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Resumen

a ausencia de tratamiento especifico para COVID-19 demanda una revision dinamica de la evidencia cientifica

disponible que permita un manejo dirigido a lograr la mejoria clinica, reduccion de complicaciones y una
menor mortalidad. Los factores independientes de riesgo asociados a mayor mortalidad, falla ventilatoria y necesi-
dad de ventilacién mecéanica incluyen edad avanzada, enfermedades cronico-degenerativas, obesidad, elevacion
de ferritina, LDH, ALT y AST, marcadores de incremento en la generacion de trombina, datos de dafio cardiaco
(elevacion de troponinas y NT-pro-BNP) y niveles de IL-6 elevados. En ausencia de antivirales de accion directa,
el abordaje terapéutico temprano con terapia anti-IL-6, la supresion de la cascada inflamatoria y transduccion
de sefiales mediante uso de glucocorticoides, la profilaxis trombotica y anticoagulacion, asi como la inhibicién
de la trombogénesis y noxa cardiaca con el uso de colchicina, pueden ser considerados hasta el momento como
medidas plausibles en el manejo de los pacientes con COVID-19 en estado moderado y grave. Remdesivir puede
considerarse para el tratamiento de pacientes con lesion pulmonar severa sin falla ventilatoria, tras evidencia
solida que ha demostrado mejoria clinica y reduccion de mortalidad. En el subgrupo de pacientes graves y bajo
ventilacidon mecanica, el uso de plasma de paciente convaleciente ha producido mejoria clinica, aunque la evi-
dencia es limitada. La pronacion en el paciente despierto y bajo ventilaciéon mecanica puede considerarse como
medida para mejorar la oxigenacion con poca influencia sobre la mortalidad. Esta revision plantea las medidas
terapéuticas disponibles al momento y la estratificacion de riesgo para el manejo de pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.
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Abstract

he absence of a specific treatment for COVID-19 demands a dynamic review of the available scientific evi-

dence that allows a management aimed at achieving clinical improvement, reduction of complications, and
lower mortality. Independent risk factors associated with increased respiratory failure, mechanical ventilation
requirement, and mortality include older age, chronic illness, obesity, ferritin, LDH, ALT, and AST elevation,
thrombin release markers, cardiac damage markers (troponins and NT-proBNP elevation) and elevated levels
of IL-6. In the absence of specific antiviral agents, the early treatment of mild to severe COVID-19 using IL-6
inhibitors, suppression of inflammatory cascade and signal transduction by using glucocorticoids, use of anti-
thrombotic prophylaxis and anticoagulation, as well as thrombogenesis and cardiac damage inhibition by using
colchicine, could be considered as a plausible route. Another drug to be considered in patients with severe lung
injury without respiratory failure is remdesivir, which has shown substantial evidence reducing mortality and
clinical improvement. In severe COVID-19 and in those that require ventilatory assistance, convalescent plasma use
has resulted in clinical improvement despite limited evidence. Prone positioning in awake and intubated patients
might be considered to improve oxygenation with scarce effect on mortality. The present review aims to expose
the current therapeutic options and risk stratification course for the management of SARS-CoV-2 positive patients.
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Introduccion

COVID-19 es el sindrome respiratorio agudo
severo que inicié como un brote de neumonia en la
ciudad de Wuhan, China, en diciembre de 2019. El
agente infectivo, el virus SARS-CoV-2, fue identifica-
do en enero de 2020. En marzo de 2020, la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) declar6 que el brote
progresé a una pandemia global (Cucinotta & Vanelli,
2020). Las medidas de control involucran tres niveles
de prevencion: primaria, para evitar la enfermedad;
secundaria, que se orienta hacia la deteccion y trata-
miento temprano y terciaria, para reducir el impacto
de la enfermedad (Gordis, 2015).

El gobierno y la autoridad sanitaria tienen la res-
ponsabilidad de implementar politicas que protejan la
salud de la poblacion, asi como las medidas de control,
es decir, la identificacion de casos, su aislamiento, la
vigilancia de los contactos (Kucharski et al., 2020),
la dotacidn de equipo de proteccion personal para los
trabajadores sanitarios (Emanuel et al., 2020; M. Liu
et al., 2020) y otras. La poblacion tiene, por su parte,
la responsabilidad de adherirse a las medidas de dis-
tanciamiento fisico, al uso de mascarilla en lugares
publicos (Chu et al., 2020; Islam et al., 2020) y a las
practicas higiénicas, como el lavado frecuente de ma-
nos entre otras.

Vacunas y medicamentos especificos siguen en
desarrollo, con resultados preliminares prometedores.
Actualmente, diez vacunas se encuentran en la fase I11
de los ensayos clinicos (Folegatti et al., 2020; Jackson
etal., 2020), pero, aun si resultaran seguras y efectivas,
pasaran varios meses antes estar disponibles para su
uso masivo en el pais. Guatemala participa en la ini-
ciativa COVAX (Centro de Acceso Global a Vacunas
COVID-19), que busca el acceso temprano y equitativo
a vacunas cuya seguridad y efectividad sea demos-
trada. Los farmacos remdesivir (Beigel et al., 2020),
dexametasona (RECOVERY Collaborative Group et
al., 2020) y tocilizumab (Guaraldi et al., 2020; Somers
et al., 2020) han demostrado, hasta el momento, una re-
duccion de la mortalidad y mejoria clinica en pacientes
moderados y graves.

Entre grandes limitaciones y esfuerzos acelera-
dos por desarrollar intervenciones seguras y efectivas,
la medicina se enfrenta al imperativo de brindar los
mejores cuidados posibles con la mejor evidencia dis-
ponible (Ruano et al., 2020). El objetivo de este articulo
es revisar y resumir las estrategias terapéuticas de las
que se tiene la mejor evidencia para tratar a personas
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adultas, que requieren de cuidados hospitalarios por
COVID-19, incluyendo los casos graves que necesitan
de cuidados criticos.

Contenido

Estratificacion de riesgo de casos confirmados
de COVID-19

Varias caracteristicas clinicas y de laboratorio
han sido descritas como factores independientes aso-
ciados al desarrollo de sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) severo y aumento de la mortalidad (C.
Wu et al., 2020), los cuales deben tomarse en cuenta
para la estratificacion de riesgo y la decision de trata-
miento intrahospitalario o ambulatorio, o bien, el in-
greso a unidad de cuidados intensivos (UCI). Existe
cada vez mas evidencia de que la obesidad debe in-
corporarse como factor independiente de desenlace
adverso, incluida la muerte (Lockhart & O’Rabhilly,
2020, en prensa).

En una cohorte china de 201 pacientes con neu-
monia confirmada por SARS-CoV-2, los factores in-
dependientes asociados al desarrollo de SDRA y su
progresion a muerte fueron edad avanzada, neutrofilia,
disfuncion orgénica y trastornos de coagulacion (ele-
vacion de LDH y dimero D) (C. Wu et al., 2020). En
el estudio de Zhou y colaboradores (2020), los marca-
dores asociados a pobre sobrevida fueron linfopenia,
niveles elevados de dimero D, troponina I ultrasensible,
ferritina sérica, LDH e IL-6. En los pacientes que no
sobrevivieron, los niveles de troponina I ultrasensible
se incrementaron rapidamente desde el dia 16 después
de la instauracion de la enfermedad, mientras que los
niveles de LDH se incrementaron de forma temprana,
tanto en sobrevivientes, como en no sobrevivientes,
pero a diferencia de los que murieron, el nivel de LDH
disminuy6 al dia 13 en los sobrevivientes. El aumen-
to de la mortalidad en el contexto de lesion cardiaca
demostrada mediante valores elevados de troponina
I ultrasensible y NT-pro-BNP al ingreso del paciente
también ha sido documentado (Shi et al., 2020).

En una revisién sistematica y metaanalisis re-
ciente, se identificaron los factores predictores de in-
greso a UCI, mortalidad y SDRA. Predijeron el ingreso
a la UCI: una elevacion de leucocitos, alanino amino-
transferesa (ALT), aspartato transaminasa (AST), lac-
tato deshidrogenasa (LDH) y procalcitonina; el SDRA
fue predicho por la elevacion de la LDH, mientras que
el incremento leucocitario y la elevacion de LDH se
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asociaron a una mayor mortalidad (J. J. Y. Zhang, et
al., 2020).

El desarrollo de neumonia por SARS-CoV-2 esta
dado por una hiperactivacion de células T efectoras
y la produccion excesiva de citoquinas inflamatorias,
particularmente IL-6; adicionalmente a esta, otras ci-
toquinas (por ejemplo IL-1, TNF e IFN-y), produci-
das en el contexto de una “tormenta de citoquinas”,
contribuyen al proceso patologico que provoca fuga
plasmatica, aumento de la permeabilidad vascular y
coagulacion intravascular diseminada (Monteleone
et al., 2020). Una revision sistematica y metaanalisis
realizado por Coomes y Haghbayan (2020) evidencio
que la elevacion de IL-6 por arriba de 2.9 veces el valor
de corte superior se asocia a COVID-19 complicado,
correlacionandose con compromiso pulmonar (r = 0.45
p = .001) y temperatura corporal maxima (r = 0.52,
p = .001), asi como un mayor riesgo de SDRA (valor
medio de 7.39 pg/mL) y muerte. Su elevacion mayor a
80 pg/ml descrita por Herold y colaboradores (2020),
predijo de forma temprana la falla ventilatoria y la
necesidad de ventilacion mecanica 22 veces mas que
los pacientes con niveles de IL-6 mas bajos.

Ya son varios los reportes de caso sobre
coagulopatia, trombosis y sindrome de anticuerpos

Tabla 1

antifosfolipidos asociados a COVID-19 (Y. Zhang et
al., 2020). La Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH por sus siglas en inglés) establece
la estratificacion de riesgo en la admision del paciente
con COVID-19 y el manejo de la coagulopatia asocia-
da (Thachil et al., 2020). La guia propone que los pa-
cientes que tengan niveles de dimero D marcadamente
elevados (3 a 4 veces el limite superior) al ingreso de-
berian ser considerados, incluso en ausencia de otros
sintomas de severidad, como pacientes con un claro
incremento en la generacion de trombina y por tan-
to, con un riesgo aumentado de eventos trombaticos.
Otros factores de riesgo descritos son tiempo de pro-
trombina (TP) arriba de 15.5 s y consumo plaquetario.
Se ha descrito también la utilidad en la medicion del
fibrindgeno plasmatico por riesgo de coagulacion in-
travascular diseminada (CID) cuando se alcanza un
valor por arriba de 800 mg/dl.

En la Tabla I se exponen los laboratorios sugeri-
dos al ingreso hospitalario y los valores de riesgo a ser
considerados en los pacientes con COVID-19. La Tabla
2 presenta el puntaje validado para su clasificacion en
bajo, moderado y alto riesgo de los eventos de muerte,
ventilacion mecanica e ingreso a la UCI (Liang et al.,
2020).

Marcadores al ingreso de riesgo de SDRA y desenlace fatal en pacientes con COVID-19

Prueba de laboratorio

Parametro de riesgo

Parametros inflamatorios
Albumina

Alanino aminotransferesa (ALT)
Creatinina

Lactato Deshidrogenasa (LDH)
IL-6

Ferritina sérica

Procalcitonina

Linfocitos totales

Parametros de lesion cardiaca
Troponina I de alta sensibilidad
Creatin kinasa

N-terminal pro-BNP

Parametros de Coagulopatia
Tiempo de protrombina
Dimero D

Fibrin6geno

Conteo plaquetario

<3.0 g/dL
>40 U/L

> 1.5 mg/dL
> 245 U/L

> 40 pg/mL

> 300 ng/mL
> 0.5 ng/mL
< 0.8 x 10°/uL

> 28 pg/mL
> 185 U/L
> 900 pg/mL

> 15.5 segundos
> 1,500 ng/mL
> 800 mg/dL
<250 x 10°%/uL
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Tabla 2

Riesgo de muerte, ventilacion mecanica e ingreso a UCI en pacientes con COVID-19

Dato Respuesta
Anormalidad radiografica toracica Si o No
Edad X Afio
Hemoptisis Si o No
Disnea Si o No
Inconsciente Si o No

Numero de comorbilidades

0 a 9: Hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 11, EPOC,

cardiopatia isquémica, enfermedad renal cronica, cancer, hepatitis B,
VIH, evento vascular cerebral.

Historia de cancer Si o No
Indice neutréfilos/linfocitos 0-80

LDH 0-—1500 U/L
Bilirrubina directa 0 — 24 umol/L

Probabilidad:

- Bajo riesgo: 0.7%

- Mediano riesgo: 7.3%
- Alto riesgo: 59%

Nota. Adaptado de “Development and validation of a clinical risk score to predict the occurrence of critical illness
in hospitalized patients with COVID-19” por W. Liang, H. Liang, L. Ou..... y colaboradores, 2020, JAMA Internal
Medicine, 180(8), 1087 (https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.2033).

Tratamiento

En ausencia de tratamiento especifico del pato-
geno, el abordaje terapéutico inicial serd de soporte,
vigilancia y tratamiento de complicaciones. Sin em-
bargo, se describen tratamientos prometedores que han
demostrado reduccion de la mortalidad, mejoria clinica
y menor estancia hospitalaria.

Tras revision de la evidencia cientifica disponible,
se propone la combinacion de un tratamiento antiviral
constituido por remdesivir, el manejo de la respuesta
inflamatoria mediante corticosteroides, al cual pue-
de afiadirse el bloqueo de IL-6 mediante tocilizumab
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como tratamiento de una tormenta de citoquinas (sin-
drome de hiperinflamacion) y el manejo de compli-
caciones tromboticas (anticoagulacion y bloqueo de
trombogénesis e inflamosoma mediante colchicina) y
ventilatorias (pronacion, oxigenoterapia de bajo y alto
flujo). En la Figura 1 se presenta el algoritmo de ma-
nejo para casos leves, moderados y severos, ¢l cual se
describe a continuacion:

Sindrome respiratorio leve. Todo paciente sin
datos clinicos de gravedad, factores de riesgo de desen-
lace fatal o evidencia radioldgica de neumonia, podra
egresarse con tratamiento sintomatico ambulatorio

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(3) 2020, 363-380
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Sintomas respiratorios leves
y rayos X y/o TAC toracica

Fiebre (= 37.5 °C), tos,

sintomas de resfriado sin

Tratamiento sintomatico
ambulatoire

normal.

disnea

4 *Paciente con sintomas A
respiratorios moderados
y/o edad > 70 afios y/o
presencia de
comorbilidadades y/o
riesgo aumentado de
mortalidad por criterios
clinicos, de laboratorio
(Ver Tabla 1) o
radioldgicos.

Caso Confirmado

*Paciente con sintomas
severos (SDRA o

insuficiencia respiratoria
global y descompensacion

hemedinamica) o sintomas
leves/moderados con
niveles de IL-6 > 40 pg)‘mlj

*Tromboprofilaxis con HBP
a todo paciente con
manejo intrahospitalario
(sin contraindicacidn).
Valorar anticoagulacion si
Dimero D »1,500 ng/mL o
fibrindgeno >800 mg/dL

e

4 N

Tratamiento sintomatico y

oxigenoterapia segun lo
requerido + Dexametasona
(si oxigenoterapia) 6 mg IV
QD por 10 dias, traslape a
35 mg de prednisona PO
con descenso de 5 mg ¢/5
dias hasta omitir
(Alternativa
metilprednisolona 40 mg
IV BID por 3 dias y 20 mg
IV BID por 3 dias) +
Colchicina 1.5 mg de carga,
0.5mgtras 1 hy0.5 mg PO
BID por hasta 3 semanas +
Tromboprofilaxis o
anticoagulacion® +
Remdesivir 200 mg carga y
100 mg IV cada 24 horas
por 5 dias.

\ J/

Disnea leve a moderada,

5at0;<90% o FR>30rpmo
SDRA

Sindrome de Tocilizumab 8 mg/kg

hiperinflamacién (HS (maximo 800 mg) IV ¢/12 h
Socore >169) o IL-6 > 40 por 2 dosis 0 324 mg 5C

pg/mL. Gnica dosis.

Figura 1. Algoritmo de manejo de caso confirmado con COVID-19

(antipirético, antihistaminicos y antiinflamatorios no
esteroideos) y plan educacional extenso sobre las me-
didas de aislamiento domiciliar (si el contexto social
lo permite), la oximetria diaria y a la minima sospecha
de deterioro clinico mediante prueba de esfuerzo, asi
como la realizacion de proteina C reactiva como pre-
dictor de lesion pulmonar en fase temprana (Wang,
2020). La Tomografia Computada Axial de torax (TAC)
ofrece una excelente correlacion con la RT-PCR para
SARS-CoV-2 y puede servir como predictora de SDRA
(Aietal., 2020; Fang et al., 2020), por lo que representa
una herramienta util para la estratificacion de riesgo y
en el contexto de pacientes con rayos X de toérax con
lesiones pulmonares iniciales o poco especificas, que
podrian estar subestimadas.

Neumonia moderada a grave. Se incluyen aqui

los pacientes con evidencia radiologica de neumonia,
edad mayor de 70 afios, comorbilidades de alto riesgo

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(3) 2020, 363-380

como hipertension arterial no controlada, cardiopatia
descompensada, infeccion por VIH, cancer activo, en-
fermedad renal cronica (ERC), diabetes mellitus (DM)
I o II no controladas, lesion renal aguda, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y obesidad;
inestabilidad hemodinamica, riesgo incrementado de
mortalidad (PSI clase I1I/IV), al menos un marcador
de laboratorio de riesgo de SDRA o riesgo aumentado
de mortalidad, saturacion de O, < 90% o frecuencia
respiratoria > 30/min. El abordaje con mayor evidencia
cientifica para este grupo incluye lo siguiente:

* Colchicina 1.5 mg via oral de carga, 0.5 mg tras
60 min y luego 0.5 mg cada 12 horas por un
maximo de 3 semanas (Deftereos et al., 2020).

* Si el paciente tiene requerimiento de oxigeno se
podra iniciar dexametasona 6 mg I'V cada 24 ho-
ras por un maximo de 10 dias o hasta el egreso,
lo que sea mas corto (RECOVERY Collaborative
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Group et al., 2020); por considerarse dosis alta de
glucocorticoide debera traslaparse a su equivalente
(37.5 mg) de prednisona via oral, con disminucion
progresiva de la dosis de 5 mg cada 5 dias hasta
omitir, a partir de una dosis incial de 35 mg.

» Como alternativa a la dexametasona se puede
utilizar, de segunda linea, metilprednisolona 40
mg I'V BID por 3 dias, seguido de 20 mg BID por
3 dias (Corral et al., 2020; C. Wu et al., 2020).

* Remdesivir 200 mg IV de carga y 100 mg IV
cada 24 horas por 5 dias (Beigel et al., 2020;
Goldman et al., 2020; Grein et al., 2020; Mehta
et al., 2020 en prensa; Wang et al., 2020)

» El presente tratamiento de casos moderados
estara aunado a tromboprofilaxis o anticoagu-
lacion segun se requiera (ver abajo), asi como
tocilizumab si se cumplen los criterios para su
utilizacion.

 Pronacion del paciente despierto con una dura-
cién minima de 3 h, tres veces al dia en el pa-
ciente despierto (Caputo et al., 2020; Coppo et
al., 2020).

* Se deben evitar las nebulizaciones con el objetivo
de reducir la generacion de aerosoles, por lo que
la realizacion de broncoscopias no estd indicada.

Sindrome de distrés respiratorio agudo, sepsis
o disfuncion organica por sepsis; requerimiento de oxi-
genoterapia de alto flujo, ventilacion mecanica invasiva
0 no invasiva, sindrome de hiperinflamacion (HS score
>169) o niveles de IL-6 > 40 pg/mL (Coomes & Hagh-
bayan, 2020; Herold et al., 2020; Mehta et al., 2020).

Se utilizara el tratamiento de neumonia mode-
rada a grave. En el contexto de sindrome de hiperin-
flamacion o niveles de IL-6 > 40 pg/mL considerar el
uso de tocilizumab a dosis de 8 mg/kg (dosis maxima
de 800 mg) I'V, cada 12 horas por 2 dosis (diluir en 100
mL de SSN 0.9%, invertir bolsa o frasco de infusion
gentilmente para mezclar evitando espuma, adminis-
trar como infusion unica en el transcurso de 1 hora);
de no existir el firmaco para administracion I'V, podra
optarse como alternativa su administracion subcutanea
de 162 mg en dos dosis simultaneas (una en cada muslo,
324 mg en total) (Guaraldi et al., 2020; Le et al., 2018;
Somers et al., 2020; Xu et al., 2020; C. Zhang et al.,
2020; Zhang et al., 2013).

Tromboprofilaxis y anticoagulacion. Todo
paciente con criterios de ingreso hospitalario debe
recibir profilaxis trombotica (Poterucha et al., 2017;
Thachil et al., 2020), de preferencia con heparinas de
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bajo peso molecular (HBPM) a menos que presente
alguna contraindicacion (falla renal terminal, sangra-
do activo y conteo plaquetario < 250 mil/uL). Si el
paciente presentara dimero D mayor a 1,500 ng/mL o
fibrindgeno mayor a 800 mg/dL, iniciar HBPM a dosis
de anticoagulacion a menos que exista alguna contrain-
dicacion (Thachil et al., 2020). En el paciente que haya
recibido HBPM a dosis de anticoagulacion de forma
intrahospitalaria y presente bajo riesgo de sangrado,
podra considerarse el uso de anticoagulantes orales
de accion directa (edoxaban, rivaroxaban, etc.) durante
30 dias tras el egreso (Driggin et al., 2020; Lateef et
al., 2019). Considerar realizar angiotomografia pulmo-
nar, ecocardiograma y doppler venoso de miembros
inferiores en sospecha de tromboembolia pulmonar y
trombosis venosa profunda (Levi et al., 2020).

Razonamiento cientifico de la terapia elegida

La mayor evidencia disponible hasta el momento
esta sustentada por los estudios RECOVERY, GREC-
CO-19, SIMPLE y TESEO, en los cuales se ha demos-
trado mejoria clinica y de la mortalidad con el uso de
dexametasona, colchicina, remdesivir y tocilizumab,
respetivamente.

El estudio de Nuffield Department of Population
Health (2020) es un ensayo clinico multicéntrico, ale-
atorizado, a gran escala, con un estimado de 15 mil
participantes, el cual pretende evaluar la eficacia de
multiples brazos de tratamiento para pacientes hospi-
talizados con COVID-19 frente al cuidado estandar.
Los brazos de tratamiento descritos incluyen el uso
de lopinavir-ritonavir, corticosteroides, hidroxicloro-
quina, azitromicina, tocilizumab, inmunoglobulinas,
anticuerpos neutralizantes sintéticos y uso de plasma
convaleciente. Se trata de un estudio de disefio prag-
matico, de etiqueta abierta y factorial adaptativo, lo
cual permite en un menor tiempo, evaluar la interac-
cion entre los diferentes factores que pueden influir en
la ocurrencia de un evento, en este caso, mortalidad por
cualquier causa a 28 dias como punto primario, pero,
con el consiguiente riesgo de escasa validez interna. En
los reportes preliminares se recomienda dexametasona
auna dosis de 6 mg/dia por 10 dias como un tratamien-
to prometedor con reduccién de la mortalidad a 28 dias
de un tercio de los pacientes que requirieron venti-
lacion mecanica y un quinto de los pacientes con uso de
oxigeno sin ventilacidon mecénica invasiva, sin efecto
sobre la mortalidad de pacientes que no requieren de
oxigeno. Redujo también la necesidad de ventilacion
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mecanica invasiva en comparacion con el tratamiento
convencional.

Se debe considerar los efectos de supresion adre-
nal que una dosis de 6 mg al dia de dexametasona
puede producir; dicha dosis es equivalente a 150 mg
de hidrocortisona y a 37.5 mg de predsinona, las cuales
entran en el rango de dosis altas, por lo que el uso de
dosis mas altas de dexametasona podria ser contra-
producente. Al final de los 10 dias de tratamiento, o al
egreso, debe considerarse un plan para reemplazo de
corticoides; considerando que su uso fue durante me-
nos de 3 semanas y puede optarse por un esquema de
reduccion rapida de 5 mg cada 5 dias hasta su omision.

Resultado del nivel de evidencia disponible, como
terapia alternativa a dexametasona, puede considerarse
el uso de metilpredinosolona. Un estudio de cohorte
retrospectiva ha evaluado el desarrollo de SDRA y
muerte en pacientes con COVID-19 destacando el uso
temprano de metilprednisolona como factor protector
del riesgo de muerte en pacientes con factores de riesgo
independientes de complicaciones (HR, 0.38; IC 95%,
0.20-0.72) (C. Wu et al., 2020). Resultados similares
fueron obtenidos en el estudio GLUCOCOVID el cual
evaluo el resultado clinico primario compuesto como
muerte, admision a UCI y requerimiento de ventilacion
mecanica no invasiva, demostrando un efecto benefi-
cioso sobre el mismo en el brazo de metilprednisolona
(Corral et al., 2020).

El dafio miocardico es uno de los principales
efectos de COVID-19, incluso en ausencia de enfer-
medad cardiaca preexistente; mientras que un aparente
mecanismo productor de este dafio parece ser un desba-
lance entre el aporte y la demanda de oxigeno dado por
el SDRA. La miocarditis secundaria a SARS-CoV-2
ha sido histologicamente documentada (Tavazzi et al.,
2020). Recientemente la colchicina ha sido reconocida
como un inhibidor del inflamosoma NLRP3 y como un
mitigador de la activacion de interleuquinas (Misawa
et al., 2013).

El estudio GRECCO-19 (Deftereos et al., 2020)
(the Greek Study in the Effects of Colchicine in CO-
VID-19 Complications Prevention, por sus siglas en
inglés), estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, en
el cual se evaluo el efecto del tratamiento con colchi-
cina sobre biomarcadores cardiacos y caracteristicas
clinicas de pacientes hospitalizados con COVID-19,
demostro una mejoria del tiempo al deterioro clinico en
el grupo con colchicina versus el grupo con tratamien-
to estandar. No hubo diferencias significativas en los
niveles de troponinas de alta sensibilidad o proteina C
reactiva. A pesar de su potencial beneficio, los autores
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del estudio GRECCO-19 afirmaron que la solidez de
los resultados es limitada, por lo que los beneficios
deben sopersarse contra sus riesgos potenciales hasta
obtener los resultados de los ensayos clinicos COLCO-
RONA y ECLA PHRI COLCOVID.

Existe evidencia de que el SARS-CoV-2 puede
desencadenar un sindrome de hiperinflamacion (linfo-
histiocitosis hemofagocitica secundaria), mediado por
citoquinas inflamatorias (Mehta et al., 2020), prepon-
derantemente IL-6 y GM-CSF (factor estimulante de
colonias de granulocitos-macrofagos, por sus siglas en
inglés), las cuales lideran una tormenta inflamatoria,
resultante en un intercambio gaseoso capilar-alveolar
disfuncional, alteracion de la difusion de oxigeno y,
eventualmente, fibrosis pulmonar y falla organica (T.
Liu et al., 2020). El uso de tocilizumab mediante la
union especifica a sIL-6R (receptor de IL-6 soluble)
y mIL-6R (de membrana) produce una inhibicion de
las sefiales de transduccion que llevan a la tormenta
inflamatoria producida por SARS-CoV-2. Este efecto
ha mostrado beneficio en la evolucion clinica y en la
reduccion del deterioro en los pacientes con COVID-19
severo (Xu et al., 2020; C. Zhang et al., 2020).

El estudio multicéntrico de cohorte retrospectiva
mas grande realizado hasta el momento para evaluar
tocilizumab en COVID-19 (estudio TESEO), ha de-
mostrado que su uso, indistinto de la via de adminis-
tracion (endovenoso o subcutaneo), reduce el riesgo de
ventilacion mecanica invasiva o muerte en pacientes
con neumonia severa por COVID-19 (HR ajustado
0.61, 1C95% 0.40-0.92; p = .020), a costa, como es-
perado, de una mayor tasa de infecciones bacterianas
concomitantes (Guaraldi et al., 2020), coinfecciones
que no se tradujeron en una mayor mortalidad a 28
dias en el estudio de Somers y colaboradores (2020).
Los casos de reactivacion tuberculosa son anecdoticos
y el beneficio del tamizaje de tuberculosis latente en el
contexto de COVID-19 es desconocido, por lo que la
tuberculosis activa, latente y sepsis bacteriana son las
principales contraindicaciones para su uso.

Pese a los resultados prometedores con el uso
de tocilizumab en las cohortes analizadas, el ensayo
clinico COVACTA (Hoffmann-La Roche, 2020; In-
fectious Disease Special Edition, 2020) no ha logra-
do evidenciar beneficio en cuanto a mejoria clinica o
mortalidad en el brazo de tocilizumab. Sin embargo, la
respuesta a tocilizumab se relaciona con el fenotipo de
SDRA y no puede descartarse su beneficio fuera de la
monoterapia, por lo que deben esperarse los resultados
de los estudios que evalian la terapia combinada con
antivirales (Cheng & Hill, 2020). Se ha disefiado el
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estudio REMDACTA para evaluar la eficacia y segu-
ridad de tocizilizumab en combinacion con remdesivir
en pacientes hospitalizados con neumonia severa por
COVID-19. Sera relevante conocer los resultados de
la segunda aleatorizacion del estudio RECOVERY
(Nuffield Department of Population Health, 2020), los
estudios EMPACTA, MARIPOSA vy el informe pre-
liminar del estudio CORIMUNO-19, el cual alcanz6
el punto primario compuesto, definido como caida en
ventilacion mecanica y muerte (La Merie Biologics,
2020), lo que remarca su mayor utilidad en la fase tem-
prana de lesion pulmonar.

Por lo tanto, la informacion disponible hasta el
momento sobre el potencial efecto beneficioso de toci-
lizumab, permite su uso en lesion pulmonar temprana
con niveles de IL-6 elevados, sobre todo en tratamiento
combinado con agente antiviral, hasta la obtencion de
resultados de los ensayos clinicos en mencion. Se hace
necesaria una segunda dosis de tocilizumab IV tras
12 h de la primera por su farmacocinética que eviden-
cia que los niveles plasmaticos de la droga pueden ser
obtenidos solo después de dos dosis, (Dostalek et al.,
2013; Le et al., 2018). La administracion de dos dosis
subcutaneas simultaneas se basa en la tasa variable de
absorcion por esta via (X. Zhang et al., 2013).

El anélogo de adenosin trifosfato (ATP) remdesi-
vir, el cual compite con el sustrato natural de ATP
por su incorporacion a las cadenas de ARN nacien-
tes, acttia como un inhibidor de la ARN dependiente
ARN-polimerasa interfiriendo en la replicacion de
SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020). Inicialmente Grein
y colaboradores (2020) evidenciaron mejoria clinica
tras su uso compasivo. En el ensayo clinico controlado
SIMPLE (Beigel et al., 2020), remdesivir fue superior
al placebo en acortar el tiempo de recuperacion (11 vs
15 dias, p < .001) y no hubo diferencia entre el trata-
miento por 5 o 10 dias segun el analisis de Goldman y
colaboradores (2020) en los pacientes con COVID-19
severo, por lo que un curso de 5 dias resulta plausi-
ble, considerando que su mayor efectividad es en los
primeros cinco dias de enfermedad sintomatica, las
limitantes de abastecimiento, con la consiguiente re-
duccion de efectos adversos de transaminitis, nausea,
constipacion y exacerbacion de la falla respiratoria.

Respecto al protocolo de pronacion, el estudio
PRON-COVID, estudio realizado en pacientes bajo
oxigenoterapia y ventilacion mecanica no invasiva,
evalu6 la variacion de la oxigenacion entre el estado
basal y la resupinacion (3 como minimo en decubito
prono) como una medida de reclutamiento alveolar,
demostrando mejoria en la oxigenacion con un efecto
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mantenido tras una hora desde la resupinacion en la
mitad de los pacientes (Coppo et al., 2020). Caputo
y colaboradores (2020) también demostraron mejoria
en la oxigenacion de los pacientes tras la pronacion
temprana.

El resultado de estudios controlados -incluyendo
el reciente reporte preliminar del estudio RECOVERY-
y de cohortes retrospectivas en los que se evidencia la
escasa mejoria clinica y el aumento de efectos adversos
principalmente cardiovasculares, asi como el reciente
pronunciamiento de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) contra el uso de hidroxicloroquina sola o
en combinacion con otra terapia antiviral, demanda
el cese de su uso como manejo protocolizado (FDA,
2020a; Geleris et al., 2020; Tang et al., 2020). Su uti-
lizacion de forma temprana, en pacientes con cuadro
leve de COVID-19, también fallé en alcanzar beneficio
clinico y aclaramiento viral (Mitja et al., 2020).

Respecto a lopinavir/ritonavir, un ensayo clinico
reciente no ha logrado demostrar diferencia frente a la
terapia estandar en cuanto al tiempo de mejoria clinica
ni la disminucién de la mortalidad a 28 dias (Cao et
al., 2020). El estudio RECOVERY tampoco encontrd
beneficio sobre el estado clinico ni sobre la mortalidad.
En cuanto al analisis farmacocinético, Schoergenhofer
y colaboradores (2020) sugieren que las concentra-
ciones de lopinavir/ritonavir para el tratamiento de
COVID-19 deberian ser 60 a 120 veces mayores de las
alcanzadas con las dosis de tratamiento para pacientes
con VIH, por lo que su uso no se recomienda fuera de
ensayos clinicos.

No se recomienda el uso de ivermectina ya que
estudios de analisis farmacocinético han demostrado
el requerimiento de dosis 50-100 veces mas altas que la
habitual de 200 mcg/kg (dosis maxima segura de 120
mg) para producir aclaramiento viral, lo que supone
efectos toxicos (Chaccour et al., 2020). La Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS) proscribe su uso
(2020) y la OMS la ha excluido del estudio “Solidarity”.

El uso del plasma del paciente convaleciente ha
sido propuesto como una opcion terapéutica para pa-
cientes con cuadro de COVID-19 severo con SDRA,
choque o falla organica. El primer ensayo clinico que
ha evaluado su uso fue terminado de forma prematura
tras reclutar a 103 de los 200 pacientes planeados, lo
que no permitioé alcanzar el punto primario de mejoria
clinica en los primeros 28 dias o el punto secundario de
reduccion de mortalidad a 28 dias. El punto primario
fue alcanzado en el subgrupo de pacientes con enfer-
medad severa, sin falla organica o amenaza de muerte
(L. Li et al., 2020).

Ciencia, Tecnologia y Salud, 7(3) 2020, 363-380



Ronald E. Galdamez ... et al.

Los productos que contienen didxido de cloro no
han demostrado ser seguros ni eficaces para el trata-
miento de COVID-19 y han sido promocionados por
mercados fraudulentos. La FDA (2020b) ha emitido
un comunicado que proscribe su uso, el cual conlleva
un peligro para la salud del consumidor, incluyendo el
riesgo de muerte.

Manejo de coinfecciones

El tratamiento de las coinfecciones bacterianas
ha sido de suma impotancia en pandemias previas
por influenza. Segiin un metaanalisis reciente, las
coinfecciones bacterianas que debemos considerar
en pacientes hospitalizados son dadas por Myco-
plasma pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y
Haemophilus influenzae, con mayor proporcion en UCI
que en encamamiento general. La tasa de coinfeccio-
nes bacterianas en general fue baja (7%) (Lansbury
et al., 2020). Pese a estos datos, se debe considerar la
prevalencia bacteriana y los patrones de resistencia
locales. El sistema de PCR multiplex (FilmArray™),
como en la era pre-COVID-19, ha demostrado un mejor
rendimiento que el cultivo en pacientes con COVID-19
ingresados en la UCI. Las bacterias encontradas con
mayor frecuencia tras un analisis del rendimien-
to de esta ténica molecular en el contexto de infec-
cion por SARS-CoV-2 fueron Enterobacteriaceae,
Staphylococcus aureus, Klebsiella spp y P. aeruginosa
en pacientes con neumonia intrahospitalaria o asocia-
da a ventilador; las infecciones virales concomitantes
fueron casi nulas (Dhesi et al., 2020).

Quimioprofilaxis

Hasta el momento no existe evidencia suficiente
en profilaxis primaria y post exposicion para infeccion
por SARS-CoV-2, por lo que su uso no esta justificado.

Oxigeno nasal de alto flujo (ONAF)

Basados en la experiencia del uso de ONAF en
SDRA, éste método de soporte respiratorio podria re-
ducir los requerimientos de ventilaciéon mecanica en
pacientes con COVID-19 (Silva Santos & Esquinas,
2016). Sin embargo, en el estudio HOT-ER, en el que se
compar6 el ONAF con el oxigeno dado mediante dis-
positivo estandar, ONAF no demostr6 ninguin beneficio
en la caida a ventilacidn mecanica (Jones et al., 2016).
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En un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado en
el que se evaluo la intubacion traqueal por fibra Optica,
asistida mediante ONAF en pacientes con neumonia
por COVID-19, ONAF demostr6 un tiempo mas corto
de intubacion y menor frecuencia en la incidencia de
desaturacion durante la intubacion traqueal (C.-N. Wu
et al., 2020).

Considerando que la OMS establece que para
el uso de ONAF se debe asegurar su administracion
en un cuarto de aislamiento respiratorio con presion
negativa, o bien, cuarto individual por paciente o fil-
tro de particulas de alta eficacia y sopesando el riesgo
de infeccion por aerosoles del personal de salud con
la baja eficacia demostrada para prevenir la caida en
ventilacion mecanica de los pacientes con SDRA, su
uso debe ser condicional si se cumplen las medidas
de aislamiento respiratorio citadas y su asistencia en
intubacion traqueal por fibra optica mediante aneste-
sidlogo experto. De lo contrario, los riesgos superarian
a los beneficios. Dicha conducta debera ser discutida
entre los especialistas en enfermedades infecciosas,
intensivologia, anestesiologia y neumologia.

Manejo del paciente en estado critico

Para iniciar con el tema de abordarje del paciente
en estado critico con COVID-19, primero hay que decir
que se comporta de una forma totalmente heterogénea.
En un inicio se considerd que se trataba de un SDRA
secundario a la neumonia viral, pero tras la experiencia
acumulada en el tratamiento de la enfermedad, se hizo
evidente que el comportamiento clinico de esta entidad
no era unico. En este sentido, la literatura médica ha
descrito como minimo dos tipos —también llamados
fenotipos—, los cuales se comportan diferente en cuanto
al proceso fisiopatologico y por lo tanto, su considera-
cion hace diferencia en el manejo de estos pacientes.
Por lo tanto, no todos los pacientes criticamente en-
fermos con neumonia por SARS-CoV-2 se comportan
ni se tratan igual.

Fenotipos

Se describen dos fenotipos primarios: tipo 1 o
L (valores bajos de elastancia, relacion ventilacion/
perfusion pulmonar, peso pulmonar y reclutamiento)
y el tipo 2 o H (valores altos de elastancia, derivacion
de derecha a izquierda, peso pulmonar y capacidad de

reclutamiento).
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Tipo 1 (Fenotipo L). Representa el 70 a 80%
de los casos. En ¢l se cumple con la definicion de
ARDS de Berlin, pero presenta una forma atipica del
sindrome. Clinicamente, a un inicio se presenta con
respiracion normal, pero estd presente una hipoxemia
“silente” con marcada hipocapnia. La mecanica pul-
monar se caracteriza por baja elastancia y complianza
practicamente normal, bajo radio ventilacion/perfu-
sion, que se presenta por pérdida de la regulacion de
la perfusion y vasoconstriccion que conlleva a hipoxia
pulmonar. Tipicamente el peso del pulmon es bajo y
en imagenes de tomografia se presentan opacidades en
vidrio despulido. Este fenotipo se caracteriza por baja
reclutabilidad alveolar porque la cantidad de tejido no
ventilado es muy baja, lo cual es muy importante en
el manejo ventilatorio.

En tal sentido, la maniobra de programacion del
ventilador es con voliimenes tidales (VT) de 6 a 8 ml/
kg y la presion positiva al final de la espiracion (PEEP)
no es alta, pensando no en reclutamiento alveolar, sino
en una redistribucion de la perfusion en respuesta a la
presion (presion inspiratoria o presion de soporte) y a
fuerzas de gravedad en la maniobra de pronacion. En
cuanto al manejo ventilatorio de este fenotipo debemos
considerar dos aspectos:

En pacientes que reciben tratamiento con presion
positiva continua en las vias respiratorias o ventilacion
no invasiva y que presentan signos clinicos de esfuer-
zos inspiratorios excesivos, se debe priorizar la intu-
bacion para evitar presiones negativas intratoracicas
excesivas y lesiones pulmonares asociadas al manejo
del ventilador (Brochard et al., 2017).

La PEEP alta en un pulmén poco reclutable, no
obtiene mejoria en oxigenacion y conlleva a efectos
deletéreos en la hemodinamia por aumento de la pre-
sion intratordcica con disminucion del retorno venoso
comprometiendo el volumen eyectado.

Por lo tanto, lo mas recomendable en la venti-
lacion de estos enfermos es ser pacientes y esperar
causar el minimo dafio adicional, propio del manejo
ventilatorio, manteniendo la PEEP mas baja posible y
una ventilacion suave.

Tipo 2 (Fenotipo H). Este tipo corresponde al
20 a 30 % de los pacientes. Clinicamente, el pacien-
te se presenta taquipneico, marcadamente disneico,
con normo o hipercapnia. La mecanica pulmonar se
caracteriza por alta elastancia, baja complianza y un
descenso en el contenido del oxigeno intraalveolar, con
alta desviacion derecha-izquierda, secundario al edema
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pulmonar. Se describe el comportamiento similar al
SDRA, en donde la respuesta inflamatoria sistémica
se manifiesta con edema pulmonar por aumento de la
permeabilidad capilar y fuga al tercer espacio. Esto
ocasiona a nivel alveolar, la presencia de un componen-
te liquido y de detritos inflamatorios, lo que se traduce
en hipoxemia refractaria. Existe compromiso de la he-
modinamia con alta fraccion del gasto cardiaco, que
perfunde tejido no ventilado en regiones pulmonares
dependientes a consecuencia del edema pulmonar. El
pulmoén edematizado es pesado y, en el estudio tomo-
grafico con analisis cuantitativo, el peso pulmonar es
mayor a 1.5 kg, en el rango de lo observado en SDRA
severo. Esto permite alta “reclutabilidad” pulmonar
con el uso de presiones positivas del ventilador.

Transicion entre los distintos fenotipos. Una
caracteristica importante del COVID-19, es que los
pacientes L permanecen un tiempo en esta fase y pue-
den evolucionar posteriormente a mejoria o a fase H.
Esto es posible por la presencia de factores tales como
la severidad de la infeccion viral y el dafio pulmonar
autoinfligido (Patient self-inflicted lung injury, P-SILI,
por sus siglas en inglés) (Bone et al., 1992) debido a una
mayor profundidad de la presion negativa intratoracica
en respiracion espontanea secundaria al aumento en la
actividad ventilatoria (frecuencia respiratoria > 20/min
0 PaCO, < 32 mmHg) el cual ha sido clasicamente un
criterio para el diagnostico del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés)
o las ultimas definiciones de sepsis, que clinicamente
se traduce en aumento de la permeabilidad vascular y
franco edema pulmonar. Asi, una demanda ventilato-
ria (o drive) aumentada (volumen minuto sobre 12 L)
debe ser interpretada como la persistencia de un cuadro
séptico o inflamatorio y un factor de riesgo para la
transicion a un fenotipo diferente.

Manejo ventilatorio

En términos generales el manejo inicial esta des-
tinado a corregir la hipoxemia. Para ello se debe insta-
lar un protocolo de escalada de opciones terapéuticas
que van desde la utilizacion de canula nasal a 3 L/min
hasta 6 L/min. Si la hipoxia persiste, el siguiente paso
es la mascarilla con reservorio, la cual, con la utiliza-
cion de 10-15 L/min, nos asegura una fraccion inspi-
rada de oxigeno (FiO,) de casi el 100%. EI siguiente
paso seria la utilizacion de un sistema de alto flujo de
oxigeno que asegura la utilizacion de 30-50 L/miny la
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ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) (Bellani et
al., 2017), por medio de la utilizaciéon de una interfase
nasobucal.

Ante la falla del soporte ventilatorio no invasivo,
estd indicada la intubacion orotraqueal, la cual debe
cumplir todas las medidas de proteccion ante aerosoles
y debe de ser realizada por un experto en intubacion
o el personal mas capacitado del equipo. Una vez con
soporte mecanico invasivo, se debe cumplir con los
criterios de manejo propios del fenotipo 1 y 2. Para el
tipo L, el VT debe ser de 8-9 ml/kg porque debido a la
alta complianza, resulta en una distension tolerable sin
riesgo de lesion asociada al ventilador (VILI) utilizan-
do PEEP no mayores de 10, ya que no es una patologia
reclutable. En contraparte, los pacientes con tipo H, se
deben ventilar con volumenes tidales bajos de 4-6 mL/
kg (Brower et al., 2000) y PEEP alta para asegurar el
mayor reclutamiento alveolar posible con el menor FiO,
manteniendo adecuada saturacion (Briel et al., 2010).

La maniobra de ventilacion en dectbito prono
es una técnica de ventilacion destinada a mejorar la
oxigenacion por medio de la redistribucion del liquido
alveolar, mejorando la disponibilidad de tejido pulmo-
nar ventilado y oxigenado. Es una maniobra descrita
ampliamente en el manejo de SDRA hace mas de 20
aflos, realizada por primera vez en Guatemala en un
paciente en la Unidad de Medicina Critica del Hospital
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social. La maniobra se describe como de
rescate y se asocia con mejores resultados en pacien-
tes con COVID-19 moderados y severos, mejorando la
ventilacion/perfusion, logrando una ventilacion mas
homogeénea en el pulmon dafiado con menor riesgo de
VILI. Por norma general esta indicada en pacientes con
un indice de oxigenacion (PaO,/FiO,) < 150 (Munshi
et al., 2017).

Medidas preventivas

Aislamiento y restricciones

Si el paciente presenta enfermedad leve, puede
ser manejado de forma domiciliar, asegurando que sus
contactos en el hogar estan informados de los riesgos
y las medidas de control a tomar.

Se debe conocer la diferencia entre cuarentena
y aislamiento. Cuarentena se refiere a la restriccion
del movimiento de personas que pueden haber estado
expuestas al virus y no lo saben, la duracion es de 14
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dias en casa, correspondiente al periodo de incubacion
del virus.

Aislamiento se refiere a la toma de medidas de
proteccion para evitar el contagio por parte de un
caso confirmado de COVID-19, la cuales incluyen,
en el caso de hacerlo en el hogar: permanecer en una
habitacidon con ventana hacia la calle, con adecuada
ventilacion, si es posible con sanitario (con cierre de
tapa previo a descarga de agua en cada uso para evitar
aerosolizacion viral, ya evidenciada en este caso (Y. Li
etal., 2020) y ducha exclusivos para el paciente, lavado
de lozas, cubiertos y ropa utilizada por el paciente de
forma separada de la del resto de la familia, utilizando
el encargado del lavado, guantes y mascarilla para su
manipulacion, asegurando el lavado de manos luego
del contacto; si fuera necesario hablar con el paciente,
este debe tener mascarilla quirurgica y colocarse al
menos a 1.8 m de distancia del contacto/familiar.

Egreso de aislamiento hospitalario

Un caso confirmado puede ser egresado de aisla-
miento si cumple los siguientes criterios:

 El paciente ha estado afebril en la ultimas 72 h.

* Resolucion de la enfermedad aguda en las 72 h
previas. Algunos pacientes pueden tener enfer-
medad respiratoria preexistente, con signos y
sintomas respiratorios cronicos. Para estas per-
sonas, el clinico debe evaluar la resolucion de
los sintomas relacionados con COVID-19. Si el
paciente tiene tos productiva debido a enferme-
dad respiratoria preexistente u otra enfermedad
del tracto respiratorio inferior, el esputo u otro
espécimen del tracto respiratorio inferior (por
ejemplo, aspirado traqueal o lavado bronqueoal-
veolar) debe estar negativo en la prueba de RT-
PCR para SARS-CoV-2.

» Estar al menos en el décimo dia desde el inicio
de la enfermedad aguda si el paciente fue sinto-
matico leve o moderado, sin uso de oxigeno de
alto flujo (Kampen et al., 2020).

 Para pacientes hospitalizados clasificados como
casos moderados o severos con requerimiento
de oxigenoterapia, la evidencia actual ha demos-
trado viabilidad viral hasta el dia 20 (media de
8 dias) desde el inicio de los sintomas, con una
probabilidad de deteccion de virus infectante por
debajo del 5% después de 15.2 dias desde el inicio
de los sintomas; por lo que se considerara como
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caso recuperado al que lleve asintomatico 3 o
mas dias y se encuentre como minimo en el dia
15 desde el inicio de los sintomas (sin prueba
control) o bien tenga la posibilidad de realizarse
una titulacion de anticuerpos neutralizantes to-
tales con un valor de al menos 1:20 (Kampen et
al., 2020; Mermel, 2020).

Consideraciones en poblaciones
especiales

Manejo de casos confirmados con enfermedad
pulmonar crénica de base

Se ha encontrado que entre los pacientes con
COVID-19, aquellos con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) presentaron mortalidad incre-
mentada Epidemiology Working Group for NCIP Ep-
idemic Response, Chinese Center for Disease Control
and Prevention, 2020). Sin embargo, en general existe
una baja prevalencia reportada de asma y EPOC en los
pacientes diagnosticados con COVID-19. La posibili-
dad de que los corticoides inhalados podrian prevenir
el desarrollo de sintomas o presentaciones severas de
COVID-19 no puede ser ignorada (Halpin et al., 2020).

Cualquiera que sea el caso, no se justifica en
ningin momento los cambios en el tratamiento de las
enfermedades respiratorias cronicas preexistentes. Se
deben evitar las nebulizaciones de estos pacientes e in-
centivar la utilizacion de pulverizadores y aerocamaras
espaciadoras con el objetivo de reducir la generacion
de aerosoles (Attaway, 2020).

Pacientes con coinfeccion SARS-CoV-2/VIH

Se ha descrito en una cohorte sudafricana un ma-
yor riesgo de desenlace fatal en personas que viven con
VIH (PLWH, por sus siglas en inglés) (Davies, 2020)
aun en ausencia de falla viroldgica e inmunolégica,
como es el caso de aquellos pacientes con conteo de
células T CD4+ >500 cel/mm?® y carga viral plasma-
tica indetectable. Sin embargo, Sigel y colaboradores
(2020) no encontraron diferencias en cuanto a progre-
sion a ventilacion mecanica, muerte y egreso, en la co-
horte neoyorkina analizada. Por lo tanto, la adherencia
optima al tratamiento antirretroviral que asegure la
supresion viral y la recuperacion inmunologica puede
ser preponderante para reducir las complicaciones en
caso de infeccion por SARS-CoV-2. No es necesario
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cambiar el régimen establecido a uno que incluya in-
hibidores de proteasa, considerando los estudios des-
critos anteriormente, los cuales evidencian su falta de
efectividad sobre mejoria clinica, aclaramiento viral
y mortalidad.

Pacientes bajo tratamiento con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) o antagonistas del receptor de
angiotensina (ARA)

Se ha planteado la hipotesis que los inhibidores
de la ECA o ARA podrian sensibilizar al paciente con
infeccion por SARS-CoV-2 a una mayor carga viral y
peor desenlace considerando la regulacion al alza del
receptor viral, la ECA.

Un estudio de cohorte retrospectiva del registro
danés ha evaluado si los IECAs o ARAs se asocian
a un peor desenlace de COVID-19, evaluando como
resultado clinico primario la muerte y como resultado
clinico secundario compuesto, ¢l desenlace de muerte
o COVID-19 severo, concluyendo que el uso de estos
farmacos no se vio asociado a mayor mortalidad ni
a un cuadro de COVID-19 mas severo (Fosbel et al.,
2020). Las sociedades americana y europea de car-
diologia mantienen dicha postura (de Simone, 2020;
Sommerstein et al., 2020).

Mujeres embarazadas

Es debatible si el embarazo deba considerarse
una condicion de riesgo potencial mayor, por lo que
toda mujer embarazada debe monitorizarse constante-
mente, incluyendo la evaluacion de la frecuencia car-
diaca fetal y contracciones uterinas. Debe considerar-
se oxigenoterapia temprana (objetivos de oxigenacion
SatO, > 95% o PaO, > 70 mmHg). En insuficiencia
respiratoria se debe considerar ventilacion mecanica
invasiva temprana. Las técnicas de ventilacién no in-
vasivas incrementan el riesgo de aspiracion durante el
embarazo. Se recomienda evaluar liquidos intraveno-
sos de manera conservadora a menos que exista inesta-
bilidad hemodinamica. Los corticoesteroides no deben
considerarse de forma rutinaria, sino individualmente,
segln el requerimiento de maduracion fetal.

En cuanto a la estratificacion de riesgo y tra-
tamiento farmacoldgico, se actuara bajo los mismos
criterios de gravedad e insuficiencia respiratoria. Se
prefiere evitar el uso de colchicina, remdesivir y to-
cilizumab por falta de datos clinicos. El uso de dexa-
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metasona debe ser evaluado en conjunto con obste-
tricia. Favipiravir y cloroquina estan contraindicados
(Rasmussen et al., 2020).

Conclusiones

La evidencia que soporta las acciones encami-
nadas al manejo actual de COVID-19 es soélida. Sin
embargo, la ausencia de un tratamiento antiviral di-
recto y especifico que evite el desarrollo de complica-
ciones como lesion pulmonar severa, trombosis, dafio
cardiaco y renal, falla multiorgdnica y muerte, tiene
un impacto directo sobre el desgaste continuo de los
sistemas de salud. Un tratamiento dptimo seria aquel
que produzca aclaramiento viral in vivo a corto plazo
compitiendo contra el avance de la carga viral y las
complicaciones inherentes a la noxa producida por el
tropismo multiorganico de SARS-CoV-2. Mas alla de
las medidas preventivas generales conocidas, el desa-
rrollo de vacunas con un potencial de generacion de
anticuerpos neutralizantes 6ptimos vislumbra, a corto
plazo, un futuro diferente a la nueva normalidad.
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