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RESUMEN

Introduccion: los coronavirus son una gran familia de virus que ya se habian
documentado como causantes de resfrios y enfermedades graves como el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) en 2002 y el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS) en 2012. En diciembre de 2019, en la Ciudad de Wuhan, en la Provincia de Hubei,
China, se origind una nueva enfermedad causada por un coronavirus perteneciente a la
familia de los B-coronavirus, que luego se nombré SARS-CoV-2.

Objetivo: informar a la comunidad médica de la Ciudad de Santa Clara, de la Provincia de
Villa Clara, de Cuba y del mundo acerca de los temas publicados que tratan sobre los
aspectos mas relevantes de la enfermedad.

Método: se realizd una revision bibliografica en diferentes bases de datos, tanto en
idioma inglés como en espafiol.

Conclusiones: no existe ningin medicamento especifico, efectivo y probado para el
tratamiento de la COVID-19. La evidencia cientifica mas valiosa que se tiene en este
momento y que funciona consiste en las medidas para prevenir la dispersién de esta
infeccién.
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ABSTRACT

Introduction: coronaviruses are a large family of viruses that had already been
documented as causing colds and serious illnesses such as severe acute respiratory
syndrome (SARS) in 2002 and Middle East respiratory syndrome (MERS) in 2012. On
December 2019, in Wuhan City, Hubei Province, China, a new disease caused by a
coronavirus belonging to the B-coronavirus family originated, which was later named
SARS-CoV-2.

Objective: to inform the medical community of the City of Santa Clara, the Province of
Villa Clara, Cuba and the world about the published topics that deal with the most relevant
aspects of the disease.

Method: a bibliographic review was carried out in different databases, both in English and
Spanish.
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Conclusions: there is no specific, effective and proven drug for the treatment of COVID-
19. The most valuable scientific evidence currently available that works is measures to
prevent the spread of this infection.

Key words: coronavirus; 2019-nCoV; COVID-19; SARS-CoV-2

INTRODUCCION

La COVID-19 es wuna enfermedad proinflamatoria sistémica aguda,
inmunoldégicamente mediada, con afectacidon predominantemente endotelial.
Aunque la clinica fundamental de la enfermedad por COVID-19 es respiratoria,
también hay complicaciones neuroldgicas, renales, digestivas y de otros érganos.¥
Fue identificada en la Ciudad de Wuhan, Provincia de Hubei, China, en personas
con neumonia grave que asistieron a un mercado de animales vivos y declarada
pandemia global el 11 de marzo de 2020. La enfermedad es provocada por un
betacoronavirus monocatenario envuelto, con alto poder mutacional vy
recombinante, intimamente relacionado con el sindrome respiratorio agudo severo
(SARS), conocido por su gran capacidad infecciosa y su rapida transmision y por
manifestarse clinicamente, entre otros sintomas, como un sindrome respiratorio.(z)
Este nl(.|2e3\§o virus fue llamado primeramente 2019-nCoV y posteriormente SARS-
CoV-2.**

El reservorio del SARS-CoV 2 parecen ser los murciélagos y existe la hipdtesis de
que en la transmisién inicial hacia los humanos probablemente participa como
hospedero intermediario el pangolin debido a la presencia de virus relacionados
con el SARS-CoV-2 en pangolines malasianos, el polimorfismo del receptor ACE 2 y
las similitudes de secuencias entre el receptor de enlace dominante (Receptor
Binding Domain, RBD) de las células del pangolin y de las humanas hacia los
Sarbecovirus; sin embargo, mas tarde se informd que la afinidad de unién del
receptor ACE 2 del pangolin por SARS-CoV-2 es baja, lo que pudiera exonerar a
este animal acusado de ser el hospedero intermediario. Ademas, los datos
disponibles no se ajustan al modelo de desbordamiento que se propone
actualmente para la zoonosis emergente.®

DESARROLLO

Este nuevo virus tiene forma esférica, con un didmetro de 60 a 140nm, con picos
en su membrana de aproximadamente 9 a 12nm, que le confieren la caracteristica
mas destacada de los coronavirus: la apariencia de corona solar que ha generado
el nombre de este grupo y, ademas, viriones esféricos de 125nm de didmetro.(%>
Como el resto de los coronavirus, el SARS-CoV-2 contiene cuatro proteinas
estructurales principales: proteina espiga (S), proteina de membrana (M), proteina
de envoltura (E) y proteina de nucleocapside (N). Una quinta proteina estructural,
la hemaglutinina-esterasa, estd presente en un subconjunto de B-coronavirus
(Figura 1).5:678
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Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2"

La proteina S es una glucoproteina que media la union al receptor del huésped. La
proteina M es la proteina estructural mas abundante, tiene tres dominios
transmembranales y se cree que le da forma al viridn. Estudios recientes refieren
que las proteinas M pueden adoptar dos conformaciones diferentes, lo que les
permite unirse a la nucleocdpside. La proteina E, de igual manera, una proteina
transmembrana, se encuentra en pequefas cantidades dentro del virién. Tiene
actividad de canal idnico que facilita el ensamblaje y la liberacidén del virus, lo que
es importante para la patogénesis de la enfermedad. Por ultimo, la proteina N es la
Unica proteina presente en la nucleocapside, se compone de dos dominios
separados, ambos capaces de unirse al ARN in vitro; sin embargo, cada dominio
utiliza diferentes mecanismos para unirse al ARN. Se cree que para la adecuada
unidon se requiere la contribucién de ambos dominios y se ha sugerido que la
fosforilacion de la proteina N desencadena un cambio estructural que mejora la
afinidad por el ARN viral en vez del ARN no viral. A su vez, se piensa que la
proteina N, en conjunto con la proteina M, interacciona para empaquetar el
genoma encapsulado en particulas virales. Una quinta proteina estructural, la
hemaglutinina-esterasa, presente en un subconjunto de B-coronavirus, permite la
union de las glucoproteinas de superficie. Se piensa que mejora la entrada hacia
las células mediadas por la proteina S y la propagacion del virus a través de la
mucosa.(®

El receptor del SARS-CoV-2 es la enzima conversora de angiotensina 2 (ACE 2),
una proteina de membrana presente sobre todo en el pulmoén, los rifiones, el
corazdn y el tejido adiposo; su expresién determina el tropismo viral.(:9:1%

La infeccion de las células ocurre a través de la unién de la proteina espicular “S”
del virus a los receptores de la ACE 2. La entrada del virus al citosol de la célula
huésped requiere que la serina-proteasa transmembranaria de tipo 2 se adhiera al
receptor de la ACE 2 y active la proteina espicular del virus, lo que permite la
fusion de la membrana viral y la celular. Una serie de divisiones en la proteina S
permite la formacién y liberacién del genoma viral al citoplasma. El siguiente paso
después de infectar las células del huésped es la replicacién de las proteinas
virales, el que comienza con la traduccion del ARN gendmico del viridén. Los
coronavirus contienen los genomas de cadenas ARN de sentido positivo de una
sola hebra mas grande que se conoce en la actualidad. Una vez que logra la
entrada celular el viridon arroja su envoltura para comenzar su replicacion en el
citoplasma de la célula huésped. Se une a los ribosomas celulares y la polimerasa
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viral liberada comienza el ciclo de replicacion del ARN. Las nucleocapsides recién
formadas contintan su ensamblaje con la adquisicion de nuevas envolturas
mediante la gemacion a través de las membranas del reticulo endoplasmico de la
célula. Luego, los viriones se liberan en la circulacidon sanguinea y linfatica general,
Iist(c%? para infectar nuevas células, otros 6rganos y nuevos huéspedes (Figuras 2 vy
3).
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Figura 2. Entrada del virus y unién al receptor ACE-2(1%)
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Figura 3. Relacion entre el SARS-CoV-2 y el SRAA1?

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; AT-1: receptor tipo 1 de la angiotensina II; ECA: enzima de
conversion de la angiotensina I; ECA2: enzima de conversidon de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la ECA; MAS:
receptor acoplado a proteina G; SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave; SRAA: sistema renina-
angiotensina-aldosterona; TMPRSS2: proteasa transmembrana de serina 2 asociada con la superficie del huésped
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La infeccidon ocurre primero en las células epiteliales nasales y bronquiales vy
secundariamente en los neumocitos. La aceleracion de la replicacion viral y la
alteracion de la integridad de la barrera epitelio-endotelial en los primeros estadios
provoca una respuesta inflamatoria incontrolable y un estado de
hipercoagulabilidad. La alteracion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
también puede contribuir al dafio tisular relacionado con la infeccién.(>®

La enfermedad tiene un periodo corto de incubacion de 2 a 14 dias (media 4 a 6
dias), incluso se manifiesta que puede llegar hasta 28 dias pero con un curso largo
de varias semanas hasta la recuperacion o la muerte, se estima que una alta
proporcion de pacientes demoran 14 dias o mas en desarrollar sintomas.>'®

Su transmision puede ser directa de persona a persona tanto por personas
sintomaticas como asintomaticas que establecen un contacto estrecho (a una
distancia menor de 6 pies), a través de goticulas o gotas respiratorias que se
generan al hablar, toser o estornudar, indirecta por el contacto con superficies
contaminadas por estas secreciones.(1:>812)

La vida media estimada del SARS-CoV-2 fue de aproximadamente 6,8 horas en
plastico; 5,6 horas en acero inoxidable; en cobre, no se midié SARS-CoV-2 viable
después de 4 horas; en cartdén, no se midié ningun SARS-CoV-2 viable después de
24 horas.®*® También puede trasmitirse por via aérea, por la inhalaciéon de
aerosoles que quedan suspendidos en el aire y posiblemente a través del contacto
con los féomites, ya que el virus puede permanecer viable e infeccioso en aerosoles
durante horas y en superficies hasta dias.(!>!®) Esta transmisiéon comienza desde 2
a 3 dias antes del inicio de los sintomas y desciende significativamente después de
7 a 8 dias.®

La transmision no es homogénea y depende de un factor de dispersién (K). El
numero basico de reproduccion se denomina Ro e indica cuantos casos secundarios
puede generar un caso indice o caso primario. El Ro se ha calculado entre 1,5 y
6,5 con promedio de 4 casos por infectado. El por ciento de poblacidn que debe
estar inmunizada para conseguir un Ro<1 se conoce como umbral de inmunidad
de rebano (UIR) y se calcula como UIR=1-1/Ro (si Ro es igual a 4 como promedio,
entonces UIR serd 1-%=0,75, lo que significa que el 75% de la poblacion debe ser
inmune para que la pandemia se pueda controlar y probablemente se mantenga de
forma endémica).®

Para no estar confundidos debemos saber que un modelo matematico para la
propagacién de la epidemia espaciotemporal de COVID-19 fue publicado tan
temprano como el 23 de marzo de 2020.1%

Deben limitarse o evitarse el transporte y el movimiento de pacientes con
enfermedad respiratoria viral sospechosa, incluidos pacientes con COVID-19,
sospechoso o confirmado, pues puede resultar en oportunidades para su
transmisién. > Tanto la poblacion inmunocompetente, como la
inmunocomprometida, son susceptibles.(®

Se ha informado transmisiéon vertical en 2,9% de los neonatos nacidos de madres
con COVID-19.(®)
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Factores de riesgo:

- Contacto cercano (<6 pies) prolongado (=15 minutos) con una persona con
COVID-19 sintomatica o asintomatica desde 48 antes del inicio de los sintomas
hasta que se cumplan los criterios de descontinuacion del aislamiento
domiciliario.(*”

- Viaje o residencia en zonas con alta o creciente transmisién comunitaria.(*®

- El personal de salud que estd en la primera linea de atencidn al paciente tiene
mayor riesgo de contraer COVID-19 con necesidad de ingreso hospitalario que la
poblacién general trabajadora o el personal de salud que no estd en la primera
linea de atencidn al paciente.(!*)

- La convivencia con nifios y adolescentes esta asociada con un mayor riesgo de
infeccidn por SARS-CoV-2 y hospitalizacion en adultos <65 anos, asi como un
mayor riesgo de infeccion, ingreso en unidad de cuidados intensivo (UCI) y muerte
por esta causa en adultos >65 afios.(?%

La enfermedad cursa por tres fases: &2V

- Fase I o infeccién temprana: ocurre durante la primera semana, es de réplica
viral, con aumento exponencial de la carga viral, sintomas clinicos variables, leves
a severos de 2 a 14 dias después de la exposicion, con un periodo de incubacion
de 5 dias. RT-PCR+; al final pueden detectarse AC. IgM+.

- Fase II o pulmonar: ocurre en la segunda semana, hay predominio de la lesidn
pulmonar, con la apariciéon de infiltrados pulmonares (IIA no hipoxemia, IIB
hipoxemia, RT-PCR+/-, IgM+, IgG-).

- Fase III o hiperinflamatoria: se manifiesta en pacientes graves con presencia de
tormenta de citoquinas o sindrome de activacion macrofagica. Principales
implicados: IL-6; IL-10; Interferon (IFN); proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP-1) y el factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSG);
sin embargo, puede producirse una infeccidon asintomatica hasta en un 30% de los
pacientes. (%22

La viremia alcanza su punto maximo en la primera semana de la infeccién, los
pacientes generalmente desarrollan una respuesta inmunoldgica primaria, que es
efectiva entre 10 y 14 dias posteriores a la infeccion, seguida de la eliminacion del
virus. Durante la tercera semana se considera que el deterioro clinico y el dafio
tisular es el resultado del proceso inflamatorio y/o hiperinmune causado por la
infeccion.®

En la Figura 4 se puede apreciar la disposicién del curso de la infeccion por SARS-
CoV-2 y la respuesta inmune mediada por anticuerpos. Ademas, se ha afiadido (A)
la propuesta de Siddigi y Mehra®®®) de los estadios clinicos y la evolucién de la
respuesta inmune adaptativa mediada por la produccion de anticuerpos y la
evolucion de una infeccién viral comun. Siddigi y Mehra proponen un sistema de
estadificacidn clinica en 3 fases para facilitar el uso de una nomenclatura uniforme:
fase I o fase de infeccién temprana, fase II o fase pulmonar y fase III o fase
hiperinflamatoria, junto con un tratamiento potencial en cada fase. Sin embargo,
esto difiere en algo de la respuesta inmune del cuerpo a la infeccion viral (B). En la
respuesta a la infeccién virica, la respuesta inmune innata se inicia justo al
principio de la infeccidon hasta que, tras unos dias, se produce la respuesta inmune
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adaptativa con la produccién de anticuerpos. Asi, algunos farmacos utilizados para
tratar COVID-19 pueden bloquear la interleuquina-1, que activa células T, o la
interleuquina-6, que participa en la maduracion de las células B que seran las que
formaran los anticuerpos.(?®

Cursode la
infeccion

M3 I

Inicio sintomas

IgG

Mada, rerndesivir, udr

Mada, r\!‘n@smn plasma, nldes

Fase ll

[ Remdesivir, lopinavir/ritonavir, cloroquina, hidroxicloroguina, azitromicina, plasma convalesciente ]
[ ]l CoTUCaes, nmaores 10-1, I6-2, 166 ]
inhibidores JAK
7 dias 14 dias 21 dias
Figura 4. Evolucion de la infeccién por SARS-CoV-2(?®

Reducir inmunosupresion

DIAGNOSTICO: Deteccién virus
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Figura 5. Métodos de diagndstico de COVID-19®

Métodos de diagnodstico de COVID-19:
Clinicos: sintomas / Rx tdérax, oximetria, parametros sanguineos (leucopenia,
trombocitopenia, proteina C reactiva). Otras pruebas: IL-6, Dimero D
Sospechoso: fiebre, tos, zona de riesgo o contacto claro
Probable: sintomatologia clara, RX +
Confirmado: por test diagndsticos (Figura 5)
1. Gene: TR-PCR: buqueda del virus / carga viral
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2. Anticuerpos IgM / IgG: Inmunocromatografia lateral / ELISA
3. Proteinas virales: IFA / EIA
4. Aislamiento del virus en cultivos celulares: células vero

Se ha informado una alta tasa de falsos negativos en los resultados de COVID-19
mediante el uso de RT-PCR, que es el método diagndstico de eleccién.®¥

Yang y colaboradores describieron 213 pacientes hospitalizados con COVID-19, de
los que 37 estaban criticamente enfermos. Tomaron 205 muestras faringeas, 490
nasales y 142 muestras de esputo (en promedio, 3 por paciente) y usaron RT-PCR
entre los dias 1 hasta el 7 después del comienzo de la enfermedad; 11% de los
esputos, 27% de las muestras nasales y 40% de las faringeas fueron consideradas
falsas negativas.(®®

Ademas, los pacientes pueden experimentar un falso negativo o aclaramiento viral
prolongado, por lo que se declaran no infecciosos siempre que el virus se elimine
por completo de su sistema.(%®)

La RT-PCR ha mostrado sensibilidad imperfecta comparada con la radiografia de
torax, de manera que PCR negativo pero Rx de térax con lesiones alveolo
intersticiales, en el contexto actual de la pandemia ies COVID-191(”

La infeccion en viajeros asintomaticos puede no ser diagnosticada basandose en
los sintomas o aun si son estudiados con PCR a causa de la imperfecta sensibilidad
de la misma.”

Ruta asistencial para la COVID-19(?
1.La ruta asistencial (Figura 6) debe utilizarse para atender a los pacientes una vez
que se les hayan aplicado pruebas de cribado para COVID-19 sobre la base de una
definicion normalizada de caso, después de haber valorado los sintomas con los
gue cursan y tras determinar que se ajustan a la definicidon de caso presunto.
e En determinadas circunstancias puede utilizarse el término “personas o pacientes
en estudio” para referirse a los casos presuntos.
e Los casos probables son los casos presuntos para los que no se dispone de
pruebas de deteccidon del SARS-CoV-2 o en los que los resultados de estas no son
concluyentes. O en cualquiera de las situaciones siguientes:
1.Los criterios para dar por terminado el aislamiento de los pacientes
(es decir, suspender las precauciones para evitar la transmision) sin
necesidad de volver a hacerles pruebas son:
e En el caso de los pacientes sintomaticos que hayan transcurrido 10 dias
después de la aparicién de los sintomas, mas un minimo de tres dias
adicionales sin presentar sintomas (esto incluye la fiebre y los sintomas
respiratorios).
e En el caso de los pacientes asintomaticos que hayan transcurrido 10 dias
desde que dieron positivo en la prueba de determinacién del SARS-CoV-2.
2.Por ejemplo, si un paciente cursdé con sintomas durante dos dias puede
darse por terminado el aislamiento al cabo de 10+3=13 dias tras la fecha de
la aparicién de los sintomas, en el caso de un paciente que haya cursado con
sintomas durante 14 dias puede ponerse fin al aislamiento al cabo de
14+3=17 dias después de la fecha del inicio de los sintomas y en el caso de
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un paciente que haya cursado con sintomas durante 30 dias puede darse por
terminado el aislamiento al cabo de 30+3=33 dias tras la fecha de aparicion
de los sintomas.

Persona con sintomas
NO REALIZAR DE NUEVO S1 PCR o Ig G POSITIVA EN LOS 3 MESES ANTERIORES

- |
— o T
Sin criterios de
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hospitalizacién* Centros sanitarios**

| |
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epidemiolégica epidemiolégicay/o
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+
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Confirma el diagndstico por SARS-CoV-2

&

= Centros de atencldn primaria, serviclos de urgencia ambulatoria, urgencla hospitalaria, puntos especificos de diagndstico.

** Parsonascon criterios de hospitalizacion, trabajadores sanitarios y personas hospitalizadas por otras causas que inician sintomas.

*=% En centros socio-sanitarios (trabajadores y residentes), es de preferencia la realizacion de prueba rapida de antigenos salvo que el tiempo de espera para el resultado de la PCR
sea <24h, en cuyo caso serd preferible la realizacién de PCR.

==** 5ihan transcurrido bastantes dias desde el inicio de los sintomas, se puede plantear realizar Igh mediante técnicas de inmunoensayo de alto rendimiento.

¥Sino hay disponibilidad de prusbas répidas de antigeno se utilizara PCR

Figura 6. Algoritmo diagndstico en personas con sintomas®

3.Los paises tienen la posibilidad de optar por seguir utilizando pruebas
analiticas como parte de los criterios para poner fin al aislamiento. De hacerlo,
puede recurrirse a la recomendacién inicial de dos pruebas de determinacién
mediante PCR que hayan dado negativo y se hayan realizado con al menos 24
horas de diferencia entre ellas.

4.Es posible que algunos pacientes cursen con sintomas incluso después de
que haya transcurrido el periodo de contagiosidad.

5.Los paises deben definir claramente la ruta asistencial que debe seguirse en
el caso de cada paciente hasta que se llegue a un desenlace clinico, incluido el
restablecimiento total. En los criterios para dar de alta de la atencidon
clinica especializada deben tenerse en cuenta el estado del paciente,
la manera en la que vivié la enfermedad y otros factores, NO UN PCR
NEGATIVO.
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6.Dejar de aplicar el algoritmo asistencial para COVID-19 no equivale
a dar el alta hospitalaria de un establecimiento ni a trasladar a los
pacientes de una sala a otra. Por ejemplo, en funcién de las necesidades
de asistencia que se hayan satisfecho para la COVID-19 es posible que, tras
haber suspendido la aplicacion del algoritmo, determinados pacientes
requieran mas sesiones de rehabilitaciéon o algun otro tipo de atencion. En el
caso de que la suspensién de la aplicacién del algoritmo asistencial para
COVID-19 coincida con el alta hospitalaria deben tenerse en cuenta varios
aspectos de caracter médico, por ejemplo, la conciliacion de la medicacion, el
plan de seguimiento con el médico tratante o la verificacién de las vacunas
gue se han aplicado al paciente con arreglo al calendario de vacunacion.
e Los casos confirmados son aquellos en los que la infeccion por el SARS-CoV-2 se
ha confirmado mediante pruebas de laboratorio: prueba de amplificacién de acidos
nucleicos positiva por SARS-CoV-2, persona sintomatica que reuna las condiciones
de caso sospechoso o probable MAS prueba de antigenos positiva por SARS-CoV-2,
persona asintomatica con prueba de antigenos positiva por SARS-CoV-2 MAS se
conoce que es contacto de un caso probable o sospechoso.?® Las muestras que se
emplean con mas frecuencia son los hisopos nasofaringeos, los del cornete nasal
medio o los nasales.
2.Todos los casos presuntos, probables o confirmados de infecciéon por el SARS-
CoV-2 deben colocarse en aislamiento inmediatamente con el fin de contener la
transmision del virus.
3.En el marco de la ruta asistencial para COVID-19 debe tenerse en cuenta la
posibilidad de que los pacientes presenten simultdneamente infecciones (por
ejemplo, gripe, paludismo o tuberculosis) o enfermedades crénicas. Debe
asegurarse que se prescriba tratamiento para las demas enfermedades con arreglo
a los protocolos nacionales o locales.
4.Deben realizarse pruebas a todos los casos presuntos con el fin de determinar si
es necesario considerarlos casos confirmados. Hasta que no se obtengan
determinaciones negativas en las pruebas analiticas debe prestarse asistencia a
todos los casos presuntos de conformidad con el algoritmo asistencial para COVID-
19. Si no se dispone de pruebas debe considerarse que los pacientes son casos
probables (con base en la sospecha clinica) y se les debe proporcionar asistencia
de conformidad con la ruta asistencial para COVID-19.
5.Es recomendable realizar PCR a los pacientes inmunocomprometidos que
requieren ingreso antes de la introduccién de nuevos inmunosupresores o la
introduccién de nuevos procedimientos.
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Factores de riesgo para el desarrollo de

complicaciones (Tabla 1):

la enfermedad grave

Tabla 1. Factores de riesgo para la progresion de la enfermedad por COVID-19¢%

y

Epidemiologicos

Signos vitales

Pruebas de laboratorio

Edad >65

Frecuencia respiratoria >24
respiraciones/min

Dimero-D >1000ng/mL

Enfermedad pulmonar
preexistente

Frecuencia cardiaca >125
pulsaciones/min

CPK >dos veces el limite
superior normal

Enfermedad renal crdnica

SatO, <93% en ambiente

PCR >100

aéreo

Diabetes con Alc >7,6% Pa0,/Fi0, <300mmHg LDH >245U/I

Historia de hipertension Troponina elevada

Recuento absoluto de
linfocitos <0,8 al ingreso

Historia de enfermedad
cardiovascular

Obesidad (IMC >30kg/m?) Ferritina >500ug/!

Uso de agentes bioldgicos

Historia de trasplante u otras
inmunosupresiones

HIV no controlado (viremia CD4
<200)

Relacion linfocitos/neutrofilos:

Se han observado diferencias significativas en los recuentos tanto de leucocitos
(9,8x10%/1 vs 5,2x10%/1) como de linfocitos (0,6x10%/1 vs 1,1x10%1) en no
sobrevivientes vs sobrevivientes respectivamente.

Segun un estudio de Liu J y colaboradores una RLN <3,13 era indicador de bajo
riesgo y = de 3,13 era un indicador de alto riesgo.(3?)

El polimorfismo genético en el gen de la ACE 2 estd asociado con diabetes®? e
hipertensién,®®), estd por ser probado si existe vinculo entre los resultados clinicos
y una predisposicidon genética para una enfermedad mas severa.

Un grupo de investigadores del Instituto Nacional de Rehabilitacion y de la
Universidad Andhuac, México, se han dado a la tarea de comprender el posible
efecto de la infecciédn por SARS-CoV-2 en la poblacion que padece sobrepeso u
obesidad. Las hipdtesis generadas (revision sistémica de la literatura)
contribuyeron fuertemente a entender, a nivel molecular, como el estado
inflamatorio sistémico de bajo grado que padecen los pacientes con obesidad vy el
sindrome metabdlico influye en el desenlace de COVID-19. Los resultados se
difundieron a finales de 2020 en la revista Frontiers Immunology bajo el titulo de
"NLRP3 Inflammasome: The Stormy Link Between Obesity and COVID-19”.% En
ese texto los autores resaltan que el complejo protéico del inflamasoma NLRP3,
que se encuentra activo en los pacientes obesos, es sobre activado por el SARS-
CoV-2 y desencadena la tormenta de citoquinas inflamatorias caracteristica de los
pacientes COVID-19 con mal prondstico. Esta hipotesis ha sido estudiada y
probada en pacientes de otros paises a los que han administrado medicamentos
que disminuyen la actividad del inflamasoma observando una mayor
sobrevivencia, asi como una fase clinica menos agresiva de la enfermedad.
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Los principales hallazgos de la infeccion por COVID-19 son los de una
neumonia atipica caracterizada por:©>

1) Opacidad intersticial: opacidades lineales pequefias, focales o difusas, causadas
por la ocupacién parcial del espacio aéreo, engrosamiento intersticial apreciado
como opacidades tenues, predominantes en la periferia pero que pueden
extenderse a la regién hiliar, unilaterales en un principio, bilaterales y difusas en
una etapa mas avanzada.

2) Opacidad alveolar multifocal: causada por la ocupacién de exudados en los
alveolos pulmonares. Se ven como opacidades homogéneas, con mayor atenuacion
que las intersticiales, con margenes borrosos, mal definidos, que pueden mostrar
broncograma aéreo.

3) Opacidades intersticio-alveolares: imagenes mixtas de infiltrado intersticial al
que se agregan opacidades alveolares.

4) Efusion pleural: dificil de identificar con el paciente en decubito, que aparece
generalmente hacia la segunda o tercera semana (en casos complicados).

5) Prominencia hiliar: generalmente asociada a patologia linfatica, vascular o
tromboembolismo pulmonar, en ocasiones a hipertrofia ganglionar en ocasion de
infeccion bacteriana.

6) Consolidacion focal: Unica en la neumonia bacteriana.

La resolucion del estado de infeccion COVID-19 puede ser considerada

cuando las siguientes condiciones se cumplan:©®

1. Que al menos 7 dias hayan pasado desde que los primeros sintomas

aparecieran y que al menos 3 dias (72 horas) hayan pasado desde la resolucion

de la fiebre (sin uso de medicacion antipirética) y mejoramiento de los

sintomas respiratorios (por ejemplo, tos, dificultad respiratoria) y

Mejoria en el Rx de torax

Indice de saturacién (Sa0,/FiO,) mayor de 350

Que dos hisopados nasofaringeos tomados con una separacién de =24 horas

resulten negativos por PCR:

a) Al evaluar la eliminacion de la infeccidn espere los resultados de la primera
prueba antes de enviar la segunda prueba.

b) Si el primer o segundo hisopado nasofaringeo es positivo mantenga las
protecciones y repita el hisopado nasofaringeo después de 72 horas o mas.
La eliminacién de la infeccion requiere de dos pruebas consecutivas
negativas espaciadas por =24 horas.

5. IL-6 normal

Se procede entonces a aislamiento por 14 dias y se realiza PCR cada 3er dia.

HWN

Los criterios a considerar para que un caso posible, probable o confirmado sea
dado de alta, se describen en la Tabla 2. El alta epidemiolégica no debe
confundirse con el alta clinica.
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Tabla 2. Criterios para el alta epidemioldgica®®”)

Caso PCR Alta epidemiologica
Infeccidn respiratoria leve  No realizada 14 dias desde el inicio de los sintomas
sin hospitalizacion PCR positiva siempre que el cuadro se haya resuelto
PCR positiva al alta
Infeccién respiratoria hospitalaria 14 dias desde el alta hospitalaria
Sin PCR al alta siempre que el cuadro se haya resuelto
moderada/grave con . .
hospitalizacion hospitalaria
PCR negativa al alta

. . No aislamiento domiciliario
hospitalaria

Reinfeccion:®
Solo se han descrito casos esporadicos.
- Tener una PCR positivo >90 dias después de la infeccién inicial
independientemente de los sintomas o
- Tener una PCR positiva de 45 a 89 dias después de la infeccién inicial y tener
sintomas compatibles con COVID-19 (sin una explicacion alternativa o datos
exposicion reciente)
Para confirmar la infeccion en estos casos es importante: la CT viral <33,
secuenciacion genética del virus (se confirmen dos cepas diferentes) y anticuerpos
IgG indetectables.

Caracteristicas clinicas

La presentacién inicial de COVID-19 es poco especifica. No hay un solo sintoma
presente en la mayoria de los casos. La fiebre es el mas comun, pero esta
presente en menos de la mitad de los casos al momento de buscar ayuda
médica.?

Los sintomas asociados con la COVID-19 se resumen en la Tabla 3. La mayoria de
los pacientes con COVID-19 confirmada tienen fiebre o sintomas de enfermedad
respiratoria agua (o ambas); sin embargo, se han asociado otros sintomas con
COVID-19 (esta lista no incluye todos los sintomas informados). Estos sintomas
tampoco son especificos de COVID-19 y el valor predictivo de un solo sintoma en
el diagndstico de COVID-19 es incierto.“?

Tabla 3. Sintomas asociados con la COVID-19(+%)

Fiebre

Tos

Disnea (nueva o que empeora con respecto al valor inicial)
Anosmia u otras anomalias del olfato
Ageusia u otras alteraciones del gusto
Dolor de garganta

Mialgias

Escalofrios

Dolor de cabeza

Rinorrea y/o congestion nasal
Nauseas/vémitos

Diarrea

Fatiga

Confusién

Dolor o presidon en el pecho
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Los principales sintomas que se presentan cuando se afecta el tracto respiratorio
superior son: rinorrea, estornudos, dolor de garganta. Mientras que las
manifestaciones del tracto respiratorio inferior son: neumonia, opacidades en
vidrio despulido y sindrome de dificultad respiratoria aguda. Por otro lado, los
sintomas mas frecuentes de afeccidon sistémica son: fiebre, tos, fatiga, esputo
productivo, cefalea, disnea y linfopenia. En menor frecuencia: hemoptisis, dafio
cardiaco agudo y diarrea (Figura 7).®

- Noumonia unisbilatoral
e Unién o ACE2 »- — Disnea

Goticulos / Pulmones - Hipoxia

cerosoles
F - Calaloa

Encetalopatia
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iGN tronco. bel

- Nervios olfatorias —

o "~ - lctus
o e Afmecian SHNC

- Reduccion reflajos
. z;:ll‘r‘:;hl:gla A""""“‘"‘“'—“-’! Epilepsia

o - - Tormonia cloguinos
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e e -
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SARS-COWV-2 Sangrae - Racuciones inmunos

- Necrosis ubular aguda
~ Insuticiancia renal
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Piol -~ Veasiculns

A MIF turiss — Oros — ~ Vasos, musculos, eic. ..
Figura 7. Principales manifestaciones respiratorias y sistémicas de la infeccién por SARS-
CoVv-2®

En la Figura 8 se muestran alteraciones dermatoldgicas variadas, desde rash y
erupciones urticariformes hasta lesiones purpuricas o ampollosas.®

.
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Figura 8. Lesiones dermatoldgicas relacionadas con el SARS-CoV-2

Gravedad de la enfermedad (Figura 9):

Los pacientes con una enfermedad leve (ausencia de neumonia viral o hipoxia)
no necesitan hospitalizacion y no se recomienda en ellos el uso de dexametasona u
otros corticosteroides a menos que sean necesarios por alguna otra indicacion
clinica. Los pacientes ambulatorios deben ser instruidos acerca de los signos y
sintomas de complicacién que provocarian una atencion urgente, no se recomienda
ninguna terapia antiviral ni inmunomoduladora especifica, incluyendo los
corticosteroides si no se requiere oxigeno suplementario, aunque se puede valorar
el uso de anticuerpos monoclonales como inhibidores de la proteina espicular en
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pacientes con COVID-19 de intensidad leve a moderada con alto riesgo de
progresion clinica (sin un fundamento cientifico demostrado).

o9, .z
"' Poblacion Gravedad de la enfermedad
personas con las caracteristicas siguientes: L4 v v
Ausencia de signos Sp02 < 90% en las Requiere tratamiento
de enfermedad condiciones ambientales de soporte vital
Pacientes grave o critica
R : Frecuencia respiratoria  Sindrome de dificultad
oonﬁnnadps > 30 en adultos respiratoria aguda
de COVID-19 P
Frecuencia respiratoria Septicemia

elevada en nifios
Choque septicémico
Signos de dificultad
respiratoria grave

Figura 9. Gravedad de la enfermedad?

Los pacientes con una enfermedad de intensidad moderada necesitan
hospitalizacion sobre la base de las comorbilidades y el riesgo de progresion
clinica. Si se requiere suministro de oxigeno a través de un dispositivo de alto flujo
o ventilacidn no invasiva, pero no ventilacibn mecanica invasiva ni OMEC, es
fuertemente recomendable tratar al paciente con 6mg de dexametasona por via IV
u oral durante 10 dias como maximo o hasta el dia del alta.

Las manifestaciones graves requieren hospitalizaciéon y  atencidn
complementaria. Se estima que aproximadamente del 5 al 15% de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 desarrollaran enfermedad critica. Las caracteristicas
de la enfermedad critica asociada con COVID-19 incluyen hipoxemia, falla
respiratoria, sindrome de dificultad respiratoria aguda tipo ARDS, choque (tanto
distributivo y en algunos casos cardiogénico) y sindrome de falla multiorganica.®%
Se puede valorar en estos pacientes la inclusion de 8mg de tocilizumab por kg de
peso corporal total por via IV (800mg como maximo) o 4mg de baricitinib por via
oral durante 14 dias o hasta el dia del alta con dexametasona (con o sin
remdesivir) en pacientes con muestras de progresién clinica o aumento de los
marcadores de inflamacién. Se puede administrar dexametasona y corticosteroides
alternativos como la prednisona, la metilprednisolona o la hidrocortisona a los
pacientes hospitalizados que reunan los criterios si la dexametasona no esta
disponible.

El manejo en la UCI debera enfocarse en un régimen de ventilacion que proteja los
pulmones, medidas para evitar el exceso de fluidos, y apoyo de la funcion de
organos mientras se minimiza el riesgo de transmision con el aislamiento
apropiado.©?

Ademas, se deberd intentar minimizar el nimero de personal que provee cuidados,
reducir el niUmero de pruebas diagnodsticas de baja utilidad clinica como placa de
térax diaria y evitar procedimientos que generan aerosoles como la broncoscopia
sin indicaciones importantes. Las medidas para apoyar la funcién de drganos
incluyen proveer oxigeno suplementario, intubacidn y ventilacién mecanica. La
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posicion de decubito prono ha sido benéfica para pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda y existe algo de experiencia con brindar esta terapia a
pacientes no intubados. Tomando en cuenta que existan los recursos adecuados
actualmente se prefiere la intubacién en vez del uso de oxigeno por canula nasal o
la ventilacién de presion positiva no invasiva. Ha habido informes del deterioro
clinico acelerado después del inicio de la hipoxemia. Por lo tanto, un aumento en la
necesitad de oxigeno en cualquier paciente con COVID-19 debe llevar a considerar
traslado a la UCI e intubacidon. La decision de intubar debe hacerse lo mas
temprano posible para facilitar la planeacion deliberada, minimizar la generacion
de aerosoles y prevenir la propagacién del dafo pulmonar asociado con presiones
transpulmonares elevadas generadas espontdneamente. %)

La manifestacion severa mas comun de COVID-19 en la UCI es el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS, en inglés). El manejo de ARDS en el contexto
de COVID-19 no varia significativamente del manejo por otras causas. La
ventilaciéon debera brindarse en el modo de control de volumen con un volumen
tidal bajo. La PEEP (presion positiva al final de la espiracidon) se debe ajustar de
acuerdo con el protocolo de la unidad. Se debera considerar la ventilacion en
decubito prono tan pronto sea posible si PaO,/FiO, es menor de ~150 a 200
después de 12 horas de ventilacion mecanica y ajuste de la PEEP, en dependencia
en la trayectoria de la enfermedad (se puede considerar el decubito prono mas
temprano si hay deterioro rapido). Si los pacientes no responden a estas medidas,
ya sea por hipoxemia persistente o presiones de aire muy altas, y si no hay
contraindicaciones, es apropiado considerar la oxigenacidn de membrana
extracorpdrea (ECMO, en inglés).(3%

Sindrome de dificultad

respiratoria aguda

Disnea

Inicio de
sinfomas Siete Ocho Nueve
dias  dias dias dias

Tiempo promedio

Figura 10. Tiempo promedio en dias desde la admision hospitalaria hasta el ingreso a la
unidad de terapia intensiva en la infeccién por SARS-CoV-2®
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Desde el inicio de los sintomas hasta la admision hospitalaria transcurre un tiempo
promedio de siete dias. Posteriormente, con el paso de 24 horas entre cada
manifestacion clinica, se comienza a presentar disnea, sindrome de dificultad
respiratoria aguda y en un promedio de 10,5 dias, la admision a la unidad de
terapia intensiva (Figura 10).(®

En una serie de pacientes publicada el tiempo promedio del inicio de sintomas al
traslado a la UCI fue de aproximadamente de 7 a 10 dias. La mortalidad es alta,
con estimados entre 20 y 60% de los pacientes en la UCI. Las razones mas
comunes para el traslado a la UCI son la hipoxemia y la falla respiratoria. Las
caracteristicas de los pacientes que se asocian con la necesidad de recibir cuidados
criticos incluyen edad avanzada (>60 afios), sexo masculino y comorbilidades
(enfermedad cardiovascular, diabetes y enfermedad pulmonar crénica). En una
serie publicada los valores de laboratorio que se asocian significativamente con la
necesidad de ventilacidn mecanica incluyen linfopenia, troponina elevada,
creatinina elevada, LDH elevada y aumento del dimero-D. La procalcitonina
usualmente es normal y la cuenta de células blancas puede ser normal. La
mayoria, pero no todos los pacientes, presentan anormalidades en la placa de
torax. Estas incluyen las opacidades en parches bilaterales, opacidades en vidrio
esmerilado y consolidaciones.%

Triage

Los pacientes con COVID-19 en la UCI que requieren procedimientos que generan
aerosoles como la broncoscopia y la intubacion, que pueden tener que realizarse
de forma emergente, deben ser tratados con precauciones de aislamiento
apropiadas para reducir el riesgo de transmision hospitalaria. Ha habido informes
de deterioro rapido en pacientes con hipoxemia (Pa0O,:FiO, <300, saturacion de
oxigeno al aire libre <93%). El traslado a la UCI debe considerarse para cualquier
paciente con necesidad de oxigeno en aumento. Los signos de aviso de deterioro
incluyen linfopenia, aumento de lactato, aumento de CRP y progresion de
anormalidades en la placa de térax.®®

Cuidados generales de UCI

Es muy importante proveer el cuidado médico de forma que se minimice el riesgo
al personal y se elimine la posibilidad de transmisién nosocomial. Por eso, los
pacientes deben ser tratados bajo precauciones de aislamiento apropiadas como se
indica en los documentos de protocolo de control de infecciones. Se debera hacer
un esfuerzo para minimizar el nimero de personal que entre y salga de los cuartos
de pacientes. Al pasar visita, no es necesario que todo el equipo de la UCI entre al
cuarto.(®?

- Resucitacién con fluidos: los pacientes con falla respiratoria hipoxémica
deben ser manejados con una estrategia de conservacién de fluidos. Esa
estrategia solo se debe implementar después de la resucitacién inicial cuando
el paciente no tiene falta de volumen intravascular y/o se encuentra en
choque. Los pacientes con fiebre alta tienen perdidas insensibles que no
seran reflejadas en las mediciones del balance corporal total de fluidos. La
resucitacion de pacientes en choque con fluidos debe ser limitada a los que
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tengan indicaciones que responden al volumen. La respuesta a fluidos en
pacientes con choque puede ser evaluada por una variedad de métodos
incluyendo elevar las piernas de forma pasiva, la variacién en la presion de
pulso y la evaluacion de la distensibilidad de la vena cava inferior con uso de
ultrasonido. El comportamiento de la PVC o los valores extremos de PVCP
pueden brindar informacion adicional. Después de la resucitacion, una
estrategia para conservar los fluidos incluye evitar los fluidos de
manutencion y comienzo temprano de la diuresis como sea tolerado por la
hemodinamica y la funcidén renal. Se debera evitar un balance de fluidos
positivo.©?

Terapia antimicrobiana empirica: se desconoce Ila incidencia de
sobreinfeccién bacteriana en pacientes con COVID-19. El inicio de
antibiéticos empiricos debe sequir la practica usual con desescalado rapido,
como se describe en las guias ATS/IDSA4, para el manejo de pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad severa (o neumonia adquirida en el
hospital si >48 horas después de la hospitalizacidén). Los niveles elevados de
procalcitonina han sido descritos en la ausencia de sobreinfeccidon bacteriana
en pacientes con COVID-19 y es por eso que pueden no ser de utilidad para
tomar decisiones sobre el uso de terapia antimicrobiana. Las técnicas de
diagnéstico invasivo como la broncoscopia o mini-BAL no ofrecen beneficio
mayor que la succion traqueal ciega usando un catéter en linea y aumentan
el riesgo al personal dramaticamente. La broncoscopia diagndstica se debe
evitar en general en pacientes con COVID-19 dado a su poca ayuda y alto
riesgo para el personal.©®

Imagen: no se ha demostrado un efecto benéfico del uso de la placa de térax
diaria en el resultado clinico de los pacientes en la UCI y por ende debe ser
evitada en el cuidado de pacientes con COVID-19. Indicaciones probables
para una placa de torax después de la admision a la UCI incluyen hemoptisis,
sospecha de atelectasias asociadas a tapones mucosos e hipoxemia
progresiva rapida. Varios patrones (principalmente opacidades en vidrio y/o
consolidaciones) en la tomografia (TAC) de térax se han asociado con
COVID-19, pero no son especificas y no se espera que sirvan para informar
el manejo diario del paciente. El transporte de pacientes a la sala de
tomografia representa un riesgo para el personal y para otros pacientes, al
igual que al paciente critico que se transporta. Hacer imagenes de TAC en
pacientes con COVID-19 también requiere cerrar la sala de tomografia por
varias horas después del estudio para que la sala sea limpiada
correctamente. Por estas razones, la TAC se debe ofrecer solo cuando se
sospecha otro diagndstico (por ejemplo, un émbolo pulmonar).®
Laboratorios diagndsticos: se recomiendan estudios de laboratorio diarios
incluidos hemoleucograma con diferencial (para monitoreo de cuenta total de
linfocitos), quimica sanguinea completa, CPK y LDH. La elevacion progresiva
de la PCR (proteina C reactiva) se ha asociado con malos desenlaces clinicos.
Existe preocupacion sobre la polifarmacia dado el gran interés en usar
terapias antivirales nuevas. Por eso se recomienda monitoreo diario de
enzimas hepaticas y monitoreo periddico de CPK tanto como un
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electrocardiograma diario para monitoreo de posible prolongacién del
intervalo QTc. Los pacientes con falla respiratoria frecuentemente necesitan
niveles altos de sedacion. Para pacientes que reciben propofol se recomienda
monitoreo de triglicéridos. En el evento de deterioro clinico se pueden
considerar estudios que incluyen dimero-D, saturacidn de oxigeno venoso
central, PCR, lactato y LDH. La sobreinfeccién bacteriana o por hongos ha
sido informada en unos pocos casos, asi que es razonable obtener cultivos de
esputo y sangre al ser admitido a la UCI.*?

- Terapias que generan aerosoles: procedimientos como broncoscopia,
intubacidon endotraqueal, extubacion, administracién de nebulizaciones y
cambio de tragueostomia son asociadas con un alto riesgo de aerosolizacidn
y subsecuente transmision viral. Estos procedimientos deben ser realizados
con todo el personal, con un respirador N95 y el resto del equipo de
proteccion personal apropiado. La decision para intubar debe hacerse
temprano en el proceso de deterioro clinico, con el objetivo de que el
personal esté preparado con los medios de proteccién ante la necesidad de
intubar al paciente. Muestras respiratorias para el diagndstico de
sobreinfeccidn bacteriana deben ser obtenidas en ese momento a través de
un aspirado endotraqueal con sistema cerrado. Los medicamentos inhalados
deberan darse por inhalador de dosis medida en vez de nebulizacién cuando
sea posible para disminuir el riesgo de transmision viral. Los ventiladores
deberan incluir uso de adaptadores en el circuito para facilitar uso
subsecuente de inhaladores sin abrir el circuito.(%

Apoyo respiratorio no invasivo?

En publicaciones de series de pacientes en China y otros paises se describiéo un
numero importante de pacientes que fueron tratados con oxigeno a través de
canula nasal de alto flujo (high-flow nasal cannula, HFNC) y ventilacién no invasiva
de presion positiva (non-invasive positive pressure ventilation, NPPV). Ha existido
preocupacion acerca del uso de estos métodos porque datos sugieren que pueden
generar aerosoles infecciosos y que las particulas virales pueden persistir por
bastante tiempo después de los procedimientos generadores de aerosoles.

Oxigenoterapia convencional®®

a) Se deben evitar mascarillas ventimask. Si es necesario su uso, colocar una
mascarilla quirdrgica sobre el ventimask vy utilizar la menor FIO, posible.

b) Se utilizardn preferentemente gafas nasales (tenedor nasal) con flujo maximo
de 6 I/min, colocando una mascarilla quirdrgica sobre ellas.

c) En caso de necesitar mayor flujo de oxigeno para mantener saturaciones
optimas, utilizar mascarilla reservorio a 10-12-15 |/min.

Oxigenoterapia de alto flujo y dispositivos de soporte respiratorio:*®

a) Canulas de alto flujo: se realizarad preferentemente en habitaciones de presion
negativa (mientras exista disponibilidad), colocando una mascarilla quirdrgica
al paciente. Se realizara con monitorizacién por pulsioximetria y por los
Especialistas en Neumologia.
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b) CPAP/Boussignac: se realizara principalmente en habitaciones de presion
negativa (mientras exista disponibilidad). Se realizard con monitorizacién por
pulsioximetria.

c) Ventilacidon mecanica no invasiva: debido al mayor riesgo de contaminacién con
este soporte se valorara individualmente cada caso.

2 horas ‘ ‘ 6 horas ‘ 12 horas ‘
N 1 I
IROX <3 ‘ ‘ IROX < 3.5 ‘ IROX < 4 ‘
" FRACASO
TERAPEUTICO

l

‘ Valorar 10T-VM +/ - ‘
techo terapéutico

Figura 11. Escalas para predecir la respuesta a oxigenoterapia de alto flujo y soporte

ventilatorio no invasivo®®
IROX: Indice ROX, se calcula mediante la férmula (SatO,/FiO,)/frecuencia respiratoria, a las 2, 6 y 12 horas de inicio de
canulas de alto flujo y predice la respuesta al tratamiento

Tabla 4. Score HACOR para la identificacién del fallo de la VNI®®
Variables Category Points
<30
31-35
Frecuencia respiratoria (respiraciones/min) 36-40
41-45
>45
<120
>120
>7.35
7.30-7.34
7.25-7.29
<7.25
15
13-14
11-12
<10
>200
176-200
151-175
126-150
101-125
<100

Frecuencia cardiaca (latidos/min)

pH

Escala de coma de Glasgow

PaOZ/FiOZ

AUV, WNORRUNORWNOFRLORAWNREO
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Escala HACOR, permite identificar de forma precoz el fracaso de la ventilacién no
invasiva (VNI) en base a una serie de puntos. Tras 1 hora de inicio de la VNI, un
score HARCOR > 5 predice la necesidad de intubacién (Tabla 4).¢®

Donde exista acceso a ventilacion mecanica este es el método preferido de apoyo
respiratorio para pacientes con falla respiratoria asociada a COVID-19. En
pacientes con otras etiologias de falla respiratoria, HFNC y NPPV se pueden ofrecer
de acuerdo con las indicaciones usuales. En particular, se debe continuar
ofreciendo NIPPV para pacientes con falla respiratoria hipercarbica y EPOC
previamente diagnosticado. Si existe la necesidad de usar NIPPV o HFNC para
pacientes con COVID-19 posible o confirmado, estas terapias se deberan ofrecer
en el contexto de aislamiento estricto previo a la consulta con el médico encargado
de la UCI y el grupo de liderazgo de cuidados respiratorios. En el caso de COVID-
19, la ventilacidn mecanica que resulta con el paciente respirando en un circuito
cerrado vy filtrado que puede reducir el riesgo de transmisién viral,®

Decision para intubar

La decisidon para intubar debe ser tomada de forma deliberada, consultando al
equipo, y debe ser hecha de acuerdo con las guias de control de infecciones mas
recientes. Ademas, la intubacidén no emergente permite que el personal tenga el
tiempo adecuado para equiparse con equipo de proteccién personal (EPP) y
prepararse para el procedimiento. Por eso, conforme existan los recursos, se
prefiere la intubacion temprana. El momento preciso de la intubacidon debe ser a
juicio del clinico tratante. Indicaciones para la intubacion incluyen aumento en el
trabajo para respirar (uso de musculos accesorios, taquipnea) e hipoxemia
persistente o que empeora rapidamente. Como se menciond mas arriba algunos
pacientes se deterioran rapidamente.?

En la presencia de infiltrados bilaterales e hipoxemia la ventilacion mecanica con
volumen tidal bajo puede ser menos dafiina que la respiracién espontanea vigorosa
con o0 sin apoyo no invasivo pero este beneficio tiene que ser medido contra la
necesidad de sedacion que usualmente se asocia con la ventilacion mecanica. El
principio que debe guiar el manejo es llegar a un balance apropiado entre limitar
presiones transpulmonares (incluidas presiones transpulmonares espontaneas) vy el
riesgo de sedacién profunda que usualmente se asocia con la ventilacién mecanica
de pacientes en falla respiratoria hipoxémica. En pacientes con escalamiento
moderado de FiO, que aun no han desarrollado un aumento severo del trabajo de
respiracion, se puede considerar la posicion en decubito prono antes de la
intubacidn. Esto se implementa mejor como lo explica el protocolo de MGH para la
posicion en decUbito prono en pacientes no intubados.?

Los criterios para iniciar el soporte respiratorio, en la IRA secundaria a COVID-19
propuestos: (4%
- Criterios clinicos:
e Disnea moderada-grave con signos de trabajo respiratorio y uso de
musculatura accesoria o movimiento abdominal paraddjico.
e Taquipnea mayor de 30 rpm.
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- Criterios gasométricos:
e Pa0,/Fi0,<200 (o la necesidad de administrar una FiO, superior a 0,4 para
conseguir una SpO, de al menos 92%).
e Fallo ventilatorio agudo (pH< 7,35 con PaC0O,>45 mm Hg).

=
=

EZOo=NAPpH="RO-S"Z0E
ETNFPrHN =R ZTOE

Figura 12. Escala terapéutica en el tratamiento de la IRA propuesta por Scala and
Heunk®®

Manejo de la falla respiratoria®®

La mayoria de los pacientes con COVID-19 que sufren de falla respiratoria
hipoxémica desarrollan ARDS. El manejo de ARDS en el contexto de COVID-19 no
difiere significativamente del manejo de ARDS estdndar. Los pacientes deben
comenzar con ventilacion controlada de volumen asistido con un volumen tidal
menor o igual a 6ml/kg del peso corporal ideal (calculado basado en la altura: peso
corporal predicho=peso predicho (Kg)=alt. [cm]-152,4x0,91+50 [hombre] o +45
[mujer]), un ritmo de hasta 35 respiraciones por minuto y presion positiva al final
de la espiracion (PEEP) moderada (8-10cmH,0). Se recomienda un PEEP inicial
moderado en vez de recurrir inicialmente a los procedimientos usuales de titulaciéon
de PEEP o tablas de PEEP/FiO,. La presion meseta de la via aérea (Ppiat, medida
durante una pausa final inspiratoria) deberd ser mantenida debajo de 30cmH,0 y
la presion de distension (Ppa.—PEEP) debera ser mantenida <15cmH,0. La
hipercapnea se permite (hipercapnea permisiva). Si no hay evidencia de presién
intracraneal elevada la meta debera ser mantener un pH arterial >7,25.

Ajuste de parametros de ventilacidn mecanica: Los pacientes con ARDS podran no
responder a los parametros de ventilacidn iniciales ya sea a través de presiones de
via aérea persistentemente altas (Ppat >30 cmH.0 y/o presion de distension
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>15cmH,0) o hipoxemia persistente. La severidad de la hipoxemia podra ser
evaluada por medio de la relacion PaO,/FiO,. Aunque la saturacién de oxigeno
ideal debera mantenerse superior a 90%, se cree generalmente que es mas
importante minimizar las presiones de la via aérea. Los indices de oxigeno meta
son Sp0O, >90%, Pa0,/Fi0, >150mmHg. Los siguientes pasos se podran tomar
para optimizar los parametros de ventilacion mecanica:

Volumen tidal: si Ppat €s superior a 30cmH,0 y/o la presion de distensidon
>15cmH,0 se debe considerar reducir el V; por debajo de 6ml/kg hasta tan
bajo como 4ml/kg. El limite inferior en la habilidad de disminuir el volumen
tidal es determinado por la disminucién asociada con la ventilacién por
minuto y, por tanto, la hipercapnea. La frecuencia respiratoria podra
aumentarse tanto como sea necesario para compensar siempre y cuando
esto no resulte en una auto-PEEP significativa. La auto-PEEP se valora por
una curva de flujo espiratorio en la pantalla del ventilador que no regresa a
cero antes de que la siguiente inspiracion se inicie.

Optimizacidn PEEP: en la presencia de hipoxemia persistente en los
parametros iniciales de ventilacion (SpO, <90%, Pa0,:Fi0, <150mmHg)
necesitando FiO, elevada (~0,6 o mas), se deberd intentar optimizar
formalmente la opcidon de PEEP. No existe un método de optimizacién de
PEEP que sea claramente superior a cualquier otro y la optimizacién de PEEP
deberd efectuarse basado en los protocolos de rutina de la UCI. Los
protocolos usuales de la UCI pueden incluir maniobras de reclutamiento y
una prueba de decremento de PEEP con PEEP seleccionada basado en la
mejor compliancia/cumplimiento tidal. Sin embargo, las maniobras de
reclutamiento podran ser asociadas con dafio y en general deberan ser
hechas con sumo cuidado. Particularmente, se deberan evitar multiples
maniobras de reclutamiento en una cantidad corta de tiempo.

Ventilacién en decubito prono: se recomienda enfaticamente la ventilacidon en
posicion decubito prono para pacientes con ARDS basado en las guias de
manejo actuales y deberd ser implementada de forma temprana en
pacientes con COVID-19. Las indicaciones actuales para la ventilacion en
decubito prono son la hipoxemia persistente definida como PaO,/FiO, <150
durante 12 horas (algunos clinicos prefieren <200 y una iniciacion mas
temprana de la posicién en decubito prono) después de optimizar la PEEP. La
ventilacién decubito en prono resulta en una variedad de mejoras a la
mecanica pulmonar y podra realizarse en la cama del paciente y requiere
poco equipo adicional. Las contraindicaciones absolutas para la ventilacion en
decubito prono incluyen la inhabilidad de mover el cuello (por €j., columna
cervical fija o inestable) e inestabilidad esternal. Las lineas de acceso
vascular, los tubos de térax y las lineas de CV no son contraindicaciones al
uso de la ventilacidon prono.

Contraindicaciones absolutas: inestabilidad vertebral, fracturas faciales o
pélvicas, térax abierto o térax inestable.

Contraindicaciones relativas: delirium, confusion, incapacidad para cambiarse
de posicién de manera independiente, nduseas o vomito reciente, embarazo
avanzado.

Esta revista estd bajo una licencia Creative Commons Atribucion/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 655



Acta Médica del Centro / Vol. 15 No. 4 Octubre-Diciembre 2021

La inestabilidad hemodindmica extrema es una contraindicacidon relativa,
aunque también se debera dar consideracion a la posibilidad de que los
parametros hemodindmicos puedan mejorar con la resolucion de la
hipoxemia. El procedimiento de posicién en decubito prono debera ser hecho
con el personal apegado a las guias de control de infecciones actuales,
incluidas las relacionadas a EPP descritas en documentos de control de
infecciones por separado. Un bolo de un agente paralitico debera darse antes
de mover a la posicion decubito prono (lo mismo aplica para regresar a la
posicion decubito supina). No hay necesidad para el bloqueo neuromuscular
persistente después de hacer la maniobra para la posicién decubito prono,
excepto conforme sea necesitado basado en la asincronia ventilatoria. El
paciente deberd mantenerse en la posiciéon de decubito prono por lo menos
hasta la mafiana después de realizar la maniobra de posicionamiento.
Equipo: almohada, oxigeno suplementario a necesidad, vendajes o apdsitos
de espuma para proteger (si es indicado), monitor continuo de O,.

Acciones de enfermeria/Consideraciones especiales

Evaluacion: 1. Evaluar movilidad, 2. Evaluar el estado mental y 3. Evaluar
las contraindicaciones absolutas y relativas.

Monitoreo del paciente: 1. Los electrodos del EKG deben permanecer en la
pared anterior del térax para monitoreo continuo (si clinicamente esta
indicado) y 2. El sensor de SpO- (continuo) debe posicionarse en el paciente
si este no esta ya en uso.

Orden del procedimiento: 1. Al ser admitido, un paciente que esté
experimentando sintomas respiratorios o que requiera oxigeno suplementario
debe recibir inicialmente un periodo de una hora de posicionamiento en
prono, 2. Los electrodos del EKG deben permanecer en la pared anterior del
torax y 3. En la posicidén prono el paciente debe acostarse sobre su abdomen,
soportado por sus brazos y una almohada, de manera que la tuberia del
suministro de oxigeno no se obstruya. Antes de invitar al paciente a adoptar
la posicidn en prono debe evaluarse la capacidad del paciente para cambiarse
de posicidbn en la cama de manera independiente. Para minimizar las
interrupciones durante el posicionamiento en prono los pacientes deben
considerar estrategias de confort como por ejemplo, usar el bano.
Documentacion: SpO, del paciente, dispositivo de oxigeno (canula nasal,
mascara facial simple, mascara de no re-inhalacidon), I/min de 0., la
frecuencia respiratoria y la disnea deben ser evaluadas antes de
posicionamiento en prono y una hora después de estar en prono.
Documentar la respuesta una hora en posicion prono (SpO,, dispositivo de
oxigeno, I/min de O, la frecuencia respiratoria, los signos y los sintomas de
dificultad respiratoria) ayudara a identificar a los pacientes que mas se
beneficiaran del posicionamiento en prono en caso de necesitarse como
terapia de rescate.*?
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|MGH TREATMENT GUIDE FOR CRITICALLY ILL PATIENTS WITH COVID-19 |

PRESENTATION RESPIRATORY FAILURE HEMODYNAMICS
NOTABLE SX CONSI E‘ER EARLY IHTUBATIDN. INICU * Nerepinephrine first choice pressor
* ~65-80% Cough * ~45% Febrile initially W, ‘Avoio using HFNC or NIPPY* * IF WORSENING:
* ~15KURISx * ~10% 6l Sx RIS BBHC 02 it U0 e * 7 myocarditis/cardiogenic shock
*  Anosmia LUNG PROTECTIVE VENTILATION + Obtain POCUS, EKG. trop.
*  Acute worsening after early mild sx » Vi 4-6 mUkg predicted body weight lactate, CVO2 (formal TTE if high
INCREASED RISK FOR SEVERE DZ * Plateau pressure <30 concern)
»  Age>55 + Driving pressure (Pplat-PEEP) <15
* Comorbid diseases: * Target 5a02 90-96%. Pa02>60 USUAL CARE
s Cardiac, pulm, renal * Starting PEEP 8-10 cmH20 «  Empiric abx per usual approach
+ Diabetes, HTN + s Sedation PRN vent sychrany
* |Immunocompromise CONSERVATIVE FLUID STRATEGY : E;lé;:] Eé.;l:TéiE'dl' l:\rh en appropriate
LABS INDICATING SEVERE D2 » Post resuscitation: diuresis as tolerated by
* Elevated D-dimer hemodynamics/Creat. NO maintenance fluids
: kE:l}rznﬁﬁhucyte count <0.8 * GE TO USUAL
ymp ) 4 PEEP TITRATION ) *» NO ROUTINE DAILY CXR
+ ARDSneat low PEEP table +  MINIMIZE staff contact in room
DIAGNOSTICS |_* Best PEEP considered w/ ICU attending input | *  HIGH THRESHOLD for bronchoscopy
s HIGH THRESHOLD to travel
.DAI_LY LABS + ¢+ BUNDLE bedside procedures
+ CBC with diff (trend lymphocyte ct) ( PRONE ) «  AVOID nebs. prefer MDIs
CMP * Early if cont. hypoxemia (P:F<150) *  Appropriate guideline-based isolalion
or elevated driving/plateau pressure for aerosol generating procedures
MONITOR FOR WORSENING {Supine ~gAM. longer proning duration alloweﬂ; including intubation/extubation
DISEASE OR DRUG TOXICITY PRN +
¢ D-dimer * Ferritin - ~
. Trigycerides + CK ADDITIONAL THERAPIES THERAPEUTICS
e EKG e LFTs * Paralytics for vent dysynchrony. not routine ALL ICU ADMISSIONS
_ * Inhaled NO (no epoprostenc) « Clinical trial enrollment if eligible
ONE TIME TEST FOR ALL PTS IF ) /N {  Creleok *  Examples of investigational tx:
* Influenza A/B, RSV WOREENING IEREVRY * Remdesivir
¢ Additional resp virus per ID guide ECMO CONSULT PATIENCE * Hydroxychloroguine
= Tracheal aspirate if intubated if continued hypoxemia Anticipate possible » Tocilizumab
SARS-CoV2 (if not already sent) or elevated airway RIS intubaion * INO ROUTINE STEROIDS for resp
* Additional tests for trial Mt failure, consider in sfo
enrollment as needed T additional indication including
‘ICU CONSULT.26955 ECM0:29151  BIOTHREATS.26876 patantially seplic.ahocl
Aliving documient by Divison of Pulmonary and Critica] Care in eoflaboration with the Dept, of Aresthesia Gritieal Care, sl Pain Medicise, Division of Cardislogy, s Respirson: Cares My be updates] or moddifies] as situation esehes,
Version created 401,20

Figura 13. Resumen del protocolo de cuidados criticos para pacientes con COVID-19¢

En la experiencia del Massachusetts General Hospital hasta la fecha ha sido
aparente que los pacientes con ARDS relacionado a COVID-19 responden muy bien
a la PEEP debido a que el primer mecanismo de hipoxemia es un “shunt” que
puede ser reducido a través del reclutamiento apropiado.®®

Se recomienda un enfoque cuidadoso al disminuir los parametros del ventilador y
conducir pruebas de respiracién espontanea y que el cambio de control de volumen
a soporte de presién no deberd ocurrir hasta que el paciente tenga una Pa0O,/FiO;
mayor de 200 con una PEEP de 8cmH;0 o menos de manera segura. Se
recomienda un umbral PaO,:FiO, de 230.¢%

En ausencia de obesidad |la PEEP debera reducirse a 5cmH-,0 antes de proceder con
una prueba de respiracion espontanea en un periodo de dos horas. Una vez que la
prueba de respiracion espontdnea sea superada sera posible extubar al
paciente.(3%)

No existe un beneficio en hacer una traqueotomia temprana en pacientes con
COVID-19. No deben realizarsele antes de los 14 dias para disminuir el riesgo de
procedimientos innecesarios que generan aerosoles.®?
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Initial Assessment: Consider if
Choaose gppropriate goals impending shortape
Ventilatory Synchrony of 1% and 2™ line
-Pain: CPOT <3, VAS <4 First Line » Second Line > Third Line
-RASS 0 to-1 (light sedation) o i"m:i“'"‘“-“t““
-RASS -4 10 -5 (heavy sedation) and 2" e agents
-BIS 40-60% (when paralyzed)
r Y
Hydromorphone » .Fentarl\rl Morphine
1. Analgesia Initiol Dosing, Titrate to Effect Initial Dosfng, Titrate to Effect Initial Dosing, Titrate to Effect
Treat pain first Bolus: 0-2mg q1h prn Bolus: 25-100 mcg g30m prn Bolus: 2-4mg q1h prn
hedu : | Infusion: 0-d4mg/hr Infusion: 0-300 meg/hr Infusion: 0-10 mg/hr
P . {may require higher doses) ‘ahly lipophilic, hepaticall
" . Highly lipophilic, he patically May cause hypotension, avoid in
Multmodayr::ln.':?nb may be Least affected by end organ metabolized, half-life increases w/ renal dysfunction
dysfunction continued prolonged use & obese
patients
A 4 h 4 L4
Propofol Midazolam Ketamine
2.Sedation Bolus: 10-50mg g5min prn IV Bolus: 0.5-2mg g2h prn Used in adjunct to midaz fpropofol
Titrateto lowest level of sedation that Infusion: 0-83 mag/kg/min Infusion: 0-5mg/hr Analgesia:1-5 meg/kg/min
allows for vent synchrony (higher doses may be required) Sedation: IV Bolus 0.1-0.2mg/kg q5m
May require use of multiple agents at Monitor initial TG & at least g48h g | — Infusion: 5-30mecg/ke/min
once to achieve deep sedation thereafter as COVID-19 patients often Accumulation of parent drug and active Monitor for hypertension,
Perform daily SAT for patients who have elevated levels and may not metabolite may occur with he patic or tachycardia, and increased ainvay
qualify via SAT safety screen tolerate, Utilize alternativesif TG >600 renal dysfunction, respectively. secretions, May caiuse emergence
reactions on initiation and weaning.

For mechanically ventilated patients with COVID-19 and mode rate-to-severe ARDS we suggest using:
as needed intermittert boluses of NMBAs over continuous infusions to fadfitate lung protective ventilation and prone positioning.
In the event of persistent ventilator dyssynchrony requiring =3 bolus doses in 2 hours or persistently high plateau pressures we
suggest using a continuous NMBA with re-evaluation every 24-48 hours.

v ' '

Cisatracurium Rocuronium Vecuronium
An early shortage of this agent has Intermittent Bolus: Bolus: 0.08-0.1 mg/ kg q30-60min prn
3.NMBA been identified end may not be 0.6-1.2 mg/kg q30-60 min prn Infusion: 0.8-1.7 meg/kg/min
Titrate to vent synchrony or Train of Four available. Infusion: 0-20 meg/kg/min Start infusion at 1 mcg/ke/ min
HE‘CIU"C‘Sdf-‘EF'ISEdGUU"l[EB: Intermittent Bolus: Start infusion at 8-12 mcg/keg/min
RASS -4 1o -5 prior to paralytic, 0.1-0.2 mg/kg g30min prn Highly dependant on renal and
or BIS 40-60) Infusion: 0-5 mcg/kg/min Duration may be prolonged with hepatic elimination, duration may be
hepatic impainment prolonged with organ dysfunction
Initiate lubricating eye drops or ointment Not affected by end organ
dysfunction

Figura 14. Protocolo de sedacion para pacientes con COVID-19 usando ventilacion
mecanica®®

Manejo hemodinamico

El SARS-CoV-2 ingresa a los neumocitos tipo 2, los cardiomiocitos, las células
endoteliales, los macroéfagos y los pericitos mediante la ECA 2 y la proteina
transmembrana serina 2 (PTMS2) -Figura 15-.¢*%

La infeccidon pulmonar desencadena una respuesta inflamatoria sistémica mediada
por linfocitos T y macrdéfagos. A nivel local produce un sindrome de distrés
respiratorio agudo (ARDS) con hipoxemia severa. El proceso inflamatorio, en
ocasiones, genera una respuesta exagerada y descontrolada del sistema inmune
que termina con la liberacidn de gran cantidad de citoquinas (interleucina-6,
interleucina-7, interleucina-22 y proteina 10 inducible por interferon), fenédmeno
que se conoce como tormenta de citoquinas y que es responsable de muchas de
las complicaciones de la enfermedad.*%
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Figura 15. Representacion simplificada del sindrome respiratorio agudo grave
Coronavirus 2 (SARS-COV-2) ciclo de vida viral y objetivos potenciales de drogas. El
esquema representa la respuesta del sistema inmunolégico del huésped inducido por el
virus y el procesamiento viral dentro de las células diana. Se observan objetivos

propuestos de selectos reutilizados e investigados productos de investigacion®
ACE2: enzima conversina con angiotensina 2; S proteina: proteina de punta; TMPRSS2: Tipo 2 Transmembrane Serine
protease

En el corazén el SARS-CoV-2 es capaz de producir dafo cardiaco directo y
miocarditis fulminante, mediado por el proceso inflamatorio sistémico y la
tormenta de citoquinas. El incremento del metabolismo basal y de la actividad del
sistema nervioso simpatico son otros de los determinantes. El dafio cardiaco se
expresa como miocarditis, insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico, sindrome
coronario agudo vy arritmias cardiacas y se detecta por elevacidon de los
biomarcadores cardiacos (troponinas, CK-MB y LDH).“%

En los vasos sanguineos el virus penetra las células endoteliales y causa una
disfuncion macro y microvascular que conduce a isquemia miocardica. En
presencia de ateroesclerosis coronaria el cuadro puede ser mas grave. La
disfuncidon endotelial, la inflamacion sistémica y la tormenta de citoquinas pueden
causar desestabilizacion de placas coronarias y producir sindromes coronarios
agudos. A la disminucién del aporte miocardico de oxigeno por el defecto de
perfusion se suma la hipoxemia en el contexto del distrés respiratorio y el aumento
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del consumo miocardico de oxigeno, secundario al incremento del metabolismo
basal y la activacion simpatica.**

Existen informes variados de miocarditis viral tardia que se asocia con choque
cardiogénico. El deterioro subito de un paciente con COVID-19 en la UCI debe
llevar a una evaluacion de falla cardiaca. Esa evaluacién debera incluir
electrocardiograma, troponina, saturacién de oxigeno venoso central (en caso que
esté disponible), lactato y ultrasonido.?

Arritmias cardiacas

Las manifestaciones cardiovasculares, en especial las arritmias cardiacas, pueden
ser secundarias a la enfermedad pulmonar causada por la COVID-19. La lesion
pulmonar aguda, en si misma, conduce a un mayor trabajo cardiaco, con
incremento del consumo miocardico de oxigeno. Por otra parte, la hipoxemia
propia del dano pulmonar propicia la disminuciéon del aporte miocardico de
oxigeno. El desbalance demanda/aporte es una situacion compleja, especialmente
en pacientes con insuficiencia cardiaca preexistente,*%

El dafio cardiaco y sus manifestaciones clinicas pueden ser un fendmeno primario.
El dafio miocardico directo por el SARS-CoV-2, la respuesta inflamatoria sistémica
y la intervencién del virus en la funcion fisioldgica del sistema renina angiotensina
(SRA)/enzima convertidora de agiotensina-2 (ECA2) son las hipdtesis mas
aceptadas.*?

Mecanismos arritmogenicos
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Figura 16. Arritmias cardiacas causada por la COVID-19“%
IL-6: Interleucina-6; IL-7: interleucina-7; IL-22: interleucina-22; CXCL10: proteina 10 inducible por interferdn
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En los pacientes con COVID-19 la infeccién es una condicion suficiente para causar
arritmias cardiacas en ausencia de cardiopatia estructural previa. El dafio cardiaco
directo, la miocarditis, la isquemia miocardica y la insuficiencia cardiaca son
escenarios favorables para el desarrollo de fibrilacion auricular (FA) y arritmias
ventriculares (Figura 16).*%

Los sustratos, los disparadores y los moduladores para la génesis y la perpetuacion
de la FA en este contexto son multiples, complejos, solapados y de dificil control.
Destacan: lesion miocardica, hipoxia, isquemia, inflamacién, hipokalemia e
hipomagnesemia, acidosis metabdlica, uso de agentes inotropicos (dobutamina,
dopamina y norepinefrina), disincronia del ventilador, sobrecarga de volumen,
aumento del tono simpatico y la infeccidn bacteriana concomitante.*%

Los pacientes con HTA, cardiopatia isquémica, miocardiopatias, DM, obesidad y
canalopatias son, per se, un subgrupo de alto riesgo de complicaciones cardiacas
que se incrementa en el contexto de la COVID-19. Las citadas comorbilidades se
asocian con mayor incidencia de FA, flutter auricular (FLA) y TV (Figura 17).4%

Mecanismos arritmogenicos

5 ar H # el 4
= e ; ' i s

. 1:_\ Q}_.- g .
MY Ve
Hipartensicn Cardiopatia Insuficisncia Miocardiopatizs Diabatas Obesidad
arterial Isquémica cardiaca mellitus

E e == e
+

Antecedentesde arritmias cardiacas

&

SARS-CoV-2 desencadena las arritmias cardlacas

BRIE o v DL AL i

TRIN TO0 FA FLA ™ o=

Figura 17. Antecedentes de arritmias cardiacas en pacientes con la COVID-19“¥
TRIN: taquicardia por reentrada intranodal; TO: taquicardia ortodromica; FA: fibrilacidon auricular; FLA: flutter auricular; TV:
taquicardia ventricular; FV: fibrilacion ventricular

El protocolo cubano aplica cloroquina a los pacientes hospitalizados en sala abierta
y en unidades de atencién a pacientes graves y criticos.*>)

La cloroguina es un farmaco antipalidico y también se ha usado para tratar
enfermedades del tejido conectivo como el lupus eritematoso sistémico y la artritis
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reumatoide. Se ha encontrado que inhibe el crecimiento del SARS-CoV-2 in
vitro.(*4

La hidroxicloroquina es un analogo de la cloroquina que tiene menos interacciones
con otros farmacos y ademas mejor tolerancia digestiva. Una preocupacién que
atafie a la utilizacion de estos farmacos es que puede producir prolongacion del
IQTc (intervalo QT corregido), con lo que incrementa la posibilidad de taquicardia
ventricular polimérfica tipo torsién de puntas (TdP) y muerte subita (Figura 18).
Otro efecto sobre el sistema cardiovascular que preocupa es la disminucion de la
velocidad de conduccidn intracardiaca que se hace evidente con trastornos de la
conduccion de diferentes grados. Los efectos adversos sobre el corazén son raros y
estan asociados con el tratamiento a largo plazo; no obstante, se les debe prestar
atencion por sus implicaciones en término de mortalidad.**

Proarritmia
SARS-CoV-2
Tratamiento antiviral
Claroquina/fhidroxiclorogquina + Azitromicina + Kaletra [Lopinavir/Ritonavir)

Frmeerm=me e e mn S
0~

Prolongacidn heterogénea del Prolongacién del intervalo QTe
potencial de accidn/pospotenciales
precoces

Prolongacion del intervalo QTc/Torsion de puntas autolimitada

Figura 18. Proarritmia secundaria al tratamiento de la COVID-19“¥
IQTc: intervalo QT corregido

El riesgo de proarritmia (generacién de una nueva arritmia o el agravamiento de
una preexistente a causa de farmacos usados en dosis consideradas no tdxicas)
por el uso de estos farmacos es bajo cuando se usan de forma individual; sin
embargo, en el contexto de la COVID-19 casi siempre se incluyen varios a la vez.
Ademas, se debe prestar especial atencion a los pacientes bajo tratamiento con
farmacos antiarritmicos por el riesgo de arritmias ventriculares secundarias a
proarritmia debido a la interaccion con los medicamentos incluidos en el protocolo
de tratamiento para la COVID-19.¢%%
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El electrocardiograma de superficie refleja el proceso de repolarizacion ventricular.
Las variables electrocardiograficas intervalo QT corregido (IQTc), intervalo T pico-T
final, asi como sus dispersiones y alternancias son herramientas Utiles para evaluar
la repolarizacién ventricular.®*#

Hay muy pocos datos disponibles sobre el tratamiento antiarritmico en pacientes
con COVID-19. Por lo tanto, la evidencia es limitada y las interacciones
farmacoldgicas, incluidos los antivirales, antiarritmicos y anticoagulantes, deben
considerarse antes de la administracién. Las arritmias cardiacas se han identificado
como una complicacion importante asociadas a dafio cardiaco e incremento de la
mortalidad en los pacientes con COVID-19, por lo que su tratamiento debe ser
resolutivo.*¥

En los pacientes con FA/FLA algunos de los pilares del tratamiento son el control
de la respuesta ventricular, el control del ritmo y la profilaxis tromboembdlica. El
primer elemento que se debe tener en cuenta ante pacientes con arritmias de
nueva apariciéon para determinar su tratamiento es la estabilidad hemodinamica.
En pacientes con inestabilidad hemodindmica debido a FA o FLA de nuevo inicio se
debe considerar la cardioversion eléctrica. En los pacientes con FA/FLA algunos de
los pilares del tratamiento son el control de la respuesta ventricular, el control del
ritmo y la profilaxis tromboembdlica.**

En este escenario la amiodarona endovenosa es la opcion de medicacidon
antiarritmica para el control del ritmo pero, su combinacidon con hidroxicloroquina o
azitromicina (o ambas) debe evitarse. En caso de administrarse el beneficio del
tratamiento debe equilibrarse con el riesgo proarritmico debido a la prolongacion
del intervalo IQTc.“¥

En pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave es poco probable que la
cardioversién proporcione un beneficio sostenido sin un tratamiento intensivo
concomitante de la hipoxemia subyacente, inflamacién y otros desencadenantes
reversibles como hipokalemia e hipomagnesemia, acidosis metabdlica, infusién de
catecolaminas, sobrecarga de volumen, aumento del tono simpatico e infeccion
bacteriana concomitante.*%

En pacientes hospitalizados bajo tratamiento antiviral que desarrollan FA/FLA de
nueva aparicion, sin inestabilidad hemodinamica, pero con respuesta ventricular
rapida, se prefiere el inicio del tratamiento para control de la respuesta ventricular
con betabloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio o digoxina. Esta
estrategia es preferible para permitir el uso seguro de medicamentos antivirales.
La cardioversidn espontanea al ritmo sinusal puede ocurrir en pocas horas o dias
en pacientes con COVID-19 estables y presentacion clinica con gravedad de leve a
moderada (Figura 19).%

La anticoagulacién para prevenir el accidente cerebrovascular relacionado con la FA
debe guiarse por la puntuacion CHA2DS2-VASc (y no por el tipo clinico de FA o el
estado del ritmo actual). La anticoagulacion terapéutica debe considerarse en
pacientes masculinos y femeninos con puntaje CHA2DS2-VASc =1 y =2,
respectivamente, y esta indicado en pacientes masculinos y femeninos con puntaje
CHA2DS2-VASc =2 y =3, respectivamente. En pacientes con inestabilidad
hemodinamica por FV se debe realizar desfibrilacion eléctrica y por TV
cardioversidn eléctrica sincronizada.®*
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Tratamiento de FAJFLA

FA/FLA
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No administrar farmacos
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Figura 19. Tratamiento de la fibrilacién auricular y el flutter auricular®®
FA: fibrilacion auricular; FLA: flutter auricular

En presencia de TV monomorfica sostenida (TVMS), con estabilidad hemodinamica,
se puede considerar el tratamiento con procainamida o lidocaina endovenosa. El
tratamiento con antivirales combinados se debe suspender, en casos con IQTc
prolongado, por el riesgo de TdP debido a la interaccién con los farmacos
antiarritmicos. En los que tienen IQTc dentro de los valores normales se debe
realizar seguimiento con electrocardiogramas seriados para monitorizar el IQT e
identificar la necesidad de suspensidon de los farmacos antivirales. Se recomienda
la cardioversidn eléctrica en pacientes que toman medicamentos antivirales
combinados que prolongan el intervalo QTc, especialmente en el caso de que el
paciente ya esté ventilado. La decision de suspender los antivirales por el
tratamiento con los antiarritmicos en pacientes con intervalo QTc, en el caso de
gue el paciente ya esté ventilado, debe ser individualizada sobre la base del
riesgo/beneficio de ambos tratamientos.**

Se justifica la implantacion de marcapaso (MP) temporal para la terminacion de la
tormenta arritmica por sobre estimulaciéon cuando se trata de TV. Siempre se debe
valorar el equilibrio entre el posible beneficio terapéutico frente a la invasividad
que supone colocar el electrodo y el riesgo de contagio para el personal médico. En
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave la correccion de los
desencadenantes reversibles subyacentes (hipoxia, hipovolemia, alteraciones
electroliticas como hipocalemia e hipomagnesemia, acidosis metabdlica, infusiones
de catecolaminas, sobrecarga de volumen, aumento del tono simpatico,
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taponamiento, neumotdrax, isquemia, superinfeccion bacteriana y drogas
proarritmicas) es imprescindible.**

Hay informes variados de pacientes con choque cardiogénico secundario a
miocarditis que ocurrié tarde en su curso clinico. Por eso, un alto indice de
sospecha debera mantenerse para el posible desarrollo de choque cardiogénico y
miocarditis viral. Ademas de los hallazgos fisicos (hipotension, extremidades frias,
retraso del relleno capilar), los pacientes con sospecha de choque cardiogénico
deberan tener niveles de lactato, saturacidon de oxigeno venoso central y un
electrocardiograma. Un ecocardiograma formal se puede obtener (Figura 20),
aunque la miocarditis asociada con COVID-19 principalmente se maneje
médicamente. Es razonable tratar a estos pacientes con los protocolos usuales de
choque distributivo (norepinefrina/vasopresina como vasopresores iniciales,
titulados a una PAM>65mmHg, resucitacion de fluidos a medida y monitoreo de
CvO- vy lactato. Se deberd poner en una balanza el riesgo adicional de exposicion al
personal contra cualquier cambio terapéutico. Se podra requerir la suma de
inotropicos (epinefrina, dobutamina) para lograr la estabilidad hemodinamica. La
presencia posible o confirmada de miocarditis debera ser discutida con el equipo
OMEC (oxigenacion de membrana extracorpdérea) en caso de que los pacientes
sean considerados para apoyo extracorpdéreo porque podra tener implicaciones
para la eleccidn del tipo de terapia OMEC (veno-arterial o veno-venosa).%

Obtener un EKG de base en todos los pacientes con COVID-19
A: Mantener los niveles K y Mg repletos B: Idealmente suspender todos los medicamentos innecesarios que prolonguen el
intervalo QT

QT de base normal QT de base Marginal QT de base Anormal
{QTc < 470 ms) (QTe 470 — 500 ms) (QT > 500 ms)
O historia de QT
l prolongado® &

Administrar medicamentos que - No administrar medicamentos que
potencialmente pueda ampliar el Se requ_we prolonguen el QTe, o revisar de manera
intervalo QTe, silo recomienda el precaucion detallada y documentar previo al inicio
documento de orientacidn los riesgos y beneficios
1
* Notes:
Obtener EKG 2-3 h después de |3 29 - Ajustar para QRS amplio de base: (QTe = QTe — (QRS — 100ms).
dosis Por ejemplo, si el QRS de base es 180 ms, un QTec de 570 ms es
interpretada a 490 ms [ 570 — (180-100)].
* - Pacientes con alto riesgo de desarrollar Torsades de Pointes,
deben ser considerados para telemetria de manera continua
Si el QTc permanece en < Sila prolongaci_én del QTe - Se deben descontinuar los medicamentos en caso de cualguier
500 me o incrementa a < es > 500 ms, o incrementa r evidencia de Torsades de Pointes
60 ms, puede continuar 2_50 !'ns,_ detene_r o _ - * Considere consultar a Arritmia Cardiaca
' i disminuir la dosis y repetir
con el tratamiento el EKG diariamente hasta

que el QTc retorne a < 500
ms

Figura 20. EKG en pacientes con COVID-1®)
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Monitoreo de la coagulacion y estrategias de anticoagulacion

En muchos casos los pacientes con COVID-19 en la UCI tienen dimero-D elevado y
alteraciones no especificas en la cascada de coagulacién. Todos los pacientes en la
UCI deberan tener dimero-D, TP, TPT, fibrindgeno, hemoleucograma con
diferencial cada dos dias. Los pacientes con COVID-19 deberan recibir
anticoagulacién profilactica con HBPM en ausencia de sangrado profundo o
plaquetas <25,000.3

Para la decision de la pauta de tratamiento profilactico, se recomienda considerar
la gravedad del cuadro clinico de COVID-19 y los factores de riesgo individuales
que favorezcan la apariciéon de complicaciones tromboticas (Tabla 5).

Tabla 5. Factores de mayor riesgo trombdtico en pacientes con COVID-19¢?
Formas de COVID-19 graves con las siguientes alteraciones:
e Proteina C reactiva (PCR) > 150 mg/L
e Dimero D > 1500 ng/ mL
e Ferritina > 1000 ng/mL
e Linfocitopenia < 800 x 10 ~ 6/L - IL-6 > 40 pg/mL
Dimero D > 3000 ng/ml
Antecedentes personales y familiares de enfermedad trombotica venosa
Antecedentes personales de enfermedad trombdtica arterial
Trombofilia bioldgica conocida
Cirugias recientes
Gestacién
Terapia hormonal sustitutiva®

3La terapia hormonal de la menopausia o la anticoncepcién hormonal combinada aumentan el riesgo de tromboembolismo
venoso. Se ha elaborado una nota informativa sobre el manejo en mujeres con infeccion o sospecha de infeccion por SARS-
CoV-2 tratadas con estos medicamentos.

Se recomienda emplear HBPM (Heparina de Bajo Peso Molecular) en dosis
profilactica baja en todos los pacientes sin factores de mayor riesgo
antitrombotico, HBPM en dosis profilactica intermedia en pacientes con factores de
mayor riesgo trombdtico y HBPM en dosis terapéutica en pacientes con
enfermedad tromboembodlica (Tabla 6).

Tabla 6. Dosis de heparinas de bajo peso molecular*®

Farmaco FG = 30 ml/min FG < 30 ml/min

Profilacticas en pacientes SIN factores de riesgo trombético

Enoxaparina < 80 kg: 40 mg/24 h s.c. 80-100 kg: 60 mg/24 h s.c. < 80 kg: 20 mg/24 h s.c.
> 100 kg: 40 mg/12 h s.c. > 80 kg: 40 mg/24 h s.c.

Tinzaparina < 60 kg: 3500 UI/24 h s.c. < 60 kg: 3500 UI/24 h s.c.
> 60 kg: 4500 UI/24 h s.c. > 60 kg: 4500 UI/24 h s.c.

Bemiparina  3.500 UI/24 h s.c. 2500 UI/24 h s.c.

Profilacticas en pacientes CON factores de mayor riesgo trombético

Enoxaparina 1 mg/kg 24 h s.c. 0,5 mg/kg/24 h s.c.

Tinzaparina 75 Ul/kg/24 h s.c. 75 Ul/kg/24 h s.c.

Bemiparina 5000 UI/24 h s.c. 5000 UI/24 h s.c.

Terapéuticas

Enoxaparina 1 mg/kg/12 h s.c. (en la fase aguda) 1,5 mg/kg/24 h s.c. 1 mg/kg/24 h s.c.

Tinzaparina 175 Ul/kg/24 h s.c. 175 Ul/kg/24 h s.c.

Bemiparina 115 Ul/kg/24 h s.c. 115Ul / Kg/ 24 h s.c.

FG: filtrado glomerular; s.c.: subcutanea
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Tabla 7. Dosis y recomendaciones de anticoagulacién

(23)

Perfil clinico del paciente

Funcion renal

CICr> 30 mi/min

CICr<30 ml/min

DD>2.000ng/ml, marcadores de
inflamacion elevados, necesidad de
VM, existencia de otros factores de
riesgo trombdticos y/o evolucion a
FMO

*Valorar situacion clinica y riesgo
de sangrado

Dosis intermedias:
Enoxaparina 1mg/kg/24h sc
Dosis anticoagulantes:
Enoxaparina 1,5mg/kg/24h o
1mg/kg/12h sc

Bemiparina 115UI/kg/24h sc

Dosis intermedias:
Enoxaparina
0,5mg/kg/24h sc

Dosis anticoagulantes:
Enoxaparina
0,75mg/kg/24h o
0,5mg/kg/12h sc o
1mg/kg/24h sc
Bemiparina 85UI/kg/24h
sC

Evidencia de trombosis arterial o
venosa (prueba diagndstica)

Alta sospecha clinica de
trombosis+DD elevado
(imposibilidad de confirmacion)

Tratamiento previo con
antagonistas vitamina K o ACOD

Enoxaparina 1mg/kg/12h sc
Bemiparina 115UI/kg/24h sc
HNF 10UI/kg/h (TTPa ratio 1,5-
2,5)

Si TIH:

Fondaparina si CICr>50ml/min:
<50kg: 5mg/24h sc

50-100kg: 7,5mg/24h
>100kg: 10mg/24h sc
Argatroban:

Iniciar a 0,5mcg/kg/min (dosis
maxima 10mcg/kg/min) para
TTPa ratio de 1,5-3.
Contraindicado en insuficiencia
hepatica grave

Enoxaparina 1mg/kg/24h
sC

Bemiparina 85UI/kg/24h
sC

HNF 10UI/kg/h (TTPa
ratio 1,5-2,5)

Si TIH:

Fondaparina:
CICr<20ml/min:
CONTRAINDICADO

CICr 20-50ml/min: 5mg
Argatroban: sin cambios

e HBPM: monitorizar los niveles de anti-factor-Xa

¢ Valorar uso concomitante de medias de compresién neumatica

e Siempre que sea posible se deben realizar pruebas diagnésticas (eco-doppler venoso, ETT y/o

ETE, angio-TAC)

¢ Si no existen interacciones medicamentosas, riesgo de sangrado o necesidad de técnicas
invasivas se podria mantener o iniciar la anticoagulacion oral. En caso de duda, consultar posibles
interacciones en http://covid19-druginteractions.org/

CICr: aclaramiento de creatinina; DD: dimero D; ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT:
ecocardiografia transtoracica; FMO: fracaso multiorganico; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
HNF: heparina no fraccionada; sc: subcutanea; TAC: tomografia axial computarizada; TIH:
trombocitopenia inducida por heparina; TTPa: tiempo de cefalina; VM: ventilacién mecanica.

Clinicamente, muchos pacientes tienen elevados niveles de dimero D, asi como
lesiones cutaneas en sus extremidades que sugieren microangiopatia trombdtica,
coagulacién intravascular difusa y trombosis de grandes vasos relacionadas al fallo
de mdltiples 6rganos.®*”) Los cambios pulmonares periféricos estdn menos
caracterizados; sin embargo, la vasculopatia afecta el intercambio gaseoso y la
relacion ventilacion perfusion y contribuye a la hipoxemia y al efecto de la posicidon
prono en la oxigenacion.®®
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Terapias especificas. Tromboprofilaxis y la inmunomodulacién®®

A. Anticoagulacion profilactica, se recomienda la siguiente pauta en todos los
pacientes ingresados por infeccion COVID-19 (salvo contraindicacién expresa):

e Peso <80Kg: enoxaparina 40mg sc/24h

e Peso 80-100Kg: enoxaparina 60mg sc/24h

e Peso >100Kg: enoxaparina 40mg sc /12h.

B. En pacientes con elevado riesgo de trombosis; es decir, pacientes con
infeccion severa que cumplan al menos tres de los siguientes parametros:
PCR>15, IL-6>40, ferritina >1 000, dimero-D >1 500 o linfopenia <800, o
pacientes con dimero-D =3 000 (=6 veces el limite del valor normal). En estos
pacientes valorar profilaxis antitrombodtica a dosis intermedias:

e Enoxaparina 1mg/kg/dia

e Enoxaparina 0,5mg/kg/dia si FG <30ml/min.

Una vez se produzca mejoria clinica y analitica desescalar a dosis profilacticas.

C. En pacientes con sospecha de TEP/TVP:

Si hay datos clinicos sugestivos de TEP/TVP subir a dosis anticoagulantes plenas:
enoxaparina 1mg/kg/12h o 1,5mg/kg/dia

D. Continuacion de anticoagulacion profilactica al alta: valoracién
individualizada de la indicacidn si persistencia de alto riesgo de trombosis:
enoxaparina 40mg sc/24h durante siete dias tras el alta y fomentar Ila
deambulacion en domicilio.

e Si es posible realizar prueba de imagen para descartarlo. Si no se confirma
TEP/TVP valorar desescalar a la dosis de profilaxis previa.

Protocolo de Actuacidn en Pacientes Ingresados por SARS-CoV-2
con saspecha de enfermedad tromboembdlica venosa

1. DETERMIMNAR BAJA PROBABILIDAD ALTA
PROBABILIDAD DE TEP PROBABILIDAD INTERMEDIA PROBABILIDAD
Deterioro respiratorio stbito no
explicable por evolucidn de No & (Si + PaFi*>300) Si + PaFi* = 200-300 Si+ PaFi* <200
neumonia y/o inestabilidad HD**
Tormenta citoquinas (=3 de ol o .
PCR>15, IL-6=40, ferritina=1000, MNo MNo [ Si
Dimero-D=1500, linfocitos <800) . 5
Elevacién de Dimero-D aislada <1500 1500-3000
2. ACTITUD RECOMENDADA ' ‘.’
Anticoagulacién (AC) * AC Profilactica (ver * AC Profilactica (ver = AC terapéutica (revisar
Protocolo de AC) Protocolo de AC) si no se confima TEP)
Diagndstico por imagen * No precisa prueba de - Angio-TAC tordcico + [N LS 7. el T AT
(TEP) imagen Ecocardiograma TT = Ecocardiograma TT si
{en UCI) TAC no realizable

Contacto con Cardiologia Mo No Si (llamada urgente)

*  Utilizar SaFi en ausencia de gasometria arterial

=* Inestabilidad hemodindmica (HD) incluye:
- PCH recuperada
- Shock cardiogénico: Hipotension + (elevacion lactico /deterioro estado mental / oliguria)
- Hipotensidn mantenida
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Protocolo de Actuacion en el Paciente Ingresado por SARS-CoV-2
con diagnastico confirmado de tromboembolismo pulmonar

1. ESTRATIFICAR RIESGO BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO
Inestabilidad hemodinamica? No No No Si*
PESI simplificado? 0 21 21 21
Disfuncion VD (TAC 0 ETT) No e 4 + +
Elevacion TnT No i g—[i + +

2. ACTITUD RECOMENDADA

Reperfusion *No *No *No =Fibrinolisis o reperfusion
mecanica si contraindic.

o candidato ECMO

Anticoagulacién (AC) » Terapéutica (HBPM) *Ter (HBPM) =Ter (HBPM) RRETETENEERTE L]
[Consultar Pratocolo de AC)
Destino *+ Alta posible (contactar  *Planta +Vigilancia *Ingreso UCI (si candidato)
con ADN) estrecha
ETT (Ecocardiograma *No *No *ETT urgente | B33 M-l
transtoracico) en hospital si deterioro
Contacto con Cardiologia No No Si Si (lamada urgente)
Seguimiento Consulta ETEV (CETEV) CETEV CETEV CETEV
Eco 6 mes Eco 6 mes
ADM: Atencion Domiciliaria HEPM: Heparina de bajo peso molecular

!Inestabilidad hemodinamica: PCR recuperada, shock cardiogénico o hipotensidn mantenida HNF: Heparina no fraccionada (Heparina Na)
1 pESI modificado: Edad>80 afios, HE de cidncer, H2 de enf pulmonar o CV, FC 2110 Ipm, PAs<100 mmHg, Sat0,<00%

Figura 21. Protocolo de actuacion en pacientes ingresados por SARS-CoV-2 sospechoso o
confirmado de TEP(®®

Tratamiento medicamentoso en pacientes ingresados por SARS-CoV-2

No existen terapias antivirales especificas que tengan beneficio confirmado en
pacientes con COVID-19. Los tratamientos que se han propuesto son: inhibidores
de la ARN polimerasa dependiente de ARN (remdesivir, favipiramir), inhibidores de
la neuraminidasa (oseltamivir), inhibidores de la proteasa (lopinavir/ritonavir,
desulfura), inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina 2, inhibidores de
quinasa (imatinib, baricitinib, ribavirin), inmunomoduladores (plasma de
convalesciente, anticuerpos anti receptores de IL-6 tocilizumab y otros, interferdn,
glucocorticoides umifenovir, cloroquina, hidroxicloroquina, etc.), Antibidticos
empiricamente, ante la sospecha de coinfeccidn o superinfeccién bacteriana.
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Tabla 8. Farmacos para el tratamiento especifico de pacientes adultos con neumonia
moderada-grave por coronavirus SARS-CoV-2 confirmada.

Cuadro clinico:
moderada-grave (alteracion radioldgica con infiltrados pulmonares y SaO, <95%)

neumonia
(40)

Farmaco* (H)

Posologia

Consentimiento

Comentarios

Remdesivir

Dosis de carga de
200 mg i.v. el primer
dia, sequido de una
dosis de
mantenimiento de
100 mg/dia i.v. a
partir del dia 2
Duracion
recomendada de 5
dias

Medicamento autorizado
en Europa, pendiente de
precio y financiacion.
Requiere consentimiento
informado. Acceso via MSE
o por ensayo clinico

Para su administracion
deben cumplir todos los
criterios siguientes:

1. Infeccion por SARS-CoV-
2 confirmada por PCR que
lleven un maximo de 7 dias
de sintomas

2. Necesidad de
suplemento de oxigeno que
revierte con oxigenoterapia
de bajo flujo (gafas nasales
o mascarilla simple)

3. Enfermedad definida con
un minimo de dos de los
siguientes criterios:

¢ Frecuencia respiratoria =
24 rpm

* Sp0O; < 94% en aire
ambiente

- Cociente presion arterial
de oxigeno/ fraccién
inspirada de oxigeno
(Pa0,/Fi0O;) < 300 mmHg
Los criterios de exclusion
propuestos por la AEMPS
son:

FG < 30 ml/min,
hemodialisis, dialisis
peritoneal; ALT/AST = 5
veces el LSN; ventilacién de
alto flujo, ventilacidn
mecanica no invasiva,
ventilacion mecanica
invasiva o ECMO; dos
ionotrépicos para mantener
tension arterial; fallo
multiorganico;
embarazadas y lactantes?

Tocilizumab*

Iniciar en aquellas
fases de la
enfermedad donde
frenar la cascada
inflamatoria tenga
efecto sobre la
necesidad de
ventilacion (ver los
comentarios con los
criterios de uso)
Dosis segun peso:
> 75 kg dosis Unica

Medicamento fuera de
indicacion. Requiere
consentimiento informado.
Acceso a través del circuito
habitual. No requiere
solicitud via MSE. Registro
en historia clinica

Para su administracion se
deben cumplir los tres
criterios:

1. Presencia de infiltrados
pulmonares bilaterales o
empeoramiento radiolégico
y/0 gasométrico en 24
horas en enfermos
ingresados™™

2. Hipoxemia, definida
como PaO,/FiO, < 300, y
3. Al menos uno de estos
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de 600 mg
< 75 kg dosis Unica
de 400 mg

[Si durante las 12-24

horas después de la
primera dosis no se
observa mejora en
criterios
gasomeétricos, se
puede valorar la
administracion de
una segunda
infusion]

parametros inflamatorios:
IL6 = 40 ng/L (o PCR 2=
100 mg/L), dimero-D >
1000 ng/ml o ferritina =
700 ng/ml

Los criterios de exclusion
propuestos por la AEMPS
son: AST/ALT > 10 veces el
LSN; neutrdfilos < 500
células/mm?; plaquetas <
50000 células/mm?; sepsis
documentada por otros
patdgenos diferentes a la
COVID-19; comorbilidades
de mal prondstico;
diverticulitis complicada o
perforacion intestinal e
infeccidon cutdnea en curso

Dexametasona®¥

Dosis de 6 mg/dia
por via oral 0 i.v.
Duracién
recomendada de 10
dias (valorar
suspender antes si
alta hospitalaria)

Medicamento fuera de
indicacion. Requiere
consentimiento informado.
No requiere solicitud via
MSE. Registro en historia
clinica

En Espafa, en algunas
presentaciones de
dexametasona esta
indicada para el
tratamiento de la COVID-
19 en pacientes adultos y
adolescentes (de al menos
12 afios de edad con un
peso corporal de al menos
40 kg) que requieren
terapia de oxigeno

Para su administracion se
deben cumplir los
siguientes criterios:

1. Pacientes graves con
inicio de los sintomas > 7
dias que requieran oxigeno
suplementario, ventilacion
mecanica o ECMO

2. No utilizar en pacientes
que no requieren
oxigenoterapia ni durante
los primeros 7 dias desde el
inicio de la sintomatologia

ECMO: oxigenacion por membrana extracorpérea; H: dispensacién ambito hospitalario; LSN: limite
superior de la normalidad; MSE: medicamentos en situaciones especiales.

*Antibioterapia solo si se sospecha sobreinfeccién bacteriana. Se recomienda la utilizacion de
betalactamicos, salvo en caso de sospecha o confirmacién de infeccién por otros gérmenes donde
se pueden utilizar otros antibioticos.
**Tocilizumab: Si el enfermo viene directamente de urgencias y tiene infiltrados, PAFI < 300 y
cumple los criterios del punto 3, no hace falta esperar mas.
BEl acceso de remsdemivir durante el embarazo y para los menores de 12 afios, que no cumplen
los criterios definidos en el protocolo farmacoclinico, se realiza a través de un programa especifico

de uso compasivo.

aSi no se dispone de dexametasona, considerar el uso de metilprednisolona 32 mg/dia o prednisona

40 mg/dia.

¥Los datos sobre la administracion conjunta de tocilizumab y dexametasona son escasos; ambos
farmacos se administran con el objetivo de reducir la respuesta inflamatoria.

Tanto la sobreinfeccién bacteriana y por hongos, especificamente por Aspergillus,
han sido informadas.*9

La procalcitonina no necesita ser ordenada de rutina para todos los pacientes con
COVID-19. La procalcitonina es un biomarcador que tiene cierta utilidad en ayudar
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a distinguir las infecciones bacterianas de las virales, particularmente del tracto
respiratorio bajo. En los estudios COVID hasta la fecha la procalcitonina se
mantiene baja en los primeros siete a 10 dias de sintomas y luego puede elevarse,
aun sin sobreinfeccién bacteriana. Puede ser util en por lo menos dos situaciones:
primero, si el paciente con COVID-19 se presenta con una duracién corta de
sintomas y hay sospecha de neumonia bacteriana, un valor bajo puede reasegurar
gue no se necesitan antibidticos sistémicos en ese momento. Adicionalmente, si un
paciente tiene progresidon clinica o empeora, un valor bajo (<0,25) en el contexto
de deterioro clinico haria la sobreinfeccion bacteriana menos probable; sin
embargo, un valor mas alto tiene una especificidad menor mas adelante en la
enfermedad porque puede ser consistente con progresion de COVID o
sobreinfeccién con neumonia bacteriana.®?

Los antibidticos no estdn recomendados de inicio. La prescripcion excesiva o
inadecuada de antibidticos en el contexto de la COVID-19 podria facilitar el
desarrollo de resistencias bacterianas y reducir la eficacia de futuros tratamientos;
por eso hay que hacer un uso responsable.4?

La proteina C reactiva es un biomarcador bien conocido de la inflamacion, la
infeccion y la lesidn tisular, detectable seis horas después del estimulo inicial, con
un pico a las 48 horas. Un nivel por encina de 100mg/| esta relacionado con una
infeccién bacteriana severa indicando la necesidad de antibidticos. Niveles entre 20
y 100mg/! indican infeccion viral o ligera y autolimitada; no obstante, la decision
de antibioticoterapia debe ser valorada por la clinica.®?

Tabla 9. Tratamiento antibiético empirico de la neumonia adquirida en la comunidad®?

Escenario Tratamiento
Amoxicilina o Alternativa
amoxicilina clavuldnico (si EPOC o asma) cefditoreno
Ambulatorio + +
azitromicina o claritromicina azitromicina o claritromicina
Levofloxacino o moxifloxacino
Ceftriaxona o cefotaxima Alternativa
H italizad + ceftarolina
ospitalizado azitromicina o claritromicina +
Levofloxacino o moxifloxacino azitromicina o claritromicina
Ceftriaxona, cefotaxima o ceftarolina
+
Unidad de Cuidados azitromicina o claritromicina
Intensivos Ceftriaxona, cefotaxima o ceftarolina
+

levofloxacino o moxifloxacino

Las terapias de inmunomoduladores como anti-IL6 deberan administrarse en el
contexto de ensayos clinicos. %

Los pacientes con indicaciones basadas en guias de practica clinica para estatinas
son los que tienen enfermedad coronaria conocida, con hiperlipidemia con un
puntaje ACC/AHA de 10 ahos >10% vy diabetes. Factores de riesgo adicionales
para enfermedad cardiovascular en los que las estatinas pueden ser usadas
incluyen hipertension, tabaquismo, historia familiar de enfermedad -cardiaca
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prematura, insuficiencia renal crénica, obesidad, VIH, u otras infecciones
cronicas.®?

Mientras que no hay datos clinicos sobre el rol protector de las estatinas en contra
de la infeccion COVID-19, hay datos que sugieren que se puede asociar con
neumonia viral menos severa.®® Sj un paciente tiene seguimiento planeado con un
médico de cabecera las estatinas pueden ser continuadas.®?

Un metaanadlisis coordinado por la OMS ha analizado datos del subgrupo de
pacientes con ventilacion mecanica del ensayo RECOVERY junto con los datos de
otros seis ensayos clinicos que han incluido pacientes criticos de COVID-19. Ha
concluido que la administracion de corticoides sistémicos, en comparacion con la
atencién habitual o el placebo, se asocia a una mortalidad menor a los 28 dias.“?
En otra revision sistematica y metaanalisis de ensayos aleatorizados que evaluaron
intervenciones para COVID-19, los glucocorticoides fueron la Unica intervencion
para la que hubo, al menos, una certeza moderada en una reduccidon de la
mortalidad o riesgo de ventilacion mecanica en comparacion con la atencién
estandar.%

Stage | Stagell Stage lll
(Early Infection) (Pulmonary Phase)  (Hyperinflammation Phase)

Elevated inflammatory markers
(CRP, LDH, IL-6, D-dimer, ferritin)
Troponin, NT-proBNP elevation

Abnormal chest imaging
Transaminitis
Low-normal procalcitonin

Lymphopenia

Clinical
signs

W i
@ : lA IIB
£ '
« | Viral ase
; :
g : Host Inflammatory Re
o ' T
@ : ; Benefit
Time Course demonstrated
Clinical Mild constitutional symptoms Shortness of breath without  J ARDS
Fever > 99.6°F H (I1A) and with hypoxia (IIB)  H SIRS/shock
symptoms Dry cough |  (Pa0,/Fi0,<300mmHg] P Cardiac failure Benefit unclear

Remdesivir
Dexamethasone
Oxygen

Figura 22. Beneficios de las terapias COVID-19 en diferentes etapas®®®

La mayoria de los datos de eficacia de la dexametasona en estos metaanalisis
proceden del ensayo RECOVERY. Los cientificos que disefiaron el ensayo eligieron
la dexametasona porque conlleva un riesgo menor de retencién de sodio y agua
que otros corticoides. Los datos sobre la eficacia de otros corticoides se limitan a
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ensayos mas pequefios, varios de los que se interrumpieron antes de tiempo
debido a los resultados del ensayo anterior. Aunque los datos que respaldan el uso
de estas son mas limitados, se han propuesto como alternativa a dosis
equivalentes en caso de que la dexametasona no esté disponible (p. e€j.,
hidrocortisona 150mg, metilprednisolona 32mg o prednisona 40mg).*“?

En cuanto a la seguridad es importante tener en cuenta diferentes aspectos que
limitan su utilizacion solo a partir de la semana del inicio de los sintomas para
pacientes graves o en progresion de requerimientos de oxigeno, a dosis reducidas
y durante un tiempo limitado. Fuera de este contexto, el uso de corticoides podria
conllevar riesgos de seguridad.?

Tolicizumab®®
Indicacidon terapéutica, sobre todo en pacientes que progresen a pesar del
tratamiento con dexametasona:
1. Indicacidén clinica autorizada:
a) Neumonia grave con sat.02 <92% con PCR >7,5mg/dlI
b) Mala evolucion clinica en los primeros dias de ingreso con deterioro
oximétrico progresivo con Pa0,/FiO,: 200-300 o sat.02 <92% pese a
dexametasona y/o remdesivir
2. Indicacion autorizada por parametros de laboratorio, deterioro clinico y/o
oximétrico (Pa0O,/FiO, entre 200-300), al ingreso del paciente:
a) IL-6 elevada >40: tocilizumab
b) IL-6 normal o baja <40: baricitinib + remdesivir
Tocilizumab contraindicado si se inicid previamente baricitinib
Dosis recomendada de tocilizumab: 8mgs/kg y repetir a las 12 a 48h después,
a criterio del clinico tratante (en funcion de las nuevas evidencias publicadas).
Contraindicado cuando los valores de AST/ALT sean superiores a 10 veces el
limite superior de la normalidad, neutropenia y/o coinfecciones. Se recomienda
despistaje de VHB.

W

Tratamiento con plasma convaleciente(®®

El tratamiento con plasma convaleciente (PC) se ha utilizado clasicamente para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades infecciosas. Fue utilizado con éxito
en el tratamiento de SARS, MERS y la pandemia de H1N1 de 2009. En un
metaanalisis de 32 estudios de infeccion por SARS coronavirus y virus influenza, se
demostré una reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad de
pacientes con tratamiento con PC al compararlo con placebo y sin tratamiento (OR:
0,25; IC 95%: 0,14-0,45).

Duan y colaboradores midieron la efectividad del tratamiento con PC en 10
pacientes con COVID-19 grave. Utilizaron una transfusion de 200ml de plasma de
pacientes recuperados con titulos de anticuerpos altos (1:640). Los efectos que
observaron con la transfusion de PC fueron: 1) mejoria de los sintomas clinicos y
en los parametros de oxigenacién, permitiendo desescalar de VM a OAF y de OAF a
oxigenoterapia convencional, 2) reduccion de las lesiones pulmonares, 3) mejoria
de los parametros de laboratorio (linfopenia, PCR, transaminasas), 4) incremento
del titulo de anticuerpos y desaparicion del ARN del SARS-CoV-2 y 5) mejor
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prondstico (tres altas hospitalarias y siete pacientes con mejoria clinica) al
compararlo con el grupo control (tres muertes, seis casos de estabilizacién y uno
de mejoria clinica) (p <0,001). No hubo reacciones adversas graves en ningun
paciente. Concluyen que el tratamiento con PC podria ser una opcidon de
tratamiento de rescate seguro y facilmente accesible para pacientes con COVID
grave. La dosis 6ptima y el momento de transfusién quedan por definir en estudios
aleatorizados mas potentes. Shen y colaboradores obtuvieron resultados similares
en la recogida de cinco casos de pacientes graves con COVID-19 en VM. En global,
las dos series presentan un 0% de mortalidad en el grupo de transfusion por un
30% en el grupo control y sin efectos adversos.

Basados en las series de Duan y colaboradores y Shen y colaboradores la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomienda la transfusién de PC en
el contexto de un ensayo clinico.

Segun las Guias de la IDSA en este momento se desconoce la posible utilidad de la
IglV para el tratamiento del SARS-CoV-2. La SSC avisa contra el uso rutinario de
las IgIV. No existe suficiente evidencia para indicar o recomendar el uso
indiscriminado de inmunoglobulinas.

Los protocolos de tratamiento farmacoldgico para el SARS-CoV-2 incluyen una
combinacion de drogas que buscan un efecto sinérgico. A pesar de existir evidencia
limitada sobre la eficacia de muchas de ellas.*®

Las terapias basadas en virus incluyen anticuerpos monoclonales y péptidos
antivirales que se dirigen a la glicoproteina de la punta viral, inhibidores de
enzimas virales, inhibidores de la sintesis viral de acido nucléico e inhibidores de
otras proteinas virales estructurales y accesorias. Las terapias basadas en el
huésped incluyen agentes que potencian la respuesta al interferéon o afectan las
vias de sefializacion del huésped involucradas en la replicacién viral.>%

Escenarios terapéuticos*®

El protocolo cubano ha definido seis escenarios terapéuticos. Los tres primeros:
poblacién de la comunidad, centros de vigilancia de viajeros y centros de
aislamiento de contactos; aplican medidas profilacticas con la administracion de
prevengo vir y biomodulina T a los pacientes vulnerables de mayor riesgo. En los
centros de atencidon a los sospechosos se les trata con oseltamivir, azitromicina e
interferdn alfa 2b. A los pacientes hospitalizados en sala abierta se les administra
kaletra (lopinavir-ritonavir), cloroquina e interferén alfa 2b. En unidades de
atencion a pacientes graves y criticos se les trata con kaletra, cloroquina,
tocilizumab, eritropoyetina, surfacén y plasma. Estos tratamientos forman parte se
ensayos clinicos pues, hasta el momento, no existe un tratamiento especifico para
la COVID-19. Su aplicacion se realiza sobre la base de la individualizaciéon en cada
caso.
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SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD PANEL DE RECOMENDACIONES

NO HOSPITALIZADOS NO ESTA INDICADO EL USO DE DEXAMETASONA (A 1)
ENFERMEDAD LE-MODERADA NO TRATAMIENTO ANTIVIRAL

PODRIA SER USADA DEXAMETASONA (A lla)
RENDESIVIR estaria indicado en pacientes con Factores de
riesgo

HOSPITALIZADOS QUE NO REQUIEREN OXIGENO
SUPLEMENTARIO

Opciones:
RENDESIVIR: para pac. Con minimo requerimiento de
02 (Bl1a)
DEXAMETASONA+ RENDESIVIR : cuando se requiera

incremento de necesidades de 02 (B IIl)
( NO REQUIEREN 02 POR CAF, VNI, ECMO O VMMI) DEXAMETASONA: cuando la combinacién con RDV no

esta autorizada

Uso de las siguientes opciones:
DEXAMETASONA (Al)

DEXAMETASONA+RENDESIVIR (B 1)

DEXAMETASONA (A1)
HOSPITALIZADOS QUE REQUIEREN VYMI O ECMO

Figura 23. Actualizacién del tratamiento de COVID-19¢®
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FARMACO DOSIS EFECTOS DURACION
ADVERSOS
REMDESEVIR (2) 200 mags iv el dia 12 vy Hipotensidn azociada | Hasta 10 dizs en los casos

Tratamiento de eleccion en fase viral

(UPTODATE, 21 de Julio )

seguir con 100 mgs/24h
durante & dias

a la mfusion,
Nauseas, vomitos

mas graves

Corticoides sistémicos

(Estudio RECOVERY y

metaanalisis de 7 ensayos en

pacientes criticos, Jama,
Sept.20, Ref. 38)

DEXAMETASONA: 6-10
mgs / dia durante 10 dias
Metilprednisolona: a
dosis dosis equivalente de
DXT: 32 mgs/ dia o 40
mgs de Prednisona/ dia

A dosiz altas:
Arritomas cardiacas,
pPsICOsis

Efectos GI

Durante 10 dias

Es Espafa, segln ficha
técnica: ( 7.2 mgs de
Dexametasona fosfato
equivale a 6 mgs de
Dexametasona base,

Por esto se ajusta a 8§ mg=>6
mgs de base

TOCILIZUMAB

(Ffs: 45 46,47 58,59.60)
Tocilizumab in patients
Hospitalized with Covid-19
Pneumonia. Salana, et al_;

N=389 necesidad de VM: 12%
grupo de TCZ vs 19.3% grupo

placebo NEIM, Jan, 7.2021)

Admimstracion dosis fijas
-Pesoz75 kg: dosis tinica de
600 mgs

-Peso<75 ke: dosis tinica de
400 mg.

o dosis de 8 mg/'Kg

Cefalea, HTA

T Infecciones de
VRS

Trastorno: GI:
Diverticulitis
Perforacion intestinal
No indicade si
infeccion bacteriana
activa (PCT = 0.5}

Excepcionalmente, se puede
valorar una segunda infu-
sion a las 12 horas desde la
primera intusion en aguellos
pacientes gue experimenten
un repunte de los parametros
analiticos Lras una mejoria par-
cial, ya sea clinica y /o analitica

(AEMPS, 9-7-20)

SUERO HIPERINMUNE de
pacientes convalescientes (rfs:

49500
Indicacion:
FPacientes con Neumonia, SAT. (02
= 94% y evolucion <7-10 dias
-C. EXCLUSION:

FG = 30mlmin

Muerte inminente

Precisa Ventilacion Mecanica
*No se recomienda su uso fuera de
ensave clinico

Dosis definida seglin ensayos
en marcha: 200-250 ml de
suero hiperinmune

DOSIS Recomendada: 5-10
mg/Kz con maximo de 400 (70
kgs) ml con una concentracion
de anticuerpos 1/3200

Mo interaccion con
ofro: medicamento
para COVID-19.

Aporta inmunidad pasiva y au-
menta los anticuerpos neulra-
lizantes [UPTODATE, 9-20).
Actualizacion Dic. 2020: Pa-
cientes seleccionados de alto
riesgo con enfermedad, admi-
nistrar plasma con altos titu-
los de anticuerpos en las pri-
meras 72 horas del inicio de
los sintomas , lo que ha de-
mostrado que reduce el
riesgo de progresion a
COVID Severo (NEJM, 20271)

BARICITINIE
+REMDESIVIR

Indicacion: Paciente con elevado
requernimiento de 02 y que tienen
indicado CAF con mala evolucion

peze al empleo de Dexametazona o
cuando los corticoides no se puedan

nsar

BCT: 4 mgs / dia durante 14
dias o hasta alta médica
(ACTT-2)

Ajustado a funcion renal y
Si el paciente > 75 anos,

se reduce la dosis a 2 mg d

durante 14 dias

RDV: a dosis habituales,
5 dias

BCT: Infecciones
respirat. Herpes
zoster, Simple
Trombocitosis
=ATT/AST=S
>Riesgo de TV/TEP

RDV: los descritos

Tiempo de Recuperacion:
BRC+FDV wvs Placebo:

10wz 18 dias . mejoria clinica a
los 15% es 30% > tto. se soporte
{placebo), pero no cambia la
mortalidad a 28 dias

En alpunos ensayos clinicos el
BV se mantiene 10 dias

(NIH, 12-20, IDSA, 2-21)

Figura 24. Manejo y esquema terapéutico de los farmacos especificos para la COVID-

19(28)

La vitamina C puede ser una terapia efectiva en el tratamiento del SARS-CoV-2
debido a su capacidad antioxidante, sus propiedades antivirales, la mejora del
sistema inmunoldgico y sus propiedades antiinflamatorias. Ademas, la vitamina C
también puede ayudar a eliminar el liquido alveolar acumulado en el distress al
prevenir la activacion y la acumulacion de neutréfilos al reducir el dafio causado a
nivel del epitelio alveolar. Su administracion es segura por infusion i.v. a dosis
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méaximas de 100g, siempre que se tomen las precauciones descritas.*® En la Tabla
10 se recoge el protocolo de administracion disefiado.

Tabla 10. Protocolo para la administracion de vitamina C iv en la infeccion por COVID-
196>

Acceso venoso central es preferible para dosis muy altas (> 50 g)

Chequear: hemograma, funcién renal?, hierro, ferritina, electrolitos, y G6PD (no imprescindible en
poblacién hispana)

IL-6 y ferritina son marcadores de evolucion y respuesta al tratamiento. La vitamina C puede
aumentar los niveles de ferritina®

Usar agua estéril, Plasmalyte, Ringer Lactato o Suero fisioldgico son otra alternativa

Dosis vitamina C: 0.2-0.5 g/kg/dia‘. Frecuencia de administracién Unica o repartido en 2 o 4 veces.
Si mejoria administrar a dias alternos hasta suspender

Velocidad de infusién: 0.25-0.5 g/min (entre 1 y 4 horas dependiendo de la dosis)

Suplementar con calcio, magnesio si necesario®

Afadir por ruta enteral: Sulfato de Zinc® 220 mg/24 h, tiamina (400 mg/d), vitamina D 5.000-
10.000 UI/24 hf, vitamina E 1600 UI/48 h, Melatonina 6 mg/24 h

Proteger de la luz el sistema de administracién ya que es fotosensible y se oxida con facilidad.

a: Precaucion con dosis y duracion de la infusion si Creatinina > 175 umol/L (1,98 mg/dL).

b: Una tendencia de ferritina decreciente que se torna ascendente deberia obligarnos a reducir las
dosis de vitamina C.

c: Si paciente en estado muy critico doblar dosis diaria (0,4-1 g/kg).

d: El efecto quelante de la vitamina C puede causar hipocalcemia e hipomagnesemia.

e: 220 mg de sulfato de zinc contiene 50 mg de zinc elemental.

: Objetivo nivel plasmatico de 25-OH 80-90 nmol/L.

—h

Rehabilitacion para pacientes con COVID-19?

Tanto en los entornos hospitalarios como en los extrahospitalarios en los que se
preste asistencia a pacientes con COVID-19, a las personas se les debe
proporcionar formaciéon y apoyo para que gestionen por si mismos la disnea vy
retomen sus actividades:

1. La formacion centrada en el control de la respiracion puede resultar util tanto
para los pacientes de COVID-19 como para quienes se restablezcan de
enfermedades respiratorias, especialmente las personas que cursan con disnea.
Con el fin de controlar la disnea puede recomendarse a los pacientes que se
cologuen en determinadas posiciones, por ejemplo, en decubito lateral con
elevacion del torso o en sedestacidon con inclinacion anterior, o que utilicen técnicas
de respiracion tales como la respiracion con los labios fruncidos y la técnica del
cuadrado (Figura 25). Se recomienda que el ritmo de la marcha se regule de
manera adecuada con el fin de reducir la disnea y evitar la desaturacidon en
esfuerzo. Es necesario que un médico valore a los pacientes que cursan con disnea
intensa que no cede a los cambios de posicion y la realizacién de técnicas de
respiracion.

2. Debe capacitarse a todos los pacientes en rehabilitacion con el fin de que
reanuden sus actividades cotidianas con cautela y a un ritmo apropiado que sea
seguro y que puedan gestionar con los niveles de energia de los que disponen
dentro del limite de los sintomas con los que cursan en ese momento y no deben
forzarse hasta cursar con agotamiento posterior a un esfuerzo. La intensidad del
ejercicio debe aumentarse sobre la base de los sintomas.

Esta revista estd bajo una licencia Creative Commons Atribucion/Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional — CC BY-NC 4.0 678



Acta Médica del Centro / Vol. 15 No. 4 Octubre-Diciembre 2021

3. En el caso de los pacientes con COVID-19 que también presenten enfermedades
cardiovasculares o pulmonares previas el ejercicio debe reanudarse previa consulta
con los profesionales sanitarios adecuados. A los pacientes con COVID-19 en los
gue se haya confirmado que presentan afectacion cardiaca se les debe realizar una
valoracion cardioldgica antes de que reanuden el ejercicio.

4. Ademas, los profesionales sanitarios adecuados deben orientar la reanudacién
paulatina de los deportes; como ejemplo puede consultar las orientaciones para
volver a practicar deporte tras presentar miocarditis.

S
BEES] covip-19 i EEEE covib-19 i
Ejercicios respiratorios para personas

en recuperacion de COVID-19.
Ejercicios de soplo: Inflar un globo

Ejercicios respiratorios para personas
en recuperacion de COVID-19.

Ejercicio en decubito lateral

A qué ayuda este ejercicio?
Realizando este ejercicio permitira a las personas que tienen poca fuerza
muscular para permanecer sentado o parado, a ejercitar su capacidad
pulmonar.

2Cémo se hace?

A qué ayuda este ejercicio?
Esta actividad permite aumentar la capacidad pulmonar y fortalecer el
diafragma (el cual es el musculo principal de realizar la respiracion). Se
recomienda realizar en personas que ya cuenten con una mayor
capacidad pulmonar.

1.- Acostado colocarse de lado y llevar
las rodillas aproximadamente a 45° hacia
su abdomen.

2.- Tomar aire por la nariz mientras eleva
el brazo que queda de lado contrario a
su cama y llevarlo hacia la cabeza.

3.- De ser posible, mantener de 3 a 6
segundos la respiracién.

4.~ Expulsar lentamente el aire por la
boca mientras baja su brazo, regresando
a la posicién inicial.

2C6mo se hace?

1.- Sentado, tome un globo y estirelo.

2.~ Inhale por la nariz de manera
habitual y coloque el globo en los labios.
3.- Exhalar el aire a través de la boca con
el objetivo de inflar el globo.

Se recomienda que realice este ejercicio
con un globo esférico de latex niumero 2
y contar las espiraciones con las cuales

puede inflar el globo, para asi poder
controlar el aumento de su capacidad
respiratoria.

Importante: Si tienes sintomas como fiebre, tos o le cuesta respirar, no siga estas Importante: Si tienes sintomas como fiebre, tos o le cuesta respirar, no siga estas
pautas y consulte con su fisioterapeuta o profesional médico de referencia. pautas y consulte con su fisioterapeuta o profesional médico de referencia.

SERVICIOS . SERVICIOS I
MEZE covip-19 8 IEE covip-19
Ejercicios respiratorios para personas Ejercicios respiratorios para personas
en recuperacion de COVID-19. en recuperacion de COVID-19.

Ejercicios de soplar de manera sostenida con ayuda Ejercicio de sacar el aire lentamente con la boca abierta
de una botella con presién positiva al exhalar

= LA qué ayuda este ejercicio?
A qué ayuda este ejercicio? A mover secreciones que puedan estar en las partes profundas de los

5.- Repetir el mismo ejercicio alternando ™=
el lado en que permanece acostado.

A mover secreciones que puedan estar en las partes profundas de los pulmones hacia la zona mas cercana a la boca y después expulsarlas
pulmones, hacia la zona mas cercana a la boca y después expulsarlas al al toser.
toser. 2Como se hace?
2C6mo se hace? 1.- Acostado de lado en una
1.- Sopla a través de un popote o tubo de plastico conectado a una botella superficie plana (como la cama) o
de agua generando burbujas, durante 5 a 10 minutos, 2 veces al dia. sentado en una silla.
Botella transparente de 4 Tubo o popote de plastico. 2.~ Inhalar (tomar aire) por la nariz

Longitud ideal 40 cm. Sino de manera normal.
el que se tenga disponible
en casa.

aproximadamente 1 litro
si tenemos popote largo,
© medio litro si el popote
es corto

3.- Exhalar (sacar aire) con la boca
abierta de manera lenta y hasta

vaciar del todo los pulmones.

4.~ Realizar durante 5 minutos y

repetir lo mismo acostado sobre el
El tubo o popote debe otro lado.

estar al menos a 3 cm del 5.- Realizar dos veces al dia
fondo de la botella. (mafana y tarde).

Importante: Si tienes sintomas como fiebre, tos o le cuesta respirar, no siga estas
pautas y consulte con su fisioterapeuta o profesional médico de referencia.

Figura 25. Ejercicios respiratorios para personas en recuperacion de COVID-19¢®)

Llena la botella de agua
hasta la mitad

Importante: Si tienes sintomas como fiebre, tos o le cuesta respirar, no siga estas
pautas y consulte con su fisioterapeuta o profesional médico de referencia.

En el caso de los pacientes que han sido dados de alta hospitalaria o los que han
recibido atencién en su domicilio que cursen con sintomas crénicos o limitaciones
funcionales deben hacerse pruebas con el fin de detectar alteraciones fisicas,
cognitivas y psiquiatricas y proporcionar la atencion correspondiente.(lz)

1. Es posible que los pacientes con COVID-19, independientemente de la gravedad
de la enfermedad, cursen con sintomas croénicos y deterioro funcional que podria
no ser evidente (por ejemplo, deterioro cognitivo). Debe consultarse a los
miembros de la familia o a los cuidadores sobre las alteraciones funcionales
relacionadas con la salud con las que el paciente cursaba antes de la COVID-19 y
compararlas con el padecimiento actual.
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2. En la valoracion puede incluirse una anamnesis completa, la evaluacion de las
enfermedades preexistentes, una observacion de cédmo el paciente realiza tareas
funcionales y un cuestionario basado en sintomas o un instrumento de deteccion
que pueda aplicarse facilmente (por ejemplo, la prueba Timed up and go para
valorar la capacidad fisica, las preguntas de Whooley para evaluar la depresién, el
Generalized Anxiety Disorder 2-item para valorar la ansiedad y el Mini-Cog para
evaluar las funciones intelectuales). En el caso de que el valor de la pulsioximetria
en reposo sea <96% no deben llevarse a cabo pruebas rapidas de esfuerzo para
cuantificar la desaturacion en esfuerzo en entornos en los que no se disponga de
asistencia y supervision.

3. Siempre que los recursos lo permitan deben definirse y valorarse clinicamente
los tipos de deterioro por dominios funcionales, incluida la funcion respiratoria (por
ejemplo, mediante espirometria, la capacidad de los pulmones para difundir el
mondxido de carbono o la escala de disnea del Medical Research Council), la
funcién cardiovascular (por ejemplo, al caminar durante seis minutos), la funcion
de la deglucién (por ejemplo, mediante la escala de intensidad de la disfagia), la
funcién osteomuscular (por ejemplo, mediante la fuerza de prensidon de la mano o
la escala del Medical Research Council) y la funcién cognitiva (por ejemplo,
mediante la evaluacion cognitiva de Montreal o el Miniexamen Cognoscitivo), y la
funcidn psiquiatrica (por ejemplo, mediante la escala hospitalaria de ansiedad y
depresion, la lista de verificacién 5 para el trastorno por estrés postraumatico o la
escala de impacto de eventos revisada). Pueden solicitarse pruebas
complementarias para valorar el dolor, la astenia y la dificultad para llevar a cabo
las actividades de la vida cotidiana.

4. Es posible que el estado clinico de los pacientes de COVID-19 empeore
tardiamente y se ha notificado la aparicion de complicaciones inflamatorias,
tromboembdlicas y neurovegetativas de inicio tardio, incluida la tromboembolia
pulmonar, los infartos de miocardio, la insuficiencia cardiaca y los accidentes
cerebrovasculares. De ser el caso, debe alertarse a los fisioterapeutas o al personal
sanitario y debe derivarse al paciente con un especialista en el marco de una ruta
asistencial multidisciplinaria y coordinada.

Escalas de fragilidad del paciente (Tablas 11, 12y 13):

Tabla 11. Escala de Barthel de actividades de la vida diaria®®

Parametro Situacion del paciente Puntuacién
Comer Totalmente independiente 10
Ayuda para cortar la carne, el pan, etc. 5
Dependiente 0
Lavarse Independiente, entra y sale solo del bafio 5
Dependiente 0
Vestirse Independiente, capaz de ponerse y quitarse la ropa, 10
abotonarse y atarse los zapatos
Necesita ayuda 5
Dependiente 0
Arreglarse Independiente para lavarse la cara y las manos, 5
afeitarse, peinarse, maquillarse, etc.
Dependiente 0
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Deposiciones en la Continencia normal 10
semana previa Incontinencia ocasional 5
Incontinencia 0
Miccién en la semana Continencia normal o autocuidados de sonda 10
previa Incontinencia ocasional (una vez al dia maximo) 5
Incontinencia 0
Uso del WC Independiente 10
Precisa ayuda 5
Dependiente 0
Trasladarse Independiente para ir del sillén a la cama 15
Minima ayuda fisica o supervision 10
Gran ayuda pero se mantiene sentado solo 5
Dependiente 0
Deambulacion Capaz de caminar al menos 50m solo 15
Supervision o ayuda para recorrer 50m 10
Independiente en silla de ruedas 5
Dependiente 0
Escalones Independiente para subir y bajar 10
Ayuda o supervision 5
Dependiente 0

RESULTADO (max. 100 puntos, 90 si silla de ruedas)
100 puntos: independiente

=60 puntos: dependencia leve

40 - 55 puntos: dependencia moderada

20 - 35 puntos: dependencia grave

<20 puntos: dependencia total

Tabla 12. Escala de fragilidad clinica®®®

Fenotipo

Descripcion

En forma

Gente robusta, activa, con energia y motivacion. Entre los mas fuertes para

su edad

Bien de salud

Sin enfermedad aguda sin sintomas de enfermedades croénicas. Ejercicio fisico

ocasional

Adecuado manejo

Problemas médicos controlados pero escasa actividad fisica salvo paseos

Vulnerable

No precisan ayuda para actividades de la vida diaria

Levemente fragil

Marcha lenta y ayuda para actividades instrumentales de la vida diaria
(finanzas, transporte, administracion de farmacos)

Moderadamente
fragil

Necesita ayuda para actividades fuera del domicilio y minima ayuda o
supervision para vestirse

Gravemente fragil

Completamente dependiente de un cuidador. Estable y sin alto riesgo de
mortalidad a 6 meses

Muy gravemente

Gravemente dependiente. Dificilmente recuperable ante una enfermedad

fragil menor
Enfermedad Expectativa de vida <6 meses
terminal

Tabla 13. indice PROFUND. Estratificacion del riesgo de muerte de pacientes

pluripatoldgicos a 12 meses®

Caracteristicas Puntuacion
Edad =85 afos 3
Neoplasia activa 6
Demencia 3
Clase funcional III-IV NYHA 3
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Delirio en el ultimo ingreso hospitalario
Hb <10 g/dl

Barthel <60

Cuidador # conyuge o sin cuidador

> 4 hospitalizaciones en los Ultimos 12 meses
PUNTUACION TOTAL

Mortalidad a 12 meses:

0-2 puntos: 12,1 - 14,6%

3-6 puntos: 21,5 - 31,5%

7-10 puntos: 45 - 50%

> 11 puntos: 61,3 - 68%

WIN[PA WW

Codificacion en la CIE-11 para los trastornos que se produzcan en el
marco de la COVID-19¢?

RAO02 Enfermedad posterior a la COVID-19

RAO3 Sindrome inflamatorio multisistémico asociado a la COVID-19

QC42/RA01 Antecedentes personales de COVID-19

Al consignar una defuncién se recomienda que los cédigos de emergencia de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) se utilicen tal como se indica en
el documento titulado International guidance for certification and coding of COVID-
19 as cause of death: "

1. El objetivo principal es reconocer todas las defunciones secundarias a la COVID-
19. A efectos de vigilancia las defunciones secundarias a la COVID-19 se definen
como las resultantes de una enfermedad clinicamente compatible con un caso de
COVID-19, presunto o confirmado, a menos que haya otra causa de muerte que
sea clara y que no pueda relacionarse con la COVID-19 (por ejemplo, un
traumatismo). No debe haberse presentado un periodo de restablecimiento total
de la COVID-19 entre la enfermedad y la muerte. Las defunciones secundarias a la
COVID-19 no pueden atribuirse a otras enfermedades (por ejemplo, el cancer) y
deben computarse independientemente de las enfermedades preexistentes que se
sospeche que puedan desencadenar un agravamiento de la COVID-19.

2. Es importante que en la parte 1 del certificado de defuncién se especifique la
secuencia causal que condujo a la muerte. Por ejemplo, en los casos en los que la
COVID-19 provoca neumonia, sindrome séptico y sindrome de dificultad
respiratoria aguda esas complicaciones deben registrarse en la parte 1 junto con la
COVID-19. Los encargados de llenar el certificado deben consignar la informacion
con el mayor detalle posible sobre la base del conocimiento que tengan del caso, el
historial clinico o las pruebas analiticas.

3. La terminologia oficial, es decir, COVID-19, debe utilizarse para llenar todos los
certificados relacionados con esa causa de defuncion. En el certificado médico debe
registrarse "COVID-19” como la causa de defuncién de todos los casos en los que
la enfermedad haya causado la muerte o se suponga que la haya causado o
contribuido a ella. Esto contribuird a reducir la incertidumbre relativa a la
clasificacidn o la codificacién y a vigilar adecuadamente esa causa de defuncién.(!?
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Mecanismos de inmunizacion frente al COVID-19
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Figura 26. Desarrollo de vacunas contra la COVID-19(®

Resumen de los aspectos mas importantes

1.

2.

Al momento no existe ningln medicamento especifico, efectivo y probado para
el tratamiento de la COVID-19.

Debe tenerse cuidado al interpretar el resultado de la RT-PCR para la infeccion
de SARS-CoV-2. Particularmente si la sospecha clinica es alta, la infeccion debe
ser considerada cuidadosamente. La reaccidn en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-gPCR) se lleva a cabo en laboratorios nivel BSL II;
asimismo, los principales blancos moleculares para la deteccidn viral son el gen
E (envoltura) y el gen RdARP (ARN polimerasa dependiente de ARN). Los falsos
negativos en este diagndstico se deben a la calidad y a la cantidad de la
muestra, a las condiciones de transporte y de almacenamiento y a su manejo
antes y después de la extraccion (el ARN es termoldbil y abundantes las
RNasas), a la fase de la infeccidn, a las mutaciones del virus y a la presencia de
inhibidores de la PCR. En estos casos se recomienda una nueva toma de
muestra, especialmente de vias respiratorias bajas, para aumentar la carga
viral. Se debe tener en cuenta la sensibilidad analitica de la RT-gPCR (5,2
copias de ARN/reaccion) y que, una vez el RNA se extrae, se va degradando
progresivamente y afecta la sensibilidad diagnéstica de la prueba. Un
diagnodstico oportuno permite optimizar el manejo (aislamiento y tratamiento) y
la monitorizacion de los pacientes, asi como la aplicacion de medidas de
prevencion y control de la expansion y la vigilancia epidemiolégica de la
enfermedad.®®

. Estan descritas mutaciones de los genes: ACE2, ACE1, TMPRSS2, TLR7, asi

como haplotipos HLA asociadas a la susceptibilidad genética a la COVID-19.
Variantes de los genes: SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 y XCR1; asi
como de los que codifican para el receptor de la Vitamina D y las citoquinas
proinflamatorias (como las IL-1, IL-6, IL-12, IFN-y, y TNF-a), pudieran también
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estar relacionadas con un incremento de la susceptibilidad al SARS-CoV-2. Ante
la posibilidad de transmisién vertical de la COVID-19 y su posible papel
teratogénico, las embarazadas constituyen un grupo de riesgo.®?

La evidencia actual es limitada para determinar el impacto del uso de los
inhibidores de Ila enzima convertidora de angiotensina (IECA) en la
predisposicion al empeoramiento de la enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19). Inicialmente se informd que en los pacientes con progresién grave
de la COVID-19 existia una mortalidad elevada, los que tenian antecedentes de
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular vy
enfermedad renal crénica. Parte de estos pacientes también tenia en comuin que
utilizaban IECA, lo que alerté a la comunidad médica sobre su riesgo potencial
en coexistencia con COVID-19. Sin embargo, estudios mas recientes de casos-
controles encontraron que los inhibidores del sistema renina-angiotensina,
incluyendo los IECA, no incrementan el riesgo de COVID-19 o de requerir
admision hospitalaria por esta causa.®?

El analisis critico de los presentes antecedentes permite concluir que no existe
evidencia clinica sdlida que permita afirmar que el uso de medicamentos
antihipertensivos genere una mayor vulnerabilidad a la infeccion con SARS-CoV-
2. Por lo tanto no se debe descontinuar su uso en pacientes hipertensos en
riesgo de infeccion a SARS-CoV-2 o que padezcan COVID-19.

4. Los cuadros severos de la enfermedad se asocian con arritmias cardiacas, en
especial, los pacientes que desarrollan miocarditis, insuficiencia cardiaca o
sindrome coronario agudo.

5. La hidroxicloroquina o la cloroquina no son medicamentos eficaces para reducir
la mortalidad en pacientes con COVID-19.(6

6. El tratamiento con remdesivir dentro de los primeros 10 dias de iniciados los
sintomas se asocid con una reduccion de cinco dias en la mediana del tiempo
hasta la mejoria clinica. El remdesivir es un farmaco que no ayuda al tiempo de
eliminacion del virus en pacientes con COVID-19; sin embargo, es el Unico
medicamento aprobado por la FDA. Las recomendaciones sobre su uso varian
de una organizacién profesional a otra.(®?

7. La eficacia del medicamento lopinavir/ritonavir para tratamiento de COVID-19
no estd comprobada; sin embargo, las Guias de Practica Clinica de Espana lo
incluyen.

8. Entre las terapias que han recibido la autorizacién de uso de emergencia de la
Administracién Federal de Medicamentos (FDA) se puede encontrar:

- Plasma de convaleciente
- Sistema de purificacidon sanguinea para el tratamiento de adultos ingresados
en la UCI con insuficiencia respiratoria confirmada o inminente.

9. De acuerdo con el estudio RECOVERY de Reino Unido las dosis bajas de
dexametasona desempefian un papel importante en el manejo de COVID-19
grave. En este estudio abierto aleatorizado la dexametasona oral o intravenosa
redujo la mortalidad a 28 dias, beneficio que no se observé en pacientes que no
requerian oxigeno o apoyo ventilatorio y fue mayor el beneficio en los pacientes
con ventilacidn mecanica invasiva u oxigenacion por membrana extracorpérea.
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Es importante recalcar que no se deben administrar esteroides a pacientes con
COVID-19 con presentaciones clinicas leves sin requerimiento de oxigeno.®%
10. La atencién médica de apoyo puede ayudar a aliviar los sintomas y debe

incluir apoyo al funcionamiento de los érganos vitales en casos graves.

11. Se necesita un mejor conocimiento de las implicaciones de la Covid-19 en
pacientes con enfermedades inmunomediadas y los efectos de las terapias
inmunosupresoras y anticitokinas. (¥

12. El mundo cientifico, el mediatico y el politico se encuentran inmersos en una
sobreproduccidon de informacion, que en muchos casos es incierta, interesada o
en el mejor de los casos, de relevancia cientifica escasa.

13. El objetivo es:

1) Enlentecer y detener la transmision;

2) Proporcionar cuidado optimizado para todos los pacientes y

3) Minimizar el impacto de la epidemia en los servicios de salud, los servicios
sociales y la actividad econdmica.

14. La respuesta inmune a SARS-CoV-2 aun estd en estudio. No se conoce la
respuesta inmune a largo plazo, pero en base a informacién de inmunidad a
corto plazo de otros coronavirus, la reinfeccidon precoz parece poco probable.
Existen informes aislados en China y Japdn de pacientes que, tras recuperarse,
volvieron a tener PCR de SARS-CoV-2 positiva, lo que fue interpretado como
posibles casos de recontagio (personas que adquieren nuevamente el SARS-
CoV-2); sin embargo, esto no estd confirmado. Una posible explicacién que se
ha planteado es que exista un grupo de pacientes que mantenga excrecion viral
prolongada a pesar de cumplir criterios de resolucién. Se requiere mayor
investigacion para caracterizar a estos pacientes, para definir si existe
posibilidad de reinfeccién y para conocer el rol que podrian tener en la
transmision.

CONCLUSIONES

No hay ningln beneficio garantizado en prescribir farmacos de forma compasiva y
los riesgos de su utilizacidon pueden ser desconocidos.

Se deben adaptar las medidas que sabemos que si funcionan para evitar la
propagacién de la enfermedad.

La evidencia cientifica mas valiosa que tenemos en este momento y sabemos que

funciona, consiste en las medidas para prevenir la dispersion de esta infeccion.

Las orientaciones para la comunidad en general incluyen el lavado frecuente de las
manos con jabdon o gel desinfectante, el cual debe contener al menos 60% de
alcohol, abstenerse de tocarse los ojos, la nariz, la boca con las manos sin lavar,
evitar el contacto estrecho (mantener una distancia mayor a 6 pies entre las
personas que no son del mismo nucleo familiar), cubrirse la boca y la nariz con una
mascarilla de tela cuando se encuentren rodeados de otras personas, cubrirse en el
momento de toser y estornudar; limpiar y desinfectar las superficies que tocamos
frecuentemente a diario y observar el estado de salud y seguir los consejos de los
proveedores de salud.
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Para uso comunitario se pueden utilizar mascarillas de tela, de ser posible con 2
capas, que al menos una incluya fibras de algodén en areas donde no se puede
mantener una sana distancia.

Es aconsejable reducir la densidad de trabajadores en los centros de trabajo
cronometrando la presencia de estos y animando los programas de trabajo
remotos y trabajo-de-casa con diferentes dias para cada equipo.

Los médicos debemos enfatizar en la importancia de estas medidas preventivas
que pueden salvar vidas.

Temas especificos sobre la COVID-19 disponibles gratuitamente:

- COVID-19 y pacientes pediatricos (COVID-19 and Pediatric Patients)

- COVID-19 y poblaciones especiales (COVID-19 and Special Populations)

- COVID-19 y pacientes con cancer (COVID-19 and Patients With Cancer)

- COVID-19 y pacientes con enfermedades cardiovasculares (COVID-19 and
Cardiovascular Disease Patients)

- COVID-19 y pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) y enfermedad renal
terminal (ERT) (COVID-19 and Patients with Chronic Kidney Disease (CKD) and
End-stage Renal Disease (ESRD))

- COVID-19 y pacientes embarazadas (COVID-19 and Pregnant Patients)

- Coagulopatia asociada a la COVID-19 (COVID-19-associated Coagulopathy)

- Sindrome respiratorio agudo severo (SRAS) (Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS))

- Sindrome respiratorio por coronavirus de Oriente Medio (MERS-CoV) (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV))

- Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS))

- Sepsis en los adultos (Sepsis in Adults)

- Sepsis en los nifios (Sepsis in Children)

- Infeccidn respiratoria alta en adultos y adolescentes (Upper Respiratory Infection
(URI) in Adults and Adolescents)

- Neumonia adquirida en la comunidad en adultos (Community-acquired Pneumonia
in Adults).
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