
tado de infeccion, y que, por tanto, deben realizarse en
menos de 48 horas, son:

* Atelectasia masiva pulmonar

* Obstruccion de via aérea central traqueal o bronquial
* Hemoptisis masiva

* Migraciéon de endoprotesis bronquial o traqueal.

En todos los casos que se realice procedimiento
diagnostico o terapéutico de emergencia se deben tener
todas las medidas de proteccion personal, presumiendo
que el paciente puede estar potencialmente infectado
por SARS-CoV-2.

Consideraciones quirurgicas en el estudio
y tratamiento del paciente con cancer
pulmonar durante la pandemia por COVID-19

Para plantear las recomendaciones a este respecto
es necesario revisar los andlisis provenientes de Chi-
na, de donde obtenemos, a la fecha, la evidencia mas
robusta disponible, teniendo en cuenta la velocidad de
la pandemia. Segtin una publicacion en The Lancet On-
cology del 12 de febrero, en ese momento habia 42 747
casos confirmados, 1017 muertes y ya se reportaban
casos en 25 paises (6). Los pacientes con cancer son
mas susceptibles a la infeccion debido a su estado de
inmunosupresion sistémica y a los tratamientos onco-
logicos, como quimioterapia, radioterapia o cirugia. En
los 2007 casos positivos analizados, el 18% tenia diag-
noéstico de cancer, siendo mas frecuente el de pulmon,
en 28% de los caso. Estos pacientes oncologicos tam-
bién eran los de mayor edad, comiinmente asociados
con historia de tabaquismo, que tuvieron mas polipnea
y su escenografia de base tenia peores hallazgos. Pero,
lo mas relevante de la descripcion de los casos de CO-
VID-19 asociados con cancer en China es que tuvieron
mayor necesidad de ventilacion mecanica o murieron
mas. En este contexto se hace necesario evaluar cada
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caso por separado y definir si el riesgo de contagio es
mas o menos determinante que la indicacion del pro-
cedimiento (11).

Hasta el momento, la literatura disponible respalda
el concepto de reducir al minimo la cirugia electiva,
excepto aquellas para cancer en determinadas condi-
ciones. Para ayudar en la toma de decisiones al respec-
to es necesario precisar algunos aspectos:

* El riesgo de contagio en inmunosuprimidos por
cancer es mayor (0).

* La mortalidad en pacientes oncoldgicos contagia-
dos por SARS-CoV-2 es mayor (6).

» Senecesita contar con suficientes camas de hospita-
lizacion para cubrir los ingresos de pacientes afec-
tados por la pandemia.

Es fundamental establecer medidas en los servicios
quirurgicos para proteger al paciente y al equipo de sa-
lud, para lo cual se proponen, de forma general, estas
estrategias (11):

» Fortalecer la toma de decisiones en juntas virtuales
multidisciplinarias para los pacientes que necesiten
biopsias percutdneas, EBUS, broncoscopia o ciru-
gia, dado que se requiere evaluar aquellas condicio-
nes especiales durante la pandemia que modifican
el actuar usual, e identificar acciones que son reque-
ridas para mitigar el riesgo de contagio, teniendo en
cuenta las limitaciones y restricciones de los proce-
dimientos endoscopicos, asi como la limitacién de
recursos disponibles durante la pandemia.

* Posponer la terapia adyuvante, de comun acuerdo
con el paciente, explicando los riesgos y benefi-
cios, teniendo en cuenta el riesgo de progresion de
la enfermedad, o considerar ofrecer esquemas de
tratamiento con menor toxicidad y soportados con
factores estimulantes de colonias.

» Establecer, segtn la fase de la pandemia, la realiza-
cion de procedimientos quirurgicos que ofrezcan la
menor morbilidad y recuperacion mas rapida.

* Proveer los EPP para pacientes con cancer o sobre-
vivientes de cancer, de acuerdo con las rutas propias
de cada institucion.

» En pacientes con cancer infectados con COVID-19
es necesario una vigilancia y tratamiento mas in-
tensivos, especialmente en los mayores con comor-
bilidades.

* Aprovechar al maximo las opciones diagnosticas
menos invasivas, cuyo rendimiento sea apoyado en
la literatura y apropiado para el caso.

» Establecer canales de comunicacion efectivos para el
seguimiento de los pacientes que estan en un proceso
diagnostico o terapéutico, para informarles a tiempo
el momento adecuado para acudir al hospital.

* Se debe evitar, en lo posible, la hospitalizacion pro-
longada.

La pandemia por COVID-19, como emergencia de
salud publica, en el ambito quirtrgico implica:

* Prevenir el contagio de pacientes, familiares y per-
sonal de salud.

» Realizar la priorizacion de pacientes que requieran
diagnostico histolégico, estadificacion invasiva o tra-
tamiento quirargico, segiin cada fase de la pandemia.

* Optimizar las camas de hospitalizacion para per-
mitir el ingreso a pacientes infectados por SARS-
CoV-2. Dado el mayor riesgo de complicaciones
para los pacientes con cancer, se deben establecer
rutas de atencidn separadas e idealmente areas de
cirugia y hospitalizacion diferentes a las de la po-
blacion general.

» Integrar el sistema de salud para atender estos casos
enlos centros de referencia apropiados y con menor
afluencia de casos de COVID-19.

El tiempo para definir la cirugia dependera del mo-
mento de evolucion de la pandemia, del estadio de la en-
fermedad y de las condiciones del enfermo, por lo que se
sugiere priorizar inicialmente, mientras exista adecuada
disponibilidad de recursos, a los pacientes susceptibles
de curacion quirtrgica o con necesidad prioritaria de
diagnostico histologico de la siguiente manera:

* Si hay fuerte sospecha de cancer pulmonar por los
hallazgos de un examen de rutina o un PET-CT o la
presencia de una lesion maligna confirmada.
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» Si existen limitaciones técnicas para el diagndstico
histologico de un tumor central o compromiso me-
diastinal, se debe revisar el caso en junta multidis-
ciplinaria y considerar ofrecer tratamiento neoad-
yuvante previa explicacion de la situacion y riesgo
y beneficio de la conducta, y segln los factores de
riesgo de la neoplasia y la comorbilidad del paciente.

» Para iniciar la quimioterapia neoadyuvante en pa-
cientes que no puedan ser llevados a cirugia cura-
tiva por saturacion del sistema de salud, se debe
contar siempre con un diagnostico histologico (12).

El American College of Surgeons divide la pande-
mia en tres fases (13): en la primera, atin se cuenta con
ventiladores, los recursos hospitalarios atin no se han
agotado y se restringe la cirugia para los casos en que
la sobrevida pueda verse comprometida en los proxi-
mos meses. Se sugiere operar tumores pulmonares s6-
lidos o predominantemente sélidos (>50%), mayores
de 2 cm, estadio ganglionar NO o tumores pulmona-
res que requieran estadificacion mediastinal o pleural
para empezar tratamiento. Se aconseja diferir tumores
menores de 2 cm o aquellos con predominio en vidrio
esmerilado. En el escenario urgente, fase II, solo de-
berian operarse pacientes con amenaza para la vida si
no se operan en los proximos dias, es decir, con infec-
ciones u otras complicaciones, como sangrado, empie-
ma y hemotorax. En la fase III se trata de compromiso
vital en horas, en cancer de pulmon habria contadas
indicaciones, como hemoptisis masivas o tumores aso-
ciados con sepsis. Esta es una perspectiva util y clara.

En China, en lo que ellos llamaron el periodo mas
inestable de la pandemia, decidieron dividir los pacien-
tes quirtrgicos de torax en dos categorias, estas son (12):

» Cirugia optativa: definida como la cirugia que se
puede aplazar bajo vigilancia activa por mas de 3
meses, que incluye opacidades multiples en vidrio
esmerilado, nodulos pulmonares con un diametro
<3 cm, especialmente si sus caracteristicas sugieren
70% de posibilidad de benignidad, y enfermedades
pulmonares benignas que pueden tratarse de forma
conservadora. Para este grupo se recomienda no
realizar cirugia durante la pandemia.
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*  Cirugia de término limitado: definida como la mejor
operacion dentro de 1 mes. Se incluyen los pacientes
con cancer de pulmén claramente diagnosticado o
con fuerte sospecha clinica, con un diametro >3 cm,
con indicacion quirurgica (estadios I y II); dicha ci-
rugia debe realizarse previa exclusion de neumonia
por SARS-CoV-2. Seglin la experiencia en China se
propone tratamiento quirargico, si las condiciones
locales y el estado de la pandemia lo permiten.

Recomendaciones para el procedimiento

Con el fin de reevaluar la seguridad de la cirugia en
relacion con infeccion por SARS-CoV-2, el dia de la
consulta preanestésica se debe realizar un cuestionario
sobre los siguientes aspectos:

» (Ha presentado tos seca como sintoma de reciente
aparicion?

» (Ha presentado fiebre?

» (Ha viajado en los ultimos 14 dias a zonas de posi-
ble contagio de COVID-19?

» (Ha tenido contacto con pacientes sospechosos o
confirmados para SARS-CoV-2 en los ultimos 14
dias?

El dia de la cirugia debe aplicarse nuevamente el
cuestionario anterior, el paciente debe acudir al hospi-
tal con mascarilla quirtrgica convencional y se debe
realizar medicion de temperatura. La recomendacion
final es ponderar cada caso de acuerdo con las reco-
mendaciones anteriormente enunciadas, las del propio
paciente, la situacion institucional de disponibilidad de
recursos y el nimero de casos locales confirmados para
COVID-19; todo en estrecha comunicacién entre el
personal asistencial y administrativo de la institucion.

Recomendaciones para el tratamiento del
cancer durante la pandemia por COVID-19

Los pacientes con diagndstico de cancer de pulmon
se deben clasificar en tres escenarios terapéuticos: el
paciente con diagnostico nuevamente, en espera de tra-
tamiento quirrgico curativo o quimioterapia adyuvan-
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te; el paciente en tratamiento sistémico con intencion
curativa; y el paciente candidato a tratamiento sistémi-
co con intencion paliativa.

En las circunstancias actuales es fundamental, antes
de decidir si se debe administrar o no un tratamiento
oncoldgico sistémico, considerar el beneficio frente al
riesgo asociado con la posibilidad de contagio por el
SARS-CoV-2, y sus potenciales consecuencias, espe-
cialmente la necesidad de requerir ingreso hospitalario
por complicaciones graves.

En pacientes en tratamiento dentro de ensayos clini-
cos se deben seguir estrictamente las recomendaciones
del protocolo, utilizando las posibilidades de retrasar o
ajustar las dosis que ofrece el mismo, para adaptarse a
la situacion asistencial y epidemiolédgica. El investiga-
dor siempre debe tomar las decisiones mas adecuadas
para la salud y seguridad del paciente.

En todo paciente que reciba tratamiento oncologi-
co sistémico durante la pandemia de la infeccion por
el SARS-CoV-2 se debe incluir en el consentimiento
informado la posibilidad de aumento del riesgo de con-
tagio y de efectos secundarios y complicaciones rela-
cionados con la infeccion.

En caso de necesidad de cirugia oncoldgica con
intencion curativa se debe evaluar cada caso, y deter-
minar cada uno de forma individual, con base en los
dafios potenciales de retrasar la cirugia relacionada con
el cancer a tratar.

Paciente con diagndstico de cancer
pulmonar nuevamente en espera de inicio
de tratamiento quirdrgico curativo o
quimioterapia adyuvante

Espera de tratamiento: deben evaluarse cuidadosa-
mente de acuerdo con el estadio clinico, la carga tumo-
ral y el estado general del paciente.

Los pacientes en estadios [ y II, candidatos a cirugia
como tratamiento inicial, deben ser llevados a cirugia
idealmente en cuanto se completa el diagnostico y la es-
tadificacion, sin embargo, en la emergencia sanitaria por
la pandemia podrian diferirse hasta 3 meses, siempre y
cuando no se comprometa la supervivencia del paciente,
lo cual es factible en la mayoria de los cancer de pulmon

de célula no pequena (CPNCP) estadio I, especialmente
en Tlay T1b (<2 cm), sobre todo si estamos ante no-
dulos en vidrio esmerilado. Como en cualquier otra cir-
cunstancia, si se sospecha de infeccion por coronavirus
0 por otro patogeno, la cirugia deberd retrasarse hasta
evidenciar resolucion completa del cuadro respiratorio
y RT-PCR para SARS-CoV-2 negativa.

Para los pacientes que esperan quimioterapia ad-
yuvante después de la cirugia, las decisiones deben
tomarse en funcion del diagndstico y el estadio pato-
logico, del estado general del paciente, de los factores
de riesgo y de los indicadores pronosticos. Para los
pacientes con cancer de pulmén posoperatorio con
estadio clinico mas temprano y mejor pronodstico, el
tiempo para comenzar la quimioterapia adyuvante
puede extenderse, sin detrimento de la superviven-
cia de los enfermos. Los estudios han demostrado
que la quimioterapia que se inicid entre 57 y 127
dias después de la cirugia no aument6 la mortalidad
(HR 1,037) (14). Se ha visto que los pacientes con
recuperacion lenta después de la cirugia de cancer de
pulmén pueden aun beneficiarse de la quimioterapia
adyuvante tardia cuando se inicia 4 meses después de
la cirugia (14).

Siempre debe tenerse en cuenta:

* No iniciar tratamientos de quimioterapia potencial-
mente inmunosupresora en pacientes con sospecha
de infeccion por SARS-CoV-2 o historia de contac-
to de riesgo.

* No iniciar tratamientos de quimioterapia potencial-
mente inmunosupresora en pacientes en los que la de-
mora de 2-3 semanas no suponga un riesgo en la vida,
en pacientes asintomaticos con contacto reciente (<14
dias) positivo o sospechoso para SARS-CoV-2.

Paciente con diagnéstico de cancer
pulmonar en tratamiento, con intencién
curativa

* A todo paciente que ingrese a los servicios de
oncologia para recibir tratamiento sistémico se
le debe ofrecer todas las medidas de proteccion
establecidas, realizar toma de temperatura (ideal-
mente oral), en caso de ser superior de 37,5 °C y
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de presentar sintomas respiratorios se debe iniciar
un protocolo de diagnéstico para SARS-CoV-2,
segun cada institucion.

* Generar el proceso de toma de muestras para
SARS-CoV-2 en el mismo instituto de oncologia, y
definir la administracion del tratamiento de acuerdo
con los resultados.

* Optimizar los tiempos de atencion en las salas de
quimioterapia, considerar establecer mas turnos
para que los pacientes estén separados por 2 metros
durante la infusion.

» Considerar el soporte con factores estimulantes de
colonias.

* Aplazar la administracién de farmacos que pueden
ser diferibles, como bifosfonatos y denosumab.

» Priorizar los pacientes que requieran terapia sistémi-
ca, teniendo en cuenta el nivel de inmunosupresion
asociado con el tratamiento o con las condiciones
propias del paciente, la capacidad de respuesta con
los recursos disponibles, el balance riesgo/beneficio
respecto a la posibilidad de adquirir la infeccion por
SARS-CoV-2, el tratamiento no 6ptimo y la posibi-
lidad de conseguir los beneficios esperados (4).

* Implementar esquemas de tratamiento oncologico
sistémico que permitan al paciente realizar el menor
numero de visitas al centro oncoldogico/hospital ajus-
tados a las caracteristicas de la neoplasia, a los fac-
tores de riesgo y a la comorbilidad de cada paciente.

* Considerar el cambio de terapia, teniendo en cuenta
la dosificacion de la frecuencia de uso, el tiempo de
tratamiento actual, el faltante y el total para termi-
nar la terapia, asi como las facilidades del paciente
para asistir a los tratamiento, y factores propios de
la logistica en el centro oncoldgico y del momento
o fase de la pandemia que se viva en el pais (4).

» Realizar teleconsulta de seguimiento de tratamiento.

* Enlos casos en los que se requiera la administracion
de quimio/radioterapia, considerar realizar este tra-
tamiento en forma secuencial y no concomitante.
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* Evaluar al paciente con cancer pulmonar y su entor-
no, ofreciéndole una atencién integral y humana en
momentos de grandes dificultades (15, 16).

» Diferir las consultas de los supervivientes sanos
que no reciban tratamiento oncoldgico activo. Las
consultas de soporte, como nutricién o psicologia,
también pueden realizarse por teleconsulta (9).

Paciente con diagnéstico de cancer
pulmonar en tratamiento sistémico, con
intencion paliativa

Para los pacientes en tratamiento sistémico con in-
tencion paliativa se debe considerar:

* Todos los pacientes candidatos a tratamiento sisté-
mico deben tener los resultados del perfil molecular
de la neoplasia para decidir el tratamiento oncolo-
gico basado en dicho resultado.

* Considerar cambios en los esquemas de tratamiento
sistémico, que permitan al paciente realizar el me-
nor numero de visitas al centro oncologico/hospital,
ajustados a las caracteristicas de la neoplasia, res-
puesta tumoral, factores de riesgo y comorbilidad
de cada paciente.

» Realizar teleconsulta de seguimiento de tratamiento.

* Optimizar la terapia paliativa en casa, asegurando
la disponibilidad de los medicamentos y elementos
de manejo de dolor y disnea.

e Educar en medidas de autocuidado, utilizando los
métodos de telemedicina, en caso de requerirlo.

Recomendaciones de manejo de la
radioterapia

El uso de la radioterapia en el cancer de pulmon
desempefia un papel determinante y potencialmente
curativo en el tratamiento de pacientes en estados ini-
ciales, localmente avanzados y metastasicos. Durante
la actual pandemia se ha determinado mantener la con-
tinuidad del manejo con radiacion ionizante, teniendo
en cuenta el acronimo RADS (17):

* Remote visits (estimular las teleconsultas y telese-
guimiento).
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* Avoid radiation (evitar la radioterapia).

* Defer radiation (retrasar, cuando sea posible y
aceptable, la administracion de la radioterapia).

e Shorten radiation (acortar la duracion de los trata-
mientos, y favorecer el empleo de esquemas cortos
y ultracortos de irradiacion).

Las guias ampliamente difundidas para el manejo de
pacientes oncoldgicos durante la actual pandemia, siem-
pre han recomendado la disminucion de riesgos tanto
para grupos tratantes, como para pacientes (17-19). Una
de las formas de cumplir con este objetivo es la reduc-
cion de desplazamientos y visitas a las unidades de trata-
miento de radioterapia, mediante el uso de esquemas hi-
pofraccionados, caracterizados por un menor nimero de
sesiones de tratamiento, siempre que sea posible (19, 20).

En estadios iniciales T1-2 NO estd completamente
indicado el uso de la radiocirugia corporal (Stereotatic
Body Radiation Therapy [SBRT]) para lesiones cen-
trales y periféricas, en esquemas que van de 1 a 8 frac-
ciones, dependiendo de la distancia que existe desde
la pared toracica u otros 6rganos sensibles, al tamafio
de la lesion, asi como la dosimetria obtenida en cada
planeacion de tratamiento (17, 21).

Adicional al uso de SBRT, la radioterapia de inten-
sidad modulada (IMRT) se sugiere como técnica para
realizar tratamientos hipofraccionados, pues es asi como
se logra una disminucion adecuada de las dosis de ra-
diacion a los 6rganos sanos adyacentes, respetando las
dosis de tolerancia establecidas para cada uno de ellos,
y disminuyendo la toxicidad aguda y tardia (17, 18, 22).

Para estadios localmente avanzados, el tratamiento
estandar es de esquemas concomitantes con quimiote-
rapia, seguidos de durvalumab. Sin embargo, de acuer-
do con la evolucion de la pandemia, lo mas sensato es
hacer esquemas secuenciales para disminuir el riesgo
de toxicidad grave asociada, comenzando por el trata-
miento disponible, idealmente quimioterapia de induc-
cion. En casos sintomaticos, como sangrado u obstruc-
cion, la radioterapia seria la opcion primaria.

En caso de adyuvancia hay que valorar retrasar el
inicio de la radioterapia por 4 a 6 semanas, dependien-

do de la fase de la pandemia (19). Para paliacion se
utilizara hipofraccionamiento extremo.

Las técnicas de radioterapia consideran la radiote-
rapia guiada con imagenes (IGRT), preferiblemente hi-
pofraccionada (15-20 fracciones), sin incluir las areas
ganglionares electivas o la realizacion de boost inte-
grado simultaneo (SIB), seglin la experticia del centro
(21). No se recomienda el hipofraccionamiento en pa-
cientes con cancer de pulmon de célula no pequefia en
el escenario adyuvante posoperatorio, ni tampoco en
pacientes con cancer de pulmoén de célula pequeia que
requieran profilaxis del sistema nervioso central (21).
Quien tenga la posibilidad de realizar cone-beam CT
diario, puede alertar ante cualquier cambio sugestivo
de neumonia virica durante el tratamiento (17).

En caso de pacientes con SARS-CoV-2 positivo,
sin sintomas graves, cuando sea mandatoria la radio-
terapia prioritaria o urgente, se atenderan en la unidad
de radioterapia al final del turno en el acelerador lineal,
con todo el protocolo de proteccion personal, asi como
de desinfeccion. Si el paciente no es urgente se espe-
rara la resolucion de la infeccion con prueba negativa.

En cada institucion es fundamental mejorar la co-
municacion entre todos los actores, para decidir en
junta multidisciplinaria la opcioén para cada pacien-
te, asi como tener comunicacion fluida, en lo posible,
con el grupo tratante de COVID-19, y permitir dife-
renciar los hallazgos pulmonares de un paciente con
cancer de pulmon.

Recomendaciones para las instituciones

* Reorientar la capacidad instalada de los centros on-
colégicos, segun la fase de la pandemia y los reque-
rimientos regionales.

* Iniciar y mantener un registro poblacional propio
de pacientes con cancer y COVID-19.

e Brindar servicios de terminalidad en casa.

* El personal del hospital que haya tenido contacto
con un caso confirmado debe realizarse la prueba
para infeccion por SARS-CoV-2 y aislarse hasta
confirmar la ausencia de infeccion.
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* Cualquier médico o paramédico que presente sinto-
mas respiratorios significativos debe comunicarselo
de forma urgente telefébnicamente a su supervisor.
Abstenerse de acudir al puesto de trabajo, realizarse la
prueba para infeccion SARS-CoV-2 y mantener aisla-
miento hasta confirmacion de ausencia de infeccion.

Recomendaciones para los pacientes con
diagnéstico de cancer y sus cuidadores
durante la pandemia por COVID-19

Los pacientes con cancer deben ser instruidos, a
través de las diferentes tecnologias disponibles, en
acciones de autocuidado y disminucion de riesgo de
contagio. Anotamos aqui las medidas de prevencion
recomendadas por nuestro grupo, apoyandonos en re-
comendaciones internacionales de paises que ya han
sufrido de manera amplia la epidemia (5, 23).

e Acate las recomendaciones de aislamiento suminis-
tradas por el gobierno nacional.

» No ir a hospitales, a no ser que sea absolutamente
necesario.

» Haga uso de los servicios de medicina a distancia
disponibles en su institucion médica.

* En caso de requerir asistir a hospitales, citas mé-
dicas o estudios de diagnostico, realice lavado de
manos o higienizacion con alcohol glicerinado fre-
cuentemente, y use mascarilla.

* Cuando salga debe ir con maximo 1 acompanante,
quien debe tener las mismas precauciones que usted.

* Vigile su temperatura. En caso de fiebre (tempera-
tura superior o igual de 38,3 °C) informe virtual-
mente a su médico. Si dispone de un servicio de
medicina domiciliaria, informe telefénicamente sus
sintomas para evaluar la opcion a seguir.

* En caso de la aparicion de sintomas sugestivos de
COVID-19, como dolor de garganta, fiebre o tos,
informe a su médico y siga las recomendaciones lo-
cales para casos de COVID-19.

* En caso de tener sintomas compatibles con CO-
VID-19 y sensacion de ahogo, alerte a las autorida-
des locales a través de la linea telefonica indicada,
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para ser trasladado a un centro asistencial. Segin
cambien las recomendaciones locales, utilice aque-
llas que estén vigentes.

* Mantenga una adecuada higiene personal y de su ho-
gar; recuerde limpiar aquellos lugares frecuentemen-
te usados, como perillas de las puertas, interruptores
de energia, mesones, grifos, bafios, entre otros.

* Mantenga una alimentacion adecuada para sus en-
fermedades, segun las indicaciones dadas por su
nutricionista.

» Respete sus horarios de suefio y descanso.

* Mantenga el buen animo. Cuidar de su estado emo-
cional le permite estar enfocado en las cosas real-
mente importantes durante la contingencia de la
pandemia.

Retos en el cuidado del paciente con cancer
pulmonar durante la pandemia por COVID-19
en Colombia

Es necesario utilizar las tecnologias de evaluacion a
distancia disponibles. Si un profesional de la salud re-
quiere medidas de autoaislamiento, aun asi puede ayu-
dar a través de actividades de consulta, reuniones de
equipo, toma de decisiones, analisis de datos y tareas
que sean posible realizar de forma remota y teledirigidas

(4).

Es importante ofrecer apoyo y soporte al equipo de
trabajo para el bienestar mental durante la pandemia.
Una vez se logre sobrepasar las dificultades propias de
la pandemia, es importante reevaluar los casos indivi-
dualmente, en busca de ajustar a la mejor terapia dis-
ponible para cada caso.
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Introduccion

Desde su inicio en diciembre del 2019, la neumonia por coronavirus se ha
propagado rapidamente en varios paises, y Colombia no es la excepcion. Dado
que al inicio de la epidemia, en China se report6 que el 38,1% de los infectados
era mayor de 65 afos, los mayores de 70 tenian mas alta mortalidad y menor
tiempo de supervivencia (11 dias); se asume que la edad es un factor de riesgo
muy importante (1). Esta informacion nos lleva a pensar que la mayoria de los
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, debido a su edad o tratamiento,
pertenecen a un grupo de alto riesgo para la infeccion por COVID-19.

El objetivo de este documento es resumir la evidencia (incluye opinion de
expertos) de los 9 meses de la infeccion por COVID-19 y pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial, dando recomendaciones para el personal médico.

Enfermedad pulmonar intersticial

El término de enfermedad pulmonar intersticial comprende una amplia gama
de enfermedades pulmonares (aproximadamente 200 conocidas), que se clasifica
en aquellas con causa conocida (resultado de una gran variedad de exposiciones
ambientales, tabaquismo, ocupacionales, medicamentosas o enfermedades sisté-
micas autoinmunes [enfermedades del tejido conectivo]), por compromiso gra-
nulomatoso, otras formas de enfermedad intersticial y el grupo de las neumonias
intersticiales idiopaticas (2). Este ultimo grupo incluye la fibrosis pulmonar idio-
patica (FPI), con patron de neumonia intersticial usual, que en general tiene mal
pronostico y sobrevida de 3 a 5 afios, y terapias antifibroticas establecidas para un
grupo seleccionado de pacientes (3).

Esta enfermedad sin etiologia clara se ha asociado con diferentes exposiciones,
como metales, virus, reflujo gastroesofagico, entre otros. Se presenta en pacientes
de edad avanzada, alrededor de los 70 afios, con tabaquismo como factor predis-
ponente. Se ha descrito predisposicion genética en algunos pacientes, como el
acortamiento de telomeros y presencia de MUCSB, ademas de cambios inflama-
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torios y niveles elevados de numerosas citocinas proin-
flamatorias, junto a diversos grados de fibrosis, con en-
vejecimiento celular y epitelial, siendo los fibroblastos
la célula primordial. Todo este escenario lleva a un des-
balance entre los mecanismos protectores antifibréticos
y fibréticos, lo que crea un dafio celular y epitelial, con
remodelacion pulmonar y ulterior fibrosis (4, 5).

Infeccién por coronavirus

En la provincia de Hubei, China, en el mes de di-
ciembre de 2019, se presentaron varios casos de pa-
cientes con neumonia grave de causa desconocida, y
casi 1 mes después se notifico a la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), iniciandose un brote que ac-
tualmente es considerado como pandemia.

Este virus se identifica como un ARN betacorona-
virus, similar al SARS-CoV, es por esto por lo que se
ha denominado SARS-CoV-2. Este coronavirus causa
enfermedad pulmonar, gastrointestinal y neuroldgica.
Tiene un diametro entre 60 nandémetros a 140 nano-
metros, y diferentes espiculas, que le dan un aspecto
de corona solar. Por recombinacion genética pueden
infectar cualquier huésped, esto incluye murcié¢lagos y
humanos. Tiene una gran afinidad por el epitelio nasal,
bronquial y neumocitos, a través de las diferentes espi-
culas que se unen a los receptores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, que desencadena la respuesta
inflamatoria y, luego, el cuadro clinico de neumonia o
insuficiencia respiratoria (1, 6).

En China, de los 1099 pacientes, 173 fueron seve-
ros, con un promedio de edad de 49 afos, 57% era hom-
bre, 28% con tabaquismo y 23,7% con comorbilidades
en mayores de 70 afos, como diabetes, hipertension
y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
5% de la poblacion estuvo en cuidado intensivo, 2,3%
en ventilacion mecanica y 1,4% de los pacientes mu-
ri6 (1, 6). Desde entonces, hasta julio de 2020, se han
reportado 15 706 000 infectados, 639 863 muertos en
el mundo. En Colombia tenemos, a la fecha de esta
publicacién, 240 975 infectados, con 8269 muertos y
119 667 recuperados (7). Se ha documentado que las
medidas de distanciamiento, lavado de manos y uso de
tapabocas son las mas eficaces en la prevencion para la
infeccion por el COVID-19.

Enfermedad pulmonar intersticial frente a
infeccién por coronavirus

La neumonia por COVID-19 se presenta como una
infeccion respiratoria aguda, con fiebre, tos seca, dis-
nea, artralgias y sintomas, que pueden ser similares a
algunas enfermedades pulmonares intersticiales, por
tanto, debe tenerse en cuenta antecedentes, nexo epi-
demioldgico, examen fisico y la clinica del paciente
(Tabla 1). En este tipo de enfermedades intersticiales
es importante definir la historia clinica completa, para
determinar si la enfermedad intersticial es aguda o cro-
nica, y considerar el diagnostico de infeccion por CO-
VID-19, que es, quizas, el mayor reto.

Si la enfermedad pulmonar intersticial se presenta
en forma aguda, esta puede tratarse de infecciones vi-
rales, neumonia por P. jirovecii, neumonia intersticial
no especifica, neumonitis de hipersensibilidad aguda,
manifestacion pulmonar aguda de enfermedades del
tejido conectivo, neumonitis por medicamentos, neu-
monia intersticial aguda idiopatica y presentacion agu-
da de las enfermedades ocupacional (silicosis) y sar-
coidosis (Tabla 1).

El segundo grupo de pacientes para realizar diagnos-
tico diferencial con COVID-19 es aquel con diagnos-
tico conocido de enfermedad intersticial y una posible
exacerbacion o empeoramiento de su patologia croni-
ca, como es el caso de la fibrosis pulmonar idiopatica u
otras enfermedades pulmonares intersticiales cronicas,
como sarcoidosis 0 neumonitis de hipersensibilidad.

El tercer grupo es el conformado por los pacientes
que presentan secuelas después de la infeccion por el
virus, que pasa por dafio pulmonar agudo, sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), inflamacion
del parénquima pulmonar y, por ultimo, fibrosis. En
la fase aguda, las manifestaciones radioldgicas son
la presencia de vidrio esmerilado y neumonia en or-
ganizacion, como los mas caracteristicos de la infor-
macion obtenida en China (8-11). Es atn prematuro
saber cuales son las secuelas a mediano y largo plazo,
las cuales dependen de la severidad del compromiso,
la edad, las comorbilidades, la duracion de la venti-
lacion mecanica, la alteracion de pruebas de funcion
pulmonar y los sintomas predominantes, entre otros
aspectos (11, 12).
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Tabla 1. Diferencias y similitudes entre la infeccion por COVID-19 y una enfermedad pulmonar intersticial

Enfermedad intersticial

Presentacion » Curso agudo y cronico

» Pueden tener curso agudo o subagudo:

COVID-19

» Curso agudo
» Latencia de 1 a 14 dias (promedio 3 a 7 dias)

- Neumonias virales (influenza, P. jirovecii)

- Neumonia intersticial no especifica

- Neumonitis de hipersensibilidad
- Neumonitis por medicamento

- Neumonias intersticiales asociadas con

enfermedad del tejido conectivo
- Sarcoidosis
- COP
- Neumonia intersticial aguda

- Fibrosis pulmonar idiopatica exacerbada

Antecedentes » Enfermedad respiratoria previa o actual

» Riesgos ocupacionales

* Tabaquismo

» Enfermedades del tejido conectivo
* Medicamentos

» Exposicionales antigenos

Clinica » Tos seca progresiva
» Disnea
» Lafiebre es rara

» Los pacientes con COP y NIA pueden

presentar fiebre
» Pueden tener manifestaciones

extrapulmonares (piel, mucosa, articulaciones

y riflones)

» Contacto con paciente infectado

» Historia de viajes o residencia en paises,
areas o territorios que reporten transmision
local de enfermedad por COVID-19

* Ninguna otra etiologia que explique totalmente
la presentacion clinica

» Fiebre

» Disnea

» Tos

* Odinofagia

+ Cefalea

» Oftros sintomas: congestion y secrecion nasal,
dolor de garganta, anosmia o ageusia, mialgia
y diarrea

» Manifestaciones atipicas (10% no presenta
fiebre)

» Complicaciones como neumonia, miocarditis,
arritmia ventricular, accidente cerebrovascular
y encefalitis, enfermedad tromboembodlica,
SDRA, falla renal o hepatica, trastornos de
coagulacioén y shock séptico

COP: neumonia organizada criptogénica; NIA: Neumonia intersticial aguda; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Recomendaciones de los estudios para
enfermedad pulmonar intersticial durante la
infeccién por coronavirus

Los pacientes con sospecha de enfermedad pulmo-
nar intersticial deben ser valorados en esta pandemia
por teleconsulta, y en forma presencial si existen sin-
tomas nuevos correlacionados con alguna imagen o
prueba funcional, empeoramiento clinico o funcional.
Es importante diferenciar si el paciente tiene sinto-
mas agudos o ya tiene alguna enfermedad pulmonar
intersticial diagnosticada, y ha tenido empeoramiento
de los sintomas, como aumento de la tos o disnea, y si
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se asocia con fiebre, odinofagia o cefalea para realizar
diagndstico diferencial con el COVID-19.

Las patologias intersticiales agudas que mas pue-
den confundir son las neumonias virales y neumonia
por P. jirovecii, por lo cual, es importante realizar
panel viral y la prueba para el virus de la inmuno-
deficiencia humana. Dentro de las patologias inters-
ticiales, la neumonitis de hipersensibilidad aguda se
sospecha cuando se encuentra hisotira o evidencia de
exposicion a algiin antigeno, sintomas presentes por
menos de 6 meses, que se pueden resolver solos al
retirar la exposicidn, y en los hallazgos tomograficos
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tipicos van a tener compromiso parenquimatoso, vi-
drio esmerilado y mosaico de atenuacion, compromi-
so de la via aérea pequefia, nddulos no bien formados,
atrapamiento aéreo y la distribucion de compromiso
craneocaudal difuso (13).

Las neumonias intersticiales relacionadas con en-
fermedades del tejido conectivo usualmente se acom-
pafian por sintomas extrapulmonares, como artritis,
compromiso cutaneo, muscular, sequedad en las mu-
cosas y fenomeno de Raynaud, ademas de tos, disnea y
dolor pleuritico. Se deben solicitar las pruebas serolo-
gicas para ayudar a confirmar su patologia y realizar la
escanografia de torax, para tener presentes 3 diagnds-
ticos diferenciales: la neumonia intersticial no especi-
fica, con patron de vidrio esmerilado basal bilateral,
reticulacion y bronquiectasias de traccion; la neumonia
en organizacion con infiltrados en parches subpleura-
les, con areas de consolidaciones migratorias y con el
signo del halo reverso con vidrio esmerilado; y el dafno
alveolar difuso, que se caracteriza por la presencia de
vidrio esmerilado, con compromiso en los 4 cuadran-
tes. Todas las enfermedades del tejido conectivo pue-
den producir estos hallazgos tomograficos, pero las de
mayor frecuencia son la escleroderma, la polimiositis
y la dermatomiositis, seguidas del lupus, Sjogren y la
artritis reumatoide (Tabla 2) (14).

La tercera entidad que puede producir los sintomas
agudos y causar confusion con el COVID-19 es la toxi-
cidad por medicamentos, que va a depender del tipo de
medicamento, duracion, dosis y patologia de base. Su
presentacion tomografica puede ser como neumonia
intersticial no especifica (celular), neumonia eosinofi-
lica y neumonia en organizacion (Tabla 3) (15).

En los pacientes con enfermedad intersticial cronica
ya diagnosticada debemos buscar el empeoramiento de
los sintomas, como tos y disnea, descartar la presencia
de infeccion o agudizacion de la enfermedad de base.
El ejemplo mas importante es la exacerbacion de la fi-
brosis pulmonar idiopatica, que se asocia con una mor-
talidad de mas del 50% en el primer ano. Usualmente
se manifiesta con empeoramiento de los sintomas en
el mes previo a la consulta, con disnea, tos, hipoxe-
mia, presencia en la escanografia de torax de nuevos
infiltrados, sobre un patrén ya conocido de neumonia
intersticial usual, con vidrio esmerilado, areas de con-

solidacion y de dafio alveolar difuso. En el abordaje
de estos pacientes, siempre se debe descartar primero
la infeccion, el tromboembolismo pulmonar y la falla
cardiaca (16).

Durante la pandemia, la solicitud de radiografia o
escanografia de térax depende de la urgencia en la pre-
sentacion de los sintomas de la enfermedad intersticial o
del empeoramiento de la patologia de base. Es necesario
que se revisen las radiografias previas, y es obligatorio la
toma de la escanografia de térax para diagnostico, defi-
nicion del patron radiologico y seguimiento (Figura 1).

En pacientes con comorbilidad, como empeora-
miento de la falla cardiaca, EPOC y fibrosis pulmonar
idiopatica concomitante, es muy dificil identificar la
causa de la exacerbacion o la presencia de la neumonia
por COVID-19, y debemos buscar otros patrones que
nos ayuden. En pacientes con hipoxemia no explicada
debemos buscar los patrones de oligohemia, mosaico
de atenuacion, enfermedad vascular y anormalidades
de perfusion, para realizar diagnéstico diferencial con
enfermedad tromboembolica. Finalmente, existe un
patrén indeterminado de la neumonia por COVID-19,
que es el hallazgo de compromiso multifocal, empe-
drado, distribucidon aleatoria y consolidacion, con el
cual debemos hacer diagnostico diferencial de SDRA
y buscar su etiologia (11, 17).

Otros tipos de coronavirus similar al SARS-CoV-2,
como el SARS-CoV y el MERS-CoV, mostraron pa-
trones tomograficos de vidrio esmerilado progresivo,
con consolidacion a las 2 semanas de los sintomas, y
persistieron en la mitad de los pacientes por 4 semanas.
Luego, en un estudio de 15 afios de seguimiento en 71
pacientes se mostréd que las anormalidades intersticiales
y disminucién de la capacidad funcional se recuperaban
a los 2 afios del evento agudo en el caso del SARS-CoV,
y de 43 dias luego del MERS-CoV en un tercio de los
pacientes (17). Los pacientes con SDRA después del
COVID-19 son aproximadamente el 40%, de los cuales
el 20% es severo. En estos se pueden encontrar secuelas
de fibrosis pulmonar por la inflamacion crénica, por pre-
disposicion genética o por la edad (12, 18).

La implementacion de las pruebas de funcion pul-
monar (espirometria, volimenes pulmonares, difusién
de monoxido de carbono, oscilometria de impulso,

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL. 32 N.° 1 | 2020 81



Diaz-Santos y cols.

Tabla 2. Posibles escenarios del paciente con enfermedad pulmonar intersticial durante la pandemia

Escenario

Enfermedad pulmonar
intersticial con sospecha o
infeccién por COVID-19

Enfermedad pulmonar
intersticial con otras
infecciones virales

Enfermedad pulmonar
intersticial con infeccion
bacteriana

Enfermedad pulmonar
intersticial con infeccién
fungica

Exacerbaciéon aguda de
la enfermedad pulmonar
intersticial

Progresion de la
enfermedad pulmonar
intersticial

Caracteristicas

Los sintomas de los pacientes con enfermedades intersticiales carecen de especificidad
para diagnosticar o descartar. La tos seca y la disnea son los sintomas predominantes,
pero la historia clinica completa, ocupacional, de medicamentos, de exposicién y la
busqueda activa de enfermedades del tejido conectivo, van a ser un diagndstico diferencial
con el COVID-19

Se recomienda que, en presencia de alguno de los sintomas, se realicen estudios
adicionales para descartar infeccién por COVID-19

» Curso agudo
» Tos seca y aumento progresivo de disnea y sintomas sistémicos (fiebre alta, mialgia y
fatiga son mas prominentes)

Se debe evaluar inmunosupresion (citomegalovirus) y picos respiratorios (virus respiratorio
sincitial e influenza)

» Sintomas agudos con fiebre, tos y disnea

» La tos con esputo, especialmente el esputo amarillo, es mas comun en pacientes con
infeccion bacteriana

» Predominio de consolidaciéon en segmentos y l6bulos

» Leucocitos y neutrofilia

* Procalcitonina elevada

» Responden adecuadamente a los antibiéticos

* No se descartan las micobacterias (tuberculosas y no tuberculosas)

Se asocia con el uso de glucocorticoides e inmunosupresores de forma cronica. Puede
tener hemoptisis, nuevas lesiones intersticiales de arbol en gemacion, consolidaciones,
nodulos soélidos, signos de halo y cavitaciones

Tener en cuenta infecciones por Pneumocystis jirovecii, por su compromiso tomografico de
vidrio esmerilado, y solicitar la prueba del VIH

Presencia de sintomas en un corto periodo (no superior a 1 mes), con aumento de disnea y tos,
con nuevas consolidaciones o areas de vidrio esmerilado en la tomografia computada de térax,
con patrén previo definitivo de fibrosis pulmonar idiopatica, que excluye signos de sobrecarga,
como falla cardiaca o tromboembolismo pulmonar. Igualmente, debemos tener las causas de
empeoramiento, en el caso especial de las neumonias intersticiales no especificas, neumonitis
de hipersensibilidad sarcoidosis y las enfermedades del tejido conectivo

Causas infecciosas y no infecciosas (aspiracion, cirugias, medicamentos)

+ La progresion de la enfermedad generalmente es cronica y gradual, consistente en tos
seca y disnea, principalmente

+ Se observan cambios tomograficos comparados con estudio previo y alteraciones en la
funcién pulmonar

caminata de 6 minutos) durante la pandemia de coro-
navirus se debe regir por las recomendaciones de fun-
cionamiento de los laboratorios de fisiologia pulmonar,
teniendo en cuenta que en la fase aguda de la infeccion
por COVID-19, la diseminacion del virus es mucho
mayor, por tanto, en principio, durante esta fase se
deben evitar en el paciente sintomatico y cumplir con
las medidas de aislamiento, bioseguridad, proteccion
personal y limpieza de los equipos, cuando se deban
realizar precozmente en otros casos, como durante el

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

deterioro clinico y radioldgico, o en caso de inicio o
cambio del tratamiento (19).

Las pruebas de funcion pulmonar son muy impor-
tantes en el seguimiento de la enfermedad pulmonar
intersticial. Se debe tener en cuenta la disminucion de
la capacidad vital forzada (CVF) del 10%, de la difu-
sion del 15% o de la disminucion progresiva, entre el
5%-9% de la CVF, y la desaturacion del 4% en la cami-
nata de 6 minutos, para tomar decisiones con respecto
al tratamiento y como factor prondstico (19).
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Tabla 3. Diferencias tomograficas de pacientes con enfermedad pulmonar intersticial e infecciéon por COVID-19

Tomografia axial .
computada de alta
resolucion .

Enfermedad pulmonar intersticial

Opacidad en vidrio esmerilado

Opacidad de consolidacion

Ndédulos de distribucion aleatoria
Engrosamiento intersticial (panal, reticulo,
bronquiectasias de traccion, quistes)

Diferentes distribuciones:

Neumonia eosinofilica aguda (AEP)
Neumonia intersticial no especifica (NSIP) en
I6bulos inferiores, principalmente con vidrio
esmerilado

Neumonia intersticial descamativa (DIP),
que se presenta principalmente en vidrio
esmerilado subpleural

COP y CEP con patrones migratorios
Neumonia eosinofilica crénica (CEP), que se
manifiesta principalmente por consolidacion
migratoria

COVID-19

Opacidad en vidrio esmerilado. Depende de
los dias de aparicidn de los sintomas en uno
o varios cuadrantes, en el que predomina el
reticulo

Opacidad de consolidacion, principalmente
patrén de neumonia de organizacion
Derrame pleural poco frecuente

Adenopatia mediastinal poco frecuente

S

Figura 1. Evolucion tomogréfica. A. 1-4 dias, con patrén de vidrio esmerilado. B. 4-7 dias, con vidrio esmerilado y empedrado
difuso bilateral. C. 7-11 dias, con consolidacion bibasal, con patrén de neumonia organizacion. D. 14 dias, con consolidacion
bibasal, derrame pleural y areas de vidrio esmerilado.
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Tratamiento en pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial e infeccién por
COVID-19

Se debe recomendar al paciente que no salga de
casa y que utilice los métodos no presenciales para
las consultas (telemedicina), que tenga reservas de
los medicamentos (se puede formular por 3 meses) y,
si requiere, pida ayuda para no salir de casa (utilice
a familiares o amigos). Tener en cuenta las diferentes
recomendaciones sobre fiebre, odinofagia, tos seca y
disnea por 1 semana, para consultar por sospecha de
COVID-19 (Tabla 4).

Se debe establecer un plan de manejo con el pacien-
te y los familiares, si es posible, con las recomendacio-
nes a llevar a cabo durante una exacerbacion leve en

casay los signos de alarma para que asistan a urgencias
o se comuniquen con el médico. Recordar que no nece-
sariamente es infeccion por COVID-19.

Los medicamentos para la enfermedad pulmonar
intersticial deben continuarse en la dosis recomendada
por el médico tratante, pero se deben suspenden en el
momento de la infeccion aguda por COVID-19, para
evitar interaccidon medicamentosa o efectos secunda-
rios (12, 19).

Con respecto a la utilidad de los medicamentos anti-
fibroticos sobre la replicacion del virus, la disminucion
de la progresion del SDRA, la inhibicion de la interleu-
cina 1 y 6 y los efectos benéficos en el eje renina angio-
tensina aldosterona, se encuentran en la Tabla 5 (12).

Tabla 4. Recomendaciones para el manejo de las enfermedades
pulmonares intersticiales durante la pandemia de COVID-19

Medicamento /
intervencion

Glucocorticoides

Prevencion de
infecciones

Oxigenoterapia y
soporte respiratorio

Terapia antifibrética

Recomendacion

Si se tolera la via oral se prefiere iniciar con esta, utilizando prednisolona oral (dosis: 20 mg o
menos), si no se tolera, usar metilprednisolona 1 a 2 mg/kg durante 3 a 5 dias (mayores dosis
se asocian con peor resultado en infeccion por COVID-19). Tampoco se recomienda su uso a
largo plazo por aumento de efectos adversos. Si los esta tomando continuarlos, a menos que
tengan efectos adversos

Lavado de manos vigoroso con agua y jabon cada 3 horas. Puede usarse alcohol gel para
remplazar el lavado de manos, si por alguna razén no se tiene acceso a agua y jabon
Durante la epidemia minimice el movimiento de personas y manténgase alejado de lugares
concurridos. Si debe salir, use mascaras medicas desechables y ventile su residencia
regularmente

No deben suspenderse los medicamentos (broncodilatadores de corta o larga accién), ni el
oxigeno (no se recomiendan las nebulizaciones), si se requiere deben realizarse con métodos
de proteccion

El uso de la ventilacion no invasiva (BiPAP) o presion positiva continua en las vias respiratorias
(CPAP) favorece la transmision del virus, si el paciente lo tiene, por lo cual es recomendable que
se mantenga en cuarentena estricta durante 2 semanas, para proteger a los habitantes de la casa

La pirfenidona y el nintedanib son medicamentos para los pacientes con FPI, que evitan la
disminucion de la CVF en las pruebas de funciéon pulmonar

No se considera perjudicial pausar los medicamentos por periodos cortos (4-8 semanas) en
caso de COVID-19 (13)

Aunque tedricamente estos medicamentos podrian disminuir la fibrosis progresiva en la
pulmonar, incluso con COVID-19, no hay sustento para recomendar su uso en este contexto
Si el paciente esta utilizandolos y no presenta ninguin efecto adverso debe continuar con su
suministro

Tener en cuenta las enzimas hepaticas y funcion renal
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Tabla 5. Efectos potenciales de los antivirales y antifibréticos

Inhibe la infeccién Inhibe la lesion Inhibe la Inhibe la
viral o enfermedad pulmonar aguda interleucina 1 interleucina 6
experimental
Nintedanib No descrita No descrita Si Si
Pirfenidona No descrita Si Si Si
Bloqueador integrina avB6 Si Si Si Si
Inhibidor de gal 3 Si Si Si No descrita
Inhibidor de autoxina No descrita No descrita No descrita Si, no descrita
Acido lisofosfatidico No Si No descrita Si
Inhibidor JNK Si Si No descrita Si
Via mTOR Si Si Si Si
SAP Si Si No descrita No descrita

Las secuelas del SDRA y la fibrosis se han reducido
por la utilizaciéon de un modo de proteccion ventilato-
ria con volimenes bajos (4-8 mL/kg), meseta no ma-
yor de 30 y la posicion prono (7, 20).

Si la enfermedad intersticial requiere el uso de me-
dicamentos de segunda linea, como metrotexato y mi-
cofenolato de mofetilo, se debe definir el riesgo/bene-
ficio del inicio durante la pandemia, pues se necesitan
monitorizaciones médicas continuas, de tal manera que
la decision se debe individualizar en cada caso (19).
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es el nombre dado a la
patologia causada por la infeccion por el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2) (1, 2).

Teniendo en cuenta la actual fase de mitigacion, la alta tasa de contagio, asi
como la exposicion a la que se ve expuesto el broncoscopista y demas perso-
nal en un procedimiento altamente productor de aerosoles, se hace necesaria
la actualizacion de guias sobre recomendaciones en broncoscopia previamente
publicadas, dada la necesidad de reapertura de los servicios ambulatorios y la
atencion de pacientes hospitalizados por otras patologias.

Con alto nivel de contagio conocido, y el riesgo para el personal de salud,
este se considera como un procedimiento contraindicado como método diag-
noéstico en COVID-19, excepto en condiciones que amenacen la vida y cuyo
resultado cambie el manejo médico del paciente (3-7).

La actual guia es un consenso de expertos, miembros del Comité de Bron-
coscopia de la Asociaciéon Colombiana de Neumologia y Cirugia de Torax. Al
momento, la evidencia se encuentra en construccion, a medida que aumentan los
casos en el mundo. Se estaran haciendo actualizaciones de esta guia, seglin se
tenga nueva informacion.

Utilidad de la broncoscopia en pacientes con sospecha o confir-
mados de infeccion por SARS-CoV-2

» Utilidad limitada: se podria considerar solo en condiciones en las que se
vea comprometida la vida del paciente, como hemoptisis o atelectasias masi-
vas, que no responden a otros manejos convencionales, obstruccion de la via
aérea, entre otras; y eventualmente en pacientes con un posible diagnostico
alternativo en el que la broncoscopia deba realizarse con urgencia y en el que
el procedimiento permita cambiar rapidamente conductas terapéuticas que
beneficien la vida del individuo (7-9).
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Meétodos preferidos para recoleccion de muestras
en pacientes con sospecha de infeccion por SARS-
CoV-2 (10, 11).

- Hisopado nasofaringeo u orofaringeo. Se mues-
tra un video ilustrativo en la siguiente direccion
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE-
IMvem2010260 (12)

- Aspirado nasofaringeo
- Aspirado traqueal

En caso de que un paciente con SARS-CoV-2, con-
firmado o sospechoso, requiera una broncoscopia por
una circunstancia no considerada como emergencia
se sugiere esperar minimo 4 semanas y negativiza-
cion de la prueba para realizar el procedimiento.

Recomendaciones para broncoscopia en
tiempos de pandemia para pacientes sin

sospecha de infeccion por SARS-CoV-2 o en

casos de pruebas negativas (6-8)

Indicaciéon de broncoscopia

En los pacientes sin infeccion por SARS-CoV-2

(prueba negativa), o sin sospecha clinica, segtin las

definiciones epidemioldgicas, se dan indicaciones
para priorizar procedimientos, como se describe en
la Tabla 1 (7-9).

Tamizaje para SARS-CoV-2 previo al
procedimiento

Cuestionario de sintomas por teleconsulta u otro
medio no presencial en todos los pacientes ambula-
torios, 24 horas antes del procedimiento (9).

Se requiere realizar prueba RT-PCR de SARS-
CoV-2/COVID-19 previo a la broncoscopia en los
siguientes casos (9):

- Paciente con sintomas respiratorios de menos de
2 semanas de evolucion o que cumplan con los
criterios epidemiologicos del caso, de acuerdo
con la normatividad vigente del Ministerio de
Salud de Colombia.

- Paciente hospitalizado en Urgencias, salas gene-
rales y cuidados intensivos, con sintomas respi-
ratorios agudos o crénicos, con fiebre con o sin
infiltrados pulmonares, preferiblemente debe te-
ner prueba SARS-CoV-2 negativa para ir a pro-
cedimiento.

Tabla 1. Priorizacién de procedimientos durante la pandemia por SARS-CoV-2

Broncoscopia de emergencia

Estenosis traqueal moderada a
severa

Obstruccién bronquial central Masa mediastinal

severa

Hemoptisis masiva

Broncoscopia prioritaria

Masa pulmonar sin diagnéstico

Broncoscopia no urgente o diferible

Estenosis traqueal leve

Migracion de endoprotesis

Atelectasias que comprometan
la oxigenacion o la mecanica
ventilatoria

Lavado pulmonar (en proteinosis alveolar)

Extraccion de cuerpo extrafio

Hemoptisis leve a moderada

Estudios de infiltrados en inmunosuprimido
Sospecha de tuberculosis, infeccion
pulmonar no SARS-CoV-2

Ultrasonido bronquial en adenopatias
mediastinales y cancer pulmonar que
puedan cambiar de estadio

Sospecha de sarcoidosis

Enfermedad pulmonar intersticial
cronica

Tos cronica

Termoplastia bronquial, valvulas
endobronquiales o coils
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- Paciente inmunosuprimido con sintomas res-
piratorios, con o sin infiltrados pulmonares,
preferiblemente debe tener prueba RT-PCR de
SARS-CoV-2/COVID-19 negativa para ir a pro-
cedimiento.

Consentimiento informado

Se sugiere advertir al paciente que su procedimien-
to sera llevado a cabo en situacion de pandemia y de-
jarlo por escrito en consentimiento informado. Se pro-
pone adjuntar el siguiente parrafo: “He sido informado
del estado de pandemia por coronavirus, de que existen
incertidumbres sobre el comportamiento clinico de la
enfermedad y de la precision diagndstica de los test.
Se me ha informado que me aplicaran las medidas de
proteccion que establecen los protocolos, pero soy co-
nocedor que no existe un riesgo cero de la transmision
de la enfermedad” (13, 14).

Equipo de proteccion personal (EPP)

Dado que nos encontramos en fase de mitigacion de
la enfermedad por COVID-19, y teniendo en cuenta la
alta exposicion a aerosoles en procedimiento broncos-
copico, debe considerarse a todos los pacientes como
potencialmente infectados por SARS-CoV-2, y se de-
ben usar los EPP que garanticen al personal de salud la
mejor proteccion. Asimismo, se recomienda limitar el
numero de personas que asisten al procedimiento (7-9,
14, 15). Algunas medidas son:

* Vestido quirurgico
* Gorro

* Lavado de manos con agua y jabon, segin la
recomendacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMYS), indiscutible antes y después del pro-
cedimiento

» Higienizacion con alcohol glicerinado durante la
aplicacion y retiro de cada pieza del EPP

* Traje antifluido completo (ideal) o escafandra o
esclavina, segun disponibilidad y protocolos de la
institucion

e Polainas

* Mascarilla N95 para todo el personal de la sala, en
todos los casos, sin importar la indicacion del pro-
cedimiento. También se puede considerar, y mas aun
en la coyuntura de desabastecimiento de N95, el uso
de respiradores o mascaras elastoméricas N100, si-
guiendo recomendaciones de uso del proveedor de
limpieza y desinfeccion en cada procedimiento

* En ningln caso realizar broncoscopia con mascari-
lla quirtrgica sencilla

* Monogafas siempre

* Mascara o protector facial siempre

» Higiene de manos

* Primer par de guantes

» Bata quirargica antifluido, una bata por paciente

* Segundo par de guantes por encima de las mangas
de la bata antifluido

* Se desaconseja el uso de caja de Taiwan debido a la
falta de evidencia, estandarizacion, dificultades en
su uso y ausencia de capacitacion.

Secuencia de colocacién y retiro de acuerdo
con la normatividad institucional

Se sugiere revisar el video ilustrativo de Chestnet.org
en https://youtu.be/bG6zISnenPg. En la Tabla 2 se adjun-
ta el orden propuesto de uso del EPP.

Sobre la sala de broncoscopia (7-9, 16)
» Limitar el personal de ingreso a la sala

* Preferible una sala con presion negativa o, en su
defecto, con adecuado recambio de aire

* Debe haber completa limpieza y desinfeccion de
sala, segtin protocolo institucional, después de cada
paciente

* Recambio de sala, 1 hora

* Se recomienda una valoracion por seguridad y sa-
lud en el trabajo y del Comité de Prevencion de In-
fecciones y Vigilancia en Salud Publica, mediante
una visita a las salas de broncoscopia o de procedi-
mientos.
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Sobre la anestesia (9)

» Evitar el uso de anestésico local atomizado en oro-
faringe.

* Enlo posible, con sedacion o anestesia general, se-
gun la indicacion de cada paciente.

* Todo paciente con sospecha o SARS-CoV-2 confir-
mado debe ir bajo anestesia general con tubo oro-
traqueal.

Después de procedimiento de broncoscopia (9)

* Recuperacion en la sala de presion negativa, en
caso de paciente con SARS-CoV-2.

Dar al paciente mascara facial quirtrgica en todos
los casos.

Si el paciente requiere oxigeno con canula nasal,
usar mascara quirurgica sobre el rostro del paciente.
Si se usa oxigeno con mascara facial, usar sobre la
mascarilla quirtirgica.

Lavado y desinfeccion de manos con agua y jabon
de todo el personal. El uso de guantes no reemplaza
el lavado de manos posprocedimiento.

Desinfeccion de alto nivel del broncoscopio en to-
dos los casos.

Limpieza y desinfeccion de la sala, segtn el proto-
colo institucional.

Tabla 2. Propuesta de uso del equipo de proteccion personal

Colocacion de equipo de proteccion personal

©.11,°:,20.ii

. Higiene de manos con agua y jabén

N =

Vestido quirargico, traje antifluido, gorro o esclavina

3. Mascara N95

Monogafas y proteccion facial
Primer par de guantes

Bata antifluido

oo a A~

Segundo par de guantes

7.

Siempre higienice sus manos con alcohol glicerinado
después del retiro de cada componente de su EPP

4. Retire el respirador N95
5
6

. Retire el ultimo par de guantes

Retiro del equipo de proteccion personal
g 4 wﬂ ‘ N
J1,11,20..:.0

Retire el segundo par de guantes

Desanude la bata, retirela tirando del cuerpo hacia
afuera y adelante, enrollandola y deséchela

Retire el protector facial, tomandolo de atras, y retire las
monogafas, tomandolas de los tirantes o los laterales.
No toque el frente de la careta o las monogafas. No

toque la parte frontal de la mascara y retirela tirando de
los elasticos

Retire la esclavina, el traje antifluido y el gorro

Lavado de manos

Adaptado de: Chest [Internet]. Disponible en: https://www.chestnet.org/-/media/chesnetorg/Guidelines-and-Resources/Docu-
ments/PPE-for-COVID.ashx?la=en&hash=B4D83DDC4338827DCE2278B072FA4E2DB23919E3
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Conclusion

La enfermedad por COVID-19 ha generado gran-
des retos para la comunidad médica. Dado el desco-
nocimiento y la incertidumbre que ha generado con
su aparicion, se ha hecho necesario generar estu-
dios que nos permitan definir métodos diagnosticos,
tratamientos y vacunacion. Ahora conocemos el alto
indice de contagio entre el personal de salud durante la
pandemia, tenemos informacion sobre su transmision
y el alto riesgo de contagio por procedimientos genera-
dores de aerosoles, entre ellos, los procedimientos en-
doscopicos. Con el creciente nimero de personas con
infeccion por SARS-CoV-2, el conocido porcentaje de
personas asintomaticas, asi como las limitaciones en
la realizacion de pruebas diagnosticas, no queda duda
de que las medidas de proteccion personal para el per-
sonal deberan ser estrictas, asumiendo a cada paciente
como potencial infectado.
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Introduccion

La aparicién del brote de coronavirus 2 (COVID-19) en China, a finales del
2019, se ha transformado en pandemia por un sindrome respiratorio agudo seve-
ro (denominado SARS-CoV-2). Este es un problema de salud publica (1).

Hasta el momento se acepta que la transmision es de persona a persona, por
medio de gotitas producidas cuando hablamos o tosemos, o en contacto directo
con las mucosas, como los 0jos y la nariz, al llevarnos las manos contaminadas a
dichos sitios (2). Se estima que la infeccion tiene un periodo de incubacion pro-
medio de 6,4 dias, y un nimero de reproduccion basico va desde 2,24 a 3,58 (3).

Se han reportado 395 744 casos en el mundo, con mortalidad de 17 234 casos
y 103 736 pacientes que se han recuperado (4). En Colombia, para el 24 de mar-
70, en total son 306 casos confirmados en el pais segun el ultimo reporte, con 3
muertos para la fecha (5).

Este articulo se disefio para ofrecer recomendaciones a las unidades de suefio
y laboratorios de funciéon pulmonar en cuanto a la pandemia por coronavirus,
con base en la evidencia que se ha publicado en los 3 tltimos meses y en la opi-
nion de expertos. Esto puede cambiar una vez se conozca mas sobre la infeccion.

Recomendaciones para el paciente y el personal de salud

Las medidas para prevenir y controlar la infeccion por COVID-19 deben im-
plementarse antes de la llegada del paciente a la clinica o consultorio, a su llegada,
durante toda la visita en el laboratorio de suefio (consulta externa) y durante los
estudios intramurales para tener habitaciones limpias y desinfectadas (Tabla 1) (6).
Es particularmente importante proteger a las personas con mayor riesgo, teniendo
en cuenta que el paciente con apnea del sueflo generalmente cursa con las comor-
bilidades que aumentan la mortalidad en la infeccion por COVID-19 (hipertension
arterial, diabetes, falla cardiaca y tabaquismo), y no se debe olvidar los diferentes
profesionales de la salud que participan en la medicina del suefio, los cuales perte-
necen a la categoria de alto riesgo (7).
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Tabla 1. Recomendaciones de la American Academy of
Sleep Medicine (AASM) en los diferentes laboratorios de
suefio (puede aplicarse en los laboratorios de funcion
pulmonar)

Pacientes -+ Se debe examinar a los pacientes y visitantes

(con énfasis en la restriccion de los visitantes
y acompafantes que no requiera el paciente)
desde las porterias y atencion al usuario,
para determinar el riesgo antes de ingresar a
la atencion médica

» Si no requiere una valoracion prioritaria,
esta se puede reprogramar. Si el paciente
presenta sintomas o tiene factores de
riesgo se le debe orientar para que acuda
a su servicio de salud o llame las lineas
instauradas para el evento

» Informe a los pacientes cada uno de estos
protocolos segun su estado

Personal -« Sise dispone de la logistica se

de salud recomienda que la consulta de suefio se
realice por telemedicina, y se debe ofrecer
como una opcidn al paciente

+ El personal que desarrolla sintomas

respiratorios, como fiebre, tos y dificultad
para respirar, debe recibir instrucciones
para aislarse y no presentarse a trabajar.
Cada institucion debe asegurarse que sus
empleados conozcan los procedimientos y
politicas al respecto

Lineas habilitadas por el Ministerio de Salud Colombiano:
Bogota: +57 (1) 3305041. Resto del pais: 01 800 0955 590.
Linea de atencién COVID-19: marcar desde tu celular 192.

Pagina web: https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/
PET/Paginas/Covid-19_copia.aspx

Implementos de proteccién en los
laboratorios de suefio

Los centros de salud e instituciones prestadoras de
salud son responsables de proteger a sus profesionales
sanitarios de la exposicion a los patégenos, mediante la
provision de equipo de proteccion personal adecuado,
entre otras medidas (Tabla 2) (8).

Estudios en los laboratorios de sueno

Se recomienda limitar o detener las pruebas de
diagndstico no esenciales en los diferentes laboratorios
de suefio, basados en las estrategias de mitigacion de la
transmision viral seglin la orientacion de las autorida-
des sanitarias (9).

Estudios domiciliarios

Si se realizan estudios domiciliarios se sugiere
que los laboratorios deberan esperar al menos 3 dias
antes de volver a colocar el equipo, también se de-
ben seguir las instrucciones de limpieza completas y
de forma exhaustiva de los fabricantes y del comité
de infecciones de cada institucion. Todo el personal
debe manipular estos dispositivos de acuerdo con las
precauciones universales para evitar el contagio y la
propagacion del virus (10).

Desinfeccion de poligrafos, polisomnoégrafos
y equipos de presién positiva

La AASM aconseja mantener las recomendaciones
del fabricante (Tabla 3 y 4) y usar las pautas existentes
para la limpieza y desinfeccion de los diferentes dis-
positivos utilizados en los laboratorios de suefio. Con
respecto a los equipos de presion positiva, estas suge-
rencias aplican también a los pacientes que usan esta
terapia en su casa. Tras la recuperacion de un paciente
de COVID-19 puede ser aconsejable reemplazar los
filtros, dada la falta de datos sobre la posibilidad de
reinfeccion (8).

Si su filtro es reutilizable, retirelo y enjudguelo
con agua tibia del grifo y séquelo con una toalla. Si
su filtro no es reutilizable debera ser reemplazado 1
vez al mes.

Pacientes con apnea del sueio en
tratamiento con presién positiva con
sospecha o confirmacion de COVID-19

Presidn positiva

La presion positiva es el principal tratamiento de
los pacientes con apnea del suefio. Conocemos que
existe mayor riesgo de infectarse con la manipulacion
de la via aérea por medio de micronebulizadores, te-
rapias de alto flujo y presion positiva (12, 13). Esto
dado que puede existir un aumento de la dispersion de
particulas con el uso de este tratamiento, sin embargo,
al momento, esta informacién es limitada (14). Se re-
comienda evaluar el riesgo-beneficio en los pacientes
con infeccion por COVID-19 para la utilizacion del
dispositivo (Tabla 5).
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Teniendo en cuenta las principales complicaciones como la terapia posicional (dormir de lado), no usar al-
del no uso de la terapia de presion positiva, se recomien- cohol, no usar inductores de suefio (benzodiacepinas),
da que los pacientes con apnea del suefio que no puedan ~ manejo de la rinitis y disminucioén de peso; ademas de

utilizar esta terapia deberan usar alternativas de manejo,  no conducir, ni realizar trabajos de precision.

Tabla 2. Implementos para proteger al personal sanitario frente al paciente con sospecha o COVID-19 confirmado (8)

Respirador o
mascarilla

Proteccion para
los ojos

Guantes

Vestidos

Se deben usar respiradores N95 o respiradores que ofrezcan un nivel de proteccién mayor

Gafas o un protector facial desechable que cubra el frente y los lados de la cara. Estos protectores
deben limpiarse y desinfectarse de acuerdo con las instrucciones del fabricante antes de su
reutilizacion, y la proteccion ocular desechable debe desecharse después de su uso

Retire la proteccién para los ojos antes de abandonar la habitacion del paciente o el area de atencion
Los anteojos personales y lentes de contacto no se consideran proteccién ocular adecuada

Poéngase guantes limpios y no estériles al ingresar a la habitacion del paciente o al area de atencion
Cambie los guantes si se rompen o estan muy contaminados

Quitese y deseche los guantes cuando salga de la habitacion del paciente o del area de cuidado y
realice inmediatamente la higiene de las manos

Poéngase una bata de aislamiento limpia al entrar en la habitacidn o area del paciente. Cambie la bata
si se ensucia. Quitese y deseche la bata en un recipiente especifico para desechos o ropa de cama
antes de abandonar la habitacidn del paciente o el area de atencion. Las batas desechables deben
desecharse después de su uso

Si hay escasez de vestidos, estos se deben priorizar para procedimientos de generacion de aerosoles,
actividades de cuidado donde se anticipan salpicaduras y aerosoles, actividades de atencion al paciente
de alto contacto que brindan oportunidades para la transferencia de agentes patdgenos a las manos y la
ropa del profesional sanitario

Tabla 3. Segun el grupo Philips, la higiene de equipos de presion positiva continua en la via respiratoria (CPAP) debe ser de

limpieza diaria y semanal (11)

Limpieza diaria

Mascara » Todas las areas que entren en contacto con la piel deben limpiarse con una

Si ha estado enfermo toalla humeda con detergente suave y agua tibia, esto para eliminar aceite,

es prudente lavar

su mascara, tubo,
humidificador y filtro
diariamente hasta
que desaparezcan los
sintomas de resfriado,

gripe o virus

Limpieza semanal

células muertas de la piel y sudor, y mejorar la calidad del sellado
* Enjuague suavemente con una toalla limpia y deje que la mascara se seque
al aire; también puede usar toallas prehumedecidas

Humidificador  + Lave la camara de agua en el fregadero con agua jabonosa tibia. Enjuague
bien y drene la mayor cantidad de agua posible
» Vacie el agua sobrante, en lugar de dejarla reposar en la unidad todo el dia, y
vuelva a llenarlo con agua limpia destilada justo antes de usarlo otra vez
» Deje que la camara se seque al aire antes de volver a colocarla

Mascara y * Necesitan un bafio completo una vez por semana para mantenerlos libres de
tubos polvo, bacterias y gérmenes

Tubuladurade -« Limpie sumergiendo en agua tibia y unas gotas de detergente suave sin
CPAP, mascara amoniaco durante 5 minutos, enjuague bien y deje secar al aire durante el dia
nasal y arnés » Cuelgue el tubo, asegurandose que gotee el agua

» La mascara y arnés se pueden secar al aire o colgarse

Humidificador  + Cada 2 semanas debe desinfectar el humidificador, sumergiéndolo en una
solucion (1 parte de vinagre en 5 partes de agua) durante 30 minutos;
enjuague bien y luego coléquelo al aire libre para que seque
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Tabla 4. Segun el grupo ResMed, el equipo de CPAP se debera limpiar teniendo en cuenta
los siguientes pasos (12)

Limpieza diaria Mascara » Desmontar la mascara en 3 partes (casco, cojin y armazon)
* En un recipiente limpie el cojin de la mascara y arnés para
Tiempo de limpieza: 5 eliminar los aceites. Frote suavemente con jabon de calidad y
minutos agua tibia y potable
» Evite usar productos de limpieza mas fuertes, como detergentes
Requerimientos: para platos, ya que pueden dafiar la mascara o dejar residuos
* Un recipiente nocivos
» Agua tibia y potable (86 °F » Enjuague nuevamente con agua tibia y potable
/30 °C) » Coloque el cojin y el marco sobre una superficie plana, encima
» Jabon suave de una toalla, para que se seque, evitando exponerlos a la luz
* Una toalla limpia solar
Tubuladura * En un recipiente enjuague el interior y el exterior del tubo con

jabon suave y agua tibia y potable. Evite usar productos de
limpieza mas fuertes

» Enjuague nuevamente con agua tibia y potable

» Coloque el tubo sobre una superficie plana, encima de una toalla,
para que se seque. Evite exponer a la luz solar

Humidificador » En un recipiente enjuague la camara del humidificador con jabon
suave y agua tibia y potable. Evite usar productos de limpieza
mas fuertes

» Enjuague nuevamente con agua tibia y potable

» Coloque la camara del humidificador sobre una superficie plana,
encima de una toalla, para que seque. Evite exponer a la luz
solar

* La camara del humidificador siempre debe estar limpia,
transparente e incolora

Limpieza semanal Mascara y tubos < No utilice jabones antibacterianos, entre otros, porque pueden
dafar la mascara y causar grietas, lo que provoca irritacion de la
piel y un bajo sellado

Tubuladura de » Es probable que el uso de una lavadora o secadora para limpiar
CPAP, mascara el equipo de CPAP cause dafios y la necesidad de reemplazarlo
nasal y arnés * Nunca planche el arnés, ya que el material es sensible al calor y

podria daharse

Humidificador * Sumerja la camara del humidificador en una solucién (1 parte de
vinagre blanco y 1 parte de agua) durante 15-20 minutos
» Después de remojar, enjuague bien con agua tibia y potable
» Coloque la camara del humidificador sobre una superficie plana,
encima de una toalla, para que seque. Evite exponer a la luz
solar directa
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Tabla 5. Si se sospecha o confirma de un paciente con infeccién por COVID-19, con base en las recomendaciones de la
AASM, sugerimos evaluar los riesgos y beneficios de continuar usando un dispositivo de presion positiva (CPAP/BPAP) (9)

Riesgos de continuar la terapia de PAP

Puede haber un mayor riesgo de transmision de
COVID-19

La dispersion del virus con PAP es tedricamente mayor
que sin PAP, y aquellos que viven con el paciente podrian
ser los mas afectados

Las particulas virales pueden persistir por algun tiempo,
dependiendo del tipo de superficie

Aumenta el riesgo de infeccion de los habitantes de la
vivienda, tedéricamente

No se conoce si es posible la reinfeccion por
contaminacion o reutilizacion de tubos, filtros de
mascaras

Riesgos de suspender la terapia de PAP

La apnea del suefio es un trastorno croénico, y el riesgo
de suspender la PAP durante un periodo limitado se debe
considerar, dependiendo de la gravedad del trastorno y
los sintomas

Algunos pacientes pueden experimentar un aumento

en los riesgos para la salud a corto plazo, como
accidentes, incidentes de seguridad, caidas o eventos
cardiovasculares

Si se identifican tales riesgos agudos se pueden tomar
las medidas apropiadas, como evitar conducir, medidas
anticaidas y optimizar el tratamiento médico de las
condiciones base

Uso de la terapia posicional o un dispositivo de avance
mandibular (si el paciente lo tiene), limitacion del alcohol
y medicamentos sedantes; manejo de la congestion

Si se requiere estrictamente el uso de presién positiva
en paciente sospechoso o confirmado por COVID-19, se
recomienda que este mantenga una cuarentena estricta
y se consideren estrategias para la proteccion a los
habitantes del hogar

Los médicos de suefio deben participar activamente
en la promocion de politicas locales que aborden las
necesidades de sus pacientes (pacientes con apnea del
suefio que cursan con multiples comorbilidades) y el
personal de los laboratorios de suefio, con respecto a la

pandemia de COVID-19.
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Introduccion

Desde diciembre del 2019 emergi6 la infeccion por coronavirus en el mundo,
la cual se declard pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el
11 de marzo de 2020. Se establecid como epicentro la ciudad de Wuhan, capital
de la provincia de Hubei, China (1). Rapidamente se identifico el agente causal
de esta enfermedad, un betacoronavirus conocido como sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (2). Al corte del 05 de junio de 2020,
el Centro Europeo para la Prevencion y Control de Enfermedades reportaba 6
475 644 casos, con 386 544 decesos en el mundo (3). Para esta misma fecha, en
nuestro pais se reportaban 35 120 casos y 1087 muertes (4).

Manifestaciones clinicas

El espectro clinico de la infeccion ha mostrado ser muy amplio, desde pa-
cientes con sintomas respiratorios leves, semejantes a un catarro, hasta neu-
monias severas, con hipoxemia marcada refractaria al manejo usual, que lleva
a desenlaces mortales. Los sintomas principalmente reportados al inicio de la
enfermedad, en frecuencia de presentacion, son fiebre (88,7%), tos (67,8%),
fatiga (38,1%) y produccion de esputo (33,7%) (1). Los pacientes con ma-
nifestaciones severas de esta infeccion presentan cuadros de sepsis, choque
séptico, falla respiratoria y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA),
siendo este tltimo uno con los desenlaces de peor pronostico de la enferme-
dad, considerado como una de las principales causas de muerte. Su etiologia
se considera por lesion directa del virus, a nivel alveolar, o indirecta, por un
complejo mecanismo inflamatorio, que genera una respuesta desproporciona-
da a nivel del intersticio pulmonar.

Se ha observado una alta incidencia de fenémenos protromboticos, como en-
fermedades tromboembolicas sintomaticas y no sintomaticas, en los pacientes in-
ternados en servicios de hospitalizacion y en unidades de cuidado intensivo (UCI);
en este ultimo se ha documentado desde 25%, mientras que otras cohortes hablan
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de 48% de los pacientes al dia 14 (5, 6). Como vemos,
en el contexto del paciente critico, la tasa de presenta-
cion de estos eventos es mucho mas alta comparado con
pacientes sin COVID-19, donde la incidencia oscila en-
tre el 5,4% y el 29% en diferentes estudios (7).

Se observan manifestaciones en la micro y macro-
vasculatura arterial, que se manifiesta como isquemia
en extremidades inferiores de diferente grado de seve-
ridad, desde acrocianosis, flictenas hasta gangrena seca
(Figura 1y 2) (8). También se ha encontrado aumento

de los casos de accidente cerebrovascular (ACV) en pa-
cientes menores de 50 afios, con sintomatologia respi-
ratoria previa al evento, y con cambios imagenoldgicos
en tomografia de torax compatibles con la infeccion y
reporte positivo para SARS-CoV-2, sin encontrar otras
posibles causas que expliquen estos eventos; se calcula
que su incidencia aproximada es cercana al 5,7% (9,
10). También se muestran hallazgos histopatologicos
post mortem, que confirman microtrombosis en la mi-
crovasculatura arterial (vasos <1 mm) en la mayoria de
las muestras examinadas (Figura 3 y 4) (11, 12).

Figura 1. Isquemia critica en extremidades inferiores en pacientes con COVID-19. A. Leucoplasia plantar. B. Flictenas. C. Gan-

grena seca (8).

Figura 2. Manifestacion isquémica distal en pacientes con infeccion por COVID-19. Hematomas acrales y gangrena (8).

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL. 32 N.° 1 | 2020 99



Saenz y cols.

Figura 3. Estudio histopatolégico de parénquima pulmonar con dafio alveolar difuso en fase exudativa, con membrana hialina
y microtrombos organizados, secundario a infeccion por SARS-CoV-2 (11).

Figura 4. Dafo alveolar difuso en COVID-19 mortal, donde se observan microtrombos de fibrina en arteriolas de pequefio
tamafio (12).
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Asociacion entre la infeccion por COVID-19 y
las alteraciones en la hemostasia

La disfuncion organica y las coagulopatias se han
asociado con altas tasas de mortalidad (13). En las
presentaciones severas de la enfermedad resaltan
anomalias de la hemostasia, que llevan al paciente
principalmente a un estado de hipercoagulabilidad y,
en algunas ocasiones, relacionado con la coagulacion
intravascular diseminada (CID), pero la coagulopatia
asociada con infeccion por COVID-19 tiene caracte-
risticas distintas (14).

La fisiopatologia de la CID es compleja y multi-
factorial (Figura 5). Esta retine elementos celulares y
plasmaticos del sistema hemostasico y de la respuesta
inmunologica innata, que promueve la activacion del
endotelio, plaquetas y leucocitos, cuyo resultado es el
desbalance y sobreproduccion de trombina a nivel del
capilar pulmonar, con aumento de los depositos de fi-
brina, dafio tisular y microangiopatia trombotica local
(15). La combinacion de trombocitopenia, tiempo de
protrombina (TP) prolongado y aumento del dimero D
es sugestivo de CID, aunque el patron es claramente
diferente a la CID observada en la sepsis (16). Sabe-
mos la estrecha relacion entre la inmunidad innata y
la coagulacion, en donde la activacion por parte de los

patogenos induce la expresion del factor tisular en mo-
nocitos y macrofagos. La CID varia de acuerdo con la
causa subyacente; en sepsis, la coagulopatia aparece
cuando se inhibe la fibrinolisis (17).

Debemos considerar que el espectro de manifestacio-
nes de la CID no solo se remonta a la produccion de coa-
gulos de fibrina y a las manifestaciones tromboticas sub-
yacentes, sino que el consumo de plaquetas y de factores
de coagulacion pueden llevar a los pacientes a manifesta-
ciones hemorragicas (18). En el caso de los pacientes con
COVID-19, vemos que el sistema hemostatico se despla-
za notablemente hacia el lado procoagulante.

En la sepsis, la trombocitopenia suele ser mas pro-
funda, la prolongacion del TP es notoria y se observa
un descenso mas marcado del fibrindgeno; las concen-
traciones de dimero D no alcanzan los valores tan ele-
vados observados en los pacientes con infeccion por
COVID-19. Sin embargo, en una cohorte, cerca del
71% de los no sobrevivientes por la infeccion cumplié
con los criterios de CID asintomatica (>5 puntos), es-
tablecidos por la International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH). El tiempo medio de instaura-
cion de la CID fue de 4 dias después de su ingreso; en
contraparte, solo 0,6% de los sobrevivientes cumplia
estos criterios (13).

Trastorno subyacente asociado con CID

:

Activacion sistémica de la coagulacion

:

Deposito generalizado de fibrina

:

Trombosis microvascular

.

Falla de 6rgano

Figura 5. Fisiopatologia de la CID (18).

:

Consumo de plaquetas y de los factores
de coagulacion

:

Trombocitopenia y déficit de factores de
coagulacién

.

Sangrado
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Algunos estudios reportan el beneficio de la terapia
anticoagulante en pacientes con CID asociada con sep-
sis, y su tendencia es hacia la reduccion de la mortali-
dad en este grupo de pacientes (19). Para el tamizaje se
ha usado el puntaje overt DIC, propuesto por la ISTH
(DIC Scientific and Standarization Committee [SSC])
en 2001 (20). Sin embargo, en el 2017, la ISTH propu-
so la escala llamada coagulopatia inducida por sepsis
(CIS), dada la necesidad de hacer una deteccién mas
precoz de pacientes con CID y ofrecer un beneficio
mayor con la terapia anticoagulante (21) (Tabla 1).

Esta escala tiene en cuenta 3 items: TP, conteo pla-
quetario y compromiso organico producido por la in-
feccion, establecido por el puntaje Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA), retirando el fibrindgeno
y los productos de degradacion de la fibrina, que pro-
ponia el overt DIC, y el fibrinégeno en la escala de la
Japanese Association for Acute Medicine Diagnostic
Algorithm and Scoring for Disseminated Intravascular
Coagulation (JAAM-DIC). Con un puntaje en CIS de
4 puntos se alcanzé una mortalidad cercana al 30% con
4 puntos, la cual incrementd hasta casi el 45% en pa-
cientes con 6 puntos a 28 dias (22).

Tabla 1. Puntuacion para la clasificacion de CID y CIS (21)

) CID CiIs
Item Puntaje Rango Rango
Conteo de 2 <50 <100
plaquetas 1 >50; <100 2100; <150
(-10°/L)
Dimero D 8 Fuerte -
incremento
2 Moderado -
incremento
PT (INR) 2 26s (>1,4)
1 23s;<6's (>1,2;£1,4)
Fibrinbgeno 1 <100 -
SOFA 2 - >2
1 - 1
Puntuacion total >5 >4

Fisiopatologia

Este virus se une a los receptores de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ECA 2), por medio de una
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proteina en forma de pico (S). Dicha proteina permite
la fusion de la membrana viral con la membrana de la
célula del huésped (23). Al igual que en el caso del virus
SARS-CoV, la proteina S comparte una alta afinidad por
el mismo receptor de la célula huésped, lo que activa las
proteasas del huésped, como las catepsinas, la proteasa
transmembrana de la superficie celular proteasa/serina
(TMPRSS), la furina, la tripsina, la plasmina y el factor
Xa, que facilita la entrada del virus a la célula huésped
por medio de la subunidad S2 (24) (Figura 6).

La ECA 2 principalmente se localiza en los neumo-
citos tipo I, asi como en el endotelio arterial y venoso,
y en el musculo liso arterial, pero una mayor concen-
tracion se encuentra en las células epiteliales alveola-
res a nivel pulmonar y en las células de enterocitos del
intestino delgado, que estan en contacto con el ambien-
te externo, lo que permite su entrada al huésped (25,
26). Esta afinidad ha demostrado ser 10 a 20 veces ma-
yor en comparacion con la afinidad vista con el virus
SARS-CoV (23).

LA ECA 2 tiene un papel en la regulacion de la in-
munidad innata, que sugiere que la regulacion a la baja,
por su union, internacion y ulterior inhibiciéon mediada
de forma inmunolodgica, podria incrementar el riesgo
de inmunotrombosis en los humanos. Esta enzima tie-
ne un papel contrarregulador importante en el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), en el que se
degrada la angiotensina Il a angiotensina, esto dismi-
nuye sus efectos vasoconstrictivos y profibroticos, y la
retencion de sodio.

A pesar de su parecido estructural con la ECA, sus
sitios activos son distintos, y no hay datos concluyen-
tes de que sus niveles aumenten en pacientes que son
tratados con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor de
angiotensina II (ARA II), pero se debe tener en consi-
deracion que el desbalance en el SRAA y el aumento
de la actividad de la angiotensina II, asi como sus efec-
tos cardiolesivos, pueden afectar principalmente a los
pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente,
donde se ha encontrado que el COVID-19 presenta
manifestaciones particularmente severas, y en donde
la suspension de medicamentos que inhiben el SRAA
(IECA o ARA 1II) puede emporar los desenlaces cli-
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nicos (27, 28). Asimismo, no hay evidencia suficien-
te para afirmar que las personas que ya reciben estos
medicamentos tengan un riesgo mayor de contraer la
enfermedad (29).

Las interleucinas (IL) 1 e IL-6, y el factor de necro-
sis tumoral (TNF), se ven involucradas en la inmuno-
patogenia de los eventos tromboticos, dado que estas
interleucinas actuan a nivel del endotelio celular, al ac-
tivar la cascada de la coagulacion, por medio del factor
tisular, lo que genera una reaccion en cadena, que lleva
a la produccion aumentada de trombina. La IL-6 pue-
de inducir la expresion del factor tisular en las células
mononucleares, lo que luego inicia la activacion de la
coagulacion y la generacion de trombina. EL TNF-a e
IL-1 son los principales mediadores que impulsan la
supresion de las vias anticoagulantes endogenas.

En este nivel, la estrategia de tratamiento debe ser
el bloqueo del estado hipercoagulable con anticoagu-
lantes tipo heparina de bajo peso molecular (HBPM)
para bloquear la trombina y amortiguar la respuesta
inflamatoria (30). Otras citocinas proinflamatorias (IL-
2, IL-7, factor estimulador de colonias granulociticas,
la proteina 10 inducida por interferon gamma [IP 10],
MCP-1, MIP1A y TNF-a) se han observado en pacien-
tes admitidos a unidades de cuidado critico con CO-
VID-19 (31).

La disfuncion endotelial lleva a un estado procoa-
gulable, a vasoconstriccion y a inflamacion local. Se
ha encontrado acumulacién de células inflamatorias y
cuerpos de apoptosis en el endotelio del corazon, in-
testino delgado y pulmon. Es asi como la endotelitis ha
sido parte del desarrollo de eventos isquémicos en el
intestino, el higado y el corazon, por dafio directo del
virus, asi como por inflamacion endotelial difusa (32).

El compromiso pulmonar visto en los pacientes afec-
tados por esta entidad muestra unas caracteristicas muy
importantes, en las que se destaca la presencia marcada
de trombosis y hemorragia microvascular, asociadas
con afectacion alveolar y una respuesta inflamatoria
desproporcionada en el intersticio. La liberacion de ci-
tocinas parece afectar a los pacientes con condiciones
severas, lo que perpetia el dafio a este nivel (33). La
trombosis pulmonar desencadenada por el virus puede

ser una causa muy importante en el desenlace de esta
enfermedad, mas que la infeccién propiamente dicha.
Se considera que la estrecha relacion anatomica de los
neumocitos tipo Il y la vasculatura pulmonar, en un en-
torno caracterizado por una respuesta inflamatoria fran-
camente aumentada, facilita un estado hipercoagulable.
Este puede ser la causa de muerte de estos pacientes, y
uno de los puntos criticos donde las intervenciones te-
rapéuticas tempranas pueden mejorar el pronostico de
esos pacientes (34) (Figura 7).

La afectacion a este nivel, dada por la respuesta
inmunologica local, conlleva a una disminucion de la
oxigenacion, que a su vez activa las vias de sefializa-
cion, lo que favorece la produccion de factores pro-
motores de trombosis, como el factor inhibidor del
activador de plasmindégeno 1, mediado por el factor
de transcripcion inducible por hipoxia (HIF) (35). Al
establecer un circulo vicioso, que aumenta la produc-
ci6n de trombosis a este nivel, el HIF no solo estimula
los factores protromboticos, sino también la produc-
cion de mediadores proinflamatorios, como el TNF, la
IL-1, la respuesta de crecimiento temprana 1 (EGR 1),
que regula la formacion del trombo, y los factores anti-
trombdticos, los cuales pueden predisponer a microhe-
morragias (34) (Figura 8).

La disminucion de la actividad del interferén tipo 1
es otra de las hipotesis que se maneja, que puede estar
relacionada con un estado hipercoagulable. Se cree que
esta disminucion de la activacion de este interferon,
que se observa con el aumento de la edad, se ha asocia-
do con respuestas inmunes innatas desproporcionadas,
asociadas con la activacion de la via NF kB, asi como
con la elevacion de IL-8 y con la expresion del factor
tisular que, como se menciond, activa la via extrinseca
de la cascada de la coagulacion (34).

Hallazgos paraclinicos

Tang y colaboradores describieron el comporta-
miento de la coagulacién en pacientes con neumonia
por coronavirus. Los autores observaron valores sig-
nificativamente altos de dimero D y productos de de-
gradacion de la fibrina, disminucion relativamente mo-
desta en el recuento de plaquetas y prolongacion de los
tiempos de coagulacion (13).
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SARS-CoV-2 proteina
espiga de union al
receptor de la ECA

Lesion pulmonar aguda,
remodelacion cardiaca,
vasoconstriccion y
permeabilidad vascular

Entrada viral, replicacion y
regulacion a la baja de los
receptores ECA tipo 2

Figura 6. Mecanismo de ingreso a la célula del virus por medio del receptor ECA 2, lo que favorece la endocitosis del virus y
la regulacion a la baja, y aumenta las concentraciones de angiotensina Il y sus efectos cardiolesivos (28).

Citocinas
proinflamatorias
y factores de

coagulacién

Vénula

Arteriola

Infiltrado de macréfagos vy linfocitos en la
pared vascular

Macréfagos Mediadores\
inflamatorios

Formacion
de coagulo

Ruptura vascular y Entrada de citocinas y factores
hemorragia procoagulantes a la red capilar

Figura 7. Imagen que demuestra el compromiso pulmonar mediado por citocinas proinflamatorias y factores procoagulantes
en el intersticio y en la superficie de los neumocitos tipo Il, lo que causa microtrombos inmunomediados. Se observa un exten-
so reclutamiento de macréfagos en el intersticio, similar al cuadro clinico del sindrome de activacién de macréfagos. Asimismo,
se observa el acceso a la red capilar de estos mediadores inflamatorios y factores procoagulantes (34).
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\
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Figura 8. Respuesta inmunolégica exagerada en el intersticio alveolocapilar, secundaria a la tormenta de citocinas (33).

Los factores que confieren un alto riesgo de desenla-
ces desfavorables son la presencia de linfopenia, fe-
rritina elevada, lactato deshidrogenasa (LDH) elevado,
albimina baja y condiciones clinicas, como lo es una
edad mayor de 60 afios, severidad de la enfermedad al
ingreso, establecida por la escala de SOFA mayor de
2 puntos, y comorbilidades concomitantes. Entre los
anteriores resalta el dimero D, y se encuentran valores
elevados en pacientes que requirieron manejo en uni-
dad de cuidado critico comparado con aquellos que no
(2,4 mg/L frente a 0,5 mg/L), y valores >1 ug/mL en
el 81% de los no sobrevivientes en esta cohorte de pa-
cientes, con un OR de 18,42 y p =0,0033 (31, 36). Los
valores mayores de 1,5 pg/mL se asociaron con mayor
riesgo de presentar fendmenos tromboembolicos, con
una sensibilidad del 85%, especificidad de 88,5%, va-
lor predictivo positivo de 70,5% y un valor predictivo
negativo de 94,7%, también estuvo elevado en los ca-
sos con complicaciones arteriales (5, 8).

El dimero D es un producto de degradacion de la
fibrina, y su formacién esta mediada principalmente
por tres enzimas: la trombina, el factor XIlla y la plas-

mina. Normalmente, los productos de degradacion de
la fibrina (complejo E-dimero D) no son detectados en
la circulacion, sin embargo, fragmentos moleculares
solubles de alto peso molecular que contienen dimero
D estan presentes en la CID y otras alteraciones trom-
boticas (37) (Figura 9).

Asimismo, es importante resaltar que los valores
de dimero D incrementan con la edad. En adultos ma-
yores de 60 afios, inicialmente los valores superan los
500 ng/mL, y después de los 80, menos del 5% tiene
un valor de dimero D negativo (38). En cuanto a las di-
ferentes técnicas para medir el dimero D, aquellas con
mayor sensibilidad son la prueba de Enzime-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) y la prueba rapida cua-
litativa ELISA sobre otro tipo de pruebas (aglutinacion
por latex cuantitativa, semicuantitativa, entre otras).
El valor predictivo negativo de esta prueba tiene ta-
sas similares a estudios escenograficos normales o casi
normales, asi como a hallazgos negativos de Doppler
de miembros inferiores en pacientes con sospecha de
embolia pulmonar (EP) y trombosis venosa profunda
(TVP) (39).
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Figura 9. Formacioén del dimero D. Primero, la trombina se adhiere al fibrindgeno, lo que produce mondmeros de fibrina. Se
presenta activacion del factor XlIl, por medio de la trombina, este favorece la unién covalente entre los dominios D vy la fibrina
polimerizada. Por ultimo, la plasmina rompe esta union, lo que libera los productos de degradacion de la fibrina y el dimero D (37).

El fibrindgeno es otro estudio paraclinico que se en-
contr6 alterado en los pacientes con COVID-19. Los
valores disminuidos nos orientan a pensar que el pa-
ciente estd con CID. Paraddjicamente, en los pacien-
tes con COVID-19, este parametro tiene la tendencia a
estar elevado, presumiblemente como una respuesta de
fase aguda; sin embargo, se observd una disminucion
repentina en el fibrindgeno plasmatico, en concentra-
ciones inferiores a 1 g/L, poco antes de la muerte en
varios pacientes en China (14).

Valores elevados de troponina también se han aso-
ciado con peores desenlaces en pacientes con o sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular. A su vez,
se relaciona con mayor presencia de coagulopatia, en-
contrandose mayor prolongacion del TP, acortamiento
de los valores de tromboplastina y valores significati-
vamente altos de dimero D (27).

Se ha investigado sobre otras herramientas que le
puedan ser util al clinico para detectar precozmente
esta coagulopatia. El uso de la tromboelastografia, que
nos permite tener una vision mas completa de la coa-
gulacion, evalta la contribucion de las plaquetas en la
formacion y resistencia del codgulo, que no se consi-
106
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dera en la evaluacion de rutina de la coagulacion (TP
y tiempo parcial de tromboplastina activado [aPTT]),
y es de suma importancia en el paciente criticamen-
te enfermo (40). Esta se volvié popular en los tltimos
afios para la monitorizacion y manejo transfusional en
cirugia mayor, trauma y hemofilia (41).

Panigada y colaboradores realizaron un estudio
de tromboelastografia en 24 pacientes admitidos a la
unidad de cuidado critico. Se encontraron hallazgos
consistentes con el estado de hipercoagulabilidad. Se
observ6 una disminucion de los valores de R y K, y un
incremento de los valores del &ngulo K y MA, hallaz-
gos que discrepan de las caracteristicas de los pacien-
tes con CID secundaria a sepsis, pero que soportan un
estado de hipercoagulabilidad asociado con un estado
inflamatorio severo (42) (Figura 10).

Monitorizacién de la coagulopatia

La hipercoagulabilidad es un problema importante
en pacientes con infeccion por COVID-19, el sistema
hemostatico se desplaza notablemente hacia el lado
procoagulante en estos pacientes. Dada las caracteristi-
cas protromboticas de estos pacientes, la ISTH propone
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que se debe hacer un seguimiento estricto de los para-
metros paraclinicos que puedan alarmar al médico, de
forma temprana, de que el paciente esta desarrollando
CID. EI reconocimiento anticipado lleva a establecer
medidas oportunas y consecuentes, con el fin de dismi-
nuir la mortalidad de esta entidad. La monitorizacién
del dimero D desde el ingreso es una herramienta muy
util para saber como se esta afectando la hemostasia
por la infeccién. Debemos tener en cuenta que a mayor
edad y nimero de comorbilidades, el dimero D tende-
rd a valores mas elevados, comparados con personas
jovenes sin preexistencias, a su vez, asociado con un
aumento de la mortalidad en estos pacientes, como se
menciond previamente (43).

Figura 10. Las lineas de trazo representan los controles,
mientras que las lineas continuas muestran a los pacientes
con COVID-19 (R = 5,5 min; K = 0,9 min; angulo K: 78,8°;
MA = 88,8 mm) (42).

Los otros estudios que se deben evaluar cuidadosa-
mente son el TP, el PTT y el conteo plaquetario, dado
su alto valor en cuanto a la toma de decisiones orien-
tada por la escala CIS. Otros, como el fibrindgeno y
los productos de degradacion de la fibrina, nos pue-
den orientar sobre el grado de coagulacion, consumo
y activacion hemostasico del paciente (18). Usando la
evidencia disponible sugerimos monitorizar estos pa-
rametros cada 48-72 horas. Consideramos que el se-
guimiento de estos parametros de forma sistematica y
de rutina debe tomarse como una herramienta funda-
mental para orientar la terapéutica de estos pacientes,
en pro de medidas mas agresivas en los pacientes que
presentan empeoramiento de estos paraclinicos y evo-
luciones torpidas o no satisfactorias en el entorno hos-
pitalario y de cuidado critico.

Tratamiento

Se ha demostrado que en la infeccion por virus
SARS-CoV-2 (COVID-19), la coagulopatia severa se
asocia con una alta mortalidad, que se evidencia prin-
cipalmente por el incremento de los niveles de dimero
D en estos pacientes, el cual es un marcador particular-
mente importante para este tipo especial de coagulo-
patia. En pacientes criticamente enfermos, la trombo-
profilaxis con HBPM ha demostrado reducir el riesgo
de eventos tromboembdlicos, sin aumentar el riesgo de
sangrado (44).

En el estudio realizado por Tang y colaboradores
se demostrd que el uso de la heparina puede impactar
en la mortalidad de pacientes con infeccion severa por
COVID-19. Se observo una reduccion del 24,2% y del
19,6% en la mortalidad a 28 dias en pacientes quienes
cumplian con los criterios CIS >4 o dimero D >6 ve-
ces el valor normal; CIS >4 (40,0% frente a 64,2%;
P =0,029) en pacientes tratados con heparina frente
a aquellos que no, respectivamente; el caso del dimero D
elevado fue de 32,8% frente a 52,4%; P=0,017) (45). Es
de resaltar que el principal medicamento utilizado en
este estudio fue la HBPM, en dosis de tromboprofilaxis
(40-60 mg SC dia).

La Sociedad Europea de Radiologia y de Imagenes
Toracicas sugiere el uso de la angiotomografia para des-
cartar el embolismo pulmonar en pacientes con requeri-
miento de oxigeno, con una extension de la enfermedad
limitada, asi como realizarsela inmediatamente si los
hallazgos tomograficos no explican la severidad de la
falla respiratoria. Bompard y colaboradores reportaron
137 pacientes, a quienes se les realizaron angiotomo-
grafias de torax. El 53% de este grupo fue de pacientes
hospitalizados, todos ellos recibiendo tromboprofilaxis
con enoxaparina 40 mg SC dia. Se les realiz6 el estu-
dio imagenoldgico por deterioro clinico y aumento de
los parametros ventilatorios (en pacientes en la unidad
de cuidado critico), y se encontrd una tasa de 24% de
embolismo pulmonar, 50% en el subgrupo de UCI, de
forma llamativa, sin conferir un aumento significativo
de la mortalidad en este grupo de pacientes con respecto
al total de estudiados (13% frente a 12%) (46).

Larecomendacion actual porlaISTH es de profilaxis
tromboembolica a todos los pacientes que requieren
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hospitalizacion, a menos que exista contraindicacion
(sangrado activo o plaquetas <25 000). Se recomienda
HBPM sobre heparina no fraccionada (HNF), a menos
que exista alto riesgo de sangrado, fondaparinux, en
el marco de una trombocitopenia inducida por hepari-
na, aunque no esta claro si este medicamento tiene los
beneficios antiinflamatorios postulados de la heparina.
En caso de contraindicacion para el uso de anticoagu-
lantes se debera usar tromboprofilaxis mecénica (47).
El consenso chino recomienda iniciar anticoagulacion
con HNF o HBPM en pacientes con COVID-19 seve-
ro y disfuncion de la coagulacion, definida como overt
DIC >5 puntos o Chinese DIC scoring system (CDSS)
>7 puntos hasta que el dimero D retorne a sus valores
normales. Se deben monitorizar las dosis de acuerdo
con los niveles de actividad antiXa, con un objetivo
entre 0,6-1 Ul/mL para mantener los niveles de la ac-
tividad de la antitrombina III (ATIII) por encima del
80% (48) (Figura 11).

En los pacientes que ya vienen recibiendo anticoagu-
lacion oral con antagonistas de vitamina (AVK) o anticoa-
gulantes orales directos, que requieran manejo intramural,

tomando en consideracion las interacciones farmacolo-
gicas de estos medicamentos, inclusive con tratamiento
para esta infeccion, la vida media y caracteristicas far-
macocinéticas, cambios en la dieta, disfuncion hepatica o
renal y la posibilidad de requerimiento de intervenciones
urgentes, se recomienda reemplazar los anticoagulantes
orales por heparina parenteral, con la excepcion de los pa-
cientes con valvulas cardiacas mecanicas o bioldgicas re-
cientes, en donde los AVK siguen siendo el medicamento
de eleccion, a menos que mantener esta terapia confiera
mayores riesgos para el paciente (49).

La Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia
recomienda administrar tromboprofilaxis a todos los
pacientes hospitalizados sin factores de riesgo, con do-
sis ajustada al peso del paciente y la funcidn renal, y
recomiendan dosis mayores, por ejemplo, enoxaparina
1 mg/kg/dia o 0,5 mg/kg/dia con TFG <30 mL/min, si
los pacientes presentan uno o mas factores de riesgo
de trombosis (COVID-19 severo y PCR >150 mg/dL,
dimero D >1500 ng/mL, ferritina >1000 ng/mL, linfo-
penia <800 x 106/L, IL-6 >40 pg/mL, o en pacientes
que no cumplen los criterios para COVID-19 severo y

Paciente sospechoso o confirmado con
COVID-19

:

Evaluar el riesgo trombético

:

Dimero D >3 pg/mL
SIC >4
1 fibrindgeno
TPT
| plaquetas

:

A4

:

Bajo
(ninguna)

Moderado
(al menos uno de los anteriores)

Alto
(dos 0 mas)

:

:

:

Tromboprofilaxis
Dosis estandar

HBPM
Dosis intermedia

Contemplar la anticoagulacion
formal o dosis intermedia

Figura 11. Tromboprofilaxis de acuerdo con el riesgo trombético.
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dimero D >3000 ng/mL, antecedentes personal o fa-
miliar de enfermedad trombotica venosa, trombofilia,
cirugia reciente, gestacion o terapia hormonal) (50).

Con base en lo anterior, en el abordaje terapéuti-
co de los pacientes con COVID-19 consideramos
que toma un papel importante la anticoagulacion, sin
embargo, aun sin evidencia, por la ausencia de estu-
dios que comparen una estrategia de anticoagulacion
frente a la tromboprofilaxis en los pacientes con alto
riesgo de desarrollo de eventos tromboticos, sin poder
documentar un evento tromboembolico, se debe rea-
lizar una evaluacion sistematica de estratificacion de
riesgo a todos los pacientes con sospecha o casos con-
firmados de infeccion desde el ingreso, y durante su
estancia hospitalaria, en sala general o en la unidad de
cuidado critico. Cuando se presente evolucion térpida,
refractaria al manejo convencional, se deben descartar

complicaciones asociadas, como la embolia pulmonar,
y contemplar la posibilidad de iniciar precozmente la
HBPM en dosis de anticoagulacion, aun en casos en
que no se haya confirmado un evento tromboembolico
subyacente (Figura 12).

Dado lo anterior, se plantea el siguiente algoritmo
terapéutico, donde en pacientes con bajo riesgo trom-
botico se recomienda una dosis estandar de HBPM, de
acuerdo con el peso; pacientes con riesgo moderado,
que para nosotros se considera cualquier paciente con
o sin antecedentes que aumenten el riesgo trombotico
y al menos uno de los laboratorios de perfil de hemos-
tasia alterado, se benefician de HBPM en dosis inter-
medias; y pacientes con 2 o mas de estos marcadores
alterados se sugiere monitorizar, de acuerdo con el
riesgo de sangrado que presente el paciente al inicio de
anticoagulacion formal.

Paciente en hospitalizacién/UCI

Definir la dosis de HBPM

segun el riesgo trombotico

Alto

Bajo Moderado

(sin dosis terapéutica)

Empeoramiento del dimero D, fibrindgeno,
PT o plaquetas (medicion cada 24-48 horas)
o sospecha de ETEV o empeoramiento de la

oxigenacion

Mantener igual dosis de HBPM
hasta el egreso

No

Busqueda activa de ETEV/
anticoagulacion formal

Figura 12. Monitorizacion de parametros de coagulacion y propuesta de conducta terapéutica, segun sea el caso.
HBPM: heparina de bajo peso molecular; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 2. Dosis de enoxaparina

Dosis HBPM

» Dosis profilactica: <80 kg: 40 mg/24 horas

* >80 kg: 60 mg/24 horas

» Dosis intermedia: 1 mg/kg cada 24 horas o 0,5 mg/kg
cada 12 horas

» Dosis terapéutica: 1 mg/kg cada 12 horas o0 1,5 mg/
kg/dia

» Si TFG <30 mL considere reducir la dosis 50%; uso de
HNF; medir los niveles antiXa

Sospecha de ETEV o
empeoramiento de la oxigenacién

No Si
Continuar con Busqueda
igual manejo activa de ETEV
¢se confirma?
No Si

Evaluar el riesgo
de sangrado y
la contemplar

anticoagulacion
formal o dosis

intermedia

Anticoagulacion
formal

Figura 13. Evaluacion de riesgo de ETEV asociada.

Tromboprofilaxis extendida

Los factores de riesgo de la trombosis en pacientes
con enfermedad médica aguda, como la edad mayor de
75 afos, cancer, evento tromboembdlico previo, infeccion
aguda o enfermedad respiratoria cronica, conllevan un
riesgo aun mayor de presentar eventos tromboembolicos
(51). Se ha demostrado que en pacientes con alto riesgo, la
mayoria de los eventos ocurre dentro del primer trimestre,
después de su salida del hospital, con una tasas entre 6% y
9%, con 3 0 4 factores de riesgo, respectivamente (52, 53).
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En la evidencia disponible, la tromboprofilaxis ex-
tendida con anticoagulantes directos ha demostrado
que el uso de rivaroxaban (estudios MAGELLAN y
MARINER) y apixaban (estudio ADOPT) no disminu-
yen significativamente el riesgo de eventos tromboem-
bolicos, y si aumentan el riesgo de sangrado. El estudio
con betrixaban (estudio APEX) tuvo resultados positi-
vos en cuanto a la reduccion de eventos tromboemboli-
cos, sin aumentar el riesgo de sangrado mayor, sin em-
bargo, en el pais no se cuenta con este medicamento.
En conclusion, se podria realizar profilaxis extendida
en pacientes con alto riesgo de trombosis, bajo riesgo
de sangrado con enoxaparina de 7 a 14 dias (54-58)
(Tablas 2 y 3; Figura 13).

Tabla 3. Factores de riesgo de sangrado (59)

Factores de riesgo de sangrado

» Riesgo de sangrado

» Edad >65 afios

» Sangrado previo

» Cancer

» Falla renal

» Falla hepatica

» Trombocitopenia

* ACV previo

» Diabetes

* Anemia

» Tratamiento antiplaquetario
» Comorbilidad y reduccioén de la capacidad funcional
» Cirugias recientes

» Caidas frecuentes

» Abuso de alcohol

* Uso de AINE

Riesgo estimado

Bajo riesgo: 0 factores de riesgo
Riesgo moderado: 1 factor de riesgo
Riesgo alto: >2 factores de riesgo

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Conclusiones

El virus SARS-CoV-2 es un coronavirus que, hasta
la fecha, no habia presentado salto a la especie huma-
na. Es por ello por lo que su expresion como enferme-
dad (COVID-19) constituye un problema médico gra-
ve, potencialmente mortal y sin precedentes, excepto
las graves epidemias por SARS-CoV-1 y MERS.

Los mecanismos de transmision, el tratamiento po-
tencial y su historia natural son atin campos no bien
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definidos, y representan unos de los mas grandes re-
tos en la era moderna. La alta infectividad interper-
sonal, a través de fomites contaminados, ha mostrado
ser un factor critico, que justifica la pandemia actual.
La variedad del espectro clinico de presentacion y la
ausencia de tratamiento especifico imponen grandes
dificultades diagnoésticas y terapéuticas, que se tradu-
cen en una sobrecarga y saturacion de la oferta actual
de los sistemas hospitalarios de salud. Su alta tasa de
contagio, su impacto sobre las sociedades, las grandes
pérdidas, tanto humanas como econdmicas, han hecho
de esta enfermedad el foco de nuestra atencion.

Fisiopatologicamente, el COVID-19 puede tener
un compromiso multisistémico muy variado en la gra-
vedad de la presentacion. Como se ha descrito, en los
pacientes con infecciones severas, el sinergismo de
una respuesta inmunitaria innata y la alteracion de la
hemostasia llevan a los pacientes a desenlaces poco
alentadores. De los pacientes que requieren manejo en
la unidad de cuidado critico se ha demostrado una ma-
yor tasa de eventos tromboticos (6, 58). La mayoria
de estos pacientes se presentan con niveles muy ele-
vados de dimero D, fibrinégeno, modesto descenso de
plaquetas y prolongacion del TP, asi como marcadores
mas especificos, como la actividad del factor de Von
Willebrand, factor VIII y anticoagulante lipico (58).

Es de resaltar que el comportamiento de esta coagu-
lopatia difiere de la CID asociada con sepsis; en donde,
los estudios del uso de anticoagulacion con heparina
han mostrado un impacto en la mortalidad. Es claro que
esta enfermedad se asocia con un estado hipercoagula-
ble y, como tal, deberiamos implementar acciones para
la deteccion temprana y la monitorizacion frecuente de
estos pacientes, ante el alto riesgo de complicaciones
tromboembolicas, como la trombosis venosa profunda,
el embolismo pulmonar y la trombosis arterial.

Consideramos iniciar dosis mayores de las usuales
para el caso de la tromboprofilaxis, como lo recomien-
da la Sociedad Espaiola de Trombosis y Hemostasia,
asi como la implementacion de anticoagulacion formal
en pacientes con alto riesgo trombotico, en donde se

documente aumento progresivo de los valores de di-
mero D, empeoramiento clinico, sospecha de una com-
plicaciéon tromboembolica asociada e, inclusive, en
casos seleccionados, donde el fenotipo procoagulable
del paciente, aun si no se haya podido documentar di-
cho evento, confiera un alto riesgo de presentar estos
eventos, ya que se considera que cuando este se mani-
fiesta significa un estado inflamatorio avanzado, con
cambios, en su mayoria irreversibles, que aumentan la
mortalidad de estos pacientes.

Hace faltan estudios formales, en donde se pueda
evaluar objetivamente esta terapia. Entre tanto, nues-
tra recomendacion es no descartar la anticoagulacion
como una medida terapéutica en ese subgrupo de
pacientes con infeccion severa con COVID-19, que
muestra un fenotipo protrombdtico, y en el cual el ries-
go de sangrado es bajo o moderado, dependiendo del
contexto en el que nos encontremos.

Es muy relevante enfatizar que desconocemos nu-
merosos aspectos fundamentales del virus y la enfer-
medad en el momento de realizar esta revision. Por
ello, es posible caer en argumentum ad ignorantiam,
al igual que otros autores, una falacia de sostener la
verdad (o falsedad) de una proposicion, alegando que
no existe prueba de lo contrario. Muchos de los con-
ceptos aqui descritos son, de hecho, una extension de
lo conocido en otros escenarios o deducciones fisiopa-
tologicas, que no tiene fundamento objetivo en todos
los casos. Quienes argumentamos de esta manera en
el presente articulo no basamos todos los conceptos
en evidencia médica, por ausencia de la misma, pero
respondemos a la necesidad de tomar posiciones mé-
dicas consensuadas ante el dramatico problema del
COVID-19. En consecuencia, debemos reconocer y
lidiar humildemente con que mucha de la literatura
actual referente al COVID-19 se basa en esta falacia
de ignorancia. Apelar a que “la ausencia de prueba no
es prueba de ausencia” de validez de una propuesta
médica, refleja la posicion desesperada y obligada,
mientras logramos disponer de evidencia cientifica
contrastada y valida.
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Criterios de ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo (UCI)

A comienzos de la pandemia se plante6 que la mortalidad se relacionaba
de forma inversa con la disponibilidad de recursos sanitarios. Debido a esto
se buscd expandir las camas de cuidado intensivo y el nimero de ventiladores
disponibles antes del pico. Si bien tal conducta ha sido cuestionada, estd claro
que resulta fundamental contar con una herramienta que permita seleccionar
a los pacientes que requieren manejo en UCI, con base en una prediccion de
morbimortalidad.

Por tratarse de una neumonia, en la gran mayoria de los casos, los linea-
mientos del Ministerio de Salud y el consenso de la Asociacion Colombiana de
Infectologia (ACIN) propusieron los criterios de la American Thoracic Society
(ATS) del 2007. Asi, la presencia de un criterio mayor o tres criterios menores
justificarian el ingreso a UCI (Tabla 1):

» Criterios mayores: necesidad de ventilacion mecanica, presencia de choque
séptico

» Criterios menores: frecuencia respiratoria >30 rpm; presion arterial de oxi-
geno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,) <250; compromiso multi-
lobar; confusion/desorientacion; BUN >20 mg/dL; leucopenia <4000/mm?;
presion arterial sistolica (PAS) <90 mm Hg; hipotension que requiere aporte
intensivo de liquidos; temperatura central <36 °C; plaquetas <100 000/mm?.

Por otro lado, la Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado In-
tensivo (AMCI) propuso la escala NEWS como herramienta practica, basada en
pardmetros clinicos faciles de evaluar. Una sumatoria de puntos mayor o igual
de 7 seria el criterio para ingreso a UCI (1). Esta claro que la saturacion arterial
de oxigeno (Sa0,) requiere un ajuste, dependiendo de la altura sobre el nivel del
mar en que se encuentre (2).
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Tabla 1. Criterios de ingreso a la unidad de cuidado intensivo

Parametros 3 2
Edad
Frecuencia respiratoria <8
Saturacion de oxigeno <91 92-93
Cu,alquier suplemento de Si
oxigeno
Presion arterial sistolica <90 91-100
Frecuencia cardiaca <40
Temperatura <35,0

1 0 1 2 3
<65 265
9-11 >25
94-95 >96
No
101-100 111-219 >220
41-50 51-90 91-110 111-130 >131
35,1-36 36,1-38 38-39 >39

Oxigenoterapia

Las recomendaciones para suministrar oxigeno al
paciente critico con COVID-19 han surgido de guias
publicadas antes y durante la pandemia. Estas se pue-
den resumir en las siguientes recomendaciones gene-
rales (1, 3, 4-6):

* Suministrar oxigeno a pacientes con COVID-19
para lograr metas mayores de 94%.

* Iniciar oxigeno a 4-5 L/minuto, y valorar el flujo
para mantener la Sa0,>93% durante la reanimacion,
o usar mascara facial con bolsa de reservorio (10-15
L/min), si el paciente esta en condicion critica.

* Una vez el paciente se encuentre estable, la meta
de Sa0, es >90% en adultos, y >92%-95% en em-
barazadas.

Medicamentos

Desde el principio de la pandemia se reportd
que la fisiopatologia del COVID-19 se caracteri-
zaba por etapas que esquematicamente se podrian
resumir en una inicial, con una alta carga viral,
seguida por un segundo periodo de hiperinflama-
cion, que podria generar una tormenta de citocinas
(Figura 1).

Con base en ello se plantearon medicamentos an-
tivirales para la infeccion temprana e inmunosupreso-
res para los estadios mas avanzados (7, 8). Tales in-
tervenciones se usaron sin tener mayor evidencia, con
el tinico soporte de la plausibilidad biologica, y con
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base en estudios clinicos controlados, como el RECO-
VERY y el SOLIDARITY, en los que se demostraron
que no generaban beneficio alguno comparado con el
cuidado estandar en la UCI, y que, ademas, podrian
generar eventos adversos (7-10). Luego de varios me-
ses de pandemia, al enfrentar a pacientes criticos solo
existe evidencia para el uso rutinario de dexametasona
6 mg/dia IV en pacientes hipoxémicos o en ventilacion
mecanica por 10 dias, o hasta que se logre el egreso
hospitalario (11).

En junio de 2020 se publicaron los resultados pre-
liminares de uno de los grupos del ensayo clinico del
estudio RECOVERY (11). En este estudio se compa-
raron 2104 pacientes asignados al azar para recibir
dexametasona frente a 4321 pacientes asignados si-
multaneamente al tratamiento habitual. Los pacientes
se asignaron en una proporcion de 2:1 al tratamiento
estandar o habitual o al tratamiento habitual mas 6 mg
de dexametasona 1 vez al dia (oral o intravenosa), du-
rante un maximo de 10 dias (o hasta el alta, si es 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 a
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 un 35% en pacien-
tes que recibieron ventilacion mecanica invasiva (RR
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Estadio |
Infeccién temprana

Fase de respuesta viral

Severidad de la
enfermedad

Estadio Il
Fase pulmonar

Estadio Ill
Fase hiperinflamatoria

Fase de respuesta

inflamatoria del huésped

Sintomas
clinicos

Neumonia
grave

SDRA severo
Estado hiperinflamatorio
Sindrome de tormenta de
citocinas

moderadc

Figura 1. Resumen esquematico de las etapas, que va desde una etapa inicial, con una alta carga viral, seguida por un se-

gundo periodo de hiperinflamacion.
SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.

0,65; IC 95% 0,51 a 0,82; p <0,001) y 20% en pacien-
tes que recibieron oxigeno sin ventilacion mecanica
invasiva (RR 0,80; IC 95% 0,70-0,92; p = 0,002). Sin
embargo, no hubo evidencia de beneficio entre aque-
llos pacientes que no estaban recibiendo soporte respi-
ratorio (RR 1,22; IC 95% 0,93-1,61; p = 0,14). La eva-
luacion de grupos especificos define un beneficio de la
intervencion con dexametasona en pacientes menores
de 70 afios (RR 0,64; IC 95% 0,52-0,78) con mas de 7
dias de sintomas (RR 0,68; IC 95% 0,58-0,80).

En este grupo de pacientes se ha planteado la discu-
sion sobre la alta frecuencia de hipercoagulabilidad y
enfermedad tromboembodlica; de alli derivan propues-
tas de anticoagulacion. Esto no ha sido confirmado, y
la mayoria de guias recomiendan iniciar la profilaxis
tromboembolica en todo paciente critico, a menos que
haya contraindicacion (1, 3, 12, 13). Hasta el momento
no hay acuerdo sobre el uso de dosis mas altas o anti-
coagulacion plena, esto deberia estar sujeto a una eva-
luacion individual que considere el riesgo/beneficio.

Medidas no invasivas

Dada la severidad de la hipoxemia, que predomina
en los pacientes con COVID-19 severo, se han busca-

do diversas estrategias. Hace mas de 50 afios se plan-
teo6 que la posicion prona (PP) mejoraba la oxigenacion
en pacientes con falla respiratoria hipoxémica (14).

La mejoria en la oxigenacion que produce la PP
es multifactorial, ya que genera cambios en la distri-
bucion de la ventilacion alveolar; mejora el tamafio
alveolar; optimiza la relacion ventilacion/perfusion;
puede reducir la lesion pulmonar inducida por el ven-
tilador (especialmente barotrauma y atelectrauma); y
mejora el desempefio del ventriculo derecho al aumen-
tar el retorno venoso y reducir la poscarga y la resisten-
cia vascular pulmonar (15).

Antes de la pandemia ya se habia planteado el be-
neficio de la PP en pacientes no intubados al mejorar la
oxigenacion, y probablemente evitar la intubacion (16,
17). Con el comienzo de la pandemia por COVID-19, y
ante las limitaciones en disponibilidad de ventiladores
y la aparente alta mortalidad en ventilacion mecanica
invasiva, se presentaron experiencias de PP en pacien-
tes conscientes no intubados (1, 18, 19).

Al comienzo de la pandemia, y ante los riesgos de
contagio por generacion de aerosoles, varias guias ge-
neraron alertas para evitar el uso de la canula de alto
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fluyjo (CAF) y la ventilacibn mecanica no invasiva
(VMNI) (5, 6). Esta claro que ambas medidas produ-
cen dispersion de aerosoles, por tanto, lo ideal es rea-
lizarlo en salas de presion negativa (1, 3, 5, 6, 13); sin
embargo, dado que se ha demostrado que la dispersion
de aerosoles es limitada, con el uso de elementos de
proteccion personal (EPP) adecuados los riesgos se
reducen notoriamente (20, 21). Mds atn cuando se le
coloca una mascarilla quirtrgica o de uso médico con
CAF al paciente, y se usa doble filtro en los circuitos
del ventilador en VMNI (1, 3, 5, 6, 13).

La experiencia de PP en pacientes no intubados en
el escenario de la pandemia ha crecido; de ella se pue-
de concluir que, en general, es bien tolerada; es una in-
tervencion simple y de bajo costo; genera beneficios en
la oxigenacion; puede retardar el deterioro respiratorio
en pacientes seleccionados; puede emplearse unida con
estrategias de oxigenacion no invasiva, como la CAF y
la VMNI. Ante ello, la PP en pacientes con respiracion
espontanea no intubados podria considerarse como una
estrategia ante el riesgo de que la pandemia desborde
los servicios de salud, especialmente en entornos con
recursos limitados. Sin embargo, al implementarse se
debe garantizar un adecuado seguimiento, y una estric-
ta monitorizacion clinica, para demostrar una mejoria
de oxigenacion y control de los signos de dificultad o
esfuerzo inspiratorio marcado, evitar la lesion pulmo-
nar autoinducida, el retardo en la intubacion y el po-
sible riesgo en incrementar la mortalidad. Por todo lo
anterior se requiere mayor evidencia para demostrar en
qué tipo de pacientes puede ser beneficiosa.

El uso de la CAF, con o sin PP, cuenta con bastante
experiencia en pacientes con COVID-19 y falla respi-
ratoria hipoxémica (22). Ademas, se ha implementado
el indice ROX como indicador sencillo y disponible
para la toma de decisiones en pacientes con CAF. Asi,
un indice ROX elevado (generalmente por encima de
4,88 a las 2, 6 y 12 horas) se asocia con el éxito de la
CAF, mientras que un indice ROX reducido (<2,85 a
las 2 horas; <3,47 a las 6 horas; 0 <3,85 a las 12 horas)
se asociaria con fracaso, e indicaria la necesidad de in-
tubacion inmediata (22-24).

Indice ROX = (SpO,/FiO,)/FR
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La alta mortalidad asociada con la ventilacion me-
canica invasiva descrita inicialmente, hizo considerar a
muchos el uso de las anteriores estrategias no invasivas
para evitar la intubacion (25). Gran discusion surgio
entre dos grupos con tendencias totalmente diferentes,
por un lado, quienes pretendian evitar la intubacion y
la posible lesion inducida por el ventilador; y por el
otro, quienes proponian la intubacion temprana para
evitar la posible lesion pulmonar autoinducida, asocia-
da con un esfuerzo inspiratorio marcado (26, 27).

Intubacion

En medio de la pandemia esta claro que el impacto
que tiene la ventilacion mecanica invasiva en reducir
la mortalidad es mucho mayor en pacientes jovenes,
y que esto se disminuye notoriamente con la edad y
las comorbilidades del paciente. Sin embargo, la de-
cision de intubacion debe basarse en una juiciosa eva-
luacion de riesgo/beneficio, y la falla respiratoria en
COVID-19 puede manejarse igual que la ocasionada
por otras etiologias (25, 28).

La experiencia inicial en China sugiri6 criterios cli-
nicos de intubacion validados antes de la pandemia,
como frecuencia respiratoria >30 rpm; disociacion to-
racoabdominal; hipoxemia PaO,/FiO, <150 mm Hg;
no mejoria a pesar de manejo; >2 horas de VMNI y
CAF, si la condicion ha empeorado o si se prevé que
empeore (29, 30).

A continuacion, se muestra un resumen de las reco-
mendaciones de la mayoria de guias sobre el momento
de la intubacion (1, 3, 13, 29-32):

e Contar con adecuado EPP, como mascarilla N95,
proteccion ocular, overol, doble guante largo, careta.

» Lista de chequeo diligenciada.

* Insumos, como bandeja, guia metalica, varios tu-
bos, succion, capnografia.

» Evaluar volemia; considerar un bolo de 4 mL/kg.

» Preoxigenar con dispositivo el filtro y la mascara
sin ventilar.
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Medicamentos:

Paciente estable: fentanilo (1,5 pg/kg) mas lidocai-
na (1,5 mg/kg) mas propofol (1-2 mg/kg) mas ro-
curonio (1,2 mg/kg) o succinilcolina (1-1,5 mg/kg).

Paciente inestable: ketamina (1,5 mg/kg) mas fen-
tanilo (1,5 ug/kg) méas rocuronio (1,2 mg/kg) o suc-
cinilcolina (1,5 mg/kg).

Noradrenalina (0,04 pg/kg/min), considerar tem-
prano.

Tener lista atropina.

Lista de chequeo (1, 3, 13, 29-32):
Evaluacion

- ¢ Via aérea dificil?

- Compromiso fisiologico: presion arterial, oxige-
nacion, pH, alergias, comorbilidades.

- Asegurar insumos, equipo, plan.

- Paciente: posicion, altura, dentadura, preoxige-
nacion, hemodinamia, aspiracion.

Insumos

- Monitor: SpO,, PA, electrocardiograma (ECG),
capnografia.

- Equipos: bolsa con mascara, canula de Mayo,
laringoscopio, tubos, guia, lubricante, fijador de
tubo, ventilador.

- Medicamentos.

Recurso humano: lider, operador, enfermera, tera-
pista, auxiliar.

Plan de accion: plan A, B, C, D; medicamentos (or-
den, dosis, tiempos).

Sobre el proceso de intubacién y posintubacion al-

gunas recomendaciones de guias son (13):

En los médicos expertos en su uso se recomienda
el videolaringoscopio (VL) rutinario para el primer
intento de intubacion.

Ademas de que el VL puede contribuir al éxito del
primer paso, visualice la laringe usando la vista in-
directa (pantalla de video), con el operador de pie
y el codo recto, maximiza la distancia entre la cara
del operador de la via aérea y el paciente. Esto de-
beria reducir el riesgo de transmision viral.

Se debe tener cuidado al colocar el tubo a la pro-
fundidad correcta la primera vez, para minimizar la
necesidad de desinflar el brazalete posterior.

Una vez que se coloca el tubo se debe inflar el man-
guito antes de intentar la ventilacion con presion
positiva. El filtro viral debe aplicarse directamente
al tubo traqueal.

La presion del manguito debe controlarse con un
manometro de manguito para garantizar un sellado
adecuado.

Parametros ventilatorios iniciales (1, 3, 13, 33)

FiO,: ajustar para lograr las metas de SaO, anterior-
mente mencionadas, y evitar la toxicidad por oxigeno.

Volumen corriente: se recomienda utilizar el peso
predicho para establecer el volumen corriente inicial
y emplear volumenes corrientes bajos (6 mL/kg), te-
niendo como metas una presion meseta <30 cm de
H,O y una presion de conduccion <15.

Presion positiva al final de la espiracion (PEEP):
en pacientes con sindrome de dificultad respirato-
ria aguda (SDRA) leve y moderado, PEEP de 5 y
10 mm de H,O, y en pacientes con SDRA severo
considerar PEEP entre 10 y 15 mm Hg con ulterior
valoracion con la tabla de FiO,/PEEP, la presion de
conduccion, la presion meseta y la distensibilidad.

Sedacion, analgesia, relajacion (34-40)

Luego de intubar al paciente se debe ajustar la se-

dacion, la analgesia, la prevencion y el manejo del de-
lirio, asi como considerar la relajacion neuromuscular.
Antes de la pandemia las guias se habian inclinado a
proponer la estrategia ABCDEF:

a. Analgesia: monitorizacidon, prevencidn y manejo
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b. Basar el protocolo en prueba diaria de despertar y
prueba de respiracion espontanea.

¢. Considerar medicamentos.

d. Delirio: monitorizacion, prevencion y manejo del
delirio.

e. Ejercicio y movilidad tempranos.

f. Familia involucrada en la atencion centrada en el
paciente.

En general, este manejo iba encaminado a promo-
ver la analgesia sobre la sedacion, a garantizar la seda-
cion superficial o sedacion consciente, y a evitar el uso
de benzodiacepinas. Sin embargo, a nivel mundial, la
ventilacion mecanica en pacientes con COVID-19 ha
planteado retos tan dramaticos como el distanciamiento
paciente-familia, el riesgo de contagio para el personal
de salud, el desconocimiento de una nueva enfermedad,
que ha obligado a sedacion profunda, uso de analgésicos,
empleo de benzodiacepinas en dosis altas, y a prolongar
la ventilacion mecanica. Todo esto ha traido el desabas-
tecimiento mundial de medicamentos para sedacion y
analgesia, lo que ha obligado al uso de medicamentos
que habian sido abandonados o a nuevos medicamentos.
Por ello, la AMCI y la Sociedad Colombiana de Anes-
tesiologia y Reanimacion (SCARE), junto con otras so-
ciedades cientificas, han publicado un documento que
propone estrategias de analgesia, sedacion y relajacion
ante el desabastecimiento, como:

» En la fase posintubacion o de sedacion profunda se
requiere garantizar acople del paciente/ventilador,
permitir el uso de parametros elevados e implemen-
tar estrategias, como la posicion prona. Como anal-
gésicos se han propuesto los opioides (fentanilo,
remifentanilo, morfina), fenciclidinas (ketamina),
no opioides, no antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) (nefopam). Como sedantes se han plantea-
do los endovenosos (propofol, midazolam, tiopen-
tal, fenobarbital, lormetazepam) y los agentes inha-
lados (isoflurano, sevoflurano, desflurano). En esta
fase se recomienda la relajacion neuromuscular,
idealmente con cisatracurio. Sin embargo, ante el
desabastecimiento se han propuesto otras opciones
COMmo rocuronio, vecuronio, pancuronio o atracurio.
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Se ha planteado emplearlos de manera alternante y
en las dosis mas bajas posibles para lograr las metas
de sedacion deseadas, evitar los efectos colaterales
y disminuir el riesgo de desabastecimiento.

» Fase de transicion: se ha logrado estabilidad hemo-
dinamica y ventilatoria, lo que permite reducir los
soportes. Se disminuyen la dosis y los medicamentos
para lograr una escala RASS de 0. Para ello se han
propuesto agonistas a, (dexmedetomidina, clonidi-
na), benzodiacepinas (lorazepam), moduladores del
afecto (acido valproico), barbituricos (fenobarbital)
y reguladores del suefio (melatonina); analgésicos
opioides (hidromorfona, metadona, remifentanilo,
morfina, oxicodona) y fenciclidinas (ketamina).

* Fase de sedacion consciente: esta claro que debe-
riamos volver a las medidas o estrategias que antes
de la pandemia demostraron impactar en desenlaces
clinicos. Tales medidas se resumen en las guias y
paquetes de medidas que permiten optimizar la in-
teraccion paciente/ventilador, facilitar el retiro del
ventilador y reducir las secuelas ulteriores. Asi, dia-
riamente deberia evaluarse la posibilidad de retiro
de sedacion, y luego considerar la prueba de respi-
racion espontanea, para definir si es posible o no el
retiro de ventilador.

Posicion prona

A partir del estudio PROSEVA se logré demostrar
que cuando la PP se aplica en las primeras horas de un
SDRA, con PaFi <150 reduce la mortalidad, especial-
mente cuando se usa con ventilacion protectora, y con
una duracion de 16 horas o mas. La literatura ulterior
ha confirmado lo anterior, y hace de la PP una estrate-
gia de calidad y obligatoria en el paciente critico con
SDRA (41-44).

Traqueostomia

Ante el temor por el contagio y la dispersion de ae-
rosoles que genera el procedimiento, a comienzos de la
pandemia se cuestiono el tiempo para realizar la traqueos-
tomia. Sin embargo, contando con los EPP adecuados, y
con las razonables medidas de precaucion, se ha planteado
una ventana de oportunidad para realizar la traqueostomia
entre los dias 10 y 21 de intubacion (45, 46) (Tabla 2).
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Tabla 2. Intervenciones que reducen la mortal

idad en los pacientes ventilados

Estudio Pacientes Intervencion
ARMA (47) 861 Ventilacién protectora
Protocolo de 128 Protocolo de despertar diario

sedacion (48)

ACURASYS (49) 340 Relajacion neuromuscular en
SDRA

PROSEVA (50) 466 Ventilacién prona en SDRA

Prueba de 300 Prueba de respiracion

respiracion espontanea

espontanea (51)

ABC (34) 336 Protocolo de prueba de
despertar y prueba de
respiracion espontanea

RECOVERY Uso de 2104 Tratamiento habitual frente a

dexametasona (11) tratamiento habitual mas 6 mg
de dexametasona 1 vez al dia
(oral o intravenosa) durante un
maximo de 10 dias (o hasta el
alta, si es antes)

Beneficio

Reduccion de la mortalidad de 40% a 31%

(p = 0,007); dias libres de ventilacién mecanica de
12 a 10 (p = 0,007); y dias libres de falla organica
de 15a 12 (p = 0,006)

La duracion media del ventilador fue de 4,9 dias
frente a 7,3 (P = 0,004); estancia hospitalaria de
6,4 dias frente a 9,9 dias (P = 0,02)

La mortalidad a 28 dias fue de 23,7% (IC 95%
18,1-30,5) frente a 33,3% (IC 95% 26,5-40,9) con
placebo (P = 0,05)

Mortalidad a 90 dias de 23,6% frente a 41%
(P <0,001), con un HR de 0,44 (IC 95% 0,29-0,67)

Tiempo de ventilacién mecanica de 4,5 dias
frente a 6 dias (P = 0,003); tiempo de retiro del
ventilador de 1 dia frente a 3 dias (P <0,001);
complicaciones en 20% frente a 41% (P = 0,001);
el costo total fue menor ($15 740 frente a $20
890; P =10,03)

Mas dias sin ventilador (3,1 dias; IC 95% 0,7-5,6;
p =0,02) y se dieron de alta de UCI antes (9,1
dias frente a 12,9 dias; p = 0,01); y del hospital
antes (14,9 dias frente a 19,2 dias; p = 0,04).
Menos probabilidades de morir (HR 0,68; IC 95%
0,50-0,92; p = 0,01). Numero de casos necesario
a tratar (NNT) = 7,4; IC 95% 4,2-35,5

454 (21,6%) pacientes asignados a la intervencion
con dexametasona y 1065 (24,6%) pacientes
asignados al tratamiento habitual murieron a los
28 dias (indice de frecuencia ajustada por edad,
RR 0,83; IC 95% 0,74-0,92; P <0,001)

Criterios de egreso de UCI

Tolerancia a la extubacién al menos por 48-72 ho-
ras; disminucion del aporte de oxigeno con saturaciéon ;.
de oxigeno >90% por mas de 48 horas; sin requeri-
mientos de soporte inotropico o vasopresores; tole-
rancia de la via oral; ausencia de fiebre >72 horas sin
antipiréticos (1, 3, 13).

Referencias

1. Accini JL, Beltran N, Nieto VH, Ramos E, Pizarro C, Re-
bolledo CE, et al. Declaracion de consenso en medicina
critica para la atencion multidisciplinaria del paciente con

sospecha o confirmacién diagnoéstica de COVID-19. Acta
Colomb Cuid Intensivo. 2020.20;4:287-333. doi: 10.1016/].
acci.2020.04.003.

Jibaja M, Ortiz-Ruiz G, Garcia F, Garay-Fernandez M, Mon-
telongo F, Martinez J, et al. Hospital mortality and effect
of adjusting PaO2/FiO2 according to altitude above the sea
level in acclimatized patients undergoing invasive mecha-
nical ventilation. A multicenter study. Arch Bronconeumol.
2020;56(4):218-24. doi: 10.1016/j.arbres.2019.06.024.

Saavedra CH. Consenso colombiano de atencion, diagnosti-
co y manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en
establecimientos de atencion de la salud. Recomendaciones
basadas en consenso de expertos e informadas en la eviden-
cia. Rev Asoc Colomb Infectol. 2020;24(3). doi: 10.22354/
in.v24i3.851.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL. 32 N.° 1 | 2020 121



Duenas-Castel y cols.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

122

Siemieniuk RAC, Chu DK, Kim LHY, Giiell-Rous MR,
Alhazzani W, Soccal PM, et al. Oxygen therapy for acu-
tely ill medical patients: a clinical practice guideline. BMJ.
2018;363:k4169. doi: 10.1136/bmj.k4169.

Alhazzani W, Meller MH, Arabi YM, Loeb M, Gong MN,
Fan E, et al. Surviving sepsis campaign: guidelines on the
management of critically ill adults with Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). Intensive Care Med. 2020;46:854-87. doi:
10.1007/s00134-020-06022-5.

Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, Lavergne V, Baden
L, Cheng VC, et al. Infectious diseases Society of America
Guidelines on the treatment and management of patients with
COVID-19. Clin Infect Dis. 2020:ciaa478. doi: 10.1093/cid/
ciaa478.

Fragkou PC, Belhadi D, Peiffer-Smadja N, Moschopoulos
CD, Lescure FX, Janocha H, Karofylakis E, Yazdanpanah
Y, Mentré F, Skevaki C, Laouénan C, Tsiodras S; ESCMID
Study Group for Respiratory Viruses. Review of trials cu-
rrently testing treatment and prevention of COVID-19. Clin
Microbiol Infect. 2020 Aug;26(8):988-98. doi: 10.1016/].
¢mi.2020.05.019.

Murthy S, Gomersall CD, Fowler RA. Care for critically ill
patients with COVID-19. JAMA. 2020;323(15):1499-500.
doi: 10.1001/jama.2020.3633.

Siemieniuk RA, Bartoszko JJ, Ge L, Zeraatkar D, Izcovich A,
Kum E, et al. Drug treatments for covid-19: living systematic
review and network meta-analysis. BMJ. 2020;370:m2980.
doi: 10.1136/bmj.m2980.

WHO Solidarity Trial Consortium, Pan H, Peto R, Henao-
Restrepo AM, Preziosi MP, Sathiyamoorthy V, et al. Repur-
posed antiviral drugs for Covid-19 - Interim WHO Solidarity
Trial Results. N Engl J Med. 2020:NEJMo0a2023184. doi:
10.1056/NEJMo0a2023184.

RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Ember-
son JR, Matham M, Bell JL, et al. Dexamethasone in hospi-
talized patients with Covid-19 - Preliminary report. N Engl J
Med. 2020:NEJMo0a2021436. doi: 10.1056/NEJMoa2021436.

Ji'Y, Ma Z, Peppelenboshch M, Pan Q. Potential association
between COVID-19 mortatlity and health-care resource avai-
lability. Lancet Glob Health. 2020;04;8:¢48. doi: 10.1016/
S2214-109X(20)30068-1.

Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lineamientos para el
manejo clinico de pacientes con infeccién por nuevo corona-
virus COVID 19. 2020. Disponible en: https://www.minsalud.
gov.co/Ministerio/Institucional/Procesos%20y%?20procedi-
mientos/PSSS03.pdf

Douglas WW, Rehder K, Beynen FM, Sessler AD, Marsh HM.
Improved oxygenation in patients with acute respiratory failu-
re: the prone position. Am Rev Respir Dis. 1977;115(4):559-
66. doi: 10.1164/arrd.1977.115.4.559.

Gattinoni L, Busana M, Giosa L, Macri MM, Quintel M. Pro-
ne positioning in acute respiratory distress syndrome. Semin
Respir Crit Care Med. 2019;40(1):94-100. doi: 10.1055/s-
0039-1685180.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL. 32 N.° 1 | 2020

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Scaravilli V, Grasselli G, Castagna L, Zanella A, Isgro S,
Lucchini A, et al. Prone positioning improves oxygenation in
spontaneously breathing nonintubated patients with hypoxe-
mic acute respiratory failure: A retrospective study. J Crit
Care. 2015;30(6):1390-4. doi: 10.1016/j.jerc.2015.07.008.

Ding L, Wang L, Ma W, He H. Efficacy and safety of early
prone positioning combined with HFNC or NIV in moderate
to severe ARDS: a multi-center prospective cohort study. Crit
Care. 2020;24:28. doi: 10.1186/5s13054-020-2738-5.

Koeckerling D, Barker J, Mudalige NL, Oyefeso O, Pan D,
Pareek M, et al. Awake prone positioning in COVID-19. Tho-
rax. 2020;75:833-4. doi: 10.1136/thoraxjnl-2020-215133.

Remuzzi A, Remuzzi G. COVID-19 and Italy: what next? Lan-
cet. 2020;395:1225-8. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30627-9.

Li JL, Fink JB, Ehrmann S: High-flow nasal cannula for CO-
VID-19 patients: low risk of bio-aerosol dispersion. Eur Respir
J.2020;55(5):2000892. doi: 10.1183/13993003.00892-2020.

Winck JC, Ambrosino N. COVID-19 pandemic and non-inva-
sive respiratory management: Every Goliath needs a David.
An evidence based evaluation of problems. Pulmonology.
2020;26(4):213-20. doi: 10.1016/j.pulmoe.2020.04.013.

Agarwal A, Basmaji J, Muttalib F, Granton D. High-flow na-
sal cannula for acute hypoxemic respiratory failure in patients
with COVID-19: systematic reviews of effectiveness and its
risks of aerosolization, dispersion, and infection transmission.
Can J Anaesth. 2020;67(9):1217-48. doi: 10.1007/s12630-
020-01740-2.

Ricard JD, Roca O, Lemiale V, Corley A, Braunlich J, Jones
P, et al. Use of nasal high flow oxygen during acute respira-
tory failure. Intensive Care Med. 2020;46(12):2238-47. doi:
10.1007/s00134-020-06228-7.

Raoof S, Nava S, Carpati C, Hill NS. High-flow, noninvasi-
ve ventilation and awake (nonintubation) proning in patients
with coronavirus disease 2019 with respiratory failure. Chest.
2020;158(5):1992-2002. doi: 10.1016/j.chest.2020.07.013.

Wunsch H. Mechanical ventilation in COVID-19: Interpre-
ting the current epidemiology. Am J Respir Crit Care Med.
2020;202(1):1-4. doi: 10.1164/rccm.202004-1385ED.

Tobin MJ, Laghi F, Jubran A. Caution about early intubation
and mechanical ventilation in COVID-19. Ann Intensive
Care. 2020;10(1):78. doi: 10.1186/s13613-020-00692-6.

Gattinoni L, Marini JJ, Busana M, Chiumello D, Camporo-
ta L. Spontaneous breathing, transpulmonary pressure and
mathematical trickery. Ann Intensive Care. 2020;10:88. doi:
10.1186/s13613-020-00708-1.

Hernandez-Romiecu AC, Adelman MW, Hockstein MA,
Robichaux CJ, Edwards JA, Fazio JC, et al. Timing of
intubation and mortality among critically ill coronavi-
rus disease 2019 patients: A single-center cohort stu-
dy. Crit Care Med. 2020;48(11):e1045-53. doi: 10.1097/
CCM.0000000000004600.

Zuo MZ, Huang YG, Ma WH, Xue ZG, Zhang JQ, Gong YH,
et al. Expert recommendations for tracheal intubation in cri-



ARTICULO DE REVISION | El cuidado critico en el paciente con COVID-19

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

tically ill patients with noval coronavirus disease 2019. Chin
Med Sci J. 2020;35(2):105-9. doi: 10.24920/003724.

Meng L, Qiu H, Wan L, Ai Y, Xue Z, Guo Q, et al. Intubation
and ventilation amid the COVID-19 outbreak: Wuhan’s expe-
rience. Anesthesiology. 2020;132(6):1317-32. doi: 10.1097/
ALN.0000000000003296.

Sorbello M, El-Boghdadly K, Di Giacinto I, Cataldo R. The
Italian coronavirus disease 2019 outbreak: recommendations
from clinical practice. Anaesthesia. 2020;75(6):724-32. doi:
10.1111/anae.15049.

Cook TM, El-Boghdadly K, McGuire B, McNarry AF, Patel
A, Higgs A. Consensus guidelines for managing the airway
in patients with covid-19. Anaesthesia. 2020;75:785-99. doi:
10.1111/anae.15054.

Ortiz-Ruiz G, Duefias-Castell C, Garay-Fernandez M, Lara-
Garcia A, Varon F, et al. Consenso colombiano de sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA) «Documento de Rio-
negro 2019». Acta Colomb Cuid Intensivo. 2020;20:200-52.
doi: 10.1016/j.acci.2020.03.001.

Ely EW. The ABCDEF bundle: science and philosophy of how
ICU liberation serves patients and families. Crit Care Med.
2017;45(2):321-30. doi: 10.1097/CCM.0000000000002175.

Barnes-Daly MA, Phillips G, Ely EW. Improving hospital sur-
vival and reducing brain dysfunction at seven California com-
munity hospitals: implementing pad guidelines via the ABC-
DEF bundle in 6,064 patients. Crit Care Med. 2017;45:171-8.
doi: 10.1097/CCM.0000000000002149.

Pun BT, Balas MC, Barnes-Daly MA, Thompson JL, et
als: Caring for critically ill patients with the ABCDEF
bundle: results of the ICU liberation collaborative in over
15,000 adults. Crit Care Med.2019;47:3-14. doi: 10.1097/
CCM.0000000000003482.

Devlin JW, Skrobik Y, Gelinas C, Needham DM, et als:
Clinical practice guidelines for the prevention and manage-
ment of pain, agitation/sedation, delirium, immobility, and
sleep disruption in adult patients in the ICU. Crit Care Med.
2018;46:¢825-73. doi: 10.1097/CCM.0000000000003299.

Celis-Rodriguez E, Diaz JC, Cardenas YR, Carrizosa JA, Pi-
nilla DI, Ferrer LE, et al. Guias de practica clinica basadas
en la evidencia para el manejo de la sedoanalgesia y delirium
en el paciente adulto criticamente enfermo. Med Intensiva.
2020;44:171-84. doi: 10.1016/j.medin.2019.07.013.

Papazian L, Forel JM, Gacouin A, Penot-Ragon C, Perrin G,
Loundou A, et al. Neuromuscular blockers in early acute respi-
ratory distress syndrome. N Engl J Med. 2010;363(12):1107-
16. doi: 10.1056/NEJMoal005372.

Alhazzani W, Belley-Cote E, Moller MH, Angus DC, Papa-
zian L, Arabi YM, et al. Neuromuscular blockade in patients

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL. 32 N.° 1 | 2020

with ARDS: a rapid practice guideline. Intensive Care Med.
2020;46:1977-86. doi: 10.1007/s00134-020-06227-8.

Munshi L, Del Sorbo L, Adhikari NKJ, Hodgson CL, Wunsch
H, Meade MO, et al. Prone position for acute respiratory
distress syndrome. A systematic review and meta-analysis.
Ann Am Thorac Soc. 2017;14(4):S280-8. doi: 10.1513/
AnnalsATS.201704-3430T.

Guerin C, Reignier J, Richard JC, Beuret P, Gacouin A, Bou-
lain T, et al. Prone positioning in severe acute respiratory dis-
tress syndrome. N Engl J Med. 2013;368(23):2159-68. doi:
10.1056/NEJMoal214103.

Sud S, Friedrich JO, Adhikari NK, Taccone P, Mancebo J,
Polli F, et al. Effect of prone positioning during mechanical
ventilation on mortality among patients with acute respiratory
distress syndrome: a systematic review and meta-analysis.
Can Med Assoc J. 2014;186(10):E381-90. doi: 10.1503/
cmaj.140081.

Bloomfield R, Noble DW, Sudlow A. Prone position for
acute respiratory failure in adults. Cochrane Database Syst
Rev. 2015;2015(11):CD008095. doi: 10.1002/14651858.
CD008095.pub2.

Lamb CR, Desai NR, Angel L, Chaddha U, Sachdeva A, Sethi
S, et al. Use of tracheostomy during the COVID-19 pande-
mic: CHEST/AABIP/AIPPD: Expert Panel Report. CHEST.
2020;158(4):1499-514. doi: 10.1016/j.chest.2020.05.571.

McGrath BA, Brenner MJ, Warrillow SJ, Pandian V, Arora
A, Cameron TS, et al. Tracheostomy in the COVID-19 era:
global and multidisciplinary guidance. Lancet Respir Med.
2020;8(7):717-25. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30230-7.

Singer BD, Jain M, Budinger GRX, Wunderink RG. A call
for rational intensive care in the era of COVID-19. AJRCMB.
2020;63(1). doi: 10.1165/rcmb.2020-0151LE.

Warwicker P. Polio: the story of the great polio epidemic in Co-
penhagen in 1952. Copenhagen, Denmark: Gyldendal; 2006.

Gensowski M, Nielsen TH, Nielsen NM, Rosin-Slater M,
Wiistk M. Childhood health shocks, comparative advantage,
and long-term outcomes: evidence from the last Danish polio
epidemic. J Health Econom. 2019;66:27-36. doi: 10.1016/j.
jhealeco.2019.03.010.

Bellani G, Laffey JG, Pham T, Madotto F, Fan E, Brochard L,
et al. Noninvasive ventilation of patients with acute respira-
tory distress syndrome: insights from the LUNG SAFE study.
Am J Respir Crit Care Med. 2017;195:67-77. doi: 10.1164/
reem.201606-13060C.

Mehta AB, Douglas IS, Walkey AJ. Evidence-based uti-
lization of noninvasive ventilation and patient outcomes.
Ann Am Thorac Soc. 2017;14:1667-73. doi: 10.1513/
AnnalsATS.201703-2080C.

123



