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Nota: El Grupo de Trabajo Latinoamericano para la mejora de la atencion del paciente con infeccion en Urgencias
(GT-LATINFURG), consciente de la gravedad e importancia para todo el mundo de la Pandemia originada por el
nuevo Coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) ha elaborado un documento informativo y técnico destinado a los
profesionales de los sistemas de Urgencias y Emergencias de nuestros paises. Con la informacion cientifica e
institucional mds actualizada (que cambia dia a dia y debe ser revisada constantemente), el objetivo de este
documento, pretende constituir una ayuda para la toma de decisiones durante la asistencia de pacientes adultos
portadores de COVID-19. Si bien estd basada en la mds reciente evidencia publicada disponible sobre el tema, no
es de obligado cumplimiento ni sustituye el juicio clinico del personal de salud en cada caso particular.
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INTRODUCCION: PANDEMIA PROVOCADA POR COVID-19

Julign-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES)

¢Cuadl ha sido el impacto de la pandemia por la COVID-19 en la poblacién mundial comparada con las epidemias
de otros coronavirus?

¢Cual ha sido la mortalidad de la pandemia por la COVID-19 en la poblacidn mundial comparada con las
epidemias de otros coronavirus?

¢Cuando empezd y como se desarrollé la pandemia por la COVID-19 en los distintos paises Latinoamericanos?

Por tercera vez en las dos ultimas décadas un coronavirus zoonético salté al ser humano vy
demostré capacidad para progresar en nuestra especie. Aunque conociamos e identificdbamos dos
coronavirus alfa (HCoV-229E y HCoV-NL63) y dos coronavirus beta (HCoV-HKU1 y HCoV-0OC43) como
patdgenos responsables de cuadros clinicos mas banales en los seres humanos, en el afo 2002 surgid
un quinto coronavirus que origind el SARS (Sindrome Agudo Respiratorio Grave) que afecté a mas de
8.000 personas en 32 paises y tuvo una letalidad del 10%'3. Este virus se transmitié desde el
murciélago herradura, a través de animales intermediarios como las civetas, al hombre v,
posteriormente, por la via aérea de persona a persona?.

En el afio 2012 se identificé y definié en Arabia Saudita el Sindrome Respiratorio por Coronavirus

de Oriente Medio (MERS-CoV) que utilizd a camélidos para llegar al ser humano, y posteriormente

pudo transmitirse entre personas. Con 2.516 casos, La letalidad de este sexto coronavirus fue mucho

mayor, del 35%, aunque afortunadamente se limité a 2.516 casos en 27 paises localizados*3 (ver figura
1).
Coronavirus en el Siglo XXI
Afectacion
Afio Origen . .
L, Lugar .. ‘ Registros | ‘ Letalidad ‘
Denominacién . Intermediario
Transmisién
Epidemia v Casos: 8096
China Muertes: 774
Ro=1,8-2,5 ﬁ‘ Paises: 32
Epidemia v O Casos: 2516
Oriente Medio Muertes: 858
Rg¢ = 0,3-0,9 Paises: 27
Pandemia Casos: 14.043.176
Global Muertes: 597.583
Ro=1,4-3,2 . Paises >200
* Datos a 20 julio 2020 Ry = niimero reproductivo basico

Figura 1. Afectaciones graves por Coronavirus al ser humano (Fuente: elaboracion propia)
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El 31 de diciembre de 2019, la Comisidon Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de
Hubei, China) informd sobre un agrupamiento de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, siete
de ellos graves, con inicio de sintomas detectados a principio de diciembre de 2019*®. Segin se
comunicé, todos los afectados tuvieron una exposicion comuin en un mercado mayorista de marisco,
pescado y animales vivos de la propia ciudad de Wuhan, pero sin identificar la fuente del brote en ese
momento. Dicho mercado fue cerrado el dia 1 de enero de 2020°°.

El 7 de enero de 2020, las autoridades chinas identificaron como agente causante del brote un
nuevo tipo de virus de la familia Coronaviridae, que fue denominado “nuevo coronavirus” o “2019-
nCoV”. Posteriormente, el virus se denomind SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
COronaVirus 2), en espaiiol Sindrome Respiratorio Agudo Grave por el SARS-Co-2, y la enfermedad se
denominé COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). La secuencia genética del virus fue compartida por
las autoridades chinas el 12 de enero®”.

El 13 de enero de 2020, se confirmd oficialmente un caso de COVID-19 en Tailandia, el primero

registrado fuera de China®.

Dado el impacto que la COVID-19 estaba teniendo en China y el Sudeste Asidtico, el 30 de enero la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaro el brote de SARS-CoV-2 como una “Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII)”. Esta era la sexta vez que la OMS declaraba una
ESPII desde la entrada en vigor del Reglamento Sanitario Internacional (RSI) en 2005. El informe de
situacion de la OMS del 30 de enero sefiala la existencia de un total de 7.818 casos confirmados en
todo el mundo, la mayoria de ellos en China y 82 en otros 18 paises. La OMS evalud el riesgo en China
como muy alto y el riesgo mundial como alto®”.

La COVID-19 es una zoonosis, analisis filogenéticos han identificado al murciélago como reservorio
(96% similitud con cepa de coronavirus similaral SARS -BatCov RaTG13-, aislada en murciélagos). Otros
huéspedes intermedios estdn atin pendientes de identificar y confirmar®®,

En Estados Unidos (EEUU) de América se comunicé oficialmente el primer caso el 21 de enero de
2020. En Espafia, el 31 de enero de 2020, posteriormente durante el mes de febrero y marzo se fueron
confirmando en los distintos paises Latinoamericanos (tabla 1)*°,

La OMS, el 11 de marzo de 2020, profundamente preocupada por los alarmantes niveles de
propagacién de la enfermedad y por su gravedad, y por la también alarmante inaccién y falta de
respuesta en la toma de medidas preventivas de distintos paises con transmision comunitaria,

determiné que la COVID-19 debia caracterizarse como una PANDEMIA global y grave®®.


https://www.who.int/es/news-room/detail/13-01-2020-who-statement-on-novel-coronavirus-in-thailand
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200130-sitrep-10-ncov.pdf?sfvrsn=d0b2e480_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200130-sitrep-10-ncov.pdf?sfvrsn=d0b2e480_2
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21 de enero de 2020 en Estados Unidos de América
31 de enero de 2020 en Espaina
26 de febrero de 2020 en Brasil
28 de febrero de 2020 en México
29 de febrero de 2020 en Ecuador
1 de marzo de 2020 en Argentina y en Republica Dominicana
3 de marzo de 2020 en Chile
6 de marzo de 2020 en Peru, Colombia y Costa Rica
7 de marzo de 2020 en Paraguay
El 13 de marzo de 2020 en Venezuela

El 18 de marzo de 2020 en el Salvador y Nicaragua

Tabla 1. Fechas del primer caso confirmado de COVID-19 en distintos paises Americanos y Espaiia. Fuente:
www.who.int (Organizacién Mundial de la Salud)

A 20 de julio de 2020 en mds de 200 paises o regiones geograficas en el Mundo se han registrado
oficialmente 14.539.733 casos con un ritmo de 166.735 casos nuevos por dia. Y en total se habian
contabilizado 607.206 muertos (con cerca de 5000 por dia)'®. Todos ellos confirmados por PCR
(reaccidén en cadena de la polimerasa), aunque la estimacion real de casos no confirmados multiplicaria
estas cifras por un nimero no consensuado, tanto de casos sufridos como de personas fallecidas??.

La afectacién por continentes y paises durante el 2020 ha sido muy distinta, intensificdandose en
China y el hemisferio norte durante febrero, marzo y abril de 2020 y aumentando de forma evidente
en Centro y Suramérica en abril, mayo y junio de 2020%1%1, A 20 de julio de 2020, los paises con mas
casos confirmados son: Estados Unidos (3.794.355), Brasil (2.098.389), India (1.118.618), Rusia
(776.212), Peru (353.590), Sudafrica (364.328), México (344.224), Chile (330.930) y Reino Unido
(294.070)%. En la tabla 2 se muestra el recuento de casos registrados y personas fallecidas por la
COVID-19 en el mundo, Espana y distintos paises de nuestro entorno Latinoamericano. En la figura 2
se muestra un mapa sindptico donde se representan los casos registrados por milldn de habitantes en
los distintos paises y regiones del Mundo. En ese momento, con casi 15 millones de personas
infectadas en todo el mundo y con ya mas de 600.000 de fallecidos, la COVID-19 determina una

letalidad del 4,17% (entre 1-5% segun distintos paises y momentos de la evolucién de la Pandemia)®*L.


http://www.who.int/
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Tabla 2. Casos registrados al 20 de julio de 2020 por COVID-19 en distintos paises de America y Espaiia.
Fuente: Coronavirus disease (COVID-19). Situation Report — 181. (Consultado el 20 de julio 2020). Disponible en:
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200719-covid-19-sitrep-
181.pdf?sfvrsn=82352496 2

CASOS CONFIRMADOS MUERTES
GLOBALMENTE 14.539.733 607.206
ESTADOS UNIDOS 3.794.355 140.716
ARGENTINA 126.755 2.281
BRASIL 2.098.398 79.488
COLOMBIA 197.278 6.736
COSTA RICA 11.114 62
CHILE 330.930 8.503
ECUADOR 74.013 5.313
EL SALVADOR 12.207 344
ESPANA 264.836 28.422
MEXICO 344.224 39.184
NICARAGUA 3.147 99
PARAGUAY 3.721 31
PERU 353.590 13.187
REPUBLICA DOMINICANA 53.956 993
VENEZUELA 11.891 112

Casos por 1 mill. de personas

L
0-99 100 - 499 500 - 999 1.000 - 2.499 2.500 +

Figura 2. Representacion de la tasa de afectados por millén de habitantes a nivel mundial. Fuente:
Adaptada de Coronavirus disease (COVID-19). Situation Report — 181. (Consultado 20 de julio 2020).

Disponible  en: https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200719-covid-19-sitrep-
181.pdf?sfvrsn=82352496 2



https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200719-covid-19-sitrep-181.pdf?sfvrsn=82352496_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200719-covid-19-sitrep-181.pdf?sfvrsn=82352496_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200719-covid-19-sitrep-181.pdf?sfvrsn=82352496_2
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/situation-reports/20200719-covid-19-sitrep-181.pdf?sfvrsn=82352496_2
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Una de las caracteristicas fundamentales del enorme impacto de la Pandemia por COVID-19 es su
gran capacidad de trasmision. Esta, se estima habitualmente a partir del denominado numero

reproductivo basico (R,), que es el promedio de casos secundarios producidos a partir un caso y varia
proporcionalmente en funcién de los contactos sociales. Un valor de R, inferior a 1 indica una escasa
capacidad de extension de una enfermedad infecciosa, mientras que valores de R, superiores a 1

indican la necesidad de emplear medidas de control para limitar su propagacién®. Asi, estimaciones

fiables situan el valor R, de la COVID-19 entre 1,4 a 3,2 en los meses iniciales de la pandemia (aunque
dos revisiones recientes recogen distintos estudios que lo sitian entre 1,5 a 6,1), similar al R, del SARS
coronavirus al inicio de aquella epidemia que se redujo a un R, de 0,67 a 1,23 al final de la misma. Por
contraposicion, el MERS coronavirus se habia mantenido siempre en valores de R, mas bajos (0,29 a

0,89)**. Lo que explica, a pesar de las distintas letalidades mostradas en la figura 1, el impacto limitado
que tuvieron las epidemias de SARS y de MERS coronavirus. Mientras, tras mas de seis meses de

afectacion mundial por COVID-19, coexisten paises y regiones con R, menores a 1 (en los que se ha

contenido y cambiado la tendencia de la curva epidémica) y otros donde la propagacién continua
aumentando con Ro mayores de 1-2%1%13,

La via de transmisidn entre humanos se considera similar a la descrita para otros coronavirus a
través de las secreciones de personas infectadas, principalmente por contacto directo con gotas
respiratorias de mas de 5 micras (capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros) y las manos
o los fomites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz
u ojos. El SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones nasofaringea, incluyendo la saliva®.

El periodo de incubacién mediano es de 5-6 dias, con un rango de 1 a 14 dias. EI 97,5% de los casos
sintomaticos se desarrollan en los 11,5 dias tras la exposicién®13,

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperaciéon es de 2 semanas cuando la
enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica®!*.

A 20dejuliode 2020 la Pandemia, lejos de controlarse y remitir en su intensidad, avanza y progresa
sin freno por toda América, con especial incidencia en EE.UU, Brasil, Perd, México, Chile...y en mayor
o menor medida en el resto de paises del GT-LATINFURG (Argentina, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El
Salvador, Nicaragua, Paraguay, Republica Dominicana, Venezuela), asi como por otras regiones y
paises (como La India o Sudafrica). En Europa, como es el caso de Espafia, surgen multiples rebrotes
localizados y todo parece indicar que se producird una segunda oleada en las proximas semanas o
meses®. Desgraciadamente, tras siete meses de batalla contra el SARS-CoV-2, las armas mas

poderosas contintan siendo la responsabilidad, las medidas preventivas (mascarilla, higiene de manos
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y proteccidon adecuada, distancia social) y la ayuda del manejo, tratamientos y soporte, que hemos
aprendido “a ciegas” durante lo que va de 2020. Ojala la Humanidad afronte unida y decidida la

Pandemia hasta que se encuentre la vacuna deseada para todos!¥*>16,

2. ETIOLOGIA

Julign-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES)

¢Cual y como es el coronavirus que origina la COVID-19 comparado con otros coronavirus que han afectado al
ser humano?

éCual es la morfologia y estructura del SARS-CoV-2 comparada con la de otros coronavirus que han afectado al
ser humano?

El nuevo coronavirus (CoV) o “2019-nCoV” fue nombrado “coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2” (SARS-CoV-2) por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), y la
enfermedad causada por este se denominé COVID-19%'819 E| andlisis filogenético de 10 secuencias
de genoma completo de SARS-CoV-2 demostré que estdn relacionadas con dos coronavirus con origen
en los murciélagos (grado de similitud de secuencia del 88-89% con bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-
CoVZXC21) que fueron notificados durante 2018 en China®'>2%2!, Pero, solo muestra un 80% de
similitud con el genoma del CoV del SARS de 2002 y alrededor de un 50% con el MERS. Esto lleva a
pensar que el SARS-CoV-2 es un virus nuevo, derivado directamente de los murciélagos, y no un virus
derivado de otras cepas de CoV con afectacion del ser humano. Los huéspedes intermedios estan
pendientes de identificar y confirmar (aunque se han barajado como posibles el pangolin, serpientes
o tortugas) %221, Ver figura 1.

Los CoV causan infecciones respiratorias e intestinales en animales y humanos. Aunque, no se
consideraron altamente patdgenos para los humanos hasta la epidemia de SARS en 2002 y 2003 en la
provincia de Guangdong, ya que los coronavirus que circulaban antes de ese tiempo en personas
causaban principalmente infecciones leves en pacientes inmunocompetentes!®??, Diez afios después
surgié otro CoV altamente patégeno, con el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV)
iniciado en Arabia Saudita que también originé una nueva epidemia®'*22,

El SARS-CoV-2 (figura 3) presenta un genoma ARN (acido ribonucleico) monocatenario de sentido
positivo que pertenece al orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, que
se subdivide en cuatro géneros: alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus,
deltacoronavirus. Los alphacoronavirus y betacoronavirus se originan en murciélagos e infectan solo a
mamiferos.

Hasta 2020, se tenia conocimiento de CoV que infectaban a los humanos incluyendo: 229E, NL63,

0C43, HKU1, SARS-CoV y MERS-CoV; todos de origen animal. Se considera que el SARS-CoV, MERS-
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CoV, HCoV-NL63 y HCoV-229E se originaron en murciélagos, mientras que el HCoV-0OC43 y HCoV-HKU1
probablemente se originaron en roedores. El SARS-CoV-2 se considera el séptimo miembro de la
familia CoV que infectan a los humanos. Asi, basado en la caracterizacién molecular, se clasificé como
un nuevo betacoronavirus que pertenece al subgénero Sarbecovirus (MERS y SARS también
pertenecen al mismo género)®1320-22,

El SARS-CoV-2 tiene una morfologia caracteristica: particulas viricas de forma circular de un
tamafio de 60-140 nm de didmetro. Ver figura 3. Son virus envueltos, por una bicapa lipidica formada
por las membranas de las células del huésped al que infectan. Posee 4 proteinas estructurales: S
(spike), M (membrana), E (envoltura) y N (nucleocapside). Algunos betacoronavirus también tienen
hemaglutinina (SARS-Cov-2 no la tiene). Las proteinas S, M y E estdn embebidas en la envoltura
mientras que la N, forma parte del nlcleo de la particula virica, intimamente asociada al material

genético, dando lugar a la nucleocapside®**2%-22,

Estructura del
SARS-CoV-2

ARN monocatenario

de sentido positivo
Proteina E

Proteina N

Figura 3. Estructura del SARS-CoV-2 (Fuente: elaboracién propia)

En cuanto a sus componentes estructurales, cabe hacer una mencién especial a:

e Proteina S: transmembrana, forma homotrimeros en la superficie, dando a la particula virica un
aspecto de corona. Es esencial para la entrada del virus en la célula del huésped, ya que
interacciona con receptores especificos. Determina el tropismo tisular y determina el rango de

hospedadores. Al ser una proteina altamente glicosilada tiene un importante papel en la induccidn
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de la respuesta inmune del hospedador. Dividida en dos dominios: S1, determina la unidn al

receptor, y S2, para la fusion con la célula. La proteina S es la mds diferenciada respecto a los otros

CoV [27 sustituciones de aa, 6 de ellas en el dominio de unién al receptor (RBD)]. El RBD de S1

determina la unidn al receptor (el SARS-Cov-2 utiliza la ECA2: enzima convertidora de angiotensina)

mientras que S2 determina la fusion?®22,

e Proteina M: Es la proteina mas abundante. Determina la forma del virus. Es esencial para orquestar
el ensamblaje y formar la envoltura de las particulas viricas maduras®-%,

e Proteina E: La menos abundante y mas enigmdtica. Forma una viroporina (canal idnico). Tiene
multiples funciones, entre otras, la salida del virus de la célula. Interviene en la patogenicidad
(factor virulencia). La inactivacidn o ausencia de esta proteina altera la virulencia de coronavirus'®
22.

e Las proteinas My E del SARS-Cov-2 son idénticas a la del SARS-CoV1922,

e Proteina N. Se une al RNA viral, y es esencial en el empaquetamiento del material genético en la
particula virica. Mejora la eficiencia de la transcripcion®2?,

Ademas, se han identificado 15 proteinas no estructurales y 8 proteinas accesorias que
intervienen en diversos procesos!¥%2,

Es previsible que SARS-CoV-2 mute, a medida que pase el tiempo, y esto podria hacer que su
virulencia se vea modificada de forma desigual en los distintos paises. Con la informacién disponible
actualmente, analisis genéticos poblacionales de 103 genomas SARS-CoV-2 indican que este virus ha
evolucionado en dos tipos principales (designados L y S), definidos por dos SNP (single nucleotide
polymorphism) diferentes. Aunque el tipo L (70%) es mas frecuente que el tipo S (30%), este ultimo
parece ser la version inicial. El tipo L, es mds agresivo y se propaga mas rapidamente que el S, sin
embargo, la frecuencia del tipo L esta disminuyendo debido a la presidén selectiva causada por el
hombre con medidas preventivas y controlando su propagacién. Se cree que la presion selectiva no
estd siendo igual para ambos tipos, el tipo S al ser menos agresivo sufre menor presion selectiva1:19,
En cualquier caso, aunque la agresividad del SARS-CoV-2 se pudiera ir atenuando y el nimero de casos
menos virulentos o asintomaticos fuera mayor (especialmente entre la poblacién mas joven como se

esta viendo en los paises que superaron la primera oleada de la Pandemia)*%

, no deberiamos olvidar
las lecciones aprendidas y esperar que solo con la llegada de las estaciones calurosas o los tratamientos
actuales podamos resolver y dominar la Pandemia por COVID-19'>?%2>, Pyesto que su evolucién no

deja de sorprendernos y molestarnos con el paso del tiempo y rebrotes.
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3. CONCEPTOS Y DEFINICIONES DE CASO DE INFECCION POR EL
NUEVO CORONAVIRUS (SARS-CoV-2)

Buitrago Carazo Oscar (ASOCOME), Camargo Gonzalo (SAE), Schubert Daniel Ujakow Correa (ABRAMEDE), Cortez
Marin Cesar (SOCHIMU), Doldan Otazo Christian (SPEM), Enrique Aguilar Nilsa Romina (SPEM), Gonzdlez
Bascuiian Ulises (SOCHIMU), Guimardes Helio Penna (ABRAMEDE), Julian-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES),
Laica Nelson (SEMED), Lopez Paulina (SEMED), Lopez Tapia Jesus Daniel (SMME), Rosas Romero Fabian (ACEM)

3.1. DEFINICIONES DE CASOS

éCuales son los escenarios de transmision de la COVID-19 que define la OMS?

¢Cual es el concepto y definicion de caso sospechoso o en investigacion en los distintos paises integrantes del
GT-LATINFURG comparados con los publicados por la OMS?

¢Cual es el concepto y definicién de caso confirmado en los distintos paises integrantes del GT-LATINFURG
comparados con los publicados por la OMS?

¢Cual es el concepto y definicion de contacto estrecho en los distintos paises integrantes del GT-LATINFURG
comparados con los publicados por la OMS?

La OMS ha definido cuatro escenarios de transmisién de la COVID-19%:

o Ausencia de casos: paises/territorios/zonas que no presentan ningun caso.

o Casos esporadicos: paises/territorios/zonas con uno o mas casos, importados o detectados
localmente.

o Agrupamiento de casos: paises/territorios/zonas que presentan casos agrupados en el tiempo, la
localizacién geografica y/o por exposiciéon comun.

o Transmisién comunitaria: paises/territorios/zonas que sufren brotes de transmision local mas
importantes, definidos por medio de una evaluaciéon de factores, entre los que figuran los
siguientes:

= Gran numero de casos que no guardan relacion con las cadenas de transmision.

= Gran numero de casos detectados mediante vigilancia centinela de laboratorio o por el
mayor numero de las pruebas que dan positivo en muestras centinela (pruebas
sistematicas de secreciones respiratorias realizadas en laboratorios establecidos).

= Mdltiples agrupamientos de casos no relacionados en diversos sectores del
pais/territorio/zona.

Los paises podrian presentar uno o mas de estos escenarios en el plano subnacional y deberian
adaptar y ajustar su enfoque al contexto local. Por otro lado, también pueden desplazarse en ambos
sentidos entre escenarios de transmisién, de tal manera que por ejemplo el escenario «Ausencia de
casos» incluye tanto a los paises que nunca han presentado ningin caso de COVID-19 como a los que
si que los han tenido pero que en el momento de definir el escenario no presentan casos activos'>?.

En la tabla 3, se pueden ver las definiciones de casos en algunos paises de Latinoamérica y Espafia.
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Tabla 3. Definiciones de Casos en algunos paises de Latinoamérica — Espafia

Criterio 1: Toda persona (de cualquier edad) que presente dos o mas de los siguientes sintomas:
Fiebre (37.5°C o mas), Tos, Odinofagia, Dificultad respiratoria, Anosmia/disgeusia de reciente
aparicidn, sin otra etiologia que explique completamente la presentacion clinica

Y que en los ultimos 14 dias: Tenga un historial de viaje fuera o dentro del pais, a zonas de transmision
local (ya sea comunitaria o por conglomerados)

O que en los Gltimos 14 dias: tenga residencia en zonas de transmisién local (ya sea comunitaria o por
conglomerados) de COVID-19 en Argentina

O Resida o trabaje en instituciones cerradas 6 de internacién prolongada* Sea Personal esencial**
Resida en barrios populares o pueblos originarios***

*penitenciarias, residencias de adultos mayores, instituciones neuropsiquiatricas, hogares de nifias y
nifios **se considera personal esencial: Fuerzas de seguridad y Fuerzas Armadas Personas que brinden
asistencia a personas mayores

*** Se considera barrio popular a aquellos donde la mitad de la poblacién no cuenta con titulo de
propiedad, ni acceso a dos 0 mas servicios basicos. Fuente: Registro Nacional de Barrios Populares
Criterio 2: Toda persona (de cualquier edad) que presente dos o mas de los siguientes sintomas:
Fiebre (37.5°C o mas), Tos, Odinofagia, Dificultad respiratoria, Anosmia/disgeusia de reciente
aparicion, sin otra etiologia que expligue completamente la presentacion clinica

Y Requiera internacion, independientemente del nexo epidemiolégico

Criterio 3: Toda persona que sea contacto estrecho de caso confirmado de COVID-19: Ante la
presencia de 1 o mas de estos sintomas: fiebre (37.5°C 0 mas), tos, odinofagia, dificultad respiratoria,
anosmia/disgeusia de reciente aparicion.

Criterio 4: Todo paciente que presente anosmia/disgeusia, de reciente aparicidn y sin otra etiologia
definida y sin otros signos o sintomas.

NOTA: Ante la presencia de este como Unico sintoma, se indicara aislamiento durante 72 horas,

;:g:(P)ECHoso indicando toma de muestra para diagndstico por PCR, al tercer dia de iniciado sintomas.
PROBABLE ° Criterio 5: SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO* POST- COVID19 EN PEDIATRIA:

*Definicion adaptada de la OMS: Nifios y adolescentes de 0 a 18 afios con fiebre mayor a 3 dias: Y dos
de los siguientes: a) Erupcidn cutanea o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacion
mucocutdnea (oral, manos o pies). b) Hipotensién o shock. c) Caracteristicas de disfuncién miocérdica,
pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos los hallazgos ecograficos o elevacién de
Troponina / NT-proBNP). d) Evidencia de coagulopatia (elevacion de PT, PTT, Dimero-D). e) Sintomas
gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal).Y Marcadores elevados de
Argentina27 inflamacion, como eritrosedimentacion, proteina C reactiva o procalcitonina.Y Ninguna otra causa
evidente de inflamacion (incluida la sepsis bacteriana, sindromes de shock estafilocdcicos o
estreptocdcicos)

DEFINICION DE CASO CONFIRMADO COVID-19 EN PEDIATRIA: Toda persona que cumpla con criterios
de caso sospechoso (1 al 4) que presente resultados positivos por rtPCR para SARS CoV-2. Y Toda
persona que cumple con criterio 5 (sindrome inflamatorio multisistémico) y que presenta resultado
positivo por rtPCR y/o serologia positiva para SARS CoV-2.

Caso sospechoso en personal de salud (trabajador de salud):

1-Personal de salud que reside Y trabaja en areas sin transmisién local de SARS-Cov-2 :Toda persona
que presente dos o mas de los siguientes sintomas: fiebre (37.5°C o mas), tos, odinofagia, dificultad
respiratoria, anosmia, disgeusia.

2-Personal de salud que reside en areas con transmisién local deSARS-Cov-2 Y/O trabaje en centros
de salud que atienda pacientes con COVID-19 :Toda persona que presente de 1 o mas de estos
sintomas: fiebre (37.5°C o mas), tos, odinofagia, dificultad respiratoria, anosmia/disgeusia de reciente
aparicion

NOTA: Ante la presencia de un Unico sintoma, se indicara aislamiento durante 72 horas, indicando
toma de muestra para diagnéstico por PCR, al tercer dia de iniciado sintomas.

NOTA: todo personal de salud, contacto estrecho de casos confirmados, debe cumplir con aislamiento
preventivo obligatorio por 14 dias desde ultimo contacto

DEFINICION DE CONTACTO ESTRECHO: Se considerara como contacto estrecho a: Toda persona que
haya proporcionado cuidados a un caso confirmado mientras el caso presentaba sintomas o durante
las 48 horas previas al inicio de sintomas y que no hayan utilizado las medidas de protecciéon personal
adecuadas. Cualquier persona que haya permanecido a una distancia menor a 2 metros con un caso
confirmado mientras el caso presentaba sintomas, o durante las 48 horas previas al inicio de sintomas.
CONTACTO durante al menos 15 minutos. (ej. convivientes, visitas, compafieros de trabajo).

ESTRECHO Adicionalmente debe considerarse: Contacto estrecho en barrios populares, pueblos originarios,
instituciones cerradas o de internacidn prolongada a:Toda persona que comparta habitacién, bafio o
cocina con casos confirmados de COVID-19.Toda persona que concurra a centros comunitarios
(comedor, club, parroquia, paradores para personas en situacion de calle, etc) y haya mantenido
estrecha proximidad con un caso confirmado, mientras el caso presentaba sintomas (menos de 2
metros, durante 15 minutos).

CONTACTO ESTRECHO EN PERSONAL DE SALUD: Se considerara personal de salud expuesto a SARS-
CoV-2 a quienes sin emplear correctamente equipo de proteccidn personal apropiado: Permanezcan
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a una distancia menor de dos metros de un caso confirmado de COVID-19 durante por lo menos 15
minutos (por ejemplo, compartir un consultorio o una sala de espera). Tengan contacto directo con
secreciones (por ejemplo, tos, estornudo, etc.). Tengan contacto directo con el entorno en el que
permanece un paciente confirmado (como habitacion, bafio, ropa de cama, equipo médico, entre
otros, incluye los procedimientos de limpieza de estos). Permanezcan en el mismo ambiente durante
la realizacion de procedimientos que generen aerosoles. No se considerara personal de salud
expuesto a SARS-CoV-2 a quienes hayan empleado correctamente el equipo de proteccién personal
apropiado en todo momento.

CASO
CONFIRMADO

Todo caso sospechoso o probable que presente resultados positivos por rtPCR para SARS CoV-2.

CASO
SOSPECHOSO:

DEFINICION 1: SINDROME GRIPAL (SG): Individuo con una afeccién respiratoria aguda, caracterizada

por al menos dos (2) de los siguientes signos y sintomas: fiebre (incluso si se refiere), escalofrios, dolor

de garganta, dolor de cabeza, tos, secrecidn nasal, trastornos olfativos o trastornos del gusto.

Notas :

. En nifios: también considerar la obstruccion nasal, en ausencia de otro diagndstico especifico.

. En ancianos: también considerar criterios, como sincope, confusién mental, somnolencia
excesiva, irritabilidad e inapetencia.

. Si se sospecha COVID-19, la fiebre puede estar ausente y los sintomas gastrointestinales
(diarrea) pueden estar presentes.

DEFINICION 2: SINDROME RESPIRATORIO AGUDO GRAVE (SRAG):

Individuo con SG que presenta: disnea / molestias respiratorias O presion persistente en el pecho O

saturacion de 02 inferior al 95% en el aire ambiente O color azulado de los labios o la cara.

Notas :

. En nifios: observe aleteo de la nariz, cianosis, circulacion intercostal, deshidratacion y falta de
apetito.

Brasil®®

CASO

CONFIRMADO:

POR CRITERIOS CLINICOS: Caso de SG o SRAG con confirmacién clinica asociada con anosmia

(disfuncidn olfatoria) O ageusia (disfuncion gustativa) sin otra causa previa.

POR CRITERIOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICO: Caso de SG o SRAG con antecedentes de contacto cercano

o domiciliario, en los 14 dias anteriores a la aparicion de signos y sintomas con caso confirmado de

COVID-19.

POR CRITERIOS DE IMAGEN CLINICA Caso de SG o SARS o muerte por SARS que no pudo confirmarse

por criterios de laboratorio Y que presenta al menos uno (1) de los siguientes cambios tomograficos:

. Opacidad periférica, bilateral, de vidrio esmerilado , con o sin consolidacion o lineas
intralobulares visibles ("pavimento"), O

. Opacidad de vidrio mate multifocal con morfologia redondeada con o sin consolidacion o lineas
intralobulares visibles ("pavimento"), O

. HALO SIGNO INVERSO u otros hallazgos de neumonia organizada

POR CRITERIOS DE LABORATORIO

Caso de SG o SRAG con prueba de:

BIOLOGIA MOLECULAR: resultado DETECTABLE para SARS-CoV-2 realizado por el método RT-PCR en

tiempo real.

INMUNOLOGICAS REACTIVO resultado de IgM, IgAy / o IgG * realizado por los métodos siguientes:

Ensayo inmunoenzimatico (ELISA);

Inmunocromatografia (prueba rapida) para deteccidn de anticuerpos;

Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA),

BUSQUEDA 'DE ANTIGENOS: resultado REACTIVO para SARS-CoV-2 por el método de

inmunocromatografia para la deteccidn de antigenos .

CASOSGO
SRAG NO
ESPECIFICADO

Si un GS o SARS para el cual no hubo identificacién de ningin otro agente causal o no se puede
recolectar / procesar una muestra clinica para diagndstico de laboratorio, o no fue posible confirmar
por criterios clinicos y epidemiolégicos, cuadro clinico o clinico.

CASO
DESCARTADO

Caso de SG para el cual se identificé otro agente etioldgico, confirmado por un método de laboratorio
especifico, excluyendo la posibilidad de una coinfeccidon, O confirmacidn por una causa no infecciosa,
atestiguada por el médico responsable.

CASO
SOSPECHOSO:

Paciente que presenta un cuadro agudo con al menos dos de los sintomas compatibles con COVID-19:
fiebre (37.8°C o0 mas), tos, disnea, dolor toracico, odinofagia, mialgias, calofrios, cefalea, diarrea o
perdida brusca del olfato (anosmia) o del gusto (ageusia).

Paciente con infeccidn respiratoria Aguda grave (que requiera hospitalizacidn).

Chile?

CASO

CONFIRMADO:

Toda persona que cumpla la definicidn de caso sospechoso en que la prueba especifica para SARS-
CoV-2 resultd “positiva”. Test de PCR positivo; o en segundo lugar, que cuentan con una imagen de
scanner de térax con caracteristicas que ya estan estandarizadas internacionalmente tipicas de la
infeccidon por SARS-CoV-2. Ademas, se considera como caso confirmado quien haya desarrollado los
sintomas descritos, y que tiene un test seroldgico positivo de anticuerpos IgM/IgG.

CASO
PROBABLE

Paciente que cumple con la definiciéon de caso sospechoso en el cual el resultado de pa PCR es
indeterminado.
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Personas que han estado en contacto estrecho* con un caso confirmado, y desarrollan al menos un
sintoma compatible con COVID-19 dentro de los primaros 14 dias posteriores al contacto. No sera
necesaria la toma de examen PCR para las personas que cumplan con criterios de caso probable.
Toda persona asintomatica identificada a través de estrategia de busqueda activa en la que la prueba
especifica de SARS-CoV-2 resulté “positiva”.
Respecto a la definicién de contactos, estos seran clasificados segun su riesgo de exposicion a SARS-
CoV-2 (coronavirus):
De acuerdo a la definicion vigente, se define que los contactos son aquellas personas asintomaticas
que estuvieron en cercania de un paciente COVID-19 confirmado.
Los contactos seran clasificados segun su riesgo de exposicidn a coronavirus en:
CONTACTO ESTRECHO: Toda persona en contacto con un caso confirmado de COVID-19, entre 2 dias
antes del inicio de sintomas y 14 dias después del inicio de sintomas del enfermo, cumpliéndose
ademas una de las siguientes condiciones:
. Haber mantenido mas de 15 minutos de contacto cara a cara, a menos de un metro.
. Haber compartido un espacio cerrado por 2 horas o mas, tales como lugares como oficinas,
trabajos, reuniones, colegios.
. Vivir o pernoctar en el mismo hogar o lugares similares a hogar, tales como, hostales, internados,
CLASIFICACION instituciones cerradas, hogares de ancianos, hoteles, residencias, entre otros.
DE CONTACTO . Haberse trasladado en cualquier medio de transporte cerrado a una proximidad menor de un
metro con otro ocupante del medio de transporte.
Contactos de bajo riesgo
CONTACTOS DE ALTO RIESGO: Personas que brindaron atencién de salud directa a casos confirmados
de COVID-19 sin uso de equipo de proteccion personal (EPP) adecuado entre de 2 dias antes del inicio
de sintomasy 14 dias después del inicio de sintomas. a) Personal de salud. c) Residentes y trabajadores
de casas de reposo, recintos penitenciarios u otros recintos de larga estadia.
CONTACTOS DE BAJO RIESGO: Personas que fueron contactos de caso confirmado o sospechoso de
COVID-19y que no cumplen los criterios de caso estrecho o de alto riesgo, explicitados anteriormente.
Paciente con fiebre cuantificada mayor o igual a 38 Cy tos, con cuadro de infeccidn respiratoria
aguda grave IRAG que desarrolla un curso clinico inusual o inesperado
CASO 1. Y CUMPLA CON UNO:
PROBABLE Viaje Internacional / o zona de transmisién local (Bogota)
HOSPITALIZADO * Persona de alta movilidad
e Contacto estrecho con casos confirmado
* Trabajador hospitalario
Persona que tenga UNO de los siguientes: Fiebre mayor de 38 C, Tos, Dificultad Respiratoria,

CASOS
ASINTOMATICOS

CASO 2. Odinofagia, Fatiga/Astenia
Infeccién Y CUMPLA CON UNO:
respiratoria Viaje Internacional / o zona de transmisién local (Bogota)
aguda * Persona de alta movilidad
5o AMBULATORIO ¢ Contacto estrecho con casos confirmado
Colombia ¢ Trabajador hospitalario
CASO 3.1
IR":E;E’(I:S-\?:)RIA Persona con FIEBRE Y TOS, de no mds de 10 dias que requiere hospitalizaciéon o UCI
AGUDA GRAVE
CASO 3.2: Persona con FIEBRE y TOS, de no mas de 7 dias que NO requiere hospitalizacion
INFECCION ¢ Adultos mayores de 60 afios
RESPIRATORIA ® Personas con comorbilidad
AGUDA LEVE * Poblaciones especiales
ﬁ?::azlz‘:z:te Todas las muertes por infeccidn respiratoria aguda grave con cuadro clinico de etiologia
covid 19 desconocida.
CASO 5. Contacto estrecho de caso confirmado COVID 19 que no ha manifestado sintomas en los primeros 7
ASINTOMATICO dias posteriores a la Ultima exposicion no protegida
Criterios de caso 1
Paciente con tos y fiebre, con cuadro de Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG) que desarrolla un
curso clinico inusual o inesperado, especialmente un deterioro repentino a pesar del tratamiento
adecuado, que requiera internacion y ademas que tenga:
) a. Historial de viaje a paises y areas con circulacion viral confirmada del nuevo coronavirus (SARS-CoV-
Costa gi’;‘g)\?‘sz DE 2)enlos 14 dl'as, anteriores al inicio de los sintomas, o
Ricadl CASO b. Una ocupacién como trabajador de la salud u otro personal que labora en un entorno que atiende

a pacientes con IRAG con etiologia desconocida, o

c. Antecedentes de contacto estrecho en los Ultimos 14 dias con un caso probable o confirmado de
infeccidn respiratoria aguda grave por el nuevo coronavirus.

Criterios de caso 2

Persona con presencia de al menos dos de los siguientes sintomas mas frecuentes: fiebre, tos,
dificultad respiratoria, odinofagia o fatiga; y que ademas que tenga:
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a. Historial de viaje a dreas designadas como de alto riesgo o con un nimero alto de casos con
circulacion viral confirmada del nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) en los 14 dias anteriores al inicio de
los sintomas, o

b. Una ocupacién como trabajador de la salud u otro personal que labora en un entorno que atiende
a pacientes con IRAG con etiologia desconocida, o

c. Antecedentes de contacto estrecho en los Gltimos 14 dias con un caso probable o confirmado de
infeccidn respiratoria aguda grave por el nuevo coronavirus.

Criterios de caso 3

Persona asintomdtica que cumple con alguno de los siguientes criterios:

a. Historial de viaje a areas designados con circulacion viral confirmada del nuevo coronavirus (SARS-
CoV-2) en los 14 dias anteriores, o

b. Antecedentes de contacto estrecho en los Ultimos 14 dias con un caso probable o confirmado de
infeccidn respiratoria aguda grave por el nuevo coronavirus o

c. Vive en el mismo hogar, ser una pareja intima o brindar atencién en un entorno no médico (como
un hogar) para una persona con COVID-19 sintomatica confirmada por laboratorio sin usar las
precauciones recomendadas para el cuidado en el hogar y el aislamiento en el hogar.

Clasificacion de CONTACTOS: Un contacto es una persona que experimentd cualquiera de las
siguientes exposiciones durante los 2 dias antes y 14 dias posteriores al inicio de los sintomas de un
caso probable o confirmado:

Contacto cara a cara con un caso probable o confirmado a un metro de distancia por mas de 15
minutos.

Contacto fisico directo con un caso, probable o confirmado.

Atencion directa a un paciente con enfermedad COVID-19 probable o confirmada sin usar el equipo
de proteccidn personal adecuada.

BAJO RIESGO

HOSPITALARIO: Contacto CARA A CARA con caso sospechoso, probable o confirmado, CON manejo
adecuado de equipos de proteccion personal segun nivel de exposicion

COMUNIDAD: Cuidador de un caso probable o confirmado aislado en una habitacién individual con

multisistémico
(SIM) en nifios

CONTACTOS mascarilla quirurgica. El cuidador con mascarilla quirdrgica siguiendo las medidas de bioseguridad.
MEDIANO RIESGO
HOSPITALARIO: Contacto FiSICO DIRECTO con caso probable o confirmado de COVID-19, SIN uso de
equipos de proteccion personal.
COMUNIDAD: Persona que mantiene contacto limitado por corto tiempo con caso probable o
confirmado (compras en la tienda, panaderia, farmacia).
ALTO RIESGO
HOSPITALARIO: Contacto ESTRECHO con caso sospechoso, probable o confirmado de COVID- 19 SIN
uso de equipos de proteccion personal
COMUNIDAD: Contacto CARA A CARA con caso sospechoso, probable o confirmado sin uso de equipo
de proteccion personal. Personas que vivan en el mismo domicilio o brinden atencidon en el hogar a
una persona confirmada de COVID-19 sin usar las precauciones recomendadas para el cuidado y el
aislamiento en el domicilio.
Un CASO SOSPECHOSO con prueba de laboratorio (RT-PCR) COVID-19 positiva para infeccién,
- independientemente de los signos y sintomas O Un caso probable que cuente con Rx, TAC y otros
SOSPECHOSO examenes de apoyo diagndstico compatibles con COVID-19, en ausencia de otra etiologia que lo
explique. Se confirmara exclusivamente por clinica. ESTO TIENE QUE SER SUFICIENTEMENTE
DOCUMENTADO PARA SU CLASIFICACION FINAL
CASO Corresponde a una persona a quien se la ha confirmado, la infeccién por el virus que causa la
CONFIRMADO enfermedad COVID-19, indistintamente de los sintomas y signos clinicos.
Persona con enfermedad respiratoria aguda (fiebre y al menos un signo / sintoma de enfermedad
respiratoria, por ejemplo, tos, dificultad para respirar), y un historial de viaje o residencia en un pais
o una localidad del Ecuador, que informa la transmision local de la enfermedad COVID-19, durante los
14 dias anteriores al inicio de los sintomas;
(6]
caso Persona con alguna enfermedad respiratoria aguda y que haya estado en contacto con un caso COVID-
SOSPECHOSO: 19 confirmado o probable (ver definicidon de contacto cercano) en los Ultimos 14 dias antes del inicio
de los sintomas;
Ecuador 0
29,32,33 Persona con enfermedad respiratoria aguda grave (fiebre y al menos un signo / sintoma de
enfermedad respiratoria, por ejemplo, tos, dificultad para respirar; y que requiere hospitalizacion) y
en ausencia de un diagnostico etioldgico confirmado que explique completamente la presentacion
clinica.
CASO ) . L
SOSPECHOSOS Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre desde hace 3 dias o mas; y dos de los criterios
Sindrome siguientes:
inflamatorio a) Erupcion o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamacién mucocuténea (oral, manos

o pies).
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c) Caracteristicas de disfuncién miocardica, pericarditis, valvulitis o anormalidades coronarias
(incluyendo hallazgos de Ecocardiografia o elevacion de Troponina y de péptido natriurético -proBNP)

e) Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vdmitos o dolor abdominal). f) Elevados marcadores

f) Que no exista otra causa microbiana obvia de inflamacidn, incluyendo la sepsis bacteriana,

g) Evidencia de COVID-19 (RCP-TR, prueba de antigeno o serologia positiva), o probable contacto con

Un caso sospechoso para quien el resultado de la prueba de laboratorio (RTPCR es NO concluyente

Un caso sospechoso para quien, por cualquier motivo, no se pudo realizar la prueba de laboratorio

Un caso sospechoso que fallece sin que se haya obtenido una muestra. Se considerard caso Probable

Un caso sospechoso con prueba de laboratorio (RT-PCR) COVID-19 positiva para infeccion,

Un caso probable que cuente con Rx, TAC y otros exdmenes de apoyo diagndstico compatibles con
COVID-19, en ausencia de otra etiologia que lo explique. Se confirmard exclusivamente por clinica.

IMPORTANTE: Tomar en cuenta otros signos y sintomas como: anosmia, ageusia, trastornos digestivos

CASO SOSPECHOSO: Cualquier persona con un cuadro clinico de infeccién respiratoria aguda de
aparicion subita de cualquier gravedad que cursa, entre otros, con fiebre, tos o sensacion de falta de
aire. Otros sintomas como la odinofagia, anosmia, ageusia, dolores musculares, diarreas, dolor
toracico o cefaleas, entre otros, pueden ser considerados también sintomas de sospecha de infeccion

CASO PROBABLE: Persona con infeccion respiratoria aguda grave con cuadro clinico y radiolégico
compatible con COVID-19y resultados de PCR negativos, o casos sospechosos con PCR no concluyente

El estudio y seguimiento de los contactos estrechos tiene como objetivo realizar un diagnéstico

a)  Cualquier persona que haya proporcionado cuidados a un caso: personal sanitario o socio-
sanitario que no han utilizado las medidas de proteccién adecuadas, miembros familiares o

b)  Cualquier persona que haya estado en el mismo lugar que un caso, a una distancia menor de 2
c)  Se considera contacto estrecho en un avidn, tren u otro medio de transporte de largo recorrido
(y siempre que sea posible el acceso a la identificacion de los viajeros) a cualquier persona

situada en un radio de dos asientos alrededor de un caso y a la tripulacion o personal equivalente

El periodo a considerar sera desde 2 dias antes del inicio de sintomas del caso hasta el momento en
el que el caso es aislado. En los casos asintomaticos confirmados por PCR, los contactos se buscaran

Las personas que ya han tenido una infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR en los 6 meses

b)  Persona que cumple criterio clinico de caso sospechoso, con PCR negativa y resultado positivo a

2.  Con infeccidn resuelta: Persona asintomatica con serologia Ig G positiva independientemente

1.  Persona de cualquier edad que presente enfermedad respiratoria aguda leve o grave y que
cuente con alguno de los siguientes antecedentes hasta 14 dias del inicio de sintomas:

2. Viaje o estancia a paises con transmision local comunitaria* de COVID-19 (*China, Hong Kong,

MEDICINA DE EMERGENCIAS
y adolescentes: b) Hipotension o shock.
d) Evidencia de coagulopatia (a partir del TP, TPT, o de valores Dimeros D elevados).
de inflamacién como VSG, PCR o procalcitonina.
sindromes de shock estafilocdcico o estreptocdcico.
pacientes con COVID-19.
(6]
CASO PROBABLE: | (RT-PCR) para el virus COVID-19 y no se logré tomar una segunda muestra.
(6]
hasta que concluya la investigacion clinica epidemioldgica.
independientemente de los signos y sintomas
CASO (0]
CONFIRMADO:
ESTO TIENE QUE SER SUFICIENTEMENTE DOCUMENTADO PARA SU CLASIFICACION FINAL.
CASO Caso sospechoso con investigacién completa y con resultados de laboratorio negativos.
DESCARTADO: T
como diarrea, en la sospecha de COVID-19
CASO
SOSPECHOSO
por SARS- CoV-2, segln criterio clinico.
CASO
PROBABLE
temprano en los contactos estrechos que inicien sintomas y evitar la transmisidn en periodo
asintomatico y paucisintomatico
Se clasifica como CONTACTO ESTRECHO :
personas que tengan otro tipo de contacto fisico similar.
CONTACTO metros (ej. convivientes, visitas) y durante mas de 15 minutos.
Espafia3*% ESTRECHO
que haya tenido contacto con dicho caso (anexo 3).
desde 2 dias antes de la fecha de diagndstico.
anteriores estaran exentos de hacer cuarentena.
CASO CONFIRMADO
1.  Coninfeccidn activa:
CASO a) Persona que cumple criterio clinico de caso sospechoso y con PCR positiva.
CONFIRMADO . L -
1gM por serologia de alto rendimiento (no por test rapidos).
c)  Persona asintomdtica con PCR positiva con Ig G negativa o no realizada.
del resultado de la PCR (PCR positiva, PCR negativa o no realizada).
- 36,37,38 . .. . .z
MEXICO CASO 1. Haber estado en contacto con un caso confirmado o bajo investigacién a COVID-19, o
SOSPECHOSO
Corea del Sur, Japdn, Italia, Irdn y Singapur.)”
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2. Persona de cualquier edad que en los Ultimos 7 dias haya presentado al menos dos de los
siguientes signos y sintomas: tos, fiebre o dolor de cabeza*. Acompafiados de al menos uno de
los siguientes signos o sintomas: Dificultad para respirar (dato de alarma), Dolor en las
articulaciones, Dolor muscular, Dolor de garganta, Escurrimiento nasal, Conjuntivitis
(enrojecimiento, picazén y ojos llorosos), Dolor en el pecho

*En menores de 5 afios, la irritabilidad puede sustituir al dolor de cabeza.

3. Al individuo susceptible que presenta algunos sintomas o signos compatibles con el
padecimiento o evento de vigilancia. (Gobierno de México, 2020).

1. Persona que cumpla con la definicién operacional de caso sospechoso y que cuente con
diagndstico confirmado por laboratorio emitido por el INDRE.”

CASO 2. Caso cuyo diagndstico se corrobora por medio de estudios auxiliares, o aquel que no requiere
CONFIRMADO estudios auxiliares, pero presenta signos o sintomas propios del padecimiento o evento bajo
vigilancia, o aquel que presente evidencia de asociacion epidemioldgica con algin caso
confirmado por laboratorio”
Toda persona que no tiene sintomas y tiene o pudo haber estado en convivencia con algin caso
sospechoso o confirmado una vez iniciados los sintomas compatibles de COVID-19.” Ante la
identificacion de casos sospechosos de COVID-19 se deberd proceder a la identificacion y seguimiento
de la totalidad de los contactos durante los 14 dias posteriores al inicio de sintomas del caso indice
(Algoritmo de Seguimiento de Contactos de COVID-19)
Clasificacion de contactos por riesgo.
1. RIESGO “MAS ALTO”:
CONTACTO P L. P
a) Al personal médico como parte de la atencidén o el examen médico, de casos sospechosos y/o
confirmados de COVID-19, independientemente del equipo de proteccidn utilizado.
b) Personas con contacto cara a cara acumulativo durante al menos 15 minutos, como parte de una
conversacion, o personas de comunidades en el mismo hogar.
c) Personas con contacto directo con secreciones o fluidos corporales, en particular con secreciones
respiratorias de un caso confirmado de COVID-19, por ejemplo: besos, contacto con vomitos,
reanimacion boca a boca, tos, etc.
CASO . e T . _
No se encuentran actualmente definiciones emitidas por instituciones mexicanas oficiales.
DESCARTADO
PACIENTE Persona que cuente con diagndstico confirmado por laboratorio emitido por el INDRE.
INFECTADO
1. Diagnostico previo de COVID-19 documentado con prueba PCR positiva para SARS-CoV-2 y que
resulte negativa a los 14 dias posteriores de haber concluido los sintomas o una prueba seroldgica
PACIENTE positiva para anticuerpos contra el SARS-CoV-2 después de la recuperacion, si no se realizaron pruebas
RECUPERADO de diagnostico previas en el momento en que se sospeché COVID-19.
2. Resolucién completa de sintomas relacionados a la infeccion de COVID-19 al menos 14 dias antes
de la donacion.
1. Toda persona que presente sintomas y signos de infeccion respiratoria aguda mas:
a)  Historia de viaje en los ultimos 14 dias previo al inicio de los sintomas respiratorios o que resida
en un area con evidencia de transmision local de personas con la COVID-19
. b)  Historia de contacto estrecho con un caso confirmado o sospechoso de la COVID-19 al menos
PROSAEIE 48 hrs previo de la aparicion de los sintomas respiratorios.
2.  Cualquier persona hospitalizada con enfermedad respiratoria aguda grave o neumonia atipica
sin etiologia precisada.
3.  Cualquier caso sospechoso en que los pruebas de RT-PCR no son concluyentes o no estdn
disponibles.

NICARAGUA* 1.  Brinda atencidn directa a pacientes con el nuevo coronavirus (COVID-19), trabaja con personal
de salud infectados con nuevos coronavirus, visita paciente o permanece en el mismo entorno
cercano de un paciente de nuevo coronavirus (COVID-19).

CONTACTO 2. Trabajan juntos o comparte el mismo ambiente de clase con el paciente nuevo coronavirus
ESTRECHO (COVID-19)

3. Viajajunto con el paciente nuevo coronavirus (COVID-19) en cualquier tipo de transporte.

4.  Vive en el mismo hogar que un paciente nuevo coronavirus (COVID-19) dentro de un periodo de

14 dias después del inicio de los sintomas en el caso en consideracion.

CASO Persona con infeccidn respiratoria aguda confirmada con el nuevo coronavirus SARS-Cov2 mediante
CONFIRMADO prueba de laboratorio (RT-PCR), seglin protocolo aprobado por la OPS/OMS.

La definicion de CASO SOSPECHOSO de COVID-19 es dindmica y varia segun la situacién

epidemioldgica que atraviesa el pais. En el escenario epidemioldgico actual, se contemplan para fines
ES:SECHOSO: de vigilancia las siguientes 3 situaciones para la sospecha de COVID-19:

Casos Ambulatorios y Hospitalizados:
Toda persona que presente dos o mas de los siguientes signos/sintomas:
-Tos
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- Congestion nasal

- Fiebre (temperatura igual o mayor a 37,5 "C)
- Dolor de garganta

- Dificultad respiratoria

- Anosmia/disgeusia

Paraguay® Persona expuesta a un CASO CONFIRMADO de COVID-19, a menos de dos metros de distancia, por
CONTACTO: mas de quince minutos, sin haber utilizado equipos de proteccién individual (EPIs) de manera
apropiada y/o no haber respetado otras normas de bioseguridad.
CASO e
CONFIRMADO: Toda persona que presente una prueba RT-PCR positiva para el SARS-COV- 2.

Todo caso confirmado (asintomatico o no) que no haya aln superado los 14 dias desde: el inicio de
CASO ACTIVO: sintomas; o de la Gltima exposicidn; o (en el caso de los asintomaticos) desde la toma del test que dio
positivo; o que auin se encuentre con sintomas compatibles con COVI-19.

Toda persona hospitalizada con diagnéstico clinico de neumonia y con imdagenes radioldgicas o
tomograficas con afectacion bilateral.

3.- Viajeros y Gontactos de casos confirmados:

Toda persona que sea contacto de caso confirmado o que sea viajero internacional en cuarentena,
asintomatica o no, que se encuentre dentro de los 14 dias de la uUltima exposicion con el caso
confirmado o la posible fuente.

Todo caso confirmado que luego de 14 dias del inicio de signos/sintomas, se encuentre asintomatico,
por al menos 3 dias.

CASO En los casos asintomaticos se consideraran recuperados luego de 14 dias a partir de la fecha de toma
RECUPERADO: de muestra para el diagndstico.

Ante la persistencia de sintomas compatibles con COVID-19 superando los 14 dias, dos pruebas
negativas separadas por 24 hs pueden indicar que el caso es recuperado y se deberan buscar otras
etiologias.

Todo caso sospechoso que presente 1 (uno) resultado negativo por RT-PGR para SARS-CoV-2, con
CASO muestra tomada en tiempo adecuado segln protocolo.*

DESCARTADO: *Ante un resultado negativo tomado en tiempo adecuado, se evaluard una segunda muestra del
tracto respiratorio inferior solamente si el cuadro clinico presenta una mala evolucién clinica o
deterioro de imagenes radioldgicas o tomograficas.

CASOS
HOSPITALIZADOS:

4. FISIOPATOLOGIA

Cortés Marin César Emilio (SOCHIMU), Gonzdlez Bascufidn Ulises (SOCHIMU)

Los Coronavirus reciben su nombre por las particulas virales con forma de corona que recubren su
superficie. Coronavirus son virus ARN de hebra simple, y poseen el genoma de mayor tamafio dentro
de todos los virus RNA. Se encuentran en humanos y otros animales tales como perros, gatos, aves,
vacunos y cerdos. Causan enfermedades respiratorias, gastrointestinales y neuroldgicas?®.

Es de utilidad conocer caracteristicas del virus SARS-CoV-2 (ver figura 3), para entender su modo
de accion y afectacion en los diversos sistemas u érganos. Los Coronavirus llevan su nombre por las
particulas virales con forma de corona que recubren su superficie?®. Esta familia de virus infecta un
amplio rango de vertebrados, particularmente mamiferos y aves, y son considerados una causa
importante de infecciones respiratorias en todo el mundo. Los Coronavirus pertenecen a la familia
Coronaviridae®’. Son virus envueltos con ARN de simple cadena, y poseen el genoma de mayor tamafio
dentro de todos los virus ARN. Dos tercios del genoma de los Coronavirus codifican proteinas virales
involucradas en la transcripcién viral y replicacién, mientras que el tercio restante codifica proteinas
estructurales y proteinas accesorias especificas de cada grupo!’-?2,

En la actualidad existen siete variedades de Coronavirus capaces de infectar al ser humano y son

considerados una causa importante de infecciones respiratorias en todo el mundo, con algunas cepas
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asociadas a alta morbimortalidad**. Los coronavirus mas comunes en la practica clinica son el 229E,
0C43, NL63 y HKU1, los cuales tipicamente son los causantes del resfrio comun en individuos
inmuncompetentes. En los ultimos 20 afos, 3 variedades de coronavirus han causado enfermedades
graves que se han propagado globalmente. El primer coronavirus fue el SARS-CoV, causante de un
cuadro grave llamado SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), originado en Foshan, China. Fue
responsable de una epidemia en 2002 y 2003. El segundo agente fue el coronavirus causante de MERS
(Middle East Respiratory Syndrome), el cual se origind en la peninsula Arabica el afio 2012. El tercer
agente es el SARS-CoV-2, causante de la pandemia actual de COVID-19 (denominacién de la infeccidn)
desde fines del afio 2019 a la fecha actual®™.

Los CoV infectan principalmente el tracto respiratorio superior y gastrointestinal. La glicoproteina
de superficie Spike (proteina-S) es crucial en la virulencia de los Coronavirus (figura 3), ya que permite
su adherencia al receptor de la enzima convertida de angiontensina Il (ECA2). La mayoria de los virus
respiratorios afectan células ciliadas, a su vez, el receptor ECA2 se expresa en células no ciliadas de la
via respiratoria del humano, por lo que se cree que es un importante factor de transmisidén zoonédtica
y alta letalidad®**2,

Estudios histopatoldgicos han reportado tropismo del SARS CoV-2 en células del tracto
respiratorio, rifidn, miocardio, tejido nervioso, faringe y epitelio gastrointestinal. Adema3s, se ha visto
expresion de proteinas receptor de membrana para SARS-CoV-2 en células epitelial alveolar tipo |l
(neumocito tipo Il), epitelio nasal y bulbo olfatorio, colangiocitos, epitelio coldnico, keratinocitos
esofagicos, epitelio gastrointestinal, células Beta pancreaticas, y epitelio del tdbulo renal préxima y
podocitos*?.

Entre los mecanismos claves que jugarian un rol en la patdgena de la injuria multiorganica
secundaria a la infeccién por SARS-CoV-2, se incluyen: |a toxicidad viral directa, dafio celular endotelial,
tromboinflamacion, disregulacién de la respuesta inmunoldgica y disregulacion del Sistema Renina,
Angiotensina Aldosterona (SRAA)**%3,

Existen algunos mecanismos propios de la infeccion COVID-19, tales como ingreso viral mediado
por ECA2, dafo tisular y disregulacion de SRAA. En cambio la inmunopatogenia causada por la
liberacién masiva de citoquinas y disfuncién de microcirculacién también pueden ocurrir secundarias

a la sepsis®.

a.1. AFECTACION ESPECIFICA EN EL TRACTO RESPIRATORIO

En la infeccién temprana por SARS-CoV-2, se produce la unién del virus a las células diana. Estas

son del epitelio nasal, bronquial y neumocitos, mediante la unién de la proteina estructural S (spike)
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al receptor de la enzima proteina de superficie ECA2. Su tropismo por el tracto respiratorio esta dado
por la alta expresién de ECA2, su receptor de entrada, en multiples células epiteliales del tracto
respiratorio incluyendo las células del epitelio alveolar tipo Il. La serino proteasa de transmembrana
tipo 2 (TMPRSS2), presente en la célula huésped, también promueve el ingreso del virus mediante el
clivaje a ECA2 y activando la proteina S del SARS-CoV-2. ECA2 y TMPRSS2 estan expresadas
particularmente en la célula epitelial alveolar tipo I, también llamada neumocito tipo Il, en el
paréngquima pulmonar. La coexpresidon de ambas proteinas de superficie es necesaria para completar
el proceso de ingreso celular®?44,

El ingreso al neumocito tipo Il se produce mediante endosomas facilitados por interaccién de
proteinas virales y del huésped. Una vez en el interior de la célula huésped, el virus aprovecha la
magquinaria celular para sintetizar su propio ARN y mediante transcriptasa reversa sintetiza proteinas
estructurales, multiplicando nuevas particulas virales que seran liberadas mediante exocitosis celular
con la consiguiente destruccion de la célula huésped del tracto respiratorio inferior y nueva infeccion
de células vecinas***.

La patogenia pulmonar (figura 4) esta dada por la inflamacién y exudado, que ante la disminucién
de surfactante como consecuencia de la destruccidon del neumocito Il, determina el colapso alveolar
con la consiguiente alteracion del intercambio gaseoso y necesidad de mayor trabajo respiratorio. La
destruccién alveolar provoca la perdida de la arquitectura tisular normal alveolar con edema y fluido
en el espacio alveolar, impidiendo un adecuado intercambio gaseoso, determinando hipoxia celular y
shunt. Otra forma de compromiso respiratorio esta dado por el shunt pulmonar debido a una intensa
vasodilatacion y disfuncion endotelial. Reportes de aumento del espacio muerto sugieren trombosis
de 4drbol vascular pulmonar causada por microangiopatia trombdtica o tromboembolismo
pulmonar?>e,

En la afectacién respiratoria se ha observado pacientes que presentan una profunda hipoxemia en
etapas precoces de la enfermedad. No obstante es infrecuente la ocurrencia de una falla respiratoria
inicial. Se ha descrito hiperperfusion de zonas pobremente ventiladas, probablemente debido a
vasodilatacién y perdida de vasoconstriccion refleja ante hipoxia. Lo anterior impresiona manifestar
un modelo de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) con un genotipo respiratorio diferente
del modelo clasico estudiado de SDRA*. Debido a estos fendmenos, algunos autores sugieren un

beneficio de un efecto hemodindmico mas que reclutamiento alveolar. En etapas mas tardias de la

infeccidn existirfa un comportamiento al modelo clasico de SDRA**,
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Diferentes patrones de manifestacién de COVID-19 en etapas tempranas de la infeccidon dependen
de la interaccidén de tres factores: 1) Severidad de la infeccidon, respuesta del huésped, reserva
fisiolégica y comorbilidades; 2) Respuesta ventilatoria del paciente a la hipoxemia; y 3) Tiempo entre
el inicio de la infeccién y manejo de complicaciones dadas por la inflamacién. La interaccién entre estos
factores determina un espectro de presentacion de enfermedad relacionada al tiempo de evolucién
en 2 fenotipos: Tipo L (baja elasticidad, baja relacién ventilacion perfusion, congestion pulmonar vy
baja respuesta a reclutamiento) y Tipo H (alta (HIGH) elasticidad, shunt derecha a izquierda, alta
congestion y alta respuesta reclutamiento)***’.

Un posible hipdtesis al concepto de fenotipos de enfermedad, seria mediante una secuencia de
eventos de la enfermedad: La infeccidn viral conduce a un edema intersticial leve subpleural (imagen
en vidrio esmerilado) en dareas pulmonares con diversas propiedades eldsticas que determinan
esfuerzo y deformacion. Vasoplejia determina hipoxemia, ante lo cual se incrementa el volumen
minuto como respuesta normal a hipoxemia, inicialmente con aumento del volumen tidal. Esto
determina mayor presidn negativa intratordcica de inspiracion®*>%7,

En el fenotipo L la combinacidon de incremento de presidn intratoracica negativa sumado al
aumento de permeabilidad pulmonar debido a la inflamacién, resultan en edema pulmonar
intersticial. Este fenomeno se ha denominado auto injuria pulmonar (P-SILI). El aumento el edema
contribuye a un pulmdn congestivo, altas presiones, atelectasias y disminucién del volumen tidal, lo
que genera disnea profundizando el dafio por P-SILI. El fenotipo H cumple criterios tipicos de SDRA con
hipoxemia, infiltrado bilateral, baja compliance respiratoria, congestién pulmonar y potencial de
reclutamiento. Entender la correcta patogenia permite proponer un tratamiento apropiado a la
situacion®>47,

Ademas de la célula epitelial pulmonar, también es infectada la célula endotelial del capilar
pulmonar, acentuando la respuesta inflamatoria y propiciando un influjo de monocitos y neutréfilos
(figura 5). Estudios de autopsia han mostrado engrosamiento de la membrana alveolar con células
mononuclear y macrdéfagos infiltrando el espacio alveolar sumado a la inflamaciéon endotelial. El
Infiltrado inflamatorio intersticial mononuclear y el edema que se forman en conjunto, aparecen como
imagen de opacidad en vidrio esmerilado en la tomografia computada. El edema pulmonar llena el
espacio alveolar con membrana hialina lo que da cuenta del la fase temprana del SDRA**4447,

Finalmente la disrupcién disfuncional de la barrera endotelial alveolo-capilar al paso de oxigeno y

el deterioro de la capacidad de difusién de oxigeno son caracteristicas propias de la infeccién COVID-

19 11,43,44

20



"..0

&ociedad Espafiola de .‘ e
Medicina de Urgencias a
y Emergencias .
‘V
Sociedad Espaiiola de Medicina
de Urgencias y Emergencias
FLAM E Grupo Infecciones en Urgencias
A INFURG-SEMES
FEDERACION LATINOAMERICANA DE
MEDICINA DE EMERGENCIAS

4.2. RESPUESTA INMUNOLOGICA

En etapas tempranas de la infeccion multiples copias de replicacién existen en el tracto respiratorio
inferior. Moléculas mediadoras quimicas de la inflamacidn que son liberadas por las células infectadas
y macréfagos alveolares, ademas del reclutamiento de linfocitos T, monocitos y neutréfilos**. La
infeccidon y destruccion del neumocito tipo Il libera mediadores de la inflamacién, reclutando
macrofagos, que, a su vez, liberan citoquinas causando efectos locales, como vasodilatacion, lo que
permite la llegada de nuevas lineas celulares al sitio dafiado. La llegada de neutréfilos permite la
liberacidn de especies reactivas de oxigeno, destruyendo las células infectadas***®. Ver figuras 4y 5.

Cuando lareplicacidn viral se acelera se compromete la integridad de la barrera epitelial-endotelial
alveolar. La célula endotelial del capilar pulmonar también se afecta, acentuando la respuesta
inflamatoria y facilitando un influjo de monocitos y neutréfilos. Existe un engrosamiento de la
membrana alveolar con células mononucleares y macréfagos, infiltrando el espacio alveolar. Puede
existir también un edema pulmonar dependiente de bradikinina, contribuyendo a la enfermedad*®*’.

La respuesta inmunoldgica innata celular y humoral representan la primera linea de resistencia a
los agentes infecciosos. Evidencia con SARS-CoV-1 sugiere que estos virus pueden bloquear la
inmunidad antiviral mediada por interferén. EL linfocito T CD8 citotdxico juega un rol fundamental en
la resistencia antiviral. La evidencia sugiere que en la infeccion por COVID-19, los linfocitos T sufren
deterioro funcional, linfopenia y cambios a un genotipo Thl7, inapropiados para inmunidad vy
supresién antiviral®’.

Una hipodtesis propuesta ante el notable dafo organico en pulmones y otros érganos afectados
sugiere que la patdgena viral provoca una respuesta inmune amplificada, con liberacién masiva de
citoquinas, con un ciclo de retroalimentacidn positiva. En estudios chinos se encontrd que pacientes
en terapia intensiva tenian valores significativamente mas altos de marcadores inflamatorios (IL2, IL7,
IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1 y TNF-alfa). Ante esto se atribuye a la interleuquina 6 un papel
preponderante en esta respuesta disregulada denominada “tormenta de citoquinas o sindrome de
liberacion de citoquinas” 424348,

La respuesta inmune disregulada y el sindrome de liberacion de citoquinas debido a la
sobreactivacién de la inmunidad innata y una linfodeplecion de linfocitos T, caracterizan la
presentacién severa de la enfermedad COVID-19. Estudios previos con coronavirus patégenos
humanos, han propuesto una rapida replicacion viral, inhibicién del interferén por el virus y activacion
de neutrdfilos y monocito-macréfagos con citoquinas IL6 y TNF alfa como mediadores de una

hiperinflamaciéon*,
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La respuesta local inflamatoria implica sefales paracrinas con moléculas pro y antiinflamatorias y
mediadores de apoptosis celular. El reclutamiento de linfocitos mediado por citoquinas y la
consiguiente infeccidn viral de estos, contribuye a una muerte linfocitaria, junto a supresién de células
natural Killer y supresién de linfocitos B y T, originando una linfopenia que se correlaciona con
mortalidad, siendo un marcador de gravedad de infeccién por COVID-194%%3,

La elevacion de reactantes de fase aguda como Proteina C Reactiva, Ferritina, VHS, Dimero D,
Fibrindgeno y lactato deshidrogenasa (LDH), predice el curso clinico subsiguiente con riesgo de
enfermedad critica y mortalidad en pacientes con COVID-19. Dichas anormalidades en patrones de
laboratorio han sido comparadas con el sindrome de activacion hemofagocitico linfohistiocitico-
macrofagico, previamente demostrado en infeccidn de pacientes con SARS-CoV. Ademas, altos niveles
de IL-6 se han relacionado a peor prondstico y se ha correlacionado con niveles de fibrindgeno en
pacientes con COVID-19%34>46,

La produccién de anticuerpos ocurre tardiamente luego de la exposicidn al virus (hasta 20 dias) y
posterior a la aparicidn de sintomas (hasta 15 dias). Existe evidencia que los pacientes sintomaticos
para COVID-19 desarrollan memoria inmunoldgica y resistencia a la reinfeccion. Basado en estudios en

SARS se podria esperar memoria inmunoldgica por 2-3 anos, un aspecto clave de la inmunidad que

requiere aun ser descubierto en COVID-19%.

Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto
Alteraciones alveolares

Alveolo normal Alveolo danado por SARS-CoV-2
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Figura 4. Fisiopatologia del SDRA y daio endotelio-alveolar provocado por el SARS-CoV-2
Fuente: elaboracidn propia gracias a BioRender (https://biorender.com)

22


https://biorender.com/

...

Sociedad Espaiiola de Medicina

Sociedad Espafiola de 7, T
Medicina de Urgencias -
y Emergencias " \

de Urgencias y Emergencias
FLAM E Grupo Infecciones en Urgencias
A INFURG-SEMES
FEDERACION LATINOGAMERICANA DE
MEDICINA DE EMERGENCIAS

’_\ Neutréfilos
. SARS-CoV-2
°®

) Citoquinas

7

o PG LT | TypelIFN proinflamatorias
78 °
# Se ieg
. d o
.' o
& Ace2 gy
=¥ Monocitos / macréfagos
L ¥, ‘ Epitelio
Alveolo i A.:.\i.'::llalr
Tras la llegada del SARS-CoV-2 por via aérea 3 Th1/Th17
al alveolo y originarse la interaccion con el e X < y N
N - ( . | \
receptor ACE2 se produce |a respuesta &y = . e | "
inmunoldgica celular y humoral . —_—N /,-'
- -
. A ¥ Células plasmaticas
Cél.B

Figura 5. Respuesta inmunoldgica tras la llegada de SARS-CoV-2 al pulmén
Fuente: elaboracién propia gracias a BioRender (https://biorender.com)

4.3. PAPEL DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA 2 (ECA2)

El sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) esta compuesto por una cascada de péptidos
regulatorios que participan en procesos criticos en el organismo, incluyendo balance de fluidos e
hidroelectrolitico, regulacidn de la presion arterial, permeabilidad vascular y crecimiento tisular. La
ECA2, una aminopeptidasa de transmembrana, ha surgido como un potente contraregulador del SRAA.
ECA2 se une a angiotensina Il y convierte en angiotensina, con propiedades vasodilatadoras,
antifibréticas y antininflamatoria®.

La angiotensina Il es metabolizada en el endotelio por la ECA2 (enzima convertidora de
angiontensina 2) en angiotensina, con propiedades vasodilatadoras y antiinflamatorias. La infeccién
temprana viral por SARS-Cov-2, consume la ECA2, al ocupar su receptor, por lo que se entiende un
aumento de concentracidn de angiotensina 2 no metabolizada, de hecho, en pacientes con infeccién
COVID-19, se ha visto niveles plasmaticos hasta dos veces el basal. Lo anterior determina efectos de
la angiotensina Il, como son vasoconstriccién, activacién endotelial, y liberacién de citoquinas
proinflamatorias. También determina activacion plaquetaria, contribuyendo a un estado
protrombdtico. Su propiedad proinflamatoria determina reclutamiento y supresién linfocitaria lo que
contribuye a la linfopenia, determinante de mal prondstico'’"??2, Conjuntamente hay un desbalance
de los efectos de Angiotensina, cuya produccion disminuye por falta de metabolismo de angiontensina
Il. Esto determina un desbalance hacia la inflamacién, activacién endotelial y reclutamiento

plaguetario. La distribucion de ECA2 se encuentra en células pancreaticas beta, tejido adiposo,
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enterocitos del intestino delgado y rifiones. La unién de SARS-CoV-2 a dicho receptor determina
alteraciones en el metabolismo de la glucosa que complican la diabetes preexistente como también
conduce a nuevos mecanismos de enfermedad. Esto plantea la posibilidad de un efecto diabetogénico
de la COVID-19 sumado a complicaciones visibles con mayor incidencia de cetoacidosis en pacientes
con infeccidn por COVID-19%%44,

La activaciéon endotelial pulmonar lleva a un “derrame” de ECA1, siendo liberada rapida vy
masivamente al medio extracelular, con el consiguiente aumento de su actividad. Esto produce un
rapido aumento de produccion de angiotensina Il, lo que induce un feed-back positivo aumentando la
inflamacién local, coagulacion y permeabilidad capilar. El incremento de actividad de ECA1l es
transitorio, por lo que su concentracidon se disipa rdpidamente conduciendo a concentracion
subfisiolégica de angiotensina Il. La baja concentracién de angiotensina Il en esta fase conduce a
vasodilatacién, aumentando la permeabilidad. capilar y empeorando la funcién endotelial y
autoregulacién. El bajo nivel sistémico de angiotensina ll, provocan ademads, un up-regulation de ECA2,

posiblemente aumentando la susceptibilidad de SARS-CoV-2 en 6rganos remotos.

4.4. ALTERACIONES VASCULARES

El shunt vascular pulmonar observado en pacientes COVID-19 seria explicado por una
vasodilatacién intensa ante una marcada disfuncion endotelial. El andlisis de pacientes con aumento
del espacio muerto respiratorio sugiere una etiologia de trombosis vascular pulmonar debida a
microangiopatia trombdtica o tromboembolismo pulmonar. En autopsias se ha identificado una
marcada congestidn vascular pulmonar. La alteracidn vascular existente da cuenta de niveles elevados
de dimero D, identificado como marcador de gravedad en la enfermedad COVID-19. El dafio viral
directo, la liberacién masiva de citoquinas y el dafio molecular induce inflamacién microvascular
localizada, lo que a su vez inicia una activacidon endotelial que conduce a vasodilatacion con estasis
sanguineo y condiciones protrombéticas®>*%,

Se han identificado microtrombos presentes en pulmones y alteraciones de la cascada de la
coagulacién que pueden ser medidas a nivel sistémico. La disfuncidn endotelial puede ser causada
directamente, tanto por efecto citopdatico viral directo, como por reaccion inflamatoria que predispone
a este estado protrombotico®?8,

El entendimiento de la alteracion vascular debe motivar la sospecha de patologia tromboembolica
en estos pacientes, como también debe plantear el desafio de inicio de terapia anticoagulante versus

tromboprofilaxis** 43,
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La expresion de ECA2. ha sido demostrada en endotelio arterial y venoso de varios érganos, v el
estudio histopatolégico ha encontrado evidencia microscépica de particulas virales de en células
endoteliales del rifién y pulmodn. La injuria endotelial mediada por la infeccidn, (caracterizada por
niveles elevados de factor de Von Willebrand) y la inflamacién endotelial (marcada por la presencia de
neutrdfilos activados y macréfagos), encontrados en multiples lechos vasculares (incluyendo pulman,
rifién, corazon, intestino delgado e higado) en pacientes con COVID-19, puede activar una excesiva
produccién de trombina, inhibicion de fibrinolisis y activar la via del complemento, iniciando
tromboinflamacion y finalmente  conduciendo al deposito de microtrombos y disfuncion
vascular®49:°0,

En la enfermedad severa por COVID-19, tiene lugar la activacién fulminante de la coagulacién y el
consumo de factores de coagulacion. El tejido pulmonar inflamado y las células endoteliales
pulmonares pueden resultar en formaciéon de microtrombos y contribuir a la alta incidencia de
complicaciones trombéticas en pacientes criticos, tales como. trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar; y complicacion trombdtica arterial (isquemia arterial aguda de
extremidades, ictus o infarto agudo al miocardio). El desarrollo de sepsis viral, determinando un
estado de disfuncion orgdnica con riesgo vital, causado por una respuesta desregulada del huésped a
la infeccidn, puede conducir posteriormente a la falla multiorgénica®®.

El entendimiento de la alteracién vascular debe motivar la sospecha de patologia tromboembdlica
en estos pacientes, como también debe plantear el desafio de inicio de terapia anticoagulante versus

tromboprofilaxis**.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Garcia Lamberechts Eric Jorge (INFURG-SEMES), Julian-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES)

éCual es el periodo de incubacién del SARS-CoV-2 comparado con la de otros coronavirus que han afectado al
ser humano?

¢Cuadl es la transmisibilidad del SARS-CoV-2 comparado con la de otros coronavirus que han afectado al ser
humano?

¢Cual es la letalidad del SARS-CoV-2 comparado con la de otros coronavirus que han afectado al ser humano?

5.1. PERIODO DE INCUBACION

Se estima que el periodo de incubacidn del SARS-CoV-2 es de aproximadamente 5-6 dias (con una
media de 5,5 dias y una mediana de 5,2 dias) en un rango que puede variar de 1 a 24 dias''*%. Aunque,
mas del 95% de los pacientes desarrollaron sintomas a los 11,5 dias de promedio, existe un pequefo
porcentaje de pacientes que pueden tardar mas tiempo en mostrar esta sintomatologia®2. Ademas,

hay que tener en cuenta que como el periodo de incubacidn es el tiempo que transcurre desde que se
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produce la llegada del SARS-Cov-2 al paciente y la apariciéon de sintomatologia, en los pacientes
asintomaticos o que comienzan con poca expresion clinica, este tiempo podria ser confuso o relativo.
Este hecho, junto con la constatacion actual de la existencia de un porcentaje cada vez mayor de
pacientes asintomaticos (al aumentar la realizacion de pruebas diagndsticas) y ciertos estudios que
indican hasta un 11% de pacientes donde el periodo de incubaciéon fue mayor a 14 dias, ha hecho
cuestionarse si el tiempo consensuado de 14 dias para realizar una cuarentena seria el dptimo. De ahi
que distintos paises y autores han sugerido que el periodo de cuarentena deberia extenderse a 21
dIIaSSI’53’54.

El intervalo serial medio en numerosas observaciones epidemiolégicas ha resultado menor que el
periodo de incubacién. Sobre la base de estas observaciones y los casos detectados en los estudios
exhaustivos de contactos, actualmente se considera que la transmision de la infeccién comienza 1-2
dias antes del inicio de sintomas®*. Se desconoce si la intensidad de la transmisidn a partir de personas
asintomaticas serd igual que a partir de personas con sintomas, aunque la carga viral detectada los
casos asintomaticos es similar a la de otros casos sintomaticos y se ha llegado a cultivar virus hasta 6
dias antes del desarrollo de sintomas®>*. En modelizaciones basadas en los brotes epidémicos de
Singapur y Tiajin (China), se han estimado proporciones de transmisiéon a partir de casos
presintomaticos de 45% (IC95% 32-67) y 62% (IC95% 50-76) respectivamente. En un estudio de
contactos se identificaron 7 parejas de caso indice y caso secundario y se estimé que el 44% (IC 95%
25-69%) de los casos secundarios se habian infectado en el periodo pre-sintomatico de sus casos
indice®*.

Al comparar el periodo de incubacion de la COVID-19 con el conocido en las epidemias de SARS
(2002) y MERS (2012) seglin Tang y cols?, fue de 4-7 dias frente a 2-14 y 2-15 dias, respectivamente.
Por su parte Haparan y cols*, refiere 5,2 dias, 2 a 14 dias y 2 a 15 dias. Y Wang y col*®, de 6,4 dias, 4,6
diasy 5,2 dias.

5.2. TRANSMISIBILIDAD

El modo en el que pudo transmitirse el virus de la fuente animal a los primeros casos humanos es
desconocido. Todo apunta al contacto directo con los animales infectados o sus secreciones. En
estudios realizados en modelos animales con otros coronavirus se ha observado tropismo por las
células de diferentes drganos y sistemas produciendo principalmente cuadros respiratorios vy
gastrointestinales, lo que podria indicar que la transmisién del animal a humanos pudiera ser a través

de secreciones respiratorias y/o material procedente del aparato digestivo'»?3°1,
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La via de transmisidén entre humanos se considera similar a la descrita para otros coronavirus a
través de las secreciones de personas infectadas, principalmente por contacto directo con gotas
respiratorias de mas de 5 micras (capaces de transmitirse a distancias de hasta 2 metros) y las manos
o los fdmites contaminados con estas secreciones seguido del contacto con la mucosa de la boca, nariz
u 0jos?>>>%¢_E| SARS-CoV-2 se ha detectado en secreciones nasofaringea, incluyendo la saliva®’.

La permanencia de SARS-CoV-2 viable en superficies de cobre, cartdn, acero inoxidable, y plastico
fue de 4, 24, 48 y 72 horas, respectivamente a 21-23°Cy con 40% de humedad relativa. En otro estudio,
a 22°C y 60% de humedad, se dejoé de detectar el virus tras 3 horas sobre superficie de papel (de
imprimir o pafiuelo de papel), tras 1 a 2 dias sobre madera, ropa o vidrio y mas de 4 dias sobre acero
inoxidable, plastico, billetes de dinero y mascarillas quirdrgicas®*’.

Recientemente se ha demostrado, en condiciones experimentales, la viabilidad de SARS-CoV-2
durante tres horas en aerosoles, con una semivida media de 1,1 horas (IC 95% 0,64 a 2,64). Estos
resultados son similares a los obtenidos con el SARS-CoV-1°%>%,

Aunque se ha detectado el genoma y el virus infectivo en heces de personas enfermas, la
transmisidn a través de las heces es otra hipdtesis para la cual no existe evidencia en esta epidemia
hasta la fecha®*8,

La transmision de la madre al hijo en los casos en los que ocurre, se produce por el contacto
estrecho entre ellos tras el nacimiento. La transmision vertical del SARS-CoV-2, en principio seria poco
probable, aunque recientemente se han observado algunos casos, por lo que se considera que seria
posible>%:®,

Se sospechaba y se ha confirmado que las personas con infecciones asintomaticas también
transmiten la infeccion, lo que se suma a la complejidad de la dindmica de transmisién de la
enfermedad en las infecciones por COVID-19°*"°8, Tanto los pacientes asintomaticos como
sintomdticos secretan una carga viral similar, lo que indica que la capacidad de transmisidon de los
pacientes asintomaticos o minimamente sintomaticos es muy alta. Esto refleja que la transmision del
SARS-CoV-2 puede ocurrir al inicio del curso de la infeccidn como se ha comentado antes>'>*6%:62,
Quizds, uno de los primeros ejemplos de este hecho se conocié en la cuarentena realizada en el barco
“Diamond Princess”, en Japdn, en el que se realizaron pruebas diagndsticas a 3.700 pasajeros, el 50%
de los que tuvieron resultados positivos estaban asintomaticos. Posteriormente, tras 14 dias de

observacién, la mayoria desarrollaron sintomas, siendo el porcentaje de verdaderos asintomaticos de

18% (IC 95% 15,5-20,2)5%53,
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En cuanto al nimero de reproduccion o numero reproductivo basico (Ro), este mide el nimero
medio de personas que podran contagiarse de la enfermedad a partir de una persona infectada, para
una poblacién que no ha padecido antes la enfermedad (nimero de casos secundarios por cada caso
primario). Pero, hay distintos aspectos a tener en cuenta: 1.- no es un valor intrinseco del virus (es
menor en zonas con altas medidas de control de la infeccidn), 2.- es dindmico (mayor en los estadios
iniciales del brote y va disminuyendo con las medidas de contencion), 3.- también puede variar con las
adaptaciones del virus debidas a potenciales mutaciones en su material genético que faciliten su
adaptacion al hospedador>153>4,

Un valor de Ro < 1 indica una escasa capacidad de extensién de una enfermedad infecciosa,
mientras que valores de Ro > 1 indican la necesidad de emplear medidas de control para limitar su
propagacion®. Asi, estimaciones fiables sitian el valor Ry de la COVID-19 entre 1,4 a 3,2 (figura 1) en
los meses iniciales de la pandemia®®->1,53:>463,

Una de las caracteristicas fundamentales del enorme impacto de la COVID-19 respecto es su gran
capacidad de trasmision. En revisiones sistematicas recientes se afirma que el Ro es mayor que el que
se habia estimado por la OMS y estudios anteriores (1,4-3,2), situandolos en la actualidad con una
media de 3,38 + 1,4 y un rango que oscila entre 1,90 a 6,49%. La evolucidn seria similar al Ro del SARS-
CoV al inicio de aquella epidemia que se redujo a un Ro de 0,67-1,23 al final de la misma en 2002-2003.
Por contraposicion, el MERS-CoV se mantuvo siempre en valores de Ro mas bajos (de 0,29 a 0,89). Lo
que explica, a pesar de las distintas letalidades mostradas en la figura 1, el impacto limitado que
tuvieron las epidemias del SARS y del MERS**%3, Mientras, tras mas de seis meses de afectacién

mundial por COVID-19, coexisten paises y regiones con Ro < 1 (en los que se ha contenido y cambiado

la tendencia de la curva epidémica) y otros donde la propagacién continda aumentando con Rp > 1-

211,60.
5.3. DESARROLLO Y LETALIDAD

El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de 2 semanas cuando la
enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica (incluso hasta 3 meses en casos
extermos). Habitualmente, el tiempo entre el inicio de sintomas hasta la instauracién de otros graves
como la hipoxemia es de 7-10 dias, y de 2-8 semanas hasta que se produce el fallecimiento. Hay un
porcentaje de personas que describen sintomas prolongados y recurrentes, durante meses, aunque
de momento no hay cohortes de casos que describan claramente la evolucion de la enfermedad>%%,

En relacién con la estimacion de la letalidad de la COVID-19, ésta se calcula a partir de los

fallecimientos producidos entre los casos confirmados de una enfermedad [y por tanto se ve
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influenciada no sélo por la capacidad del sistema de detectar aquellos casos que fallecen (numerador)
sino por la capacidad de confirmar y detectar todos los casos de enfermedad (denominador)]. El
problema que tiene su cdlculo es que existen enormes dificultades para comparar pardmetros
obtenidos en diferentes momentos de la pandemia, a nivel mundial. La comparacién entre paises
pueden resultar en grandes diferencias de gravedad y letalidad que no tienen por qué significar una

|II

diferencia “real”, sino diferencias en otros muchos factores y las distintas formas de calcular casos y
fallecidos en cada pais. El principal factor que determina el denominador es la capacidad diagndstica y
de deteccién de los sistemas de vigilancia, que puede verse afectada por la escasez de recursos para
realizar pruebas diagndsticas, la saturacidn del sistema sanitario y de los servicios de salud publica que
investigan y validan la notificacidon de los casos. Como se ha mencionado previamente, al principio o
durante el periodo de mayor presion del curso de una epidemia pueden detectarse sélo los casos mas
graves, porlo que la letalidad estimada se calculara sobre los casos hospitalizados, siendo muy superior
a la letalidad real. En esta pandemia, causada por un patdgeno emergente, la comunidad cientifica ha
desarrollado métodos diagndsticos a una velocidad sin precedentes; no obstante al inicio de la
epidemia, la disponibilidad de estos medios aun era insuficiente en la mayoria de los paises, por lo que
fue necesario priorizar los casos mas graves y los mas vulnerables por su elevado riesgo o exposicion
(los trabajadores sanitarios). Esto supuso una sobreestimacion de la letalidad. Es por ello que este
dato, al principio de una epidemia o durante el periodo de mayor intensidad deba interpretarse con
cautela, ya que la situacion que se pretende medir esta sujeta a numerosos cambios y modificaciones
como lo estd la propia naturaleza del evento en curso®.

Distintas revisiones recientes han comparado la letalidad de la COVID-19 con la conocida en las
epidemias de SARS (2002) y MERS (2012) segun Tang y cols??, fue del 6,96% frente a 9,2% y 34%,
respectivamente. Por su parte Haparan y cols™, refiere un 3,4%, 10% y 35%. Y Wang y col*®, del 3%,
9,6% vy 34,5%.

En el momento de redactar este documento, con casi 15 millones de personas infectadas en todo
el mundo y con ya mas de 600.000 de fallecidos, la COVID-19 determina una letalidad del 4,17% (entre

1-5% segun distintos paises y momentos de la evolucion de la Pandemia) 1*1°,

5.4. SIGNOS Y SINTOMAS

¢Qué tasa de asintomaticos u oligosintomdticos se produce en la COVID-19?
¢Cuales son los signos y sintomas mas frecuentes que presenta el paciente con infeccién por COVID-19?
¢Cual es la validez diagndstica de la sintomatologia para la sospecha de COVID-19?

5.4.1. PACIENTES ASINTOMATICOS
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Conocer la proporcidn de personas infectadas con un curso asintomatico es complejo. En la serie
mas larga publicada por Centro de Control de Enfermedades de China, en la que se describen 72.314
casos, solo el 1,2% de los casos fueron asintomaticos. Estos casos se detectaron en el contexto de
busquedas exhaustivas en brotes intrafamiliares y algunos acabaron desarrollando sintomas®. En
contraste, en el barco Diamond Princess, cuarentenado en Japdn, en el que se realizaron pruebas
diagnosticas a 3.700 pasajeros, el 50% de los que tuvieron resultados positivos estaban asintomaticos
en ese momento. Posteriormente, tras 14 dias de observacion, la mayoria desarrollaron sintomas,
siendo el porcentaje de verdaderos asintométicos de 18% (IC 95%: 15,5 a 20,2)%”. En un estudio de
seroprevalencia realizado en todas las regiones de Espafia, se calculé que 33% de los casos eran
asintomaticos’.

Algunos estudios muestran que los casos asintomaticos son mas frecuentes en nifios. Pero, tanto
en niflos como en adultos asintomaticos se ha observado una alta proporcion de alteraciones
radioldgicas pulmonares, como opacidades multifocales, que puede llegar a observarse hasta en un
70% de los casos®®®. Sin embargo, en general, en estos casos los marcadores de inflamacién y las
citoquinas estan al mismo nivel que las personas sanas, indicando que estos casos no generan una
respuesta inflamatoria detectable.

5.4.2. SINTOMAS Y SIGNOS DE LA COVID-19

Las personas con SARS-CoV-2 generalmente desarrollan signos y sintomas relativamente
inespecificos. Como ya se ha comentado, el periodo de incubacién comprende hasta los primeros 14
dias en la mayoria de los casos, tras la exposicidon con un promedio de 5 dias después de la infeccidn.
El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion es de 2 semanas cuando la
enfermedad ha sido leve y 3-6 semanas cuando ha sido grave o critica'®?®.

En un estudio sobre 44.672 pacientes con COVID-19 en China, el 81% tuvieron manifestaciones
clinicas leves-moderadas, el 14% graves y el 5% criticas (definidas por insuficiencia respiratoria, shock
séptico y/o disfuncién multiorganica)>*.

Como se ha dicho, el cuadro clinico puede variar desde presentaciones leves a situaciones criticas,
aunque la mayoria de los casos cursan como infecciones no graves o incluso asintomaticas®®8. En una
serie, al principio de la Pandemia en China, de 55.924 casos confirmados por laboratorio, los signos y
sintomas mas frecuentes fueron: fiebre (87.9%), tos seca (67.7%), fatiga (38.1%), presencia de esputo
(33.4%), dificultad para respirar (18,6%), odinofagia (13,9%), cefalea (13,6%), mialgias y/o artralgias
(14,8%), escalofrios (11,4%), nduseas o vomitos (5,0%), congestion nasal (4,8%), diarrea (3,7%),

hemoptisis (0,9%) y congestion conjuntival (0.8%)°. Otras revisiones sistematicas y metaandlisis como
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las descritas por Fuy cols’® y Yang y cols’® publicaron un espectro de sintomas similares, donde la

fiebre fue el sintoma mas frecuente. No obstante la presencia de fiebre no es un hallazgo inequivoco

ya que puede estar ausente o mantener una temperatura <38°C. Por otro lado la neumonia parece ser

la manifestacién grave mas frecuente en pacientes COVID-19, caracterizada principalmente por fiebre,

tos, disnea e infiltrados bilaterales en las imagenes de térax’. Ver tabla 4.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas en la COVID-19: adaptada de Fu y cols”

Sintomas N2 trabajos N2 pacientes Prevalencia (%: IC 95%)
Fiebre 36 2817 83,3 (78,4-87,7)
Tos 36 2792 60,3 (54,2-66,3)
Fatiga 23 2116 38,0 (29,8-46,5)
Mialgias 21 2094 28,5 (21,2-36,2)
Aumento esputo 16 2042 26,9 (18,3-36,4)
Disnea 13 1981 24,9 (16,6-34,4)
Escalofrios 4 1222 15,0 (0,3-41,4)
Dolor toracico 9 423 14,9 (4,9-28,4)
Cefalea 20 2312 10,4 (9,9-18,6)
Odinofagia 18 2086 12,3 (8,5-16,5)
Mareos 4 270 7,6 (0,0-23,5)
Diarrea 25 2415 8,4 (4,8-12,6)
Rinorrea 6 290 3,5(0,8-7,4)
Nauseas/vémitos 7 1452 3,6 (1,0-7,4)
Hemoptisis 3 1202 2,0(0,0-11,4)
Congestion nasal 1248 1,8 (0,4-3,9)
Sin sintomas claros 11 542 5,6 (1,4-11,6)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%

A medida que fueron pasando las primeras semanas de la Pandemia y se asociara inicialmente y

preferentemente un cuadro con sintomatologia de infeccién viral respiratoria (fiebre, disnea,

molestias en la garganta, tos, esputo, rinorrea, congestidn nasal y conjuntivitis, entre otros sintomas)®,

se confirmd que algunos pacientes experimentan otros sintomas como anosmia, ageusia, nauseas,

vomitos, diarrea, dolor abdominal, y una variedad de sintomas neuroldgicos y dermatoldgicos,

fundamentalmente

Otros sintomas asociados a la COVID-19:

Las alteraciones del gusto (ageusia) y el olfato (anosmia) se describen como sintomas frecuentes

en pacientes con COVID-19, presentandose entre el 38-49% y 80% de los pacientes, aunque esta cifra

varia en funcién de los estudios y en funcién de si fue un sintoma descrito por el paciente o bien

objetivado en la exploracion

11,51,72,73

La presencia de sintomatologia del aparato digestivo como nduseas, vémitos o diarrea han sido

también descritas con frecuencia incluso como forma de presentacién clinica inicial**’®’1, En un

reciente metaanalisis, Cheung y cols’*, se observd una prevalencia de sintomatologia digestiva en
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todos los pacientes diagnosticados de COVID-19 del 17,6% (IC 95% 12,3 a 24,5). Y en funcion de la
gravedad de los mismos, en pacientes con enfermedad grave fue del 17,1% (IC 95% 6,9 a 36,7) frente
al 11,8% (IC 95% 4,1 a 29,1) en pacientes con enfermedad no grave, siendo la diarrea el sintoma
digestivo mds frecuente. En este metaanalisis se objetivd excrecidn viral en las heces en el 48,1% de
los pacientes (IC 95%: 38,3 a 57,9), el cual podia persistir mas de 33 dias, incluso después de presentar
PCR negativa en las muestras respiratorias’*. Asimismo, se ha conocido y publicado la presencia de
alteraciones hepdticas, especialmente en los pacientes mas graves o criticos, como expresion de
insuficiencia hepatica que se refleja por aumento de las transaminasas, bibirrubina y prolongacion del
tiempo de protrombina’.
Otros sintomas descritos en pacientes con COVID-19 son los hallazgos:

Dermatolégicos'>’*.

Estas lesiones engloban un amplio abanico de presentaciones que se
clasifican en 5 patrones clinicos: en primer lugar lesiones en areas acrales de eritema-edema
(pseudosabafiones) con algunas vesiculas o pustulas (19% de los casos), erupciones vesiculares (9%),
lesiones urticariales (19%), erupciones maculopapulares (47%) y livedo o necrosis (6%)°.
Neurolégicos. En un estudio’’ con 214 pacientes ingresados en un hospital de Wuhan, el 36%
tenian sintomas neuroldgicos: mareo (17%), alteracion del nivel de conciencia (7%), accidente

)’’. También se han descritos

cerebrovascular (2,8%), ataxia (0,5%), epilepsia (0,5%) y neuralgia (2,3%
casos de sindrome de Guillain-Barré. Recientemente se ha descrito que hasta el 25% de los pacientes
qgue sufren COVID-19 tienen alguna sintomatologia neurolégica en proporciones similares a las
mostradas en el estudio anterior’®7°.

Cardioldgicos. La enfermedad puede presentarse con sintomas relacionados en el fallo cardiaco
o el dafo miocdrdico agudo (infarto o miocarditis), incluso en ausencia de fiebre y sintomas
respiratorios. Los casos graves de COVID-19 se asocian a elevaciones de la troponina, Creatinin-
fosfoquinasa y NT-proBNP. Hasta el 5-10% de estos enfermos podrian tener afectacién cardiaca®.

Afectacion renal. En pacientes graves que precisan ser hospitalizados, la frecuencia de
insuficiencia renal es alta y estd mas presente cuanto mayor es la gravedad del cuadro y mayor del
50% en pacientes graves-criticos, asociandose al prondstico®..

Afectacion hematoldgica. se describe una mayor incidencia de fenédmenos trombéticos asociados

a los casos de COVID-19, que se manifiestan como infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte subita,

embolismos, trombosis venosa profunda®>®3, También se observa una mayor incidencia de sangrados.
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Oftalmoldgicos. en una serie de 534 pacientes confirmados en Wuhan se detectaron en 20,9% ojo
seco; 12,7% vision borrosa; 11,8% sensacién de cuerpo extrafio y 4,7% congestion conjuntival (el 0,5%
la presentaron como primer sintoma)>*7°,

Recientemente se ha publicado la RS de Struyf y cols®*, que pretendia responder a las preguntas:
éCudl es la validez diagndstica de la sintomatologia para la sospecha de COVID-19?7, ipueden los
sintomas y el examen médico diagnosticar con precision la enfermedad de COVID-19? Incluyé 16
estudios y 7.706 pacientes. La prevalencia de la COVID-19 variaba del 5% al 38% (mediana del 17%).
Cuatro de estos estudios se realizaron en servicios de urgencias hospitalarios (1.401 casos). Se
revisaron 27 sintomas y signos independientes que se agruparon en 4 categorias: Sistémicas,
respiratorias, gastrointestinal y cardiovascular. La mayoria tenian baja sensibilidad y alta especificidad.
Solo seis tuvieron una sensibilidad superior al 50%: tos, dolor de garganta, fiebre, mialgias o artralgias,
fatiga y cefalea. La presencia de fiebre, mialgias/artralgias, fatiga y cefalea tendrian un coeficiente de
probabilidad de al menos 5 y una especificidad superior al 90% (tabla 5). Lo que podriamos traducir
que ante la existencia de estos se incrementaria la probabilidad de diagnéstico de COVID-19, sobre
todo en situaciones de transmisidon comunitaria®®. Los signos y sintomas individuales incluidos en esta
RS parecen tener una capacidad diagndstica muy limitada. Por ello, segin los datos disponibles
actualmente, ni la ausencia ni la presencia de estos signos o sintomas de forma individual es lo
suficiente precisa como para descartar o descartar la COVID-19. Se precisan estudios con combinacion
de varios de estos sintomas y signos para poder encontrar un modelo predictivo con capacidad
predictiva mayor para tomar las decisiones diagndstico-terapéuticas oportunas en los Servicios de
Urgencias (hacer pruebas microbioldgicas de confirmacion, decidir el ingreso o alta, decidir

tratamiento oportuno, etc.)®.

Tabla 5. Resultados de rendimiento diagnoéstico individual de algunos sintomas de la COVID-19. Adaptado
de Struyfy col®.
Sintomas Intervalo de Sensibilidad Especificidad

Tos 43%-71% 14%-54%

Dolor de garganta 5%-71% 55%-80%

Fiebre 7%-91% 16%-94%

Mialgias y/o artralgias 19%-86% 45%-91%

Fatiga 10%-57% 60%-94%

Cefalea 3%-71% 78%-98%

5.5. FACTORES DE RIESGO Y CURSO CLINICO

¢Cuales son los factores de riesgo para padecer infeccién COVID-19?
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La mayoria de las personas infectadas con el virus SARS-CoV-2 tienen una enfermedad leve con
recuperacion posterior. Ademas, la enfermedad puede causar infeccion asintomatica en una fraccion
sustancial de los casos, como se ha comentado en los apartados anteriores>'1¢, Sin embargo, incluso
en estos pacientes pueden objetivarse cierta clinica como febricula los dias previos al diagndstico e
incluso alteraciones en la TC de térax, como opacidades en vidrio deslustrado o inflitrados
parcheados®”’. En cualquier caso, estos hallazgos serian de menor relevancia clinica y prondstica
comparada con los pacientes sintomaticos’l. Como también se ha comentado, por lo general,
aproximadamente el 80% de los pacientes confirmados por laboratorio presentan una enfermedad
leve a moderada, que incluye también casos de neumonia, el 14% presentan enfermedad
grave (disnea, frecuencia respiratoria 230 /minuto, saturacion de oxigeno en sangre < 93%, relacidn
Pa0,/FiO; < 300, e infiltrados pulmonares > 50% del campo pulmonar en 24-48 horas), y finalmente el
6%% puede presentarse como enfermedad critica (insuficiencia respiratoria grave, shock sépticoy /o
disfuncién multiorganica)>*.. Sin embargo, en pacientes hospitalizados la proporcién de pacientes con
enfermedad grave es mayor. En un estudio realizado en dos hospitales de Nueva York el 22% de los
pacientes presentaron enfermedad critica®®. Del mismo modo Richardson y cols®. en su estudio
realizado sobre 1.150 pacientes ingresados, hasta un 12,2% de estos requirieron ventilacién mecanica
invasiva. Sin embargo, la gravedad de los pacientes con COVID-19 varia en funcién de la localizacidon
geografica y otros factores demograficos. En Wuhan presentaron una mayor tasa de letalidad que en
el resto de China®’. Del mismo modo en Italia, donde la edad media fue de 64 afios, se registré una
mayor tasa de letalidad que en Corea del Sur, con una edad media en torno a la cuarta década. En
este sentido la edad parece influir notablemente en el prondstico siendo los pacientes con edades mas
altas, no sélo los mas afectados por COVID-19, sino también aquellos que asocian peor prondstico®*.
Por el contrario, la infeccién sintomatica en nifios no es sélo poco frecuente sino que, en el caso de ser
sintomdtico, es de cardcter mds leve. No obstante se han descrito casos graves donde destaca un
sindrome inflamatorio multisistémico de peor prondstico®®#.

Otros factores de riesgo, ademads de la edad, se han descrito en pacientes con COVID-19 (tabla 6).
El género masculino se a asociado a una mayor proporcion de muertes frente al femenino. Sin
embargo, el curso clinico mas grave acontece en aquellos pacientes que asocian ademas algunas
comorbilidades™. En la revisién sistematica-mataandlisis de Yang y cols’’, se obtuvieron como
comorbilidades mas frecuentes la hipertension con 21,1% de los casos (IC 95%: 13,0% a 27,2%) y
diabetes 9,7% (IC 95%: 7,2% a 12,2%), seguidas de enfermedad cardiovascular 8,4% (IC 95%: 3,8% a

13,8%) y enfermedad crénica respiratoria con 1,5% (IC 95%: 0,9% a 2,1%). Cabe destacar que la
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enfermedad cardiovascular que asociaba peor prondstico fue la insuficiencia cardiaca. Ademas de las
comorbilidades descritas otros trabajos incluyen la obesidad, la insuficiencia renal cronica y la
patologia neoplasical™’>73, Se considera la inmunosupresién (incluida la infeccién por VIH y el uso de
terapia bioldgica) dado que supone un factor de riesgo para otros patdgenos respiratorios, aunque su
papel como factor de riesgo para el COVID-19 es desconocido y requiere de mayor evidencia'*’*’3, Por
otro lado, algunos datos de laboratorio se han relacionado con la enfermedad grave COVID-19. Aunque
su valor prondstico no ha sido claramente demostrado, se consideran hallazgos a tener en cuenta para
identificar a aquellos pacientes que podrian tener riesgo de mayor gravedad (tabla 7). Entre estos

destaca la linfopenia y el incremento de Dimero D285,

Tabla 6. Datos de laboratorio relacionados con COVID-19 grave. Adaptada de Chen y col*., Petrilli y col’® y

Huang y col**

Linfocitos < 800 células/ microlitro

Dimero-D >1000 ng/ml

PCR >10mg/dI (>100 mg/l)

LDH >245 Ul/L

Troponina 2 veces o mas por encima del limite superior de la normalidad.

Ferritina > 500 mcg/|

CPK 2 veces o mas por encima del limite superior de la normalidad.

PCR : Proteina C reactiva ; LDH: Lactato deshidrogenasa
Aunque su valor prondstico no ha sido claramente demostrado, se consideran hallazgos a tener en cuenta para identificar

a aquellos pacientes que podrian tener riesgo de mayor gravedad

Tabla 7. Factores de riesgo asociados a COVID-19 grave. Adaptada de Chen y col'?, Petrilli y col’° y Huang y

col*?

Sexo masculino

Edad mayor de 65 afios *

Enfermedad crénica del sistema respiratorio.

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular (insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, arritmias)

Obesidad (IMC = 30)

Insuficiencia renal crénica

Patologia neoplasica

Inmunosupresion (incluido trasplante, infeccién por VIH con CD4<200 cels/mcl, terapia bioldgica u otro tipo de
inmunosupresion) **

IMC : indice de Masa Corporal ; VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

edad de 65 afios dado que es el punto establecido en varios estudios.

otros patdégenos respiratorios, aunque su papel como factor de riesgo para el COVID-19 es desconocido y requiere de mayor evidencia.

* La edad se ha asociado a mayor gravedad y mortalidad, no obstante no se ha establecido claramente un punto de corte. Se establece la

** E| CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de EE.UU considera la inmunosupresion dado que supone un factor de riesgo para

5.6. COMPLICACIONES Y EVOLUCION

¢Cuales son los factores de riesgo para desarrollar complicaciones por la infeccion COVID-19?
¢Cuales son los factores predictores de mortalidad por la infeccion COVID-19?

Aunque, tal y como se ha comentado, el curso clinico suele ser leve, algunos pacientes que

comienzan con pocos sintomas pueden progresar a lo largo de la primera semana presentando un
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cuadro mas grave asociado a complicaciones. Por lo general este empeoramiento suele acontecer
entre los 5 y 8 dias tras el inicio de sintomas!"”°. La complicacién mas frecuente es la neumonia, sin
embargo algunos pacientes con enfermedad COVID-19 grave pueden presentar datos clinicos y de
laboratorio que sugieren un cuadro inflamatorio exacerbado similar al sindrome de liberacién de
citoquinas o “tormenta de citoquinas” 1°%%°, Este cuadro se caracteriza por fiebre persistente asi como
elevacién marcada de biomarcadores proinflamatorios (IL-6, PCR) asi como otros marcadores como el
Dimero D y la ferritina. Estas alteraciones se han asociado a un infausto prondstico asi como al
desarrollo de enfermedad critica*®2. En ese sentido, entre las complicaciones més graves destaca el
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), el cual se sospecha que estd asociado a una tormenta
de citoquinas y se manifiesta como un incremento importante de disnea, la cual puede acontecer en
un corto periodo de tiempo e incluso de forma mds o menos abrupta. El hallazgo dominante en este
caso es la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda que puede llegar a ser grave, siendo la
hipercapnia poco frecuente®2%%, Porlo general la necesidad de ventilacién mecanica es alta oscilando
entre el 12%-24% segun las series®>8®, Como complicacién, también se ha notificado se han notificado
casos esporadicos de pacientes con neumotorax en relacion con COVID-19. En algunos de ellos, se
aplicé ventilacién mecanica invasiva o no invasiva antes del desarrollo del neumotérax, mientras que
en otros casos aparecié después de varias semanas de afectacion pulmonar, con gran infiltracién
inflamatoria y formacidn de quistes en el parénquima pulmonar®>%2, Por ese motivo es dificil discernir
hasta qué punto la ventilacién mecanica contribuyé a esta incidencia de neumotérax®?.

Otra de las complicaciones presentes en COVID-19 fueron las complicaciones cardiacas. Uno de
los sintomas cardioldgicos mas frecuentes fueron las palpitaciones®. La arritmia mas comun detectada
fue la taquicardia sinusal, habitualmente en el contexto de otros sintomas relacionados con la
enfermedad (fiebre, disnea, etc.), aunque otras arritmias patoldgicas pueden encontrarse como la
fibrilacion auricular, el flutter auricular y la taquicardia ventricular®. En ese sentido muchas de estas
arritmias patoldgicas fueron evidenciadas en pacientes criticos asociados a ventilacién mecanica,
shock o bien a alteraciones hidroelectroliticas®>. Del mismo modo se han registrado alteraciones
electrocardiograficas como el alargamiento del intervalo QT, no obstante con frecuencia esta
alteracién se asociaba al uso de farmacos como la hidroxicloroquina o la azitromicina los cuales
presentan ese efecto secundario®®®. Algunos pacientes pueden experimentar también dafio
miocardico el cual puede ir acompafiado de arritmias potencialmente mortales. Por lo general se
identifica en el contexto del ascenso de la concentracidon de troponina, e incluye alteraciones como

miocarditis, miocardiopatia de estrés (Takotsubo), lesién isquémica causada por dafio microvascular o
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enfermedad coronaria, e insuficiencia cardiaca de predominio derecho’. Aunque la magnitud de la
elevacion de troponina se ha asociado a un peor prondstico, y la lesién miocardica es frecuente entre
los pacientes hospitalizados con COVID-19, las causas de la lesion miocardica no se han dilucidado y su
contribucién a la insuficiencia cardiaca no se ha caracterizado bien®*%.

Las complicaciones tromboembdlicas se han descrito con frecuencia. Estas incluyen la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) y otros eventos trombadticos como el ictus. El COVID-19
se ha relacionado con un estado de hipercoagulabilidad asociado a cambios inflamatorios diferentes
de la clésica coagulacién intravascular diseminada propia de otras patologias graves como la sepsis®.
Aungque se ha detectado una frecuente elevacion del fibrinégeno o del Dimero D la patogénesis de esta
situacién de hipercoagulabilidad esta por determinar®®. Varios estudios han demostrado una mayor
prevalencia de ETEV, tanto de embolia pulmonar (EP) como de trombosis venosa profunda (TVP) en
pacientes ingresados en UCI, llegando a afectar hasta un tercio de estos pacientes, incluso cuando era
administrada anticoagulacion profilactica, lo que ha llevado a algunos autores a sugerir dosis de
anticoagulacién mayores de la profilaxis habitual®>®3. No obstante, es dificil cuantificar la asociacion
real entre este tipo de eventos tromboticos y COVID-19, por lo que se requiere mayor nivel de
evidencia, sobre todo a la hora de valorar la dosis de anticoagulacion. Por otro lado, aunque las
complicaciones hemorrégicas son inusuales, si estan descritas®>%.

Por otro lado, la enfermedad cerebrovascular se ha identificado como comorbilidad prevalente en
relacién con COVID-1978, Un metaanalisis’® reciente mostrd que la enfermedad cerebrovascular se
asociaba con peor prondstico en pacientes con COVID-19. Sin embargo, el mecanismo subyacente del
aumento de la enfermedad cerebrovascular en pacientes con COVID-19 sigue sin estar claro. Algunos
factores de riesgo asociados con el ictus, como la diabetes, la hipertensién, y las enfermedades
cardiovasculares, se relacionan también con la mortalidad y la gravedad de COVID-19, aunque no esta
claro que estos influyan en la mortalidad del ictus en estos pacientes’®’. En ese sentido se han
identificado otros mecanismos potenciales, incluyendo la hipercoagulabilidad ya mencionada, el
aumento de la inflamacién sistémica con tormenta de citoquinas, la inmovilizacién prolongada de
estos pacientes, el cardioembolismo por lesién cardiaca o la invasion directa del virus en el sistema
nervioso central’®’®. Sin embargo, actualmente se desconoce la incidencia real de ictus en pacientes
con COVID-19 y los factores prondsticos no estan claros.

Se han descrito también otras complicaciones de caracter inflamatorio que podrian estar en
relacién con COVID-19, entre ellos el sindrome de Guilldin-Barré (SGB). Es conocido que en torno a

dos terceras partes de los pacientes con SGB se preceden de un cuadro de infeccion respiratoria o
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gastrointestinal unas 2-4 semanas previas al inicio de la sintomatologia neurolégica. Se han descrito
algunos casos esporadicos de pacientes con SGB durante la pandemia actual de COVID-19, pero no
estd claro si el SARS-CoV-2 podria también ocasionar este tipo de complicaciones neurolégicas o bien
estar casualmente presente en pacientes con cuadros neurolégicos’®. También se ha descrito un
cuadro inflamatorio multisistémico con caracteristicas clinicas similares a las de la enfermedad de
Kawasaki y al sindrome del shock téxico en nifios®°’. La presentacién clinica puede incluir fiebre
persistente, sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, vémitos, diarrea), erupciéon cutanea y
conjuntivitis. Los pacientes generalmente presentan fiebre de tres a cinco dias, previo al desarrollo de
shock. Los hallazgos de laboratorio incluyen linfocitopenia, marcadores inflamatorios elevados
(proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién globular, dimero D) y marcadores cardiacos elevados
(troponina, péptido natriurético cerebral)®°7,

Ademas de las complicaciones descritas también se han asociado infecciones bacterianas o incluso
fungicas secundarias, por lo que si se sospecha o se encuentran concentraciones elevadas de
procalcitonina habria que afiadir antibioterapia®. Otras potenciales complicaciones que se han
barajado incluyen la meningoencefalitis y la pancreatitis aguda, aunque todavia no existe suficiente
evidencia”.

6. DIAGNOSTICO

Julign-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES), Candel Gonzdlez Francisco Javier (INFURG-SEMES)
6.1. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

¢Cual es la validez diagndstica de las pruebas de laboratorio de analisis clinicos para el diagndstico de la infeccion
por el SARS-CoV-2 en el Departamento de Emergencias?
¢Cuales son las pruebas complementarias de laboratorio a solicitar en el departamento de Emergencias ante la
sospecha o confirmacion de una caso de infeccion por COVID-19?

Una vez que se sospecha un caso por criterios clinicos o epidemioldgicos, se debe confirmar el
diagndstico de COVID-19, para lo que se utiliza: la historia clinica y la anamnesis, los estudios
complementarios a realizar en urgencias (analiticos, de radiodiagndstico y microbioldgicos) para

obtener resultados inmediatos o diferidos*%%°.

En un metaanalisis reciente, Huang y cols'®

.sefalan que los pacientes con COVID-19 clinicamente
sintomdticos presentan como las alteraciones mas frecuentes de laboratorio, que ademas orientarian
a un diagndstico no confirmado de COVID-19 en situaciones clinicas y epidemioldgicas compatibles,
las siguientes: Linfopenia (64,5%), incremento de proteina C reactiva (PCR) (44,3%), incremento de

lactato deshidrogenasa (LDH) (28,3%) y leucopenia (29,4%).

38



"..0

&ociedad Espafiola de .‘ e
Medicina de Urgencias a
y Emergencias \/
‘V
Sociedad Espaiiola de Medicina
de Urgencias y Emergencias
FLAM E Grupo Infecciones en Urgencias
A INFURG-SEMES
FEDERACION LATINOAMERICANA DE
MEDICINA DE EMERGENCIAS

Aunque dependerd de la gravedad clinica estimada, de la situacidon epidemiolégica en cada regién
o pais, asi como de la disponibilidad de pruebas para ser realizadas en los Servicios de Urgencias, ante
un paciente con sospecha de COVID-19 seria recomendable analizar!1°%1%;

e Hemograma y estudio de coagulacidn, fibrindgeno, productos de degradacién del fibrindgeno
(PDF), dimero D y ferritina.

e Bioquimica bdsica con glucosa, iones, urea, creatinina, acido Urico, lactato deshidrogenasa (LDH),
fosfatasa alcalina (FAL), GGT, GOT(AST), GPT(ATL) y bilirrubina directa y total. Ademas, valorar
individualmente si estuvieran disponibles el completar el estudio con: triglicéridos, calcio,
albumina, proteinas totales, creatinfosfoquinasa (CPK) y troponina.

e Lactato, proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT).

e Gasometria arterial (cuando se estime necesaria por la situacién clinica o caracteristicas del
paciente, frecuencia respiratoria. = 22 /minuto o valoracion de la Saturacion de O, por
pulsioximetria < 93%).

6.1.1. ALTERACIONES ANALITICAS ESPECIFICAS DEL HEMOGRAMA Y LA
COAGULACION

La COVID-19 se ha relacionado con un estado de hipercoagulabilidad asociado a cambios
inflamatorios diferentes de la cldsica coagulacién intravascular diseminada propia de otras patologias
graves como la sepsis®®. Aunque se ha detectado una frecuente elevacion del fibrindgeno o del Dimero
D, la patogénesis de esta situacion de hipercoagulabilidad esta por determinar, pero también se asocia
la COVID-19 a un incremento de ferritina y del tiempo de protrombina y trombopenia, como expresion
de la gravedad de la enfermedad y una coagulopatia de consumo®*1°%,

Las alteraciones en el recuento de células sanguineas como la linfopenia y leucopenia (junto a la
trombopenia antes citada) también son frecuentes en pacientes graves (especialmente la linfopenia
en pacientes criticos). Ver tabla 8.

La linfopenia representa un respuesta inmunoldgica defectuosa del paciente frente al SARS-CoV-2
y estd presente en un tercio de los pacientes adultos (solo 3% de los nifios) y aumenta en aquellos con

192 "en una RS y metaanalisis

sintomatologia grave (hasta en el 64-83% de los casos)°®'!, Huang y cols
donde revisa 24 estudios con 3.099 pacientes donde se demuestra que la existencia de linfopenia
cuando el paciente llega al hospital se asocia a peor evolucidon en los pacientes con COVID-19. Y
establece una OR 3,70 (IC 95%: 2,44 a 5,63) para la relacidn de linfopenia con una COVID-19 grave-
critica.

La leucocitosis, si aparece, nos sugiere una coinfeccién o sobreinfeccién bacteriana®.
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También puede apreciarse como la neutrofilia puede aparecer en el contexto de la tormenta de
citoquinas y estado hiperinflamatorio®°?,

Tanto el incremento de triglicéridos como de ferritina se asocian al sindrome hemofagocitico-like
asociado al SRA-CoV-2%,

Por ultimo, la trombopenia estd presente del 31% de pacientes leves-moderados al 58% en
pacientes con COVID-19 grave, lo que traduce una OR de 2,96 (IC 95%: 2,07-4,22) en relacién a su

asociacion con la gravedad!®?,

Tabla 8. Hallazgos de los parametros hematolégicos en pacientes con sospecha o confirmacién de COVID-
19. Adaptada de Frater y cols'®*
Parametro Significado clinico Frecuencia
presentacion
. . Sospecha de COVID-19 en contexto epidemiolégico.

Riiceshis Asolziacién a mayor gravedad de la CCF))VID-19. ; 60%-83%

Leucopenia Asociacion a mayor gravedad de la COVID-19. 29-40%

Leucocitosis Sobreinfeccion bacteriana. 1-10%

- Sobreinfeccion bacteriana.

RESHete Sospecha de sindrome hiperinflamatorio y tormenta de citoquinas. N

Trombopenia Coagulopatia de consumo (sepsis o coagulacién vascular diseminada). 31%-58%
Asociacion a mayor gravedad de la COVID-19.

Elevacion Dimero D Sospecha de enfermedad tromboembdlica en contextos clinico y 40-60%
epidemioldgico.

Elevacion tiempo de Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19. 40-60%

protrombina Coagulopatia de consumo. (Aprox)

Elevacion PDF (productos de | Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19. 40-60%

degradacion del fibrinégeno) | Coagulopatia de consumo. (Aprox)

Elevacién Ferritina Asociacion a rr]ayor gravedad de la ,C.OVII.D-19. 40-60%
Sospecha de sindrome macrofagocitico-like.

6.1.2. ALTERACIONES ANALITICAS ESPECIFICAS DE LOS PARAMETROS DE BIOQUIMICA

Se comprueba la existencia de citolisis hepatica hasta en 1/3 de los pacientes con COVID-191°%%

10 En esta linea, se ha publicado la presencia de alteraciones hepaticas, especialmente en los
pacientes mds graves o criticos, como expresién de insuficiencia hepatica que se refleja por aumento
de las transaminasas, bibirrubina y prolongacién del tiempo de protrombina®®1°?,

También, se comprueba la elevacion de la LDH hasta en el 76% de los pacientes mas graves y en
menor medida de la CPK®%102,

El aumento de la PCR (junto al aumento de dimero D vy ferritina) parece representar la existencia
de una mayor inflamacidn, peor prondstico y mortalidad. La PCR se eleva en 75-93% de los pacientes
con COVID-19 y con mayor intensidad y frecuencia en los pacientes con COVID-19 grave®1°!,

La “tormenta de citoquinas”, queda reflejada en el incremento de IL-1B, IL-6, IL-7, IL-8. La

determinacion de IL-6 y junto a ésta la del dimero D, nos sirven para relacionar la elevacién combinada

de las dos determinaciones con una mayor eficacia en el pronédstico de la gravedad de la COVID-19.
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Asi, se consideran como valores elevados aquellos de IL-6 superiores a 24,3 pg/mL (relacionado con la
tormenta de citoquinas).

Por otro lado, el aumento de Procalcitonina (PCT) puede tener un importante papel para predecir
la evolucidn hacia una forma mas grave de la enfermedad, al indicar su aumento, con o sin incremento

del recuento de leucocitos, la existencia de coinfeccién bacterianal®. Ver tabla 9.

Tabla 9. Hallazgos de los parametros bioquimicos en pacientes con sospecha o confirmaciéon de COVID-19.
Adaptada de Frater y cols®

Frecuencia

Parametro Significado clinico L,
presentacion

Sospecha de COVID-19 en contexto epidemioldgico.
Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19. 75%-93%
Asociacion a mayor carga viral del SARS-CoV-2.

Elevacion de Proteina C reactiva
(PCR)

Sobreinfeccién bacteriana Mayor en
Elevacién de Procalcitonina (PCT o y idad
vacl tteningpiee) Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19. i::\?;nasivcss

Sospecha de COVID-19 en contexto epidemiolégico.
Lactato deshidrogenasa (LDH) Asociacion a mayor gravedad de la COVID-19. 28-41%
Asociacién a dafio pulmonar y dafio multiorganico.
Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19.

Variable segun

Elevacion de Bilirrubina Asociacién a afectacién hepatica. A W
L . . . afectacion clinica
Asociacion a tratamientos antirretrovirales.
Elevacién de Alanino Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19. . ,
. . 5" - Variable segln
aminotransferasa (ATL) y Asociacion a afectacién hepatica.

. . . x . afectacion clinica
Aspartato aminotransferasa (ATS) Asociacidn a tratamientos antirretrovirales.

Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19.

Elevacion de Creatinina sérica . 2 15-60%
Asociacidn a afectacion renal.
.. . Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19. Variable segln
Elevacion Troponina o iy . ., .
Asociacién a afectacion cardiaca. afectacion clinica

L. .. . Asociacién a mayor gravedad de la COVID-19. . ,
Elevacion Creatinin-fosfoquinasa o iy . Variable segun
Asociacién a afectacion cardiaca.

CPK L fectacion clini
Jd Asociacién a rabdomiolisis (sobre todo en jovenes). aretiaciopgyica

Descenso Albumina Deterioro funcidn hepatica. 10%-25%
Algunos pacientes desarrollan cetoacidosis (estos trastornos
también se pueden asociar a la terapia con antirretrovirales.

Elevacién de glucemia 1-10%

6.2. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

¢Cual es la validez diagnéstica de las pruebas de radiologia para el diagndstico de la infeccion por el SARS-CoV-2
en el departamento de Emergencias?

¢Cuales son las pruebas complementarias de radiologia a solicitar en el departamento de Emergencias ante la
sospecha o confirmacion de una caso de infecciéon por COVID-19?

6.2.1. INTRODUCCION

Dentro de los estudios complementarios a realizar en urgencias al paciente con COVID-19
(analiticos, de radiodiagndstico y microbiolégicos) se hace imprescindible, en la mayoria de casos si la
situacidn epidemioldgica y de recursos disponibles es favorable, realizar una valoracién radioldgica
toracica'>'%, Algunos autores recomiendan realizarla a todos aquellos pacientes diagnosticados

microbiolégicamente o con sospecha de COVID-19 si la situacién clinica lo demanda (clinica
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respiratoria), siempre que no exista una contraindicacion clara o la situacion particular no la
recomiende)'®. Incluso en pacientes asintomaticos u oligosintomaticos, tanto en adultos como en
nifios, se ha observado una alta proporcion de alteraciones radioldgicas pulmonares, como opacidades
multifocales, que puede llegar a observarse hasta en un 70% de los casos®.

Como el sistema respiratorio es, normalmente, el afectado en primer lugar por la COVID-19, en
casos sospechosos es habitual solicitar como primera prueba de imagen una radiografia de tdrax (RT).
Su rendimiento diagndstico en los estadios iniciales de la enfermedad es sin embargo limitado (< 60%),
ya que se ha descrito que pueden no detectarse hallazgos patolégicos en la RT que si son identificables
en la tomografia computarizada de térax (TCT)41%, Este hecho, unido a las circunstancias iniciales de
la pandemia, cuando el acimulo de casos sospechosos sobrepasd la disponibilidad de pruebas de
microbiologia (PCR), motivd que determinados grupos de trabajo adoptasen la TCT como prueba
diagndstica en ausencia de disponibilidad de PCR. La TCT obtuvo en estos estudios muy buenos
resultados, observandose que los hallazgos patoldgicos de la TCT pueden aparecer incluso antes que
los sintomas, como se ha comentado, y ser diagndsticos en pacientes con falsos negativos iniciales por
microbiologia (PCR)*1%, Por lo que se concluy6 que la TCT era una herramienta valiosa y capaz de
diagnosticar la infeccion por COVID-19, tanto en la valoracidn inicial de la afectaciéon pulmonar como
para su seguimiento, siempre idealmente con la confirmacién microbiolégica cuando estuviera
disponible®+105,

6.2.2. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS DE IMAGENES

6.2.2.1. Radiologia de térax simple

La RT habitualmente muestra infiltrados alveolares bilaterales en un porcentaje importante. No
obstante, ésta puede ser normal en la infeccidon temprana (primeros dias) y mostrar una progresién
radioldgica evidente a partir del 7-10 dia. Asi, hasta el 50-60% de los pacientes pueden presentar
alteraciones mdas o menos sutiles, focales o dispersas, localizadas o extensas, unilaterales o bilaterales,
compatibles con el diagndstico de COVID-19°%105,

Aunque no hay perfiles radioldgicos patognomodnicos de COVID-19, los patrones radiolégicos o
lesiones compatibles y sugestivas de COVID-19 en la RT, sobre todo en el contexto epidemiolédgico
compatible, son>%10410;

e Existencia de opacidades focales (con claro aumento de densidad radioldgica de margenes
parcialmente definidos, aunque menos que un nddulo) o, en ocasiones, tenues opacidades focales

(menos definidas que las anteriores).

e Consolidaciones parcheadas unilobares o multilobares.
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e Patrdn intersticial focal o difuso (imagenes lineales, con refuerzo peribronquial).
e Patrdn alveolo-intersticial focal o difuso
e Patrén en video deslustrado.

Una de las caracteristicas que se asocian a los cuadros graves y a la aparicidon del sindrome de
distrés respiratorio del adulto (SDRA), con necesidad de terapia intensiva, es la progresién radioldgica
rapida (junto con el empeoramiento clinico) en horas o dias (figura 6).

La menor sensibilidad de la RT para la deteccién de las opacidades en video deslustrado, hallazgo
mas frecuente de la infeccién pulmonar por COVID-19 que puede pasar desapercibido, se ha postulado

como el motivo de la baja sensibilidad de la RT respecto a la TCT (menos del 60% frente al 95-98%,

104,105

respectivamente) en el diagndstico inicial de esta infeccién

L

6.2.2.2. Tomografia computarizada toracica

En relacién con la TCT, ésta tiene mayor sensibilidad y especificidad que la radiologia simple, por
lo que si estd disponible y no hay contraindicacion (por ejemplo: por la situacién clinica, alergia a
contrastes, paciente embarazada, etc.), seria la prueba a realizar idealmente!®+105>591% Ademds de
tener mayor capacidad para diagnosticar alteraciones pulmonares (hasta en el 80-90% de casos
sintomdticos y hasta en el 60-70% de casos asintomaticos), es capaz de definir mejor la extension de
las lesiones, localizacién, posibles complicaciones (por ejemplo: neumotérax, derrame,
tromboembolismo pulmonar, etc.). Por contra, hay que desplazar al paciente y tarda mas tiempo en

realizarse la prueba. Se ha observado que las lesiones pulmonares se detectan en los estudios de la
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TCT desde incluso antes de la aparicion de los sintomas hasta el dia 14 después de la aparicién de la

sintomatologia, con una media de 4 dias!>10°,

La TCT consigue una sensibilidad del 86-97% para detectar hallazgos sospechosos de COVID-19.
Incluso a mayor gravedad clinica presenta mayor sensibilidad. Del mismo modo, se ha comprobado
qgue la TCT es capaz de detectar alteraciones compatibles con COVID-19 incluso antes de que aparezcan
sintomas o la deteccién de SARS-CoV-2 por PCR sea positiva, en pacientes con radiologia simple de
térax no concluyente. La media de aparicion de las lesiones en la TCT es de 4 dias desde el inicio de la
sintomatologia (con un intervalo desde antes de aparecer sintomas hasta 14 dias después). Aunque,
una TCT torécica de caracteristicas normales no puede excluir el diagndstico de COVID-1910410559,

Por otro lado, se conoce que las lesiones observadas en la TCT pueden ser cambiantes y
“dindamicas”. Parece que pueden ir evolucionando, denomindndose como lesiones migratorias, en las
que se produce la absorcién de las lesiones primarias y la emergencia de nuevas lesiones®*1%_ Algunos
estudios donde se demuestra la existencia de neumonia, muestran que hasta en un 75% de ellas fueron
neumonias bilaterales>%106:107,

Los patrones radiolégicos o lesiones compatibles y sugestivas de COVID-19, sobre todo en el
contexto epidemioldgico compatible, son?%41%:

e Opacidades en vidrio deslustrado o esmerilado (la mas frecuente) Figura 7. Se describe asi a la
opacificacion parenquimatosa pulmonar que produce un aumento en la atenuacion menor
respecto a la consolidacidn, de tal modo que pese al aumento de densidad se siguen diferenciando
los vasos pulmonares y las paredes de los bronquios del parénquima afecto. Estas representan una
ocupacion parcial del espacio aéreo, son menos opacas que las consolidaciones y, como
importante consecuencia, la TCT es mas sensible en su deteccidn que la RT.

e Consolidaciones parcheadas Unicas, aunque son mas frecuentemente muiltiples. Se refiere a la
ocupacion del espacio aéreo por productos patoldgicos (pus, agua, sangre, etc.). La consolidacion
aparece como un aumento homogéneo de la atenuacién parenquimatosa pulmonar (aumento de
densidad) que oculta los margenes de los vasos y las paredes de las vias respiratorias. Puede
presentar el signo del broncograma aéreo, que se refiere a la visualizacion de las luces bronquiales
con aire en el seno de una opacidad parenquimatosa pulmonar e implica, por tanto, la
permeabilidad de las vias respiratorias.

e Cambios intersticiales de distribucién periférica y basales (nodulares, engrosamiento del septo

intersticial e interlobulillares).

e Bronquiectasias.
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e Patron en empedrado (crazy-paving, en inglés). Se caracteriza por un engrosamiento de los septos
inter e intralobulillar.

e essuperpuesto a las opacidades en vidrio deslustrado, simulando un suelo de adoquines, hallazgo
gue también se identifica con mucha mayor facilidad en la TCT que en la RT.

La afectacidn en la TCT tiene relacion con la evolucidén y pronéstico del paciente. Recientemente,
Ruch y cols!?’. han propuesto un algoritmo en funcidn de la extensién de afectacién pulmonar en la
TCT con capacidad de predecir la mortalidad del paciente vy, por ello, la necesidad de ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI). De ahi que en el servicio de urgencias, ante la sospecha o caso de
COVID-19, se deberia realizar una TCT y, en funcién de los hallazgos patoldgicos (valorando la
proporcién de campos pulmonares afectados) se relacionaria con una peor evolucién (entendida como
ingreso en UCI o fallecimiento en los 7 dias posteriores): 1.- si la afectacidon es < 25% en el 22,9% de los

casos, 2.- si la afectacién es del 26-50% en el 40,9% vy, 3.- si es > 50% en el 69,5% de los casos.

-

Figura 7. Patron en video deslustrado en la TCT de un paciente con COVID-19
6.2.2.3. Ecografia pulmonar a pie de cama

A parte de la TCT, la ecografia pulmonar también puede jugar un papel en la evaluacién de la
neumonia y el SDRA en la COVID-19. Asi como valorar la evolucién de las mismas a pie de cama del
paciente>>1%41% Tiene una mayor sensibilidad que la RT en los pacientes con clinica moderada (75%
frente a 59%). Los hallazgos que se pueden encontrar serian numerosas lineas B, engrosamiento

pleural y consolidacién que puede presentar broncograma como los hallazgos méas habituales®®104105,
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Pero es importante recordad la necesidad de tomar las precauciones de proteccién personal y del

equipo con limpieza antes y después de su uso.

6.3. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO: INDICACIONES Y ACTUACION EN
URGENCIAS

¢Cual es la validez diagndstica de las pruebas de microbiologia para el diagndstico de la infeccidn por el SARS-
CoV-2 en el departamento de Emergencias?

¢éCuales son las pruebas complementarias de microbiologia a solicitar en el departamento de Emergencias ante
la sospecha o confirmacion de una caso de infecciéon por COVID-19?

6.3.1. INTRODUCCION. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO DE COVID-19

El diagndstico microbiolégico se basa en la demostracion del patégeno o de su huella en el sistema
inmune del huésped en un contexto clinico determinado. La confirmacidn etioldgica en el laboratorio
se hace necesaria para dirigir el tratamiento antimicrobiano y epidemioldgicamente para conocer el
nicho ecolégico'®. Los laboratorios de microbiologia clinica son los encargados de preparar las
muestras y de informar la susceptibilidad de los patdgenos a los diferentes antimicrobianos. Las
pruebas de laboratorio son fundamentales para determinar un diagndstico, planificar el tratamiento,
verificar si el tratamiento es eficaz o vigilar la enfermedad con el transcurso del tiempo. Las pruebas
diagndsticas para la deteccién del COVID-19 mas importantes son las moleculares y las serolégicas?1%.
Las primeras dan informacion de la presencia de virus replicante y las segundas de la actitud defensiva

del huésped'®,

6.3.2. DIAGNOSTICO MOLECULAR

El diagnéstico molecular del COVID-19 se realiza mediante la deteccion de secuencias gendmicas
de SARS-CoV-2 en muestras respiratorias, aunque también se pueden determinar en otras muestras
bioldgicas (tabla 10). En el momento actual en el que la pandemia se extiende globalmente, se
requieren técnicas sensibles (superiores al 95%), con las que podamos realizar screening de la

poblacién®1%8,
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Tabla 10: posibles muestras microbiolégicas para estudio de COVID-19. Adaptado de: Laboratory testing for
coronavirus disease (COVID-19) in suspected human cases'°s.
. Materiales para | Transporte a Conservacion .
Tipo de muestra . . Observaciones
la recogida laboratorio | hasta la prueba
Los hisopados nasofaringeos
. , Torundas floculadas . o ) P geosy
Hisopado nasofaringeo 3 < 5 dias: 4°C orofaringeos deben
, de dacrén o 4°C , .
y orofaringeo oliéster* > 5 dias: - 70°C conservarse en el mismo tubo
P para aumentar la carga virica
Aunque pueda haber cierta
- o o <48 horas: 4°C . q P . .
Lavado broncoalveolar Recipiente estéril 4°C , o dilucién del patégeno, no deja
> 48 dias: - 70°C e
de ser una muestra util
Aspirado endotraqueal,
as pirado nasofarl’r:4 eo o0 | Recipiente estéril* 4°C <48 horas: 4°C
P & P > 48 dias: - 70°C
lavado nasal
Hay que asegurarse de que la
Esputo Recipiente estéril 4°C sdshorasiie muye(s]tra roien ade Iaqs vias
P P > 48 dias: - 70°C stra proveng
respiratorias bajas
Tejidos de biopsia o - -
atho cia en Zrticular Recipiente estéril 49C < 24 horas: 4°C
psta, en’p con medio salino > 24 dias: - 70°C
pulmonares
Ha e obtener muestras
Suero, 2 muestras: fase Tubos separadores y au . Y
. emparejadas:
aguda y convalecencia de suero (en , .
< 5 dias: 4°C - fase aguda: primera semana
(entre 2 y 4 semanas adultos: obtenga 3- 4°C , o
s > 5 dias: - 70°C de enfermedad
después de la fase 5 ml de sangre .
- convalecencia: 2 a 3 semanas
aguda) entera) =
después
, Para detectar antigenos, en
. < 5 dias: 4°C - A \ &
Sangre entera Tubo de recogida 4°C , o especial en la primera semana
> 5 dias: - 70°C
de enfermedad
. Recipiente para < 5 dias: 4°C
Orina : 4°C A
orina > 5 dias: - 70°C
* Al transportar las muestras para la deteccién viral, utilice MTV (medios de transporte de virus) que contengan suplementos antifingicos
y antibidticos. Cuando se trate de cultivos bacterianos o fungicos, transportelos en seco o en una cantidad muy pequeiia de agua estéril.
Hay que evitar la congelacion y descongelacion repetida de muestras.

Existen varias técnicas moleculares en el diagndstico de la infecciéon por COVID-19. La reaccidn
cuantitativa de la polimerasa de la transcriptasa inversa (rRT-qPCR) es la mas frecuentemente
empleada) o la amplificacién isotérmica mediada por bucle de transcripcion inversa (RT-LAMP).
Aungue existen otras como la amplificacion de la polimerasa recombinasa (RPA). Desde hace pocos
meses se estan empleando técnicas TMA (amplificacion mediada por la transcripcion), que aportan
distintas ventajas como una menor instrumentacion, una menor contaminacién en el laboratorio por
operar sobre RNA que es mas labil y una mejor capacidad de deteccién, mayor que la PCR y en menos
tiempo (aproximadamente 30 minutos por prueba)®®10°,

La reaccion cuantitativa de la polimerasa de la transcriptasa inversa (rRT-qPCR) identifica y
cuantifica la presencia de agentes infecciosos en una muestra mediante el proceso de deteccidn,
amplificacidon y medicion de salida. Es una técnica muy especifica, que se puede modificar a medida

que el virus evoluciona para adaptarse a nuevas iteraciones, se pueden ejecutar cientos de muestras

a la vez, y es extremadamente sensible (limite bajo de deteccidon). Por contrapunto requiere personal
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capacitado y equipo especial, el disefio de la sonda debe ser exacto, y el tiempo de realizacion es de
entre 1y 3 horas. Las muestras deben someterse a la extraccion de ARN antes de que se pueda ejecutar
la prueba, afiadiendo otras 1 a 2 horas, dependiendo de la capacidad del laboratorio1%°,

Para el diagndstico molecular se pretende la deteccidon de un gen menos especifico (gen E) y la
deteccién de un gen mas especifico (gen RdRp). Existen varios criterios segun las sociedades cientificas.
Tabla 11, figura 8. Las muestras positivas se enviaran al Centro Nacional de Microbiologia o el
correspondiente en cada pais para confirmacién, con un suero del paciente para determinar
anticuerpos (mientras esta logistica sea viable)''%!!!, La muestra nasal puede dar falsos negativos,
especialmente en los pacientes criticos y entre los motivos se encuentran la calidad insuficiente de la
muestra, el manejo o envio inadecuado (demasiado tiempo sin refrigeracion hasta recepcién en el
laboratorio), las mutaciones del virus o la inhibicion de la PCR por material relacionado con la recogida
de la muestra o el procesamiento en el laboratorio. Si se tiene alta sospecha de falso negativo (por la
evolucion clinica, el patrén radioldgico, la epidemiologia), se deberia remitir nueva muestra de vias
bajasllo'lll.

Figura 8: Dianas de deteccién molecular del genoma de COVID-19. Adaptada de Country & Technical Guidance

- Coronavirus disease (COVID-19)*° y de Corman y col*'*

Orf1a Orflab S EM N
MMI0EA4T Wuhan-Hu-1
NC_004718 SARS-CoV
e ] s e
15,361 - 15,460 26,141 - 26,253
RdRp E
Tabla 11. Criterios moleculares para el diagndstico microbiolégico de la infeccion por COVID-19. Adaptada de
Country & Technical Guidance - Coronavirus disease (COVID-19)'1° y de Corman y col***
Country Institute Gene targets
China China CDC ORFlab and N
Germany Charité RdRP, E, N
Hong Kong SAR HKU ORF1b-nsp14, N
] National Institute of Infectious Diseases, | Pancorona and multiple targets, Spike
apan
P Department of Virology Il protein
Thailand National Institute of Health N
us US CDC Three targets in N gene
France Institut Pasteur, Paris Two targets in RARP
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El virus del SARS-CoV-2 puede detectarse inicialmente 1-2 dias antes del inicio de los sintomas en
las muestras del tracto respiratorio superior; el virus puede persistir durante 7 a 12 dias en casos
moderados y hasta 4 semanas en casos graves®. Sin embargo, esa viabilidad de SARS-CoV-2 detectada
por gRT-PCR en este paciente no ha sido probada por cultivo viral en pacientes convalecientes tras la
recuperacidon®?. En las heces, se detecté ARN viral en hasta el 30% de los pacientes desde el dia 5
después del inicio y hasta 4 a 5 semanas en casos moderados. La importancia del desprendimiento
viral fecal para la transmisién atin se desconoce®. No existe informacidn concluyente sobre el contagio
desde personas infectadas asintomaticas.

El material gendmico viral para SARS-CoV-2 es el acido ribonucleico (ARN), que permanece en el
cuerpo soélo mientras el virus todavia se esta replicando. Este concepto de viabilidad detectable por la
PCR no necesariamente se corresponde con su capacidad infectante, ya que existen referencias que
demuestran un nulo crecimiento en cultivo celular en pacientes en los que la positividad en la prueba
PCR se constata en ciclos de amplificacidn altos de la prueba de RT-PCR (por ejemplo, pasado el ciclo
24)'13, Sin embargo, para poder plantear decisiones Clinicas relacionadas con el desaislamiento de un
paciente amparandose en conceptos como el antes referido se debe haber constatado una correcta
toma de la muestra nasal, ya que tomas subdptimas con concentraciones virales bajas podrian
positivizar falsamente en ciclos altos, ofreciendo percepcién de baja concentracion viral*'3114,

La positividad en las técnicas moleculares indica presencia del virus en el tracto respiratorio, por
lo que confirma que dicha persona ha padecido la infeccién. Sin embargo, este resultado no indica
necesariamente que se padezca infeccién activa y que existe riesgo de transmision del virus®>!3, Los
criterios para descartar infeccidn activa son:

1) clinicos, si han pasado mas de 10 dias desde el inicio de sintomas y 3 dias adicionales sin
sintomas, o 10 dias desde que la prueba molecular fue positiva en personas asintomaticas;

2) microbiolégicos, presencia de IgG positiva con IgM negativa para SARS-CoV-2. La prueba
molecular puede seguir dando resultado positivo durante 3 a 4 semanas, incluso durante meses si se
realizan pruebas ultrasensibles de TMA, y particularmente en personas con infeccidn mas grave®.
Figura 9. En ocasiones la presencia de ARN en exudados nasofaringeos es intermitente. Por estos
motivos una vez obtenido un resultado positivo por técnica molecular no estd indicado repetirla, salvo
el caso de trabajadores sanitarios en los que se requiere que la técnica molecular sea negativa para

reincorporarse a su puesto de trabajo®*3,
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Figura 9: Cinética de cuantificaciéon de ARN para SARS-CoV-2 en pruebas de PCR. Adaptada de He y col**.

Cada laboratorio debe tener un espacio para garantizar que se hacen las pruebas de forma segura
(logistica, equipo y personal). Al manipular y procesar muestras de COVID-19, incluidas sangre para
pruebas seroldgicas, Se deben seguir las practicas y procedimientos de seguridad ya que es material
potencialmente infeccioso (bata, mascarilla FFP2, gafas y guantes). Todos los procedimientos técnicos
deben realizarse de una manera que minimiza la generacién de aerosoles y gotas. El personal debera
llevar equipo de proteccion personal. El material se trabajara en campana de seguridad bioldgica de
clase Il. Se usaran desinfectantes apropiados con actividad comprobada contra los virus. El manejo de
material con altas concentraciones de virus viable deberia realizarse en laboratorios con areas
separadas a tal fin para garantizar practicas de contencidn. Las muestras de pacientes de casos
sospechosos o confirmados deberian transportarse en la medida de lo posible como "Sustancia
bioldgica Categoria B" en doble bolsa para andlisis dentro del propio centro sanitario e introducidas
ademas en un contenedor de biolégicos en caso de tenerse que analizar en otro centro. Los cultivos o
aislamientos virales deben ser transportados como Categoria AU,

En el protocolo asistencial frente a la contingencia de la expansion de COVID-19 en Espaiia, el
ministerio de Sanidad recomendd para el diagndstico en el laboratorio de referencia o en el Centro
Nacional de Microbiologia (CNM) las siguientes muestras respiratorias: Muestra de tracto superior
(exudado nasofaringeo y/o orofaringeo) para pacientes ambulatorios y muestra del tracto respiratorio
Inferior (preferentemente lavado broncoalveolar, esputo en caso de ser posible y/o aspirado

endotraqueal) especialmente en pacientes con enfermedad respiratoria grave (los tipos de muestras
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respiratorias se recogen en la tabla 10). En el paciente pediatrico se contempla tan solo el aspirado
nasofaringeo®\-108115,

6.3.3. DIAGNOSTICO SEROLOGICO
En segundo lugar se encuentran las pruebas seroldgicas, que han aumentado su demanda con el

fin de cuantificar mejor el nimero de casos de COVID-19, incluidos los que pueden ser asintomaticos
o se han recuperado. Las pruebas de serologia son pruebas basadas en la sangre que se pueden utilizar
para identificar si las personas han estado expuestas a un patdégeno en particular observando su
51,108,116.

respuesta inmunitaria®1%, Existen tres tipos de pruebas seroldgicas

6.3.3.1. Prueba de diagndstico rapido.
Esto es tipicamente un ensayo cualitativo (positivo o negativo) de inmunocromatografia de flujo

lateral (ICT) que es pequeno, portatil, y se puede utilizar en el punto de atencidn (Point of care). Estas
pruebas pueden usar muestras de sangre de un pinchazo en el dedo. Los ICT son similares a las pruebas
de embarazo, ya que la prueba muestra las lineas de color del usuario para indicar resultados positivos
o negativos. En el contexto de COVID-19, estos estudios prueban con mayor frecuencia anticuerpos
para pacientes (IgG e IgM). En algunos casos, puede ser beneficioso medir la linea de base (antes de la

infeccion) de los titulos de IgG e IgM.

Pre-attached control region
to detect gold-tagged

Y control antibody to show
validity of test

Y
o

Pre-attached antibody to
detect antibodies of interest in
blood sample

Blood sample and buffer are
added to the test well. Any
antibodies contained in the
sample will start to flow
down the strip,

Absorption pad

=

Control antibadies bind to

the control line ta show that

all portions of the test
worked correctly

Conjugate pad

* e
A.'&

@ ~ntigen tagged with gold
for detection purposes
Pre-set on conjugate pad

Sample pad

Y Cold-tagged control antibady
Pre-set on conjugate pad

s\

Directional flow of test

Antibodies from the blood
sample that are specific to
the antigen of interest are
caught on the test line

Excess antibodies, tagged antigen,
buffer, and blood platelets finally
reach absorption pad

Paositive Result Negative Result Inconclusive Result Inconclusive Result

Control cantral control Control

Test Tast Test

@] I

O O O

Figura 10. Fundamento técnico de la inmunocromatografia lateral (ICT). Test rapido. Adaptada de
Serology-based tests for COVID-1916,
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En la pagina web https://www.centerforhealthsecurity.org/resources/COVID-

19/serology/Serology-based-tests-for-COVID-19.html de la Universidad Johns Hopkins existe una

actualizacion permanente de los test rapidos aprobados por FDA o por otras sociedades reguladoras y
comercializadas en Estados Unidos o en otros paises del mundo, con sus parametros de sensibilidad y
especificidad>1108:116,

6.3.3.2. Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA).

Esta prueba puede ser cualitativa o cuantitativa y generalmente es una prueba basada en
laboratorio. Estas pruebas generalmente utilizan muestras de plasma o suero de pacientes. La prueba
se basa en una placa que estd recubierta con una proteina viral diana, como la proteina Spike. Las
muestras del paciente se incuban con la proteina, y si el paciente tiene anticuerpos contra la proteina
viral se unen. El complejo de anticuerpos y proteinas unidos se puede detectar con otro lavado de

anticuerpos que producen una lectura basada en color o fluorescencia. En el contexto de COVID-19,

INFURG-SEMES

estas pruebas prueban con mayor frecuencia anticuerpos para pacientes (IgG e IgM)°108116,

Patient
Sample 1

(has few antibodies

specific to the
infection)

96-well plate

Patient
Sample 2

(has many antibodies
specific to the

infection)

Antigen

Sh-well plateis coatadin de-
activated antigen of interest
Coating antigen is chosento
induce specific binding of
patient antibodies, if present
inserum sample

\ oo/

Patient IgG

(ada

Patient serum is added to the
well and the plate isincubated

Antigen-specific 1gG will bind to

the antigen coating the well,
forming an antibody-antigen
complex

Uyyy

Enzyme-tagged
anti-human IgG

Anti-human lgGis added tothe
well. This antibody will bind to
the antibody-antigen complex
Anti-human IgG istagged with
an enzyme that will allow for
color readout in the final steps

Added substrate
induces color change

Asubstrate is added which
causes change in color.
Intensity of color change
corresponds to the amount
of antibody-antigen
complexes

The indirect ELISA method is shown above. Other methods include direct, competitive, and sandwich. While there can be variations in design, all methods utilize
using celor or fluorescence change to qualify or quantify the amount of antibodies in a serum sample that are specific to the antigen or compound of interest.

Figura 11. Fundamento técnico ELISA. Adaptada de Serology-based tests for COVID-196,

6.3.3.3. Inmunoensayo de quimioluminiscencia (CMIA).
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Esta prueba utiliza plasma o muestras de suero de pacientes. Una variacién de esta prueba puede

utilizar microparticulas magnéticas recubiertas de proteinas, conocidas como inmunoensayos de

microparticulas quimiominiscentes. La prueba se basa en la mezcla de muestras de pacientes con una

proteina viral conocida, reactivos tampdn y anticuerpos especificos etiquetados en enzimas que

permiten una lectura luminiscente basada en la luz. Cualquier anticuerpo en la muestra del paciente

gue reaccione a la proteina viral formara un complejo. Luego, se afiaden anticuerpos (secundarios)

etiquetados en enzimas que se unen a estos complejos. Esta unién induce una reaccion quimica que

produce luz. La cantidad de luz (radiancia) emitida por cada muestra se utiliza entonces para calcular
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el numero de anticuerpos presentes en una muestra de paciente. Esta prueba puede buscar varios

tipos de anticuerpos, incluyendo IgG, IgM e IgA>-108116,

Figura 12. Fundamento técnico CMIA. Adaptada de Serology-based tests for COVID-19'1®

Ademds, existen los ensayos de neutralizacién. Esta prueba se basa en anticuerpos del paciente

para prevenir la infeccidén viral de las células en un entorno de laboratorio. Estos ensayos de

neutralizaciéon dependen del cultivo celular con células VeroE6 y no estan disponibles en todos los

centros?’.
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La utilidad de conocer la presencia de pruebas serolégicas positivas en la poblacién esta por
establecer, pero se pueden mencionar las siguientes aplicaciones!!®;

a) Establecer la proporcion de personas en riesgo de sufrir primoinfeccion.

b) Estudiar la progresion de la pandemia en la poblacién general.

c) Establecer la tasa de reinfecciones.

d) Determinar la seroprevalencia en poblacion mas expuesta.

e) Establecer el riesgo de infeccion en poblacién vulnerable.

f) Determinar el significado clinico de las pruebas moleculares positivas.

La cinética de la respuesta inmune frente al SARS-CoV-2 es peculiar y merece un breve comentario.
Se ha observado que la respuesta inmune mas robusta ocurre en los pacientes con un cuadro clinico
mas grave, mientras que es menos intensa y menos duradera en caso de infeccidon poco sintomatica.
También, se ha confirmado que tanto la IgM como la IgG pueden aparecer simultdnea y precozmente,
entre 5y 7 dias después de la infeccion. Aunque la positividad de la IgG se mantiene habitualmente
hasta 6 meses, los valores de IgM también se pueden mantener positivos largo tiempo*°.

Eso hace que durante un periodo prolongado las curvas de IgM e IgG sean superponibles, y la
utilidad clinica de ambas determinaciones sea similar. Es posible que la mayor utilidad de la IgM sea
cuando aparece como negativa junto con una IgG positiva, pues indicaria con bastante certeza
infeccidn pasada. En cambio, la positividad de la IgM puede deberse a infeccion reciente o pasada; en
estas circunstancias los datos clinicos pueden ayudar a establecer el momento de la enfermedad en

gue nos enco ntramos7’112,

Serum SARS-CoV-2 specific IgM Serum SARS-CoV-2 specific IgG
2.5 & severe cases 3-"9 severe cases
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Figura 13. Cinética de respuesta de IgM e OgG frente al SARS-CoV-2. Adaptada de Zeng y col.**?
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6.3.4. CRITERIOS PARA SOLICITAR UNA MUESTRA MICROBIOLOGICA Y ACTITUD

6.3.4.1. Escenario 1.

Existen casos esporddicos pero la mayoria tienen que ver con procedencia de lugares de riesgo o
contacto con casos confirmados o en investigacién. Se considerardn casos en investigacién
microbioldgica de COVID-19 los que cumplan alguno de los siguientes criterios>*>*:

e Epidemioldgicos: Cualquier persona con un cuadro clinico compatible con infeccién respiratoria
aguda (inicio subito de cualquiera de los siguientes sintomas: tos, fiebre, disnea) de cualquier
gravedad que en los 14 dias previos al inicio de los sintomas cumpla los criterios epidemiolégicos
sefialados y correspondientes para cada pais en la tabla 3 (definiciones de casos de algunos paises
en Latinoamérica y Espafia).

6.3.4.2. Escenario 2.

Existe transmisién comunitaria sostenida y creciente. Se consideraran casos en investigacion
microbiolégica de COVID-19 los que cumplan criterios clinicos, con independencia de los
epidemioldgicos y con el objetivo de no aumentar la transmision nosocomial, que se cifra en el 41%3*°1,
En este escenario solo se priorizara la prueba a los pacientes que van a ingresar, por neumonia o por
desestabilizacidon de la comorbilidad por causa de la infeccidn viral. Los pacientes con sintomas
menores en casa, en Centros de Atencidn Primaria y en Urgencias seran remitidos a su domicilio con
tratamiento sintomatico, realizandoles la prueba, de manera diferida desde alli a través de los

efectivos de Salud Publica. Los sanitarios con sintomas menores tendrian prioridad en la realizacion de

la prueba con objeto de que se reincorporaran a la mayor brevedad a su puesto de trabajo.
6.4. CRITERIOS MICROBIOLOGICOS PARA DE AISLAMIENTO Y ALTA

Todos los paises en los que se ha objetivado una transmisidon comunitaria sostenida han empleado
sus propios criterios de desaislamiento y alta. A pesar de las diferencias entre ellos, existe un consenso
para combinar en la decisién del desaislamiento-alta la evidencia de la negativizacién de la carga viral
ARN del tracto respiratorio superior con la resolucién clinica de los sintomas. Con toda esta
informacién, el informe técnico del ECDC recomienda los siguientes criterios'%:

e Al menos dos muestras del tracto respiratorio superior negativas para COVID-19, recogidas a
intervalos de > 24 horas.

e Para pacientes sintomaticos la muestra se tomara después de la resolucidon de los sintomas, al

menos siete dias después del inicio o después de > 3 dias sin fiebre.
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e Para las personas infectadas por COVID-19 asintomaticas, las pruebas para documentar la
eliminacién del virus deben tomarse en un minimo de 14 dias después de la prueba positiva inicial.

e Las pruebas de serologia para documentar anticuerpos IgG especificos para el COVID-19 pueden
tener mucho valor en la estratificacion y ubicacion de la asistencia, tanto para pacientes como para
facultativos.

6.4.1. Otros estudios microbiolégicos a valorar>'°°:

e Hemocultivos (antes de la primera dosis de antibidticos si se sospecha coinfeccién), tincién Gram
y cultivo de muestras de posible foco séptico.

e En casos de neumonia: antigenuria frente a Streptococcus pneumoniae y Legionella pneumophila.

e Otras pruebas segln sospecha diagndstica y posible foco.

e En periodo epidémico o sospecha de gripe: test rapido del virus Influenza en secreciones

respiratorias. Panel de test para descartar otros virus respiratorios.

7. TRATAMIENTO

Garcia Dario Eduardo (SAE), Candel Gonzdlez Francisco Javier (INFURG-SEMES), Julidn-Jiménez Agustin (INFURG-
SEMES), Menéndez Edgardo (SAE), Guimardes Helio Penna (ABRAMEDE), Schubert Daniel Ujakow Correa
(ABRAMEDE)

¢Cual es la eficacia y seguridad de las intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de los pacientes criticos
con covid-19?
La aparicion del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 ha creado una pandemia global sin tratamientos

0 vacunas aprobados. Muchos tratamientos ya se han administrado a pacientes con la enfermedad
COVID-19, pero no se han evaluado sistematicamente.

La Agencia de Medicamentos de Europa (EMA) ha estado en conversaciones con los
desarrolladores en alrededor de 144 posibles tratamientos con COVID-19 y 35 vacunas (cifra al 03 de
julio del 2020)*?%. Los posibles tratamientos con COVID-19 que actualmente se encuentran en ensayos
clinicos incluyen: remdesivir; lopinavir / ritonavir; cloroquina e hidroxicloroquina, interferones
sistémicos, (en particular interferdn beta); corticoides, anticuerpos monoclonales con actividad contra
componentes del sistema inmune®?,

La revisién sistemdtica (RS) de Fajgenbaum y col*??, se diseid para identificar todos los
tratamientos informados administrados a pacientes con SARS-CoV-2 y para evaluar el tiempo de
respuesta clinica. Incluyd 155 estudios, con 9.152 pacientes. Las clases de medicamentos
administrados con mayor frecuencia fueron antivirales (71.5%), antibidticos (46.6%), corticosteroides
(26.1%), inmunoestimulantes (20.3%) e inmunoglobulinas (11.5%). Por otra parte, de los 115

medicamentos informados, los mas frecuentemente administrado fue la combinacion de lopinavir /
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ritonavir (21.9%), Interferon a/b (19.3%), Immunoglobulina humana (11.5%), Urnifenovir (10.6%),
Oseltamivir (10.2%), Moxifloxacino (6.5%) y Metilprednisona (4.6%).

Las medidas terapéuticas iniciales a instaurar dependerdn en gran medida de la estratificacion en
cuanto a la gravedad clinica del paciente, por lo que resulta obligado observar si el paciente presenta

criterios de gravedad como presentar un qSOFA > 2 (dos) o insuficiencia respiratoria®?3.

7.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Garcia Dario Eduardo (SAE), Candel Gonzdlez Francisco Javier (INFURG-SEMES); Julidn-Jiménez Agustin
(INFURG-SEMES)

7.1.1. ANTIVIRAL

El Remdesivir comparado con tratamiento convencional en pacientes adultos, internados con infeccidon por
covid-19 ¢es mas eficaz y seguro?

El Lopinavir/Ritonavir comparado con tratamiento convencional en pacientes adultos, internados con infeccién
por covid-19 ées mas eficaz y seguro?

Los Anti-Inflamatorios No Esteroideos comparado con tratamiento convencional en pacientes adultos mayores
de 18 afos, internados con infeccidn por covid-19 ées mas eficaz y seguro?

Los Corticoides comparado con tratamiento convencional en pacientes adultos mayores de 18 afios, internados
con infeccidn por covid-19 ées mas eficaz y seguro?

La Cloroquina / Hidroxicloroquina comparada con tratamiento convencional en pacientes adultos mayores de
18 afios, internados con infeccion por covid-19 ées mas eficaz y seguro?

Los Inmunomudoladores comparada con tratamiento convencional en pacientes adultos mayores de 18 afos,
internados con infeccién por covid-19 ées mas eficaz y seguro?

El Tocilizumab comparado con tratamiento convencional en pacientes adultos mayores de 18 afios, internados
con infeccién por covid-19 ¢es mas eficaz y seguro?

La lvermectina comparada con tratamiento convencional en pacientes adultos mayores de 18 afios, internados
con infeccidn por covid-19 ées mas eficaz y seguro?

El Plasma de convalecientes comparada con tratamiento convencional en pacientes adultos mayores
de 18 afos, internados con infeccién por covid-19 ¢ées mas eficaz y seguro?

7.1.1.1. Remdesivir

Remdesivir es un andlogo de la adenosina, que compite por el ATP viral, y que se incorpora como
falso nucledsido a la nueva cadena del ARN viral. La dosis inicial recomendada es 200 mg via
endovenosa, luego 100 mg/dia durante 9 dias.

El informe de Gonzalez y col'** (Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria-IECS, Argentina),
evidencia de baja calidad proveniente del ECA de Wang y col'?®, del total de 453 pacientes, sélo fueron
reclutados 237 pacientes, detenido prematuramente, al evaluar la eficacia, sugiere que el uso de
Remdesivir no estaria asociado a una disminucion de la mortalidad a 28 dias (14 % versus 13%), o del
tiempo de mejoria clinica o dias de asistencia ventilatoria mecanica invasiva (AVMI) ni del nivel de
carga viral.

El resumen de evidencia ES-27 del NICE (The National Institute for Health and Care Excellence)?®,

sugieren algun beneficio con remdesivir en comparacion con placebo para reducir las medidas de
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apoyo, incluida la ventilacién mecanica y el tiempo de recuperacion en pacientes con enfermedad
COVID-19 leve o moderada o grave que estan en tratamiento de oxigeno suplementario. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para la mortalidad. Se informaron mas
interrupciones del tratamiento con remdesivir en comparacién con placebo debido a eventos adversos
(Wang y col'®). Un anilisis de subgrupos informado en Beigel y col'?’, sugiere que algunos grupos
pueden beneficiarse mas que otros, sin embargo, estos datos deben interpretarse con precaucion
dados los amplios intervalos de confianza y la falta de ajuste para la multiplicidad.

El reporte breve del Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias en Salud e investigacion —
IETSI**8(Peru) concluyd que no se evidencié un beneficio con el uso de Remdesivir en los desenlaces
de mortalidad, duracién de ventilacién mecdnica invasiva, duracion del soporte de oxigeno ni duracion
de la hospitalizacidn. Los resultados de dos estudios fueron divergentes respecto a la mejoria
/recuperacion clinica. Remdesivir no se asocid a un incremento de eventos adversos, eventos adversos
grado 3 o 4. La frecuencia de eventos adversos serios fue menor el grupo que recibié Remdesivir. La
certeza de la evidencia fue Baja a Moderada. Un ensayo clinico no mostré diferencias entre administrar
Remdesivir por 5 dias versus 10 dias, en los desenlaces de eficacia evaluados.

El informe del Departamento de Gestién e Incorporacion de Tecnologias en Salud — DGITS**®
(Brasil) concluyd que los pacientes adultos ingresados en el hospital por COVID-19 grave no mostré
resultados estadisticamente significativos para ningun resultado evaluado. Sin embargo, la FDA ha
autorizado el uso de Remdesivir en casos de emergencia en los EEUU. Los resultados de los estudios
deben interpretarse con precaucidn, ya que ninguno de ellos fue concluyente para demostrar la
efectividad, efectividad y seguridad del Remdesivir, principalmente debido al pequefio nUmero de
pacientes incluidos y la ausencia de un grupo de comparacién en los estudios observacionales. El 23
de marzo de 2020, la OMS!?® anuncié que se llevard a cabo un gran estudio clinico para probar
medicamentos con actividad antiviral contra el SARS-CoV-2. Este estudio ya tiene un registro de
protocolo (NCT04321616) y tiene como objetivo evaluar los medicamentos remdesivir,
lopinavir/ritonavir, cloroquina/ hidroxicloroquina e interferén beta?®. Por lo tanto, es necesario y
prudente esperar los resultados de los estudios que se publicardn en un horizonte temporal cercano
para estimar el beneficio real de esta tecnologia en el tratamiento de pacientes con COVID-19.

La Revision Sistematica y Metaanalisis (RS-MA) de Piscoya y col'*®, incluyo dos ECA (1.300
pacientes) y dos series de casos (88 pacientes). Todos utilizaron remdesivir 200 mg IV el primer dia y
100 mg IV durante 9 dias mds, y siguieron hasta 28 dias. Remdesivir no disminuyé la mortalidad por

todas las causas riesgo relativo (RR) 0.71, intervalo de confianza del 95% (IC95%) 0.39 a 1.28) y la
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necesidad de ventilacién invasiva a los 14 dias (RR 0.57, 1C 95% 0.23 a 1.42), pero tuvo menos Efectos
Adversos Severos (EAS) RR 0.77; IC 95% 0.63 a 0,94. Los efectos adversos fueron similares entre
remdesivir y los brazos de placebo. Concluyd que existe escasez de ECA con potencia adecuada y
totalmente informados que evallen los efectos de remdesivir en pacientes adultos, hospitalizados con
COVID-19, por lo que el Remdesivir no debe recomendarse para el tratamiento de COVID-19 grave.

Finalmente, la Food and Drug Administration (FDA, EEUU) emitié el 04/05/2020 una Autorizacidn
de Uso Urgente para posible tratamiento del COVID-19 con el remdesivir'3!. Posteriormente, la
Comision Europea de la European Medicines Agency (EMA) otorgd una autorizacién de
comercializacién condicional para remdesivir, para el tratamiento de COVID-19 en adultos vy
adolescentes a partir de 12 afios con neumonia que requieren oxigeno suplementario. El remdesivir es
el primer tratamiento contra COVID-19 en la Union Europea (UE)**?.

7.1.1.2. Lopinavir / Ritonavir

Lopinavir es un antiviral inhibidor de la proteasa, debido a que es metabolizada por el complejo
enzimatico citocromo P450 (de la familia CYP3A9, se asocia con el ritonavir, inhibidor de esta enzima,
permitiendo niveles mayores de Lopinavir. Se comercializa como compuestos a dosis fijas como
comprimidos cubiertos, Lopinavir 200 miligramos (mg)/ Ritonavir 50 mg, o jarabe donde cada mililitro
contiene Lopinavir 80 mg/ Ritonavir 20 mg. Al tener un inhibidor de la CYP3A9 presenta importantes
interacciones (potencialmente mortales) con otros medicamentos que también son metabolizados por
esta via (amiodarona, lidocaina, quinidina, digoxina, warfarina, estatinas, entre otros). El Informe de
Klappenbach y col'*, evidencia de baja calidad, incluyd 2 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y 14
guias practicas clinicas (GPC) o politicas de cobertura (PC). El ECA no enmascarado Cao y cols**, 199
pacientes, concluyd al evaluar la eficacia, que, no mostré diferencias estadisticamente significativas en
mortalidad a 28 dias riesgo relativo (RR). 0,77 [intervalo de confianza del 95% (1C95%) 0,45 a 1,30), en
duracidn de la asistencia ventilatoria mecanica invasiva (AVMI) 4 versus 5 dias (diferencia -1 dia, IC95%
-4 a 2 dias), en tiempo de mejoria clinica ni en el nivel de carga viral, con una tendencia a menor estadia
hospitalaria (14 versus 16 dias, diferencia 1 dia, 1C95% -2 a 0 dias). Por otra parte, al evaluar la
seguridad, los pacientes que recibieron lopinavir / ritonavir presentaron mayor proporcion de eventos
adversos (21% versus 11%, a expensas de eventos gastrointestinales) y un 13.8% debioé suspender el
tratamiento debido a estas complicaciones®3*134, E| ECA de Li y cols'®, 44 pacientes, tenia planeado
incluir 125 pacientes, pero finalizo prematuramente por falta de reclutamiento debido al control local
de la pandemia, concluyd que no presentaron diferencias estadisticamente significativas en deterioro

clinico ni en la carga viral. En cambio 23,8% presentaron efectos adversos en comparacién con ninguno
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de las otras ramas®3*'%, E| informe rapido del Instituto Nacional de Excelencia en Salud y Servicios
Sociales de Quebec (Institut national d’excellence en santé et en services sociaux - INESSS, Canada)®3®,
no recomienda su uso para el tratamiento del COVID-19. La Agencia Espafiola de Medicamentos y
productos Sanitarios (AEMPS)*¥’, en su actualizacién del 28/05/2020, informa que no existe por el
momento evidencia procedente de ensayos clinicos controlados®®’, por lo que recomienda priorizar el
uso en pacientes que estaban en tratamiento previamente por las enfermedades incluidas en su
indicacidn, pacientes incluidos en ensayos clinicos y, finalmente, el resto de tratamientos®®’.
7.1.2. ANALGESICOS ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES)

El reporte breve del IETSI**® no existe fundamento que avale que el ibuprofeno o algin otro AINES
incremente la susceptibilidad de contraer COVID-19 o que el paciente haga la forma grave de la
enfermedad. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), la EMA (European Medicines Agency), NHS (The National Health Service) y la Direccion General
de Medicamentos Insumos y Drogas de Peru (DIGEMID) no recomiendan suspender tratamiento con
ibuprofeno o alguin otro AINES si ya los estdn tomando. Sin embargo, mencionan también que, si una
persona va a iniciar medicacion, entonces priorice el uso de paracetamol sobre el de ibuprofeno (o a
cualquier otro AINES) dado que la evidencia en general aun es escaza, y mientras se va estudiando el
tema para llegar a un resultado mas confiable.

La revisién de la evidencia - 23 del NICE**°, tuvo el objetivo de determinar si existe un mayor riesgo
de desarrollar COVID-19 debido al uso agudo de los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE) o si el uso
agudo de AINE puede conducir a un mayor riesgo de desarrollar sintomas mas graves de COVID-19. La
busqueda en la literatura identific6 156 referencias, se obtuvieron 13 referencias y se evalué su
relevancia; sin embargo, ninguno fue adecuado para su inclusion. Esto significé que no se encontrd
evidencia de estudios cientificos publicados para determinar si el uso agudo de AINE estd relacionado
con un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 o un mayor riesgo de una enfermedad mas grave. La
evidencia disponible sugiere que, aunque los efectos antiinflamatorios de los AINE reducen los
sintomas agudos (como la fiebre), pueden no tener ningln efecto o empeorar los resultados a largo
plazo, posiblemente al enmascarar los sintomas de empeoramiento de la infeccién aguda del tracto
respiratorio. Se necesitan mas pruebas para confirmar esto y para determinar si estos resultados
también se aplican a infecciones como COVID-19.

La revisién de la evidencia - 25 del NICE!*, tuvo el objetivo de evaluar si el uso a largo plazo de
AINE se asocia con un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 o se asocia con un mayor riesgo de

desarrollar COVID-19 mas grave. La busqueda en la literatura identificé 173 referencias, se obtuvieron
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13 referencias en texto completo y se evalud su relevancia; sin embargo, ninguno fue adecuado para
su inclusion. Esto significdé que no se encontré evidencia de estudios cientificos publicados para
determinar si el uso a largo plazo de los AINE esta relacionado con un mayor riesgo de desarrollar
COVID-19 o un mayor riesgo de COVID-19 mas grave. Concluyd que no hay evidencia que sugiera que
se debe aconsejar a las personas que tomen AINE por una afeccién a largo plazo que suspendan el
tratamiento en el contexto de COVID-19.

7.1.3. CORTICOIDES

Los glucocorticoides son una familia de farmacos antiinflamatorios e inmunomoduladores,
produciendo la inhibicidon de las citoquinas inflamatorias (IL-1 y IL-2), la migracién leucocitaria, la
desgranulacidn de mastocitos, la deplecidn linfocitaria (principalmente linfocitos T), entre otros!*:.

El reporte breve del IETSI*, concluyd que la evidencia proveniente de estudios observaciones es
contradictoria y presenta una serie de limitaciones. Adicionalmente, tampoco se dispuso de resultados
de ECAs sobre la efectividad o eficacia y seguridad. A la espera delos resultados de los ECAs que
actualmente vienen realizdndose permitirdan determinar de manera fiable la utilidad del uso de
corticoides en pacientes con COVID-19. Debido a la limitada evidencia disponible a la fecha (13 de abril
2020), no se cuentan con argumentos técnicos para realizar una recomendacion a favor del uso de
corticoides en el manejo de pacientes con COVID-19.

143 'incluyd 15 estudios, evidencié que los pacientes criticos tenian

El metaanalisis de Yang y cols
mas probabilidades de requerir tratamiento con corticosteroides RR 1,56; 1C95% 1,28 a 1,90; p <0,001.
Sin embargo, el tratamiento con corticosteroides se asocié con una mayor mortalidad RR 2,11; 195%
1,13 a 3,94; p 0,019, mayor estadia (diferencia de medias ponderada [DMP] = 6,31; 1C95% 5,26 a 7,37,
P <0,001), mayor tasa de infeccién bacteriana RR 2,08; IC95% 1,54 a 2,81; p <0,001) e hipocalemia RR
2,21; 1C95% 1,07 a 4,55; p 0,032). En conclusion: el uso de corticosteroides se asocia con una mayor
mortalidad en pacientes con neumonia por coronavirus.

144 "identifico once estudios (7 estudios de cohortes y 4 series de

La RS rapida de Colpani y cols
casos) y 18 protocolos registrados en curso que tienen como objetivo evaluar los efectos de los
corticosteroides en pacientes con infeccidon por Covid-19. Concluyé que la efectividad y la seguridad
de esta intervencion para pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2 todavia se consideran limitadas vy,
dado el posible dafo de su uso, se deben evitar los corticosteroides de rutina, a menos que sean

indicado de otra manera. Se espera que los resultados de al menos 18 estudios en curso puedan reducir

esta incertidumbre para guiar la toma de decisiones.
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El informe muy reciente de ETS de Gonzalez y col**! (IECS), que incluyé un ECA, una RS, dos
estudios observacionales, una ETS (el reporte breve del IETSI**?), 12 GPC, y recomendaciones de
organismos gubernamentales o sociedades cientificas acerca del uso de corticoides sistémicos en
pacientes con diagndstico de COVID— 19. Un ECA abierto, factorial, de 5 terapias, evalud la eficacia de
bajas dosis de dexametasona en pacientes iinternados con COVID-19 (estudio RECOVERY, Randomised
Evaluation of COVid-19 thERapY; NCT04381936)*. Los resultados preliminares fueron comunicados
por la Universidad de Oxford el 16/06/20. En el estudio los pacientes fueron aleatorizados a recibir
dexametasona 6 mg una vez al dia durante diez dias o hasta el alta, si ésta ocurria antes (2.104
pacientes) comparados con el brazo de atenciéon convencional (las otras ramas fueron lopinavir-
ritonavir, azitromicina, plasma de convaleciente o tocilizuma, 4.321 pacientes). El punto final primario
fue mortalidad a 28 dias, los puntos finales secundarios: tiempo al alta hospitalaria y, entre quienes no
estaban en ventilacion mecanica invasiva (VMI) al inicio, el resultado combinado de muerte o
necesidad de VMI o de membrana de oxigenacidon extracorpdrea (ECMO). Evidencié una disminucion
en el riesgo absoluto de mortalidad al dia 28 del 17% (RR 0,83; IC 95% 0,74 a 0,92). El beneficio se
observé principalmente en aquellos sometidos a ventilacion mecanica invasiva RR 0,65; 1C95% 0,48 a
0,88) o que requerian oxigeno suplementario (RR 0,80; IC95%: 0,67 a 0,96). Sin embargo, no se asocié
el mismo beneficio en pacientes sin requerimiento de oxigeno (RR 1,22; 1C95% 0,86 a 1,75). El nimero
necesario a tratar para evitar una muerte seria cercano a ocho pacientes con asistencia respiratoria
mecdnica, es decir que de ocho pacientes tratados se evitaria una muerte, y de 25 pacientes que solo
requieren oxigeno suplementario. Este informe preliminar no se reportaron resultados de seguridad u
otros desenlaces clinicos. Ye y col**¢, publicaron un meta-anélisis sobre la eficacia y seguridad del uso
de corticoides sistémicos en pacientes con COVID-19 severa (84 pacientes). Un sélo estudio
observacional evalud la eficacia en pacientes con COVID—-19 que cumplian con criterios de Sindrome
de Distress respiratorio agudo (SDRA), demostré una disminucién en el riesgo de muerte con un HR de
0,41 (1C95% 0,20 a 0,83). En pacientes con COVID-19 severa, pero sin presencia de SDRA un total de
dos estudios observacionales (331 pacientes) sefalan que podrian incrementar el riesgo de muerte
(HR 2,3;1C95% 1 a 5,29). Este informe concluyd con evidencia de alta calidad proveniente del ECA aun
no publicado (estudio RECOVERY, Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY; NCT04381936)'%,
sugiere que el uso de corticoides sistémicos se asocia a una disminucién en el riesgo de mortalidad
principalmente en pacientes con requerimientos de oxigeno suplementario o asistencia mecanica
invasiva. Evidencia de muy baja calidad también sugiere que podria tener el mismo beneficio en

aquellos pacientes con COVID-19 que presentan sindrome de distrés respiratorio agudo.
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7.1.4.INMUNOMODULADORES
7.1.4.1. Tocilizumab

La Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante contra el receptor
humano interleucina 6 (IL-6) del subtipo de inmunoglobulina 1gG1. Se administra lentamente via
endovenosa a una dosis de 8 mg / kg en pacientes mayor de 30 kg 0 12 mg / kg en pacientes menores
de 30 kg. En pacientes con mala respuesta, se pueden administrar dos dosis adicionales con un
intervalo minimo de 8 horas entre dosis. El informe de Gonzélez y cols'*’(IECS), incluyo 2 estudios
observacionales, 1 ETS, y 12 GPC o Recomendaciones, evidencia de muy mala calidad proveniente de
2 series de pacientes con SARS-CoV-2, no permite establecer su eficacia (en la reduccién de la
mortalidad o mejoria clinica) ni en la seguridad. La OMS y la CDC no mencionan su uso, el ministerio
de salud (MS) de Argentina no recomienda su uso debido al grado de incertidumbre a su eficaciay a
su elevado costo, el consenso de expertos de ltalia (Lombardia) recomendd su uso en pacientes con
enfermedad respiratoria grave, la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y la Agencia de
ETS de Quebec mencionan su uso en contexto de un ensayo clinico y en casos graves o criticos, la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios mencionan el tratamiento para la infeccion
respiratoria por COVID-19, de forma tal que disminuya la necesidad de ventilacion mecanica.
Actualmente existe en curso mds de 20 estudios experimentales que podrian reducir dicha
incertidumbre.

La RS de Antwi-Amoabeng y cols'*®

, incluyd 11 estudios observacionales y 29 pacientes, concluyé
que después del inicio de tocilizumab, hay una elevacién en los niveles de IL-6 y los niveles de PCR
disminuyen drdsticamente, lo que sugiere una mejora en este estado hiperinflamatorio. Los ECA en
curso permitirdn una evaluacién adicional de esta prometedora terapia.

El reporte breve del IETSI**, no recuperd ensayos clinicos publicados en revistas de revision por
pares que evallen la eficacia y seguridad del uso de tocilizumab en pacientes con COVID-19. Identifico
tres nuevos estudios observacionales retrospectivos y un meta-analisis en red (no identificaron ECAs,
pero si estudios observacionales pero sin especificar cuantos estudios, ni qué estudios). La RS-MA en
red de Kim y col'®®, concluyd que el uso de tocilizumab redujo significativamente la mortalidad en
pacientes hospitalizados (no en una unidad de cuidados intensivos [UCI]) con COVID-19 moderado a
severo, en comparacion con el grupo control (sin especificar qué tratamientos recibié el grupo control)
OR 0.31; 1C95%: 0.18 - 0.54; valor de p no reportado, GRADE certeza baja. Ademads, el uso de
tocilizumab redujo la mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 hospitalizados en UCI (OR 0.67; IC

95% 0.50 - 0.91; valor de p no reportado) en comparacion con el grupo control (sin especificar qué
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tratamientos recibio el grupo control), GRADE certeza baja. Es importante mencionar que este estudio
no referencié los documentos seleccionados para ser incluidos el meta-andlisis, por lo que no fue
posible profundizar en los detalles de los mismos para realizar un andlisis objetivo de los resultados.
Concluyd éste informe que no se dispone de informacién proveniente de ECA sobre la eficacia y
seguridad de tocilizumab en el tratamiento de pacientes con COVID-19, por lo que no se puede
sustentar técnicamente el uso de tocilizumab en pacientes con la COVID-19. Los resultados de los
estudios observacionales publicados deben ser considerados estrictamente como evidencia
preliminar; siendo necesaria su confirmacion a través de los resultados de los ECA registrados, tan
pronto se cuente con esta informacion.
7.1.5. ANTIPARASITARIOS
7.1.5.1. Hidroxicloroquina / Cloroquina

La cloroquina (CQ) es una conocida 4-aminoquinolina que se utiliza clinicamente desde el 1944 y
la Hidroxicloroquina (HCQ) es una variante de la cloroquina a la cual se agregd un grupo hidroxilo en
el extremo de la cadena lateral. La dosis descripta de la cloroquina para infecciones por SARS-CoV-2 es
de 500 a 1000 mg / dia y la FDA describié diferentes esquemas. El informe de Alfie y cols™? (IECS),
incluyé 3 ECAs, 5 estudios observacionales, 3 Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETS) y 11 GPC;
incluyo el ECA de Chen y cols, 44 pacientes, recibieron tratamiento con 400 mg HCQ por cinco dias, el
punto final primario negativizacién viroldgica a los 7 dias, fue similar en ambos grupos (86,7% grupo
hidroxicloroquina versus 93,3% grupo control), la progresion radioldgica por Tomografia Computada
(TC) fue 33,3% en el grupo hidroxicloroquina versus 46,7% grupo control, la media de normalizacién
de la temperatura también fue similar. No reporté mortalidad. Finalmente concluyé al evaluar el uso
de la CQ, HCQ sola o asociada con azitromicina, evidencia de muy baja calidad no permitié establecer
la eficacia en la reduccion de la mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. El ECA de
Zhaowei y cols, 62 pacientes, evalué la HCQ 400 mg/ dia durante cinco dias, concluyé que mejord la
neumonia (80,6% versus 54,8%), el tiempo hasta la mejoria de la fiebre (2,2 +/- 0.4 dias vs 3,2 +/- 1.3
dias, p < 0,001), y la tos (2,2 +/- 0.2 dias vs 3,1 +/- 1.5 dias, p < 0,001). No reporté mortalidad®>?.

El reporte breve del IETSI**? concluyé con la evidencia cientifica al momento disponible, que no es
posible llegar a conclusiones que permitan brindar recomendaciones a favor del uso de cloroquina o
hidroxicloroquina como tratamiento o profilaxis de COVID-29. Se espera la publicacion de resultados
de los ECAs fase lll en varios paises del mundo que permitan determinar la utilidad y en caso de
demostrarse eficacia o efectividad, establecer recomendaciones basadas en evidencia del uso de

cloroquina e hidroxicloroquina.
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La RS de Das y cols, publicada el 28/05/20, incluyé 12 ensayos clinicos (5 no fueron revisados por
pares), 3.543 pacientes, concluyé que los resultados de eficacia y seguridad de HCQ en pacientes con
COVID-19, no son satisfactorios, muchos estudios tenian limitaciones metodoldgicas importantes,
necesitdndose ECA robustos bien disefiados antes de determinar de manera concluyente el papel de
HCQ en el tratamiento de COVID-19.

El Informe Rapido de INESSS (Canada)**® del 15/06/20, concluye que los datos de incertidumbre
qgue documentan la eficacia y seguridad de estos medicamentos no permiten la recomendacion del
uso de cloroquina o hidroxicloroquina, en combinacién o no con azitromicina, fuera de un protocolo
para investigacion en pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 cuya condicion clinica
requiere hospitalizacion.

El registro més importante publicado hasta la fecha, de Mehra y cols'™*, publicado el 25/05/20,
evalud la incidencia de efectos adversos, Incluyé 96.032 pacientes de 671 hospitales. 14.888 pacientes
recibieron alguno de los tratamientos: 1.868 pacientes con CQ, 3.783 con CQ mas un macrélido, 3.016
con HCQ y 6.221 con HCQ mas un macrdlido, y 81.144 pacientes fueron el grupo control. Los autores
concluyeron que no pudieron confirmar un efecto clinico beneficioso de la CQ o HCQ solas o asociadas
a un macrdlido. Cada uno de estos tratamientos se asocié a una reduccién de la supervivencia y a un
aumento de la frecuencia de arritmias ventriculares. Ese mismo dia 25/05/20 la OMS suspende
temporalmente las pruebas de hidroxicloroquina por cuestiones de seguridad, basado en este articulo.
El 02/06/20 la OMS™™ informa que reinicia los ensayos clinicos con hidroxicloroquina, entre ellos el
estudio Solidarity, con mas de 3500 pacientes en 35 paises. El 04/06/20 el registro de Mehra y cols,
fue retirado de la publicacién en The Lancet a causa de graves irregularidades relativas al origen y
fiabilidad de los datos y otros aspectos®®*. Y finalmente el 17/06/20, la OMS®® anuncid la interrupcién
del grupo de tratamiento con hidroxicloroquina del ensayo Solidaridad, con el que se pretende
encontrar un tratamiento eficaz contra la COVID-19.

)7 no recomienda la

El American College of Physicians (Colegio Americano de Medicina, EEUU
utilizacion de cloroquina o hidroxicloroquina, ya sea sélo o en combinacién con azitromicina para la
profilaxis o el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)*’.

7.1.6. IVERMECTINA

Es un antiparasitario con indicacién por via oral para la estrongiloidiasis ya oncocercosis. En Espafia

no estd comercializada por via oral.

La RS de Marra y col™®, no se identificd ninglin estudio clinico con resultados publicados. Solo el

estudio in vitro realizado por Caly y col (2020). En este estudio, se demostré que reduce el 93% del
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material genético del SARS-CoV-2 en 24 horas y una reduccion del 99.8% después de 48 horas.
Actualmente hay cuatro ECA en curso, con resultados esperados a partir de agosto del 2020.
Concluyendo que a pesar de los resultados positivos del estudio in vitro, ain no es posible saber si la
efectividad se repetira en el uso en humanos. Por lo tanto, el uso de ivermectina en el tratamiento de
Covid-19 sigue sin probarse y depende de los resultados de los ensayos clinicos en curso para que haya
avances en el reconocimiento de su efectividad y seguridad en el tratamiento de COVID-19.

El reporte breve del IETSI**S, identific un estudio observacional (E.Obs), una nota informativa de
la FDA vy dieciséis ensayos clinicos en curso en relacién al uso de ivermectina en pacientes con COVID-
19. El E.Obs de Cepelowicz-Rajter y col*®?, 280 pacientes, 173 tratados con ivermectina y 107 atencién
estandar. En el andlisis multivariado, después de ajustar por factores demogréficos y las diferencias en
las caracteristicas basales y los riesgos de mortalidad entre los grupos, la diferencia de mortalidad se
mantuvo significativa a favor del uso de la ivermectina Odds Ratio (OR) 0.27; IC95% 0.09 a 0.85; p 0.03;
Hazard Ratio (HR) 0.37 1C95% 0.19 a 0.70; p 0.003. Concluyendo que, a la fecha, junio del 2020, la
eficacia y seguridad del uso de la ivermectina en el tratamiento del COVID-19 no ha sido probada, y se
aguarda los resultados de los ECA en curso, previstos a partir de julio de 2020. Con todo ello, se
mantiene la conclusién de que no es posible sustentar el uso de ivermectina para tratar o prevenir el
COVID-19, y que su uso debe restringirse exclusivamente a ensayos clinicos aleatorizados.

El informe de Klappenbach y col*®*(IECS), concluyé que evidencia de muy baja calidad, proveniente

1'% sin revisién por pares y con ciertos cuestionamientos

del E.obs de Cepelowicz-Rajter y co
metodoldgicos (ajuste incompleto y mortalidad inusualmente alta en el grupo control), sugiere que la
ivermectina estaria asociada a una reduccidon considerable de la mortalidad en el subgrupo de
pacientes con COVID-19 severo, definida como aquella que requiere oxigeno suplementario a altas
concentraciones o asistencia ventilatoria invasiva o no invasiva. Ninguna de las guias o protocolos
gubernamentales o de sociedades cientificas mencionan o recomiendan el uso de ivermectina para
COVID-19. Se encuentran al menos 24 estudios clinicos registrados que estdn investigando el uso de
esta tecnologia para esta indicacién.
7.1.7. PLASMA DE CONVALECIENTES

Se obtiene a partir de la recoleccion mediante aféresis de donantes, los cuales deben tener
determinadas caracteristicas: 1) pacientes con infeccion previa documentado con SARS-COV-2 y haber
transcurrido mas de 14 dias desde la recuperacion total antes de la donacién, 2) personas

asintomaticas con prueba confirmada para SARS-CoV-2 y haber transcurrido mas de 14 dias desde la

finalizacién de la cuarentena antes de la donacién. El informe de Secco y cols'®(IECS), incluyd 1 RS, 7
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estudios observacionales, 14 GPC o recomendaciones, concluyé que evidencia de muy baja calidad
proveniente de serie de casos, no permite establecer su eficacia en la reduccion de la mortalidad o
mejoria clinica. Sin embargo, se encuentran mas de 40 estudios desarrolldndose, que podrian reducir
dicha incertidumbre.

El Informe Rapido de INESSS (Canada)* del 31/03/20, concluyé que a pesar de los datos
preclinicos alentadores para la terapia con anticuerpos pasivos (plasma convaleciente) para el
tratamiento de COVID-19, los datos disponibles hasta la fecha no respaldan su uso generalizado en
pacientes infectados. La incertidumbre que rodea la eficacia y seguridad de estos tratamientos no
respalda el uso generalizado de plasma convaleciente en pacientes diagnosticados con COVID-19,
independientemente de la etapa de la enfermedad o en la profilaxis. Se esperan datos adicionales de
ensayos clinicos en curso.

El reporte breve del IETSI*®3, recuperd una serie de casos de Shen y col (sélo 5 pacientes), y de
Duan Kain y col (solo 10 pacientes), concluyé que no se tiene evidencia cientifica que ayude a sustentar
una recomendacion a favor de su uso en el tratamiento de pacientes COVID-19. Sin embargo, la
experiencia del uso de este tipo de terapia en epidemias previas de enfermedades respiratorias previas
y la plausabilidad biolégica, hace menester continuar con la investigacion, especialmente en la forma
de ensayos clinicos comparados.

1'%, incluyé 20 estudios (1 ECA, 3 estudios clinicos controlados no

La RS rapida de Piechotta y co
aleatorizados, 16 EC no controlados) con 5.443 participantes, de los cuales 5.211 recibieron plasma
convaleciente, e identificaron otros 98 estudios en curso que evaluaban plasma convaleciente o
inmunoglobulina hiperinmune, de los cuales 50 son aleatorios. Concluyd que no esta claro que el
plasma convaleciente es beneficioso para las personas ingresadas en el hospital con COVID-19. Para
los resultados de seguridad, existe informacion limitada sobre los eventos adversos. Solo existe
evidencia de muy baja certeza de la seguridad del plasma convaleciente para COVID-19.

Las guias muy recientemente publicadas de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)*®>,
recomienda: No sugiere la administracién para el tratamiento de pacientes criticos con COVID-19,
fuera del contexto de ensayos clinicos, los siguientes farmacos: Antiparasitarios o Cloroquina e
hidroxicloroquina con o sin azitromicina o Nitazoxanida o Ivermectina; Antivirales, incluyendo, pero
no limitado a: Lopinavir/ritonavir o Remdesivir o Favipiravir o Oseltamivir o Zanamivir;
Inmunomoduladores incluyendo, pero no limitado a: Tocilizumab o Interferon-B-1a o Interferon-a o

Meplazumab o Inmunoglobulina; Plasma convaleciente, Colchicina y N-acetil cisteina’®>. No se

recomienda realizar ensayos clinicos para la evaluacién de Lopinavir/Ritonavir, Cloroquina e
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Hidroxicloroquina con o sin Azitromicina en pacientes con COVID-19%%. Finalmente, recomienda
administrar corticoides en dosis bajas a los pacientes criticos que reciben oxigeno suplementario o se
encuentran ventilados, con el fin de disminuir la mortalidad y la progresién a ventilacién mecdnica
invasiva'®.
7.1.8. ANTIBIOTICOS

En pacientes adultos con COVID-19 que tengan sospecha o confirmacidon de sobreinfeccién
bacteriana (por ejemplo por concentraciones de procalcitonina elevadas o positividad de antigenuria
de neumococo o Legionella) o estén bajo ventilacibn mecanica, se sugiere utilizar agentes
antimicrobianos o antibacterianos de forma empirica de 5 a 7 dias ajustados a protocolos
institucionales y considerando el diagndstico clinico (por ejemplo, neumonia adquirida en la
comunidad, sepsis o sospecha de infeccidon bacteriana asociada) y los datos locales de resistencia
bacteriana®®®.

7.1.9. ANTICOAGULACION

En pacientes criticos sin contraindicacion a anticoagulantes, se sugiere usar profilaxis
farmacolégica como heparina de bajo peso molecular (HBPM), de acuerdo con los estandares locales
e internacionales, para prevenir tromboembolismo venoso. Para aquellos pacientes con
contraindicaciones, se sugiere utilizar profilaxis mecanica (dispositivo de compresién neumatica
intermitente)'®®, Se sugiere que se identifique los pacientes con alto riesgo de tromboembolismo de
acuerdo con los siguientes marcadores: niveles de proteina elevados de proteina C reactiva,
fibrindgeno y Dimero D. Los pacientes criticos con COVID-19 y alto riesgo de tromboembolismo, sin
complicaciones renales y con bajo riesgo de sangrado, podrian recibir 1 mg/kg por dia por al menos 7
dias de enoxaparina. Se debe realizar seguimiento de efectos secundarios y marcadores prondsticos

para desescalar enoxaparina a 40 mg'®®.

7.2. TRATAMIENTO DE SOPORTE
Menéndez Edgardo (SAE), Guimardes Helio Penna (ABRAMEDE), Schubert Daniel Ujakow Correa (ABRAMEDE)
De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*®, se define como caso complicado al
paciente que necesita soporte ventilatorio, vigilancia y manejo en la UCl y que presente las siguientes
caracteristicas:
* Fi02/P02%%* <250, 0 2.
* Radiografia de térax con infiltrado bilateral en parches!®.
165

* Frecuencia respiratoria 230 o saturacidon <90%

* Presencia de SIRA, sepsis o choque séptico'®.
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7.2.1. MANEJO DE LA ViA AEREA EN PACIENTE CON SOSPECHA O CONFIRMADA DE
COVID-19

Menéndez Edgardo (SAE)

En el manejo de la via aérea en pacientes con sospecha o confirmacion de Covid-19 es un desafio
para los profesionales en los Servicios de Emergencias. Es prioritario evitar el contagio del trabajador
de salud (personal de salud). El manejo de la via aérea es uno de los procedimientos que generan
aerosolisacion y que incrementan el riesgo de infeccion.

La revision sistematica (RS) de Tran y col*®®, 10 estudios observacionales, evidencia indirecta de
muy baja calidad, evalud el riesgo de transmisién de infecciones respiratorias agudas en el trabajador
de salud (TS). Concluyé que los procedimientos que se asociaron con mayor riesgo, fueron la
Intubacién traqueal OR 6.6 (IC95% 2.3 a 18.9); la traquestomia OR 4.2 (IC95% 1.5 a 11.5); la Ventilacién
manual antes de la intubacion OR 4.2 (IC95% 1.5 a 11.5), y la Ventilacién No Invasiva OR 3.1 (IC95% 1,4
a 6.8); respectivamente.

Por otra parte, la intubacion realizada sin los equipos de proteccién adecuados puede transmitir
una carga viral importante al operador aumentando el riesgo de infeccion y asociarse a desarrollar
una enfermedad severa®*. Otro gran desafio es realizar el procedimiento de la intubacién con los
elementos de proteccién ocular que disminuyen la vision periférica, se empafian y generan reflejos
que dificultan el procedimiento generando al operador de la via aérea ansiedad y un stress adicional®®’.

Idealmente, se deberia realizar el manejo de la via aérea en una sala con presion negativa, si no es
posible, realizarlo en una sala con las puertas cerradas y luego realizar una buena ventilacion y
IimpiezaZ4'52'167'168.

Minimizar el nUmero de participantes: un médico que realizara la intubacion en la cabecera de la
cama del paciente, a su la lado un médico que lo asistira durante el procedimiento, un enfermero que
manejara la administracidn de las drogas y un enfermero circulante que asistira al equipo de trabajo
cuando lo requiera®16°,

Se recomienda que el encargado de la intubacidn sea el medico mas experimentado para asegurar
la via aérea con el primer intento y asi disminuir al minimo el nimero de intentos porque cada uno
de ellos aumenta la aerosolisacion'®’1%°, Debemos dispensar del manejo de la via aérea a aquellos
médicos mayores de 60 afios, con enfermedad cardiaca, enfermedad respiratoria crénica, diabetes,
céncer reciente, inmunosuprimidos y colegas embarazadas®**2. El personal usara el nivel mas alto de
EPP67.168169  Se sugiere realizar la intubacién en los pacientes con hipoxemia refractaria a la

oxigenacion con canula nasal a 5 litros/minuto sumada una mascara con reservorio con un flujo a 15

litros/minuto y uno o mas de los siguientes signos clinicos: disnea, frecuencia respiratoria mayor a
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30/minuto, taquicardia, agitacidn, utilizacion de musculos accesorios, incremento del PaCO; o
respiracion paradojal®”:17°,

El manejo de la via aérea lo dividiremos en tres momentos: cuidados previos a la intubacion,
cuidados durante la intubacién y cuidados post-intubacién.

7.2.1.1. Cuidados previos a la intubacion:

Se recomienda que durante la preparacion del procedimiento, realizar un cheklist de los elementos
y el lider del grupo establecerd la estrategia del manejo de la via aérea y los planes alternativos’-16%,

Pre oxigenacion: Se sugiere evitar el uso de canula nasal de alto flujo como la ventilaciéon no
invasiva debido a su alta aerosolizacion’*174,

Si la institucidn tiene protocolos de utilizacidon de ventilacidn no invasiva se deberia realizar en
salas con presién negativa y si no responden en 30 a 60 minutos se sugiere realizar la intubacion.

170 describieron que pueden prevenir la intubacién en algunos casos, como en pacientes

Kovacs y co
“hipoxémicos felices” y en espera de respirador, como ocurre en contexto de saturacién de los
Departamentos de Emergencias'’®.

Iniciar la pre-oxigenacion con el paciente sentado o con la cabeza lo mas elevado posible con una
cénula nasal standard con un flujo menor o igual a 5 litros / minuto!®”'7>, Se sugiere como objetivo de
saturacion entre 92-96%*7°.

Si no se alcanzan los objetivos de saturacion se aconseja sumar a la canula nasal una mdscara con
reservorio con un flujo maximo de 15 litros/minuto, si luego de 3 minutos no alcanzamos los objetivos
reemplazamos la mdscara con reservorio por una mascara bolsa con una PEEP de 10-20 conectada a
un filtro viral, no se debe ventilar con la mascara bolsa debido a que produce una importante
aerosolisacién y ademas si el paciente tiene su estémago lleno puede provocar vomitos®.

Si el paciente esta combativo posiblemente secundario a la hipoxemia y/o hipercapnia para poder
permitir una oxigenacion adecuada se sugiere realizar Ketamina ev en dosis de 0,3 a 0,8 mg / Kg hasta
una dosis no mayor de 1 mg / Kg'’>.

Si el paciente se encuentra en shock o con in indice de shock mayor o igual de 0.8 se sugiere la
resucitacion con cristaloides si es posible guiada por ultrasonido y si no responde administrar
vasopresores en bolos o en infusion para estabilizarlo hemodindmicamente antes de la intubaciéon?”.

7.2.1.2. Cuidados durante la intubacion:

Se recomienda utilizar a la Secuencia de Intubaciéon Rapida (SIR) debido a que el bloqueo
neuromuscular minimiza la posibilidad que el paciente tosa, que tenga nduseas y vémitos, por lo tanto

disminuye la posibilidad de aerosolisacion®169172175177,
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Se ha sugerido utilizar barreras con dispositivos para evitar la aerosolizacién durante la intubacidn,
se han disefiado cajas de acrilico o bolsas plasticas que separan la cabeza del paciente del operador’®
advirtiendo que pueden dificultar la visualizaciéon del operador como también la ejecucion de la
intubacién®’®.

169,175

Induccion: se sugiere administrar Ketamina 1.5 mg/Kg , si el paciente esta en shock o tiene un

indice de shock mayor a 0.8 disminuir la dosis entre un 25 a 50%'7°.

Paralisis: se sugiere Rocuronio 1.5 mg/kg o succinilcolina 1.5 mg/Kg®>17>,

La oxigenacion debe continuar durante la pérdida de la conciencia y el inicio de la apnea con la
canula nasal con un flujo de 5 litros/minuto y con la mascara bolsa con PEEP de 10- 20 cm de agua con
filtro viral con una buena adherencia de la mascara a la boca del paciente y sin ventilar6169175,

Durante la apnea se debe oxigenar con la cdnula nasal con un flujo de 5 litros/minuto®’®.

Si es posible utilice videolaringoscopio!®® debido que permite una distancia adecuada entre el
operador y el paciente. Use la rama de Macintosh con una bugia que facilita la intubacién'’®.

Si tiene experiencia puede utilizar la rama hiperagulada del videolaringoscopio con el apropiado
stylete con su extremo distal a 60-70°. Si no se tiene disponible un videolaringoscopio utilizar un
laringoscopia directa con rama de Macintosh y con una bugia para guiar la intubacign6&169.175.180,

Los tubos endotraqueales sugeridos son: para el hombre 8-9 mm en el hombre y 7-8 mm en la
mujer'®® y tener un 6-6.6 mm de rescate si encontramos un orificio glético con disminucién de su
calibre.

Deberiamos elevar la cabeza y alinearla con en eje oido-esternon para mejor la visualizacion de
la glotis y se recomienda la utilizacion de la manipulacidon externa de la laringe en caso de no tener un
buena visidn del orificio glético en aquellas laringes que se encuentren anteriores!’>,

Si el paciente tiene en la boca secreciones, vomito o sangre debemos aspirar con tubos gruesos
y con un circuito cerrado de aspiracion¢®16°,

Para verificar la ubicacién del tubo en la via aérea deberiamos verlo pasar entre las cuerdas vocales
y confirmarlo con capnografia, y si es posible con la ayuda del ultrasonido ya que la auscultacion es
muy dificil por los EPP. Una vez introducido el tubo se clampea con un pinza de Kocher hasta conectarlo
a la mascara bolsa con filtro viral o preferentemente al circuito del ventilador, el tubo se debe insuflar
antes de ventilarl6&169.175,

Si falla el primer intento de intubacién y el paciente desatura se debe re-oxigenar en primer lugar

con una mascara laringea de segunda generacidn con filtro viral y si no es posible con bolsa mascara

con filtro viral con dos operadores para asegurar una adecuada adherencia de la mascara a la boca del
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paciente. Las mascaras laringeas de segunda generacion tienen mejor sellado y permiten evacuar el
contenido gastricol®®169:175,

Si la intubacién falla y nos encontramos en el escenario no puedo intubar no puedo oxigenar
deberiamos realizar una via aérea anterior en cuello, se aconseja realizar la cricotomia quirudrgica
asistida por una bugia6&16%:175,

7.2.1.3. Cuidados post-intubacidn:

Si presenta hipotensién luego de la intubacion indicar inotrdpicos, un indice de shock mayor a 0,8
puede predecir la hipotensién post-intubaciéon8182,

Indicar una sedacién y analgesia adecuada segun los protocolos institucionales y paralizar con
bloqueadores neuromusculares®169175,

Iniciar la ventilacién mecanica con una estrategia de proteccidon pulmonar con Volumen tidal de 6
ml / Kg de peso,Fl02 100% y una PEEP de 8-10 cm de H20"°. Desconectar lo minino posible al circuito
del respirador y colocar filtros virales proximales y distales.

Considerar la colocacidon de una sonda nasogastrica de descarga, catéteres centrales y si es
necesaria un linea arterial'®8169175,

7.2.2. SOPORTE VENTILATORIO EN PACIENTE CON SOSPECHA O CONFIRMADA DE

NEUMONIA GRAVE POR COVID-19
Guimardes Helio Penna (ABRAMEDE), Schubert Daniel Ujakow Correa (ABRAMEDE)

Las guias OPS'®® recomienda que en los pacientes adultos con COVID-19 con sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) y distrés respiratorio, hipoxemia o choque (sin intubacién o
ventilacion mecdnica), utilizar de inmediato oxigeno suplementario hasta alcanzar Sp0O2 > 94%. En
pacientes adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con suplemento de
oxigeno, se recomienda que la Sp02 no sea mayor que 96%'%. En pacientes adultos con COVID-19 e
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con necesidad de oxigeno suplementario, se sugiere que
se utilice ventilacion no invasiva con interfase (mascaras faciales, cascos) u oxigeno nasal de alto flujo,
de acuerdo con su disponibilidad, con el fin de reducir la mortalidad y probabilidad de intubacién®.

7.2.2.1. Ventilacion con el dispositivo de bolsa de valvula de mascara (BVM):

Los pacientes que necesitan O, suplementario con una mascara con reservorio mayor de 15 |/min
o una canula nasal de O2 mayor a 5 I/min o VMNI con FiO, mayor a 50% o PP con un delta mayor a 10
cmH;0 o EPAP mayor a 10 cmH,0 y mantienen el trabajo ventilatorio O elevado mostrar signos de
insuficiencia respiratoria debe ser inmediatamente oxigenado e intubado de inmediato!83184,

No se recomienda la ventilacion con BVM después de la intubacién previa o posterior, ya que es

un circuito abierto®*!#, Sj es necesario, se recomienda instalar un filtro HEPA o HMEF (Heat and
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moisture Exchanger Filter) HMEF entre el tubo y el BYM*#8 |3 BVM puede ser responsable de causar
volumenes muy altos en el paciente, bajo altas presiones, generando una lesién pulmonar secundaria
iatrogénica, asi como también es esencial apretar la BVM con cuidado, hasta la mitad de su contenido,
preferiblemente con una sola mano, con poca presién y valvula reductora de presion ("pop off")
activada®®®184, Los informes y las experiencias demuestran la dificultad de la re-oxigenacién de estos
pacientes incluso con el uso de BVM, si no tiene una valvula PEEP; si hay una valvula PEEP disponible,
se recomienda su uso, tituldndola de acuerdo con la respuesta de oxigenacion del paciente!®184,
7.2.2.2. Ventilacion Mecanica Invasiva:

Se recomienda conectar al paciente al ventilador mecdnico luego de la intubacion®18418 |3
eleccién del modo de ventilacidon ya sea de volumen controlado o de presién, esta en linea con la
experiencia del equipo asistente'®8 En el contexto de emergencia y con miultiples pacientes que
ingresan al mismo tiempo, el modo de ventilacidon por presién parece ser mas seguro, pero existe la
necesidad de una vigilancia importante sobre el volumen corriente?!8%18>186,

Volumen tidal (Vt): Se recomienda instalar medidas protectoras de ventilacién de 4-8 ml / kg de peso
previsto y un volumen minuto alto (8-12 I/min) como una forma de evitar la acidemia respiratoria y la

165,183,185186 v mantener presiones plateau (meseta) por debajo de 30 cm

descompensacién clinica
H20. Se requiere aplicar sedacién profunda a los pacientes para lograr las metas propuestas'®.

FiO2: Se recomienda comenzar con FiO, al 100% justo después de la intubacidn. Sabiendo que la
presentacion clinica con hipoxia es la mas comun, debe tratarse. El objetivo de Sa0O; en DE debe estar
por encima del 94%818¢,

PEEP: Se recomienda valorar la PEEP de acuerdo con la Sa02 del paciente, comenzando con valores
mas altos y siguiendo la tabla de PEEP en el modelo Acute Respiratory Distress Syndrome Network
(ARDSNET)'®>18_E| ajuste ideal de PEEP aun no se ha dilucidado por completo'®', Después de
intubacién orotraqueal (10T), la mayoria de los pacientes con una imagen sospechada o confirmada de
COVID-19 presentaran una disminucion de la saturacion®>!8, Por lo tanto, la titulaciéon de PEEP con
100% de FiO, es fundamental para lograr una SaO; superior al 94%'®>8,  Varios protocolos
institucionales y experiencias nacionales e internacionales han discutido el uso y la aplicacion de
valores mas altos de PEEP al principio para estos pacientes!®>!8, Se recomienda anticipar los impactos
fisiolégicos de la aplicacién de PEEP en estos pacientes!®>!8 |a aplicacién de PEEP, especialmente
elevada (por encima de 10 cm H,0), aumenta la presién intratoracica y disminuye el retorno venoso,

causando importantes impactos hemodinamicos!®>18¢,
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Razén I/E: Se recomienda individualizar la relacién I:E de acuerdo con las comorbilidades del
paciente®18 por defecto, se recomienda la relacién 1: 2; si el paciente tiene antecedentes de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o asma con broncoespasmo activo, se recomienda
aumentar esta proporcién a 1:3-1:4, para evitar auto-PEEP y la consiguiente hiperinflacién pulmonar
con todos sus efectos nocivos!®>18,

Después de alcanzar el objetivo de un 94% de Sa0, con la PEEP aplicada, se recomienda continuar
esta titulacién hasta alcanzar valores satisfactorios con una FiO, del 60% o menos!8>86,
Acerca de la atencidn ventilatoria extendida en el DE, teniendo en cuenta la posible no disponibilidad
de camas en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), es importante que los médicos de emergencias
y los fisioterapeutas sepan cdmo realizar el manejo ventilatorio fino de los pacientes que permanecen
en el departamento de emergencias por largos periodos>18¢,
Titulacion PEEP: Segun las nuevas hipdtesis italianas, los diferentes fenotipos de la enfermedad
pueden conducir a dos estados pulmonares completamente diferentes. El padron Ly el padron

H187, 188,189

El “patrén L” determina una baja elasticidad pulmonar, una baja relacién V/Q, con pérdida del tono
regulador de la vasculatura pulmonar, bajo peso pulmonar y baja capacidad de reclutamiento®18,
Estos pacientes se presentaran con hipoxemia significativa y no se beneficiardan de las maniobras de
reclutamiento alveolar, lo que se puede evidenciar con una PEEP ideal por debajo de 13-15 cm H,0'"
189.

El “patron H” determina un alta elastancia pulmonar, una derivacién alta de derecha a izquierda,
un alto peso pulmonar y una alta capacidad de reclutamiento®-18, Estos son pacientes con SDRA
clasico y éstos probablemente son los que se beneficiardn de PEEP mas altos®’-18, Después de la 10T,
es relevante, si el paciente no tiene una perspectiva de cama en la UCI, considere el posible fenotipo
de enfermedad pulmonar que tiene: la presencia de areas de consolidacion / atelectasia en areas
dependientes de la tomografia sugiere un “patrén H”'8718 En ausencia de tomografia, los infiltrados
y las condensaciones bilaterales en las radiografias de térax o los hallazgos de la ecografia pulmonar
pueden sugerir este patron'®-18% Sj el paciente presenta el patron tomografico predominante en vidrio
esmerilado, radiografia de térax baja y ultrasonido pulmonar con predominio de lineas B o
consolidaciones subpleurales, sugiere “patrén L”*8-18 Estos pacientes pueden no beneficiarse de
PEEP altas y necesitaran FiO, elevada y ventilacién protectora, ya que su complacencia es normal*®”

189

7.2.2.3. Programacion inicial del ventilador mecanico en el DE.
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Modo controlado por volumen o presién (VCV o PCV), Vt de 6 ml/kg de peso predicho, PEEP inicial
de 13 - 15 cmH,0. Ajuste de FR para mantener el volumen minuto (MV) entre 7 y 10 |/min. Objetivo
inicial’®”18 de Sa02 entre 93 - 96% y ETCO2 entre 30 y 45. Utilizar los gases en sangre arterial para
posibles ajustes a los parametros iniciales'®-18,

7.2.2.4. Reclutamiento alveolar (RA):

Mejora la distribucion heterogénea de las lesiones en pacientes con SDRA. Sin embargo, puede
provocar complicaciones respiratorias y circulatorias graves. Por lo tanto, esta practica no se
recomienda habitualmente®®’-1°,

La evaluacion de la capacidad de expansion pulmonar debe realizarse antes de la aplicacion con
los siguientes pasos:

e Debe realizarse en modo PCV con una presién de distension de 15 cmH20. PEEP 10

CmH20183’185’186.

e Aumente el valor de PEEP en 5 cmH20 cada 2 minutos hasta alcanzar 30 cmH,0.

e Baje el valor de PEEP a 25 cm H,Q183:185186

e Inicie una maniobra de titulacién de disminucién de PEEP en un volumen controlado!®3185186,

7.2.2.5. Ventilacion mecdnica invasiva en posicion prona:

Para la posicidon prono como estrategia para pacientes que cumplen con los siguientes criterios:
radiografia de térax, PaO, / FiO, menor a 150 mmHg o con manifestaciones caracteristicas de térax,
sin contraindicaciones®185186.189,150 pyrante mas de 16 horas a la vez y puede interrumpirse cuando
183,185,186,189,190.

la Pa0O;, / FiO, es mayor de 150 mm Hg durante mas de 4 horas en posicion supina

7.2.3.SOPORTE HEMODINAMICO EN PACIENTE CON SOSPECHA O CONFIRMADA DE

CON NEUMONIA GRAVE POR COVID-19
Guimardes Helio Penna (ABRAMEDE), Schubert Daniel Ujakow Correa (ABRAMEDE)

éCual es la efectividad y seguridad de los vasopresores y corticoesteroides para el tratamiento de pacientes
criticos con COVID-19 en estado de choque?
¢Cual es la efectividad y seguridad de las intervenciones para el soporte hemodindmico de los pacientes criticos
con COVID-19?

En la reanimacion aguda de pacientes adultos con COVID-19y en estado de choque, se recomienda
administrar 250 a 500 ml de volumen con cristaloides en lugar de coloides. Los cristaloides incluyen

solucién salina normal y Ringer lactato®®®.

En pacientes adultos con COVID-19 y en estado de choque, se sugiere administrar norepinefrina
como agente vasoactivo de primera linea en lugar de otros agentes'®. No administrar dopamina dado
su bajo perfil de seguridad comparado con los otros vasopresores!®>. En éstos pacientes, se sugiere
valorar los agentes vasoactivos para alcanzar una (Presion Arterial Media) PAM de entre 60y 65 mmHg,

en lugar de una PAM més alta®®.
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Se recomienda valorar FiO2 junto con PEEP después de alcanzar una saturacion superior al 94%%

195_

La aparicién de shock circulatorio (SC) es variable, dependiendo de la poblacién estudiada y es una
causa importante de muerte, siendo la disfuncién miocardica secundaria a miocarditis un factor a
considerar en estos pacientes'®*1%, E| enfoque SC en estos pacientes se puede realizar de forma
pragmatica, teniendo en cuenta las siguientes fases: (1) rescate, (2) optimizacion, (3) estabilizacién y
(4) resucitacion®1%,

Administre vasopresores cuando el shock persista durante o después de la reanimacion con
liquidos. El objetivo inicial de la presidn arterial es alcanzar presién arterial media (PAM) mayor a 65
mm Hg. Use vasopresores para pacientes que permanecen con PAM por debajo de 65 después de la
infusién de volumen inicial. No se deben tolerar PAM menores a 60 mm Hg durante periodos
superiores a 30-40 minutos'®11%,

Porlo tanto, el vasopresor debe iniciarse dentro de la primera hora en pacientes para quienes esta
indicado. En casos de hipotensidn potencialmente mortal, el vasopresor puede iniciarse incluso antes
o durante el reemplazo de volumen®®11%,

Si los Catéteres Venosos Centrales (CVC) no estdn disponibles, los vasopresores se pueden
administrar a través del acceso venoso periférico, sin embargo, se debe usar una vena de gran calibre
y se deben monitorear de cerca los signos de fuga local y necrosis de tejido'®>'°11%, Debe intentarse
pasar a un CVC en las primeras 24-48 horas del uso de vasopresores'®,

Fase de rescate. MAP objetivo: 60 - 65 mmHg. Reemplazo de volumen con cristaloides, infundir
alicuotas de 250 ml hasta un volumen total de 20 ml/kg/peso. Asociar noradrenalina simultaneamente
con reemplazo de volumen. Al alcanzar la dosis de noradrenalina 0.5 mcg/kg/min, se recomienda
asociar un segundo medicamento, que puede ser adrenalina o vasopresina. Cuando se elige
vasopresina, reemplacela con adrenalina si la brecha de PCO2 se amplia a mas de 8. Se debe evitar la
vasopresina en casos con evidencia de disfuncién miocérdica'®*1%,

Fase de optimizacion.Se sugiere el uso de pardmetros dinamicos de respuesta de fluidos, tiempo
de llenado capilar y / o medicién de lactato sérico, sobre variables estaticas para evaluar el beneficio
de la infusién de fluidos.Se recomienda una estrategia conservadora sobre el uso liberal de fluidos.
Evaluacion de perfusién: lactato mayor a 2.0 mmol/L) en pacientes con ventilacién mecénica, primero
evalle la capacidad de respuesta del liquido para infundir mas liquido. Considere la disfuncién

miocdrdica y el uso de inotrépicos (dobutamina) en casos de ausencia de respuesta a los liquidos'®*

195
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Disfuncion miocardica: Datos epidemioldgicos de que alrededor del 20-30% de los pacientes

L1392 |dealmente

criticos con COVID19 presentaran algun grado de disfuncion miocardica
documentado por ecocardiografia o uso de USG-POCUS, disfunciéon cardiaca, caracterizada por
hipoperfusion persistente después de alcanzar la presion arterial objetiva, se recomienda el uso de
dobutamina. si la evaluacion de SvO2 (> o igual al 70%) recolectada de un acceso venoso central alto
o SvcO2 (> o igual al 65%) recolectada del catéter de la arteria pulmonar®®*%2, La evaluacién Delta
PCO2 también se puede utilizar como una herramienta para indicar el uso de inotrdpicos (PvCO2 -
PaC02> 6 mmHg)19+1%2,

Fase de estabilizacion: en esta etapa, la atencion se centra en el equilibrio hidrico. Se recomienda
uso diuréticos o ultrafiltracion en casos de oliguria persistente'®1%2, Sj los marcadores de perfusién
indican signos de hipoperfusién, se recomienda que regrese a mediciones de fase de optimizacion. Se
recomienda evaluar el efecto de las conductas en cada intervencion®192,

Fase de resucitacion: Después del destete del vasopresor, el balance hidrico debe ser negativa,
incluido el uso de un diurético para este propdsito o la ultrafiltracion en casos de oliguria resistente al
diurético®¥1%%,

Métodos de monitoreo

La mejor manera de controlar a los pacientes criticos sigue siendo ampliamente discutida. Con
COVID-19, se deben hacer reservas, especialmente con respecto a la exposicion del equipo de
asistencia. Si es posible, el gasto cardiaco debe ser monitoreado por métodos continuos, entendiendo
sus limitaciones y peculiaridades, especialmente en la evaluacidon de las cavidades derechas. La
necesidad de una recalibraciéon frecuente cuando el uso de termodilucién puede exponer a los
miembros del equipo?®*1*®, El equipo de asistencia debe fomentar y utilizar el ultrasonido en el punto
de atencién al menos una vez al dia, evitando asi, en la medida de lo posible, la solicitud de pruebas
complementarias que pongan en riesgo a otros miembros del equipo®®*1%,

Monitoreo del gasto cardiaco (GC): Se recomienda monitorear el GC por métodos continuos, para
reducir el manejo y el riesgo de contaminaciéon de los profesionales. Los métodos intermitentes
(ecocardiografia) aumentan el riesgo de contagio al manipular al paciente®1%,

Monitorizacion del edema pulmonar: Mida el agua pulmonar extravascular (APEV) cuando esté

disponible. La presencia de lineas B es indicativa de edema pulmonar intersticial**1%,

NOTA: Los criterios de esta seccion, deben servir como una guia para la evaluacion. Las autoridades de salud publica de cada pais o region
valorardn con los profesionales asistenciales el cumplimiento de los criterios de forma individualizada. Esta informacion podrd evolucionar en
funcién de la nueva informacidn disponible, y de acuerdo con los escenarios de riesgo epidemioldgico en el pais.
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7.3. RECOMENDACIONES DE MINISTERIOS DE SALUD / INSTITUCIONES DE ALGUNOS

PAISES DE LATINOAMERICA Y ESPANA

Buitrago Carazo Oscar (ASOCOME), Camargo Gonzalo (SAE), Schubert Daniel Ujakow Correa (ABRAMEDE), Cortez
Marin Cesar (SOCHIMU), Doldan Otazo Christian (SPEM), Enrique Aguilar Nilsa Romina (SPEM), Gonzdlez
Bascuiian Ulises (SOCHIMU), Guimardes Helio Penna (ABRAMADE), Julign-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES),
Laica Nelson (SEMED), Lopez Paulina (SEMED), Lopez Tapia Jesus Daniel (SMME), Rosas Romero Fabian (ACEM)

Tabla 12. Recomendaciones de los Ministerios de Salud, Instituciones de Latinoamérica y Espaiia»s2is.ise22
Ministerio o institucion Pais Antivirales Corticoides . Anti- . Plasma AnthIO.th(?S °
inflamatorios parasitarios
Latinoamérica - Espafia
Ministerio de Salud de Argentinal®® Argentina NO NO NO NO NO
Sociedad Argentina de Emergencias®’ Argentina NO NO NO NO NO
Ministerio de Salud de Brasilt%8199 Brasil NO N= NO NO Sl
Asouauor? Brasilefia de Medicina de Brasil NO sl NO NO NO
Emergencias?®
Ministerio de Salud de Chile2°t Chile NO NO NO NO NO
Sociedad Chilena de Medicina de Emergencias?®? Chile NO NO NO NO NO
Ministerio de Salud y Proteccién Social de .
. Colombia s/D s/D s/D s/D s/D
Ministerio de Salud de Costa Rica3! Costa Rica NO NO NO NO NO
Asoaacnor.n lCostarrlcense de Médicos Costa Rica s/D s/D s/D s/D s/D
Emergencidlogos
Ministerio de Salud de Ecuador?232:204 Ecuador NO# S| NO NO Sl
Sociedad Ecuatoriana de Medicina de Emergencias Ecuador NO NO NO NO NO
y Desastres2%
Mlnlster~|o de Sanidad, Consumo y Bienestar Social Espafia NO NO NO NO NO
de Espafia0®
Sociedad I_Espza;?ola de Medicina de Urgencias y Espafia NO NO NO NO NO
Emergencias
Secretaria de Salud de México2%8 México Sl Sl Sl Sl NO
Sociedad Mexncana de Medicina de México sl NO NO NO sl
Emergencias?%210
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social de
Paraguay?! Paraguay S/D S/D s/D S/D s/D
Sociedad Paraguaya de Emergencias Médicas?12 Paraguay S/D s/D s/D S/D s/D
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)165 NO Sl NO NO NO
#Los medicamentos antivirales han sido utilizados de manera experimental.
S/D Sin datos

8. TOMA DE DECISIONES EN URGENCIAS
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Gonzdlez del Castillo Juan (INFURG-SEMES), Pifiera Salmerdn Pascual (INFURG-SEMES)

¢Cuando es necesario ingresar en el hospital a un paciente con COVID-19 desde el DE?

¢Cuando es necesario ingresar en terapia intensiva (medicina intensiva) en el hospital a un paciente con COVID-
19 desde el DE?

8.1. INDICACIONES DE [INGRESO DESDE EL DEPARTAMENTO DE
EMERGENCIAS

Existen multiples herramientas para la estratificacién del riesgo de malos resultados clinicos
en la neumonia adquirida en la comunidad (NAC) que habitualmente son utilizados en los servicios de

urgencias, como el qSOFA (tabla 12), el Pneumonia Severity Index (PSI) o el CURB-65 (tabla 13)2%3,

Tabla 12: Escala qSOFA (quick - Sequential Organ Failure Assessment). Adaptada de: Singer M, et
01214.

Para sospechar y definir sepsis, es necesaria la existencia de dos de los siguientes criterios:
e Frecuencia respiratoria > 22 rpm (respiraciones por minuto)
e Alteracion nivel de consciencia con escala del coma de Glasgow < 13
e  Presion arterial sistolica < 100 mmHg

La presencia de qSOFA > 2 también en pacientes con NAC se asocia con un mayor riesgo de
muerte o estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Ante enfermos con 2 o0 mas
puntos en esta escala se debe avisar a la UCI para su valoracion?3.

Sin embargo, se han visto tasas de mortalidad muy incrementadas en la neumonia por SARS-
CoV-2 respecto a la “NAC clasica” y se pone en duda que estas herramientas de clasificacion puedan
discriminar un grupo de bajo riesgo de mortalidad a corto plazo. La incertidumbre y la falta de
conocimiento ante una infeccidon nueva condiciona una limitacién del riesgo en la toma de decisiones
implicando un incremento en las solicitudes de ingreso hospitalario. Aspectos como la linfopenia o la
elevacidon del D-dimero, no contemplados en estas escalas, se han visto claramente relacionados con

un peor prondstico de los pacientes!'?#?1>,
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Tabla 13. Escala CURB-65. Adaptada de: Lim y col?*.

C Confusion. Desorientacidn en tiempo, espacio y persona*

U Urea plasmatica > 44 mg/dl (BUN > 19,4 mg/dl o > 7 mmol/l)

R Frecuencia Respiratoria 2 30 rpm

B PA Sistdlica < 90 mmHg o PA diastélica < 60 mmHg

65 Edad > 65 afos

Puntuacion Estratificacion Mortalidad

0 Posible tratamiento ambulatorio Baja 0,7%

1 Posible tratamiento ambulatorio Baja 2,1%

2 Ingreso hospitalario (observacién-UCE-planta) Intermedia 9,2 %

3 Ingreso hospitalario en planta (valorar UCI) Alta 145%

4-5 Ingreso hospitalario (considerar UCI) Muy alta >40 %

*En el Cuestionario, preguntar por: 1. Edad, 2. Tiempo (hora aproximada), 3. Direccion (repetir al final del test), 4. Afio, 5. Nombre del centro
donde se atiende al paciente, 6. Reconocer a dos personas (médico, enfermera), 7. Dia del cumpleafios, 8. Afio de inicio de la guerra civil, 9.
Nombre del Rey o Presidente del gobierno, 10. Contar desde 20 a 1. (Por cada respuesta correcta se le da un punto. Si menos de 6 puntos se
determina que padece “confusion”).

Por otra parte, la afectacion radiolégica unilateral se ha relacionado con fases mas precoces y

cuadros clinicos leves, relacionandose estos hallazgos con un mejor prondstico

188,217

Por ultimo, es bien conocido que la edad y la comorbilidad son factores claramente asociados a un

peor prondstico®.

Por estos motivos, se ha definido que desde el SU podria darse el alta

123,

- En pacientes sin neumonia, los criterios de alta e ingreso seran los habituales, considerando

especialmente la edad y la comorbilidad del paciente para la toma de decision'.

- En pacientes con neumonia alveolar unilobar si se cumplen los siguientes criterios:

Pacientes de menos de 60 afios de edad®.

Sin complicaciones radioldgicas (incluye la afectacion multilobar o bilateral, derrame
. .7 123

pleural, cavitacion, etc.)**.

Sin complicaciones analiticas (alteracidn de la funcién renal, funcién hepatica, LDH!%,

Si no existe inmunodepresion?,

Si no existe comorbilidad relevante (incluida la hipertensién arterial y la diabetes)!%.
El paciente no refiere disnea!?.

Frecuencia respiratoria < 20 rpm*?3,

Saturacién de Oxigeno > 94%'%,

No se desatura con el esfuerzo'®,

L123.

Presenta una cifra de linfocitos > 1200/u

D-dimero < 1.000 ng/mL!?,

Junto a los criterios anteriores (como en toda neumonia), se debera tener en cuenta para

confirmar el alta si existen situaciones o factores particulares que impidan el correcto tratamiento
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domiciliario como una intolerancia oral, problemas sociales (paciente dependiente sin cuidador
disponible, alteraciones psiquiatricas, etc.) o la no existencia de sospecha de sobreinfeccidn bacteriana
(por ejemplo, si la procalcitonina es mayor de 0,5 ng/ml)23213,

Finalmente, se aconseja en estos pacientes revisidn clinica en 24 horas via telefénica y en 48
horas de manera presencial en funcién del resultado del COVID-19%2,

S16> recomienda tener en cuenta para el manejo clinico de los pacientes los

Las guias de la OP
siguientes FACTORES DE RIESGO PARA LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD por COVID-19: la edad
avanzada, la hipertensidn, la obesidad, la diabetes, la enfermedad cardiovascular, la enfermedad
pulmonar crénica (por ejemplo, la obstructiva crénica y el asma), la enfermedad renal crénica, la
enfermedad hepatica crénica, la enfermedad cerebrovascular, el cancer y las enfermedades que
producen inmunodeficiencia. Recomendacion Fuerte. Calidad de la evidencia: moderada y baja.

El mismo informe'®, sugiere monitorizar segun su disponibilidad y el criterio clinico, los
siguientes marcadores que han sido ASOCIADOS CON UNA MAYOR MORTALIDAD en pacientes
criticos con COVID-19: conteo elevado de leucocitos, deshidrogenasa lactica, fibrinégeno, troponina
cardiaca, proteina C reactiva, creatinina, dimero D y ferritina. Asi mismo aquellos marcadores
relacionados con infecciones secundarias como son la disminucién de los niveles de albimina y el

conteo de plaquetas.

8.1.1. INDICACIONES DE INGRESO EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA DESDE EL DE

La identificacion temprana de aquellos casos con manifestaciones graves permite la realizacidn
de tratamientos de apoyo de manera inmediata y un ingreso (o derivacién) seguro y rapido a la UCI.
Como se ha comentado anteriormente, en las neumonias, la valoracion de la gravedad se realizara
mediante escalas como la PSI o la CURB-65. Estas escalas son utiles tanto en la decision inicial de
hospitalizacion como apoyo al juicio clinico. Pero, para valorar el ingreso en UCI se recomiendan los
criterios ATS/IDSA que se especifican mas adelante o un qSOFA 2123213,

En presencia de neumonia es importante identificar precozmente a los pacientes mas graves
y a los que pueden deteriorarse con rapidez y podrian ser subsidiarios de ingreso en UCI. Para ello,
desde hace afios se utilizan los criterios establecidos por la ATS/IDSA (American Thoracic Society/
Infectious Diseases Society of America)**® (tabla 14) ya que se han confirmado como una herramienta
gue pretende ayudar en la eleccién del ingreso en UCI y eliminar la variabilidad individual a la hora de
tomar esta decisién!?213218,

Por otra parte, esta decisién de ingreso en la UCI vendra determinada fundamentalmente por

la presencia de shock séptico o fracaso respiratorio. El shock se diagnosticard cuando la presién arterial
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media (PAM) sea igual o inferior a 65 mmHg o el lactato sanguineo sea igual o superior a 2 mmol/L (18

mg/dL) en ausencia de hipovolemia. En ausencia de mediciones de lactato los signos de hipoperfusién

periférica junto con la presion arterial media se pueden utilizar para el diagndstico. La escalas SOFA

(tabla 15) y qSOFA (tabla 16) también puede ser de utilidad para la identificacién de fracaso

multiorgdnico y condicionar el ingreso en la UCI.

Tabla 14: Criterios ATS/IDSA 2007 de ingreso en UCI de las neumonias graves. Adaptada de: Chalmers y col*'s.

Criterios mayores

Criterios menores

= Necesidad de ventilacién mecanica

= Shock séptico con vasopresores

= PAS < 90 mmHg (que requiere fluidoterapia agresiva)

= Afectacidon multilobar (> 2 I6bulos) o bilateral

=  Frecuencia respiratoria > 30 rpm

= Confusién/desorientacion

= Urea 245 mg/dl (BUN > 20 mg/dL)
= Pa0,/Fi0,<250

= Leucopenia < 4.000. cel/mm?3

= Trombocitopenia < 100.000. cel/mm?3

= Hipotermia (temperatura < 36° C)

Se debe cumplir un criterio mayor o tres menores para indicar su ingreso en una unidad de cuidados intensivos.
ATS/IDSA: American Thoracic Society-Infectious Diseases Society of America); NACG: neumonia adquirida en la comunidad grave; PAS:
presion arterial sistélica; rpm: respiraciones por minuto; Pa0,: presion arterial parcial de oxigeno; FiOa: fraccidn inspirada de oxigeno.

Tabla 15. Escala S.O.F.A. (Sepsis- related Organ Failure Assessment)**°

e —""" 0|+ ||

Respiracion
Pa0,/FiO, o
Sat02fF|02 L

Coagulacion
Plaquetas: 103 /mm?3

Hepatico
Bilirrubina (mg/dl)

Cardiovascular
Presion arterial
(mmHg)

Sist. nervioso central
ECG

Renal
Creatinina (mg/dl)
o diuresis (ml/dia)

2400

> 150

<1,2

PAM =70

15

<1,2

<400 <300 < 200* < 100*
221-301 142-220 67-141 <67
<150 <100 <50 <20
1,2-1,9 2-59 6-11,9 212
PAM < 70 DA <50DBT DA>51-15  DA>15

oN/A<0,1 o N/A>0,1

13-14 10-12 6-9 <6
1,2-1,9 2-3,4 3,5-4,9 >5
<500 <200
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* Respiratorio: las puntuaciones 3 y 4 se aplican solo si el enfermo recibe soporte ventilatorio.

** Si no se dispone de una gasometria arterial pero si de pulsioximetria, una SatO,/FiO, de 235 equivale a una PaO_/FiO, de 200, y una
SatOz/FiO2 de 315 equivale a una PaOz/FiO2 de 300

*** Medicamentos vasoactivos administrados durante al menos 1 hora para mantener la PAM > 65 mmHg. Dosis de farmacos vasoactivos

en mcg/Kg/min.
PAM: presién arterial media; DA: dopamina; N/A: noradrenalina / adrenalina; ECG: escala coma de Glasgow.

Para definir los criterios clinicos que identifican los pacientes con infeccidn y sepsis, es necesario
una puntuacion SOFA inicial de 2 2 para representar la existencia de disfuncion organica.

8.2. ACTUACION CON LOS CONTACTOS
Pascual Pifiera Salmerdn (INFURG-SEMES), Gonzdlez del Castillo Juan (INFURG-SEMES)
¢Cuales son las indicaciones y actuacion en el departamento de Emergencias con los posibles contactos de
pacientes con COVID-19?
La forma de actuacién ante los posibles contactos depende de varios factores, ademas de la

definicion de contacto estrecho asumida en cada pais o territorio y la situaciéon epidemioldgica,
recursos, decisiones o protocolos de cada pais en relaciéon a la vigilancia y estrategia de deteccién y
control de casos y transmisidn. Por ello, en este sentido habra que tener en cuenta las directrices de
la OMS y de cada Ministerio de Sanidad o Salud Publica. La definicién y criterios para considerar la
situacidn personal de contacto estrecho se encuentran descritos en la seccién 3 de este documento
(tabla de definiciones de casos y contactos en paises de Latinoamérica y Espafia)®® 334,
A modo de ejemplo, en un escenario y situacion epidemiolégica de control de la transmision,
se muestran las recomendaciones de julio de 2020 en Espafia (sujetas a cambios segun la evolucion de
la Pandemia)®.
Estudio y seguimiento de los contactos estrechos
Tiene como objetivo realizar un diagndstico temprano en los contactos estrechos que inicien

sintomas y evitar la transmisién en periodo asintomdtico y paucisintomatico. Para ello se clasifica

como contacto estrecho*:

= Cualquier persona que haya proporcionado cuidados a un caso: personal sanitario o socio-
sanitario que no han utilizado las medidas de proteccion adecuadas, miembros familiares o
personas que tengan otro tipo de contacto fisico similar®.

=  Cualquier persona que haya estado en el mismo lugar que un caso, a una distancia menor de 2
metros (ej. convivientes, visitas) y durante mas de 15 minutos®*.

= Se considera contacto estrecho en un avidn, tren u otro medio de transporte de largo recorrido (y
siempre que sea posible el acceso a la identificacidén de los viajeros) a cualquier persona situada
en un radio de dos asientos alrededor de un caso y a la tripulacion o personal equivalente que haya

tenido contacto con dicho caso (figura 14)%*.
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= El periodo a considerar serd desde 2 dias antes del inicio de sintomas del caso hasta el momento
en el que el caso es aislado. En los casos asintomaticos confirmados por PCR, los contactos se
buscaran desde 2 dias antes de la fecha de diagndstico®*.

Las personas que ya han tenido una infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR en los

meses anteriores estaran exentos de hacer cuarentena®.

Manejo de los contactos:

Ante cualquier caso sospechoso, esta indicado iniciar la identificacion y control de sus
contactos estrechos convivientes, recomendandoles evitar salidas del domicilio. La identificacion y
control del resto de contactos estrechos (no convivientes) se podra demorar hasta que el caso sea
clasificado como caso confirmado con infeccion activa, a consideracion de la comunidad auténoma
correspondiente, siempre que dicha confirmacion pueda garantizarse en el plazo de 24-48 horas. Si la
PCR del caso sospechoso resultara negativa, se suspenderd la cuarentena de los contactos®*.

Cualquier persona que sea identificada como contacto estrecho debera ser informada y se
iniciara una vigilancia activa o pasiva, siguiendo los protocolos establecidos en cada comunidad
auténoma. Se recogerdn los datos epidemioldgicos basicos de la forma en que cada comunidad
autéonoma haya establecido, asi como los datos de identificacién y contacto de todas las personas
clasificadas como contactos. Se proporcionara a todos los contactos la informacién necesaria sobre el
COVID-19, los sintomas de alarma y los procedimientos a seguir durante el seguimiento®*.

Las actuaciones sobre los contactos estrechos seran las siguientes:

e Seindicara vigilancia y cuarentena durante los 14 dias posteriores al ultimo contacto con un caso
confirmado. Si no se puede garantizar la cuarentena de los contactos de forma rigurosa, se
recomienda realizarla en instalaciones de la comunidad preparadas para ello®.

e Serecomienda la realizacién de PCR a los contactos estrechos con el objetivo principal de detectar
precozmente nuevos casos positivos. En este sentido, la estrategia mas efectiva seria realizar la
PCR en el momento de la identificacion del contacto, independientemente del tiempo transcurrido
desde el ultimo contacto con el caso. Se podra priorizar la realizacidon de esta prueba a personas
vulnerables, personas que atienden a personas vulnerables, convivientes o personal sanitario de
centros sanitarios o sociosanitarios o esencial o a quien considere la CCAA en su estrategia. Si el
resultado de esta PCR es negativo se continuara la cuarentena hasta el dia 14. De forma adicional,
y con el objetivo de poder reducir la duracién de dicha cuarentena, podria realizarse una PCR
transcurridos 10 dias del ultimo contacto con el caso, pudiendo suspenderse la cuarentena en caso

de resultado negativo®..
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e En caso de ser convivientes y no poder garantizar el aislamiento del caso en las condiciones
dptimas, la cuarentena se prolongara 14 dias desde el final del aislamiento del caso.

e Seindicard al contacto que durante la cuarentena permanezca en su domicilio, preferentemente
en una habitacidén individual, y que restrinja al minimo las salidas de la habitacién, que siempre se
realizaran con mascarilla quirdrgica. También se le pedird que restrinja al maximo posible el
contacto con convivientes. El contacto se deberd organizar para no realizar ninguna salida fuera
de su casa que no sea excepcional durante su periodo de cuarentena®.

e Se le indicard la realizacién frecuente de lavado de manos (con agua y jabon o soluciones
hidroalcohdlicas) especialmente después de toser, estornudar y tocar o manipular pafiuelos u
otras superficies potencialmente contaminadas®*.

e Estas personas deben estar localizables a lo largo del periodo de seguimiento.

e Todos los contactos deben evitar la toma de antitérmicos sin supervision médica durante el
periodo de vigilancia para evitar enmascarar y retrasar la deteccién de la fiebre3*.

e Si el contacto presentara algun sintoma de caso sospechoso en el momento de su identificacién,
se manejard de la forma establecida para los casos sospechosos. Igualmente, si durante el
seguimiento el contacto desarrollara sintomas, pasara a ser considerado caso sospechoso, deberd
hacer autoaislamiento inmediato en el lugar de residencia y contactar de forma urgente con el
responsable del Sistema de Salud que se haya establecido para su seguimiento3.

e Sicualquier PCR realizada a los contactos diera positiva, el contacto pasaria a ser considerado caso
confirmado realizando autoaislamiento inmediato en el lugar de residencia o donde las
autoridades sanitarias establezcan. Adicionalmente, deberd realizarse la identificacion de sus
contactos estrechos®.

e Sj el contacto sigue asintomatico al finalizar su periodo de cuarentena podra reincorporarse a su
rutina de forma habitual. En caso de que las medidas establecidas para el seguimiento de un
contacto conlleven la imposibilidad de que éste conitnie con su actividad laboral, deberd
comunicarse, por el procedimiento establecido en la normativa, dicha contingencia a la empresa

0 a su servicio de prevencion®*.

85



i

&ociedad Lspafiola de
Medicina de Urgencias
y Emergencias

Figura 14. Distribucion de los pasajeros a identificar como contacto estrecho en un avién
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El estudio de contactos se debe realizar en un drea de 5x5 espacios, tal como se indica en las imagenes.
Se considera 1 espacio: un asiento o el pasillo. Este mismo esquema es aplicable a otros aviones con
diferentes distribuciones de asientos.

El estudio de contactos se debe realizar en un area de 5x5 espacios, tal como se indica en las imagenes.
Se considera 1 espacio: un asiento o el pasillo. Este mismo esquema es aplicable a otros aviones con
diferentes distribuciones de asientos.

Grupo Infecciones en Urgencias
INFURG-SEMES

NOTA: Los criterios de esta seccion, deben servir como una guia para la evaluacion. Las autoridades de salud publica de cada pais o region

valorardn con los profesionales asistenciales el cumplimiento de los criterios de forma individualizada. Esta informacion podrd evolucionar en

funcién de la nueva informacion disponible, y de acuerdo con los escenarios de riesgo epidemioldgico en el pais.

9. REORGANIZACION DE LOS SERVICIOS DE URGENCIAS PARA

AFRONTAR LA PANDEMIA

Gonzdlez del Castillo Juan (INFURG-SEMES), Pifiera Salmerdn Pascual (INFURG-SEMES), Garcia Dario Eduardo

(SAE); Julian-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES)

9.1. CIRCUITOS ALTERNATIVOS DE ATENCION DE PACIENTES
Gonzdlez del Castillo Juan (INFURG-SEMES), Pifiera Salmerdn Pascual (INFURG-SEMES)

¢Cuales son las medidas organizativas a tomar en el departamento de Emergencias mientras que se mantenga
la pandemia por COVID-19?
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Es muy importante establecer dos circuitos diferenciados y separados desde la entrada de los
pacientes a los servicios de urgencias (SU), que garanticen el poder evitar el contacto con otros
pacientes que se encuentren o ingresen en el SU>..

El principio a seguir debe ser el de identificar, aislar e informar. Lo ideal es habilitar dos
entradas al SU distintas, una para pacientes con patologia respiratoria y otra para el resto de los
motivos de consulta. El servicio de admision y el triaje también deben ser diferentes para cada
123

circuito

Figura 15. Herramienta para la deteccién de casos en investigacién de COVID-19 en los SU*?3,

|dentificar Aislar Informar

Como consideraciones generales se recomienda la publicacién de informacién visual (carteles,
folletos, etc.) en lugares estratégicos para proporcionar a los pacientes las instrucciones sobre higiene
de manos, higiene respiratoria y tos. Asimismo, se recomienda disponer de dispensadores con solucién
hidroalcohdlica al alcance de los pacientes y el personal y ofrecer mascarillas quirdrgicas a aquellos
que acudan al centro de salud con sintomas de infeccién respiratoria aguda*!2,

El procedimiento de identificacion deberia comenzar en el primer contacto con los pacientes
que acuden a los SU. En funcién de las caracteristicas de los diferentes SU esto puede ocurrir en la zona
administrativa del Servicio de Admisién o en el triaje o incluso en la misma puerta de entrada al hospital
(aI SU)26’123.

Si el primer contacto se produce en el Servicio de Admisidn, y considerando que se trata de
personal que no es del sistema de salud, las preguntas se limitaran al criterio epidemioldgico con
cuestiones del tipo “¢Ha realizado algun viaje en las ultimas dos semanas?” o “¢En qué lugares ha
estado?” tras averiguar el motivo de consulta del paciente. Si el criterio epidemioldgico es positivo, se
derivara al paciente al circuito de aislamiento con el fin de evitar el contacto con las personas que
estdn siendo atendidas en el circuito convencional, evitando su exposicion innecesaria. El personal que
le traslade hasta al circuito de aislamiento llevara una mascarilla quirtrgica y guantes°»23, S el criterio
epidemioldgico es positivo, se le invitara al paciente a que se coloque una mascarilla tipo quirurgica y
a realizar lavado de manos con solucion hidroalcohdlica. Se derivarad al paciente al circuito de

aislamiento con el fin de evitar el contacto con las personas que estan siendo atendidas en el circuito
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convencional, evitando su exposicidn innecesaria. El personal que le traslade hasta al circuito de
aislamiento llevara una mascarilla quirurgica y guantes3#1%,

Una vez en el circuito de aislamiento el trabajador de salud puede completar el triaje y la
anamnesis para verificar que el paciente cumple los criterios epidemioldgicos y clinicos. A diferencia
del caso previo, dado que el triaje esta realizado por trabajador de salud, la identificacién debe ser
completa y basada tanto en la definicién epidemiolégica como clinica indagando sobre la presencia de
sintomas de infeccidn viral o sintomas respiratorios y viajes recientes a zonas de riesgo o contacto con
casos de COVID-191526123:34 sj | caso es detectado en el triaje, se invitara al paciente a que se coloque
una mascarilla tipo quirurgica y a realizar lavado de manos con solucién hidroalcohdlica y pasara en
ese momento al circuito de aislamiento del SU*>123,

Una vez el paciente se encuentra en el circuito de aislamiento, se realizara una anamnesis
poniendo especial hincapié en la valoracidn clinica y la historia epidemioldgica (fechas concretas,
exposiciones de riesgo, etc.). Si el paciente cumple criterios de “caso en investigacion”, se comunicara
a Salud Publica correspondiente®>?,

Al circuito de aislamiento no deberdn pasar los familiares o acompafnantes del paciente, que
seran informados del procedimiento a seguir. En los casos de menores o pacientes que requieran
acompainamiento, el paciente tendrd derecho a dicho acompafiamiento y deberan adoptarse las
medidas necesarias para su proteccion mediante la utilizacion de equipos de proteccién individual
adecuados?®1?3,

En las zonas donde exista trasmision comunitaria del virus se recomienda establecer dos circuitos
asistenciales diferenciados desde el primer momento, habilitando dos entradas al servicio de urgencias
distintas, una para pacientes con patologia respiratoria y otra para el resto de los motivos de consulta.
El servicio de admisidn y el triaje también deben ser diferentes para cada circuito®>!?.

Debera colocarse carteles fuera del hospital para indicar la puerta de entrada adecuada a los
pacientes, dirigiendo a la entrada del circuito de aislamiento a los que presenten fiebre, tos o sensacion
de falta de aire. Tanto en el triaje convencional como en el del circuito de aislamiento se hara una
anamnesis mas completa indagando sobre la presencia de sintomas de infeccion respiratoria. Si se
confirma la sospecha infeccién respiratoria el paciente deberd ser evaluado en el circuito de

aislamiento y se le suministrard una mascarilla quirdrgica y a realizar lavado de manos con solucién

hidroalcohdlica. De lo contrario debera conducirse al circuito convencional®>123:34,

9.2. MEDIDAS DE PROTECCION PARA EL PERSONAL SANITARIO

Garcia Dario Eduardo (SAE); Julidn-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES), Gonzdlez del Castillo Juan (INFURG-SEMES),
Pifiera Salmeron Pascual (INFURG-SEMIES)
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¢Cuales son las medidas preventivas a tomar en el Departamento de Emergencias para el control de la infeccidn
y aislamiento mientras que se mantenga la pandemia por COVID-19?

¢En la atencién de pacientes adultos con infeccion con COVID-19, el distanciamiento mayor a 1 metro
comparada con un distanciamiento menor a 1 metro ées mas eficaz en la prevencién de riesgo de infeccién?
¢En la atencidn de pacientes adultos con infeccién con COVID-19, la utilizacién de mascaras faciales comparada
con la no utilizacién ées mas eficaz en la prevencidn de riesgo de infeccion?

¢En la atencién de pacientes adultos con infeccidn con COVID-19, la utilizacion de proteccién ocular comparada
con la no utilizacion ées mas eficaz en la prevencidn de riesgo de infeccién?

¢En la atencién de pacientes adultos con infeccion con COVID-19, la utilizacion de equipos de proteccion
personal comparada con la no utilizacién de EPP completos, épreviene la infeccion por exposicion a fluidos
corporales contaminados en el personal de asistencia sanitaria?

Ser un trabajador de salud que brinda atencién sanitaria durante la pandemia es uno de los
mayores riesgos de contraer la infeccion. Segun la evidencia actual, el SARS-CoV-2 se transmite entre
las personas a través del contacto cercano y las gotas y la transmisién por el aire puede ocurrir durante
los procedimientos de generacién de aerosoles (PGA).

Los procedimientos mas frecuentes que generan aerosoles son la intubacidon orotraqueal,
extubacion, aspiraciéon de via aérea abierta, broncoscopia, ventilacién manual previa a la intubacion
endotraqueal, fisioterapia respiracion, desconexién del paciente del ventilador, ventilacién no invasiva
con presidn positiva, traqueotomia, reanimacion cardiopulmonar, necropsia que involucra tejido
pulmonar, recoleccién de muestra para diagndstico etioldgico®>26:343%165,

Los PGA tienen un papel fundamental en la diseminacidn de la enfermedad, asi como las manos
contaminadas de los trabajadores de salud y superficies. Esto puede ser interrumpido, con uso
adecuado de respiradores por todos los profesionales de salud durante la realizacién de PGA y con la

higiene de las manos de acuerdo con los cinco momentos de la OMS!>2°,

9.2.1. TRANSMISION DE INFECCION EN LOS EQUIPOS DE SALUD

En China, en febrero de 2020, mas de dos mil casos de infeccion por el SARS-CoV-2 fueron
confirmados entre los profesionales sanitarios de 476 hospitales en China, el 88% de ellos de la
provincia de Hubei??°.

Segun el estudio de Wang??, el 29% de los pacientes confirmados con SARS-CoV-2 son
profesionales de la salud y el 12% son pacientes hospitalizados, lo que sugiere una tasa de propagacion
nosocomial alarmante del 41%2*.

El estudio de Weissman???, encontré un aumento del riesgo absoluto del 10% (estudios de
cohortes) y el 15% (estudios de casos y controles) para la transmision de infecciones asociadas al SARS-
CoV-2 al personal de atencidon médica que realiza la intubacion. Aproximadamente el 8% de los

pacientes requerird intubacién endotraqueal y ventilacién mecénica??2.
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Un informe del 22 de abril del 2020, publicado por la OMS?% advierte que unos 22.073 casos de
infeccidn por SARS-CoV-2 entre el TS de 52 paises.

En Inglaterra, The Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) elaboré un informe??* de situacién
del 15 abril del 2020 informd 634 infecciones por SARS-CoV-2 en el TS, lo que representaba el 15.97%
(634/3.971) de todas las infecciones en ese momento?%*,

En EE.UU, un estudio del CDC COVID-19 Response Team??*, encontré que 9.282 personas del
equipo de salud de los EE.UU presentaron infeccidon confirmada con SARS-CoV-2, es probable que esto
sea una subestimacidn, porque solo estaba disponible para el 16% de los casos reportados en todo el
pais y los profesionales de la salud con infecciones leves o asintomaticas también podrian tener menos
probabilidades de someterse a pruebas diagndsticas. Se estimd en un 2.94% (9.282 de 315.531) de los
casos reportados del TS, sin embargo, entre los estados con informes mds completos sobre el estado
del ES, representd el 11.11% (1.689 de 15.194) de los casos reportados. Por otra parte el 8% del TS
estuvieron asintomaticos. La mayoria del TS con SARS-COV-2 (6.760 personas; 90%) no fue
hospitalizado; presentando 27 fallecidos.

Segun el comunicado de prensa realizado en Ginebra, por el Consejo Internacional de Enfermeras
(CIE) inform& que si bien no hay ningun registro sistematico y estandarizado del nimero de enfermeras
y trabajadores sanitarios que han contraido la enfermedad o han muerto por ella. Estima que mas de
230.000 personal sanitario han contraido la enfermedad y mas de 600 enfermeros han fallecido??.
estimando que el 7% de todos los casos de COVID-19 en todo el mundo afectan a personal sanitario®%.

En Argentina, al 6 de mayo del 2020, se informd que 841 personas del equipo de salud presentaron
infeccidn confirmada con SARS-COV-2, se estimd una prevalencia del 16.7% de los casos reportados,
con 9 fallecidos®?’.

En Ecuador, al 3 de mayo del 2020, se informé que 3.469 personas del equipo de salud presentaron
infeccion confirmada con SARS-COV-2, se estimd una prevalencia del 16.59% (3.469 de 20.937
personas) de los casos reportados, con 24 fallecidos??.

En Colombia, al 5 de mayo del 2020, se informd que 560 personas del equipo de salud presentaron
infeccion confirmada con SARS-COV-2, se estimd una prevalencia del 6.50% (560 de 8.613 personas)
de los casos reportados, con 8 fallecidos??°.

En Espaiia, al 10 de mayo del 2020 el Ministerio de Sanidad confirmé que el TS afectado (48.046

personas) supone hasta el 20% del total de casos registrados en Espafia®®.
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La proteccién del TS es crucial para prevenir la infeccion y la transmisiéon de la COVID-19. El alto
numero de infecciones entre el TS confirma la necesidad y la urgencia de tomar todas las medidas
dirigidas a proteger al TS?31220,

9.2.2. MEDIDAS GENERALES

Cada hospital debera establecer su propio procedimiento especifico de aislamiento. Asimismo, es
recomendable el establecimiento de un circuito de evacuacién del material utilizado que pueda
generarse en la dicha zona. Si las condiciones de los centros lo permiten, tal y como ya se ha
comentado, se puede valorar establecer dos circuitos diferenciados: uno para pacientes con patologia
respiratoria y otro para el resto de motivos de consulta. Estos circuitos deberan indicarse con las
sefiales adecuadas. Si existe la posibilidad, el servicio de admisidn y el triaje seran diferentes y ambos
circuitos contaran con aparato de radiologia simple y ecégrafo propios!2,

Se recomienda disponer de dispensadores con solucion hidroalcohdlica al alcance de los pacientes
y el personal y ofrecer mascarillas quirurgicas a aquellos que acudan al centro sanitario con sintomas
de infeccidn respiratoria aguda®1?3,

Se recomienda la publicacién de informacidn visual (carteles, folletos, etc.) en lugares estratégicos
para proporcionar a los pacientes las instrucciones sobre higiene de manos, higiene respiratoria y
t0551’123.

Al circuito de aislamiento no deberdn pasar los familiares o acompafiantes del paciente, que serdn
informados del procedimiento a seguir. En los casos de menores o pacientes que requieran
acompafiamiento, el paciente tendra derecho a dicho acompafiamiento y deberan adoptarse las
medidas necesarias para su proteccion mediante la utilizacion de equipos de proteccion individual
adecuados®1%,

A la llegada de un paciente, tras el establecimiento de la sospecha clinica, se le instarad que se
coloque una mascarilla tipo quirdrgica y se derivara al circuito de aislamiento con el fin de evitar el
contacto con las personas que estan siendo atendidas en el circuito convencional. El personal que le
traslade hasta al circuito de aislamiento llevard una mascarilla quirdrgica®*?3,

Tras el abandono del paciente del circuito de aislamiento se debera proceder a la desinfeccion de
superficies, mobiliario no metalico y exterior de contenedores de residuos con lejia (solucién de

hipoclorito sddico que contenga 5.000 ppm de cloro activo, dilucion 1:10 de un producto con

hipoclorito en una concentracién 40-50 gr/litro preparada recientemente, al menos durante 1 hora)

51,123
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La desinfeccion de mobiliario metdlico, debido al efecto corrosivo de la lejia, se realizard
preferentemente con toallitas desinfectantes o en su defecto con el desinfectante de superficies
disponible en el hospital. Todo el material desechable que quedd dentro de la habitacion (jabén, papel,
guantes, etc.) incluso aunque no se haya abierto, debe ser desechado. El personal de limpieza debera
utilizar el mismo EPI recomendado para los trabajadores sanitarios®®.

Mientras dure el aislamiento, los residuos se consideran residuos de Clase Ill o como residuos
biosanitarios especiales (se consideraran como residuos biosanitarios especial del Grupo 3, similar a la
tuberculosis). Si el caso es descartado los residuos se trataran de la forma habitual?®.

El trabajador de salud (TS), y otros trabajadores esenciales, estan en la primera linea de respuesta
a la epidemia por SARS-CoV-2 y, como tal, estan mas expuestos a situaciones de potencial exposicién,
que los ponen en riesgo de infeccidén, ademds, estdn enfrentando grandes cargas de trabajo?12%°,

La transmisién de COVID-19 a los profesionales de salud estdn asociada con el manejo y atencidn
de los pacientes infectados con COVID-19 como de manera horizontal, entre el TS?**?32, Esta puede
ocurrir y puede ser amplificada por el incumplimiento de las precauciones estdndar y las basadas en
mecanismos de transmisidn, especialmente en entornos sanitarios?3232,

Es responsabilidad de la autoridad sanitaria local asegurar el cumplimiento de las normativas
vigentes y de las autoridades de la institucidn la provision al TS tanto de equipos de proteccidn personal
(EPP) adecuados en cantidad suficiente como también de la capacitaciéon oportuna para su uso racional
y correcto?31233,

Controlar las exposiciones a riesgos laborales es una forma fundamental de proteger al personal.
Convencionalmente, se ha utilizado una jerarquia para lograr controles factibles y efectivos®%34, Se
pueden implementar multiples estrategias de control de forma simultdnea o secuencial?®¥?34, Esta
jerarquia se puede representar de la siguiente manera: eliminacién, sustitucién, controles de
ingenieria, controles administrativos, equipo de proteccidon personal (EPP)?12*, La eliminacién (hacer
desaparecer fisicamente el peligro) y la sustitucién (reemplazar el peligro) no suelen ser opciones para
entornos de atencién médica?t2*,

9.2.3. EQUIPO DE PROTECCION PERSONAL (EPP)
9.2.3.1. Distanciamiento
En la atencidn de pacientes adultos con infeccion con COVID-19, el distanciamiento mayor a 1 metro
ées mds EFICAZ en la prevencion de riesgo de infeccion?

El metaanalisis (MA) de Chu y col,?*> 172 estudios observacionales, y se incluyeron 44 estudios

para el metaanalisis (25.697 participantes con COVID-19, SARS o MERS). Observé una fuerte asociacion
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entre el distanciamiento fisico en un metro o mas vy el riesgo de infeccion, Riesgo Relativo (RR) 0,30;
Intervalo de confianza (IC95%) 0,20 a 0,44; esta asociacidn se observé independiente del agente viral
causante.

9.2.3.2. Lavado de manos

Un pilar de las medidas de prevencidn de infecciones es la higiene de manos, medida econémica,
sencilla y genera efectos benéficos tanto en el trabajador de la salud, como en los pacientes,
disminuyendo no la transmisibilidad de SARS-CoV-23°. Est4 basado en los 5 momentos del escritos por
la OMS?3%2%7 antes de tocar al paciente, antes de realizar una tarea limpia/séptica, después de estar
expuestos a liquidos corporales , después de tocar al paciente , después de estar en contacto con el
entorno del paciente®*®%¥’, Es de suma importancia realizar los pasos necesarios para garantizar la
higiene de las manos®*.

El profesional sanitario debe lavarse las manos al menos 20-30 segundos con agua y jabén o
desinfectarse las manos con desinfectante para manos a base de alcohol al 60-95%. Si las manos se
contaminaron visiblemente, deben lavarse con agua y jabon?3.

9.2.3.3. Guantes

Clasicamente se dividen en 4 tipos de guantes: de vinilo (se utiliza para proteccion a exposicién
minima a sangre / fluidos corporales y / o agentes infecciosos, contacto con acidos y bases fuertes,
sales, alcoholes) y son para tareas de corta duracidn y proteccion para el personal con degradacion
cutanea documentada; latex (se utiliza para actividades que requieren esterilidad y proteccion a
exposicién intensa a sangre / fluidos corporales y / o agentes infecciosos, contacto con acidos y bases
débiles, alcoholes); nitrilo (se utiliza para proteccidn a exposicion intensa a sangre / fluidos corporales
/ agentes infecciosos, tareas de mayor duracidn, tareas con alto estrés en el guante, tareas que
requieren destreza adicional, agentes quimicos y quimioterapéuticos), recomendado para contacto
con aceites, grasas, acidos, bases, y es el reemplazo preferido para guantes de vinilo cuando ocurre
una alergia o sensibilidad documentada, Neopreno (reemplazo de guantes estériles para latex cuando
ocurre una alergia o sensibilidad documentada), recomendado para el contacto con 4cidos, bases,
alcoholes, grasas, aceites, fenol, éteres de glicol*323°,

9.2.3.4. Batas antifluido/delantal impermeable

El uso de batas antifluido/delantal impermeable, la OMS*%?% recomienda en caso de riesgo de
salpicaduras con secreciones o fluidos sobre la ropa del personal sanitario, en caso de pacientes con
infeccion comprobada o sospechosa por SARS CoV-2, sugiere usar siempre en conjunto con las

precauciones por gotitas y las precauciones estandar, cuando se va a tener contacto directo con un

93


https://www.who.int/gpsc/5may/Hand_Hygiene_When_How_Leaflet_OPC_Sp_web_2012.pdf?ua=1

"..0

&ociedad Espafiola de .‘ e
Medicina de Urgencias a
y Emergencias .
‘V
Sociedad Espaiiola de Medicina
de Urgencias y Emergencias
FLAM E Grupo Infecciones en Urgencias
A INFURG-SEMES
FEDERACION LATINOAMERICANA DE
MEDICINA DE EMERGENCIAS

paciente?®2%, En caso de pacientes con infeccidn comprobada o sospechosa por SARS-CoV-2,
recomendamos el EPP completo, cuando se va a tener contacto directo?3%24,

9.2.3.5. Mascaras faciales / Proteccion ocular
En la atencidn de pacientes adultos con infeccion con COVID-19, la utilizacion de mdscaras faciales
comparada con la no utilizacion ées mds EFICAZ en la prevencion de riesgo de infeccion?

1,3> concluyé que las mascarillas faciales (N95 o respiradores similares, o

El mismo MA de Chuy co
las mascarillas quirurgicas o de algoddn reutilizables) podrian provocar una gran reduccion del riesgo
de infeccion RR 0,34; 1C95% 0,26 a 0,45; esta asociacion fue mas fuerte en contextos de atencién a la
salud (RR 0,30; IC95% 0,22 a 0,41). La asociaciéon con la proteccion fue mas fuerte para respiradores
tipo N95 o similares (4 E.Observ.; OR ajustado 0,04; 1C95% 0,004 a 0,30). Tanto las mascarillas N95
como las quirdrgicas presentaban una-asociacién mas fuerte con la proteccién frente a los virus
analizados en comparacidn a las mascarillas de una sola capa.

En Ila atencion de pacientes adultos con infeccion con COVID-19, la utilizacion de proteccion ocular
comparada con la no utilizacion é¢es mds EFICAZ en la prevencion de riesgo de infeccion?

1,> concluyd que la proteccion ocular también se asocié con menor

El mismo MA de Chu y co
infeccion (13 E.Observ.; n=701; RR 0,34; 1C95% 0,26 a 0,45).

9.2.3.6. Colocacion y Retiro del EPP

El EPP puede estar constituido por: mascara quirdrgica o mascarilla auto-filtrante que cumpla la
norma N95, FFP2 o FFP3, o una norma equivalente, Bata anti-fluido/Delantal impermeable, Guantes
desechables, Proteccion ocular (gafas o} pantalla facial), Gorro, Botas
quirdrgicas/cubrezapatos)?34222242:243,

Retire con seguridad el EPP para evitar la autocontaminacién. Cualquier superficie de trabajo
utilizada para posicionar las vias respiratorias / equipo de reanimacion, debera limpiarse de acuerdo
con las pautas locales. Deseche o limpie todo el equipo utilizado durante la RCP siguiendo las
recomendaciones del fabricante y las pautas locales de la institucion?**4¢, Realice un informe al final
de cada procedimiento. Esto fomenta las mejoras y el crecimiento del equipo.

Todos los equipos involucrados en el cuidado de pacientes con COVID-19 sospechoso o confirmado
deben realizar lo antes posible simulaciones para entrenar la colocacién y extraccién correctas de la
atencion de EPP y PCR.

Use y deseche todos los EPP (gafas, mascara, guantes y bata hidrorepelente) de acuerdo con las
instrucciones y la capacitacion proporcionadas. Se recomienda usar guantes desechables y mascarilla

n°95 o respirador de nivel superior (ofrecen un mayor nivel de proteccién cuando se realiza un
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procedimiento de generacion de aerosoles), repelente de liquidos vy, si esta disponible, se debe usar
un delantal de plastico desechable y proteccién ocular desechable (como visera y gafas). Lavese bien
las manos con agua y jabdn antes de ponerse y después de quitarse el Epp231.244-253,

Las guia recientemente publicada de la OPS!®, recomienda para los trabajadores de la salud en
contacto con pacientes con COVID-19 que realizan procedimientos que generan aerosoles, usar
mascaras de respiracion ajustadas (mascarillas respiratorias N-95, FFP2 o equivalentes), en lugar de
mascarillas quirdrgicas, ademas de otros equipos de proteccidn personal (guantes, bata y proteccion
para los 0jos como caretas protectoras o gafas de seguridad)®®°.

Protocolo para Ponerse el EPP?3!:
Pdéngase ropa de trabajo especial y zapatos de trabajo
Lavese las manos
Péngase un gorro quirurgico desechable
Péngase una mascarilla de proteccion médica (N95)
Pdngase guantes desechables de latex por dentro

©  Pdngase gafas y ropa de proteccidn (nota: si usa ropa de proteccion sin cubrepiés, pongase

también fundas de botas impermeables por separado)

© Pdngase una bata de aislamiento desechable (si es requerida en la zona de trabajo especifica)

= Podngase una mascarilla de proteccion facial/respirador purificador de aire motorizado (si es

requerida en la zona de trabajo especifica)
Péngase guantes de latex desechables por fuera
Protocolo para retiro del EPP?3!:
Lavese las manos y elimine los fluidos corporales visibles y los contaminantes de la sangre de
la superficie exterior de ambas manos
Lavese las manos, cambie los guantes exteriores por otros nuevos
Quitese el respirador purificador de aire motorizado o la mascarilla/mascarilla integral con
filtro autoaspirante (si se utiliza)
Lavese las manos
Quitese las batas desechables junto con los guantes exteriores (si se utilizan)
Lavese las manos
Péngase guantes exteriores

Lavese las manos
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Quitese la ropa protectora junto con los guantes exteriores (para los guantes y la ropa
protectora, deles la vuelta al revés, mientras los enrolla) (nota: si se utiliza, quitese las
cubiertas de las botas impermeables junto con la ropa)

Lavese las manos

Quitese las gafas protectoras

Lavese las manos

Quitese la mascarilla

Lavese las manos

Quitese el gorro

Lavese las manos

Quitese los guantes de latex desechables interiores

Lavese las manos

9.2.4. RECOMENDACIONES  PARA ELIMINAR PRUEBAS Y TRATAMIENTOS
INNECESARIOS

239 " junto con sociedades cientificas clinicas desarrollaron

La iniciativa Choosing Wisely
recomendaciones para eliminar pruebas y tratamientos innecesarios. Junto con la High Value Practice
Academic Alliance (Alianza Académica de Practicas de Alto Valor - consorcio de centros médicos
académicos de EE.UU y Canada), propusieron una lista de cinco practicas de uso excesivo en la
medicina hospitalaria que puede provocar dafios tanto en los pacientes como en el trabajador de salud
en la pandemia de COVID-19. Las siguientes recomendaciones dirigidas al trabajador de salud se
aplican a todos los pacientes con infeccidén o sospecha de infeccidn por SARS-CoV-2 en el entorno
hospitalario:

e No solicite analiticas sanguineas no. urgentes en extracciones de sangre diferentes si se pueden
agrupar.

e No utilice broncodilatadores a menos que haya una enfermedad obstructiva activa de las vias
respiratorias y, si es necesario, utilice inhaladores de dosis medida en lugar de nebulizadores.

e No utilice la radiografia de térax pdstero-anterior y lateral como prueba de imagen inicial. En su
lugar, utilice una radiografia de torax portatil.

e A menos que sea necesario, evite las evaluaciones presenciales y favorezca la comunicacién virtual.

e No retrase las conversaciones acerca de los objetivos de atencidon en salud en pacientes
hospitalizados que tienen pocas probabilidades de beneficiarse de los tratamientos de soporte

vital.
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NOTA: Los criterios de esta seccidn, deben servir como una guia para la evaluacion. Las autoridades de salud publica de cada pais o region
valorardn con los profesionales asistenciales el cumplimiento de los criterios de forma individualizada. Esta informacion podrd evolucionar en
funcidn de la nueva informacion disponible, y de acuerdo con los escenarios de riesgo epidemioldgico en el pais.

10.RECOMENDACIONES PARA REANIMACION CARDIOPULMONAR
EN PACIENTES CON SOSPECHA O CONFIRMACION DE COVID-19

Garcia Dario Eduardo (SAE) / Guimardes Hélio Penna (ABRAMEDE) / Julign-Jiménez Agustin (INFURG-SEMES) /
Maldonado Augusto (SEMED)

Las causas mas frecuentes de un paro cardiorespiratorio (PCR) en un paciente con COVID-19 son
la hipdxia como evento terminal de la falla respiratoria y las arritmias ventriculares (tipo FV o TVSP)
como manifestacidn de miocarditis viral, y/o por el uso de medicamentos?4424>254-257,

Los pacientes graves con COVID-19 positivo que sufren un PCR, tienen un prondstico muy
desfavorable, Shau y col,?*® evaluaron 136 pacientes con neumonia severa por COVID-19, que
presentaron un paro cardiorespiratorio intrahospitalario (PCR-IH), 119 (87.5%) fueron de causa
respiratoria. Cuyo ritmo inicial fue asistolia en 122 (89.7%), actividad eléctrica sin pulso en 6 (4.4%) y
fibrilacidn ventricular/taquicardia ventricular sin pulso (FV/TVSP) en 8 (5.9%). Observaron que sélo 4
(2.9%) pacientes sobrevivieron al menos 30 dias, y solamente uno de ellos tuvo un prondstico
neuroldgico favorable.?®® Por otra parte, Wang y col*?!, describieron una serie de 138 pacientes
hospitalizados por COVID-19, de los cuales el 16.7% de los pacientes desarrollaron arritmias y 7.2%
lesion cardiaca aguda. En consecuencia, la mayoria de los casos de PCR (aproximadamente el 90%),
presentan un ritmo no desfibrilable por hipoxemia*°.

Otros puntos importantes, en relacion con la atencién al PCR en contexto de la pandemia por
COVID-19 es importante recalcar:

Tanto en la identificacion del PCR, en la valoraciéon del estado de conciencia, y en la deteccion de
signos vitales, evitar la aproximacion a la via aéreg?44245254-257,260,

Llamar y sacudir al paciente. se debe realizar de forma precoz y sin establecer contacto con la via
aérea’®,

El riesgo de contagio durante una RCP es extremadamente alto, por el riesgo de generar durante
el procedimiento aerosoles (aislamiento via drea, compresiones toracicas, etc).

Dado a la alta probabilidad de portadores asintomaticos. Un paciente sin diagndstico de COVID-19
puede ser positivo y ser contagioso, por lo tanto, ante un RCP considerar a todos los pacientes como
COVID-19 positivos''®?®°, Por eso, el uso de EQUIPO DE PROTECCION DE PERSONAL (EPP) es

mandatorio y garantiza proteccién durante la RCP. Es mejor perder unos segundos en garantizar la

proteccion del equipo que iniciar maniobras de RCP sin la proteccion adecuada.
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Secuencia de RCP en legos®**%°0%>927%; |as recomendaciones generales para el tratamiento de los

pacientes sin COVID-19 confirmado pueden necesitar un ajuste segun el riesgo local®*°.

Recomendaciones de RCP en primeros respondedores

Evalle seguridad de la escena: asegurese de que usted, la victima y cualquier otro testigo estén
Seguros.

Evalle a la Victima, éno responde y no respira con normalidad?,

Para minimizar el riesgo de infeccidn, evitar la aproximacién a la via aérea, no abra las vias
respiratorias y no coloque la cara junto a la boca o nariz de la victima®®,

Los reanimadores legos deben considerar colocar un pafio o toalla sobre la boca y nariz de la
persona antes de realizar compresiones toracicas y desfibrilacion. Esto puede reducir el riesgo de
propagacion del virus en el aire durante las compresiones toracicas®>®.

Llame/Active al Sistema de Emergencias.

Solicite un DEA. Desfibrilacién precoz con parches para reducir el riesgo de contagio®®.

Inicie RCP con compresiones solamente, se deben minimizar las interrupciones durante las
compresiones.

La ventilacién boca a boca y el uso de una mascara de bolsillo estan prohibidos 17%244-250.260,280,281
En cuanto llegue el DEA, enciéndalo y siga sus instrucciones.

Después de realizar RCP, los reanimadores legos deben, tan pronto como sea posible, lavarse las
manos con agua y jabén o desinfectarlas con solucién hidroalcohélica y ponerse en contacto con

las autoridades sanitarias locales para solicitar informacién sobre la vigilancia después de haber

estado en contacto con una persona con sospecha o confirmacién de COVID-19%°.

249,250,259-262

El riesgo de COVID-19 debe ser evaluado por el personal de emergencias lo antes posible?4%250.25%-

262

El personal sanitario debe usar el EPP con proteccidn aérea?4%2°0.259-262

Los socorristas o voluntarios capacitados deben ser enviados o alertados ante emergencias

médicas solo si tienen acceso y capacitacién en el uso de Epp24%:250.259-262

Colocar los parches del desfibrilador y aplicar una descarga desde un DEA/desfibrilador?4%250:259-262,

Utilice un desfibrilador o un DEA y siga sus instrucciones?4%250.259-262,

Soporte Vital Avanzado en Adultos (PCR-IH)°5167:169.172,249,250,255-262,281-284

Los equipos que responden a pacientes en parada cardiaca (tanto dentro como fuera del hospital)
deben estar compuesto solo por trabajadores de la salud con acceso y capacitacion en el uso de

EPP con proteccidn aérea?4%2°0259-262
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e Todos los pacientes sospechosos o pacientes con COVID-19 que corren mayor riesgo de deterioro
agudo o PCR deben ser sefialados adecuadamente a los ERR%>?%7_E| uso de puntajes de gravedad

y sistemas de seguimiento y la activacién de cédigos permiten la deteccidon temprana de pacientes

criticos y pueden optimizar la atencién de los posibles PCR249.250,259,261,262,285,286,287

e Via Aerea / Ventilacién: Teniendo en cuenta que la hipoxia es una causa importante de PCR en

estos pacientes, se debe priorizar el acceso invasivo a las vias respiratorias!’2244-250.281.288 ga depe

evitar la ventilacidn con bolsa-mascarilla (BVM) o bolsa-tubo endotraqueal, debido al alto riesgo

de aerolizacidn y contaminacién del equipo, ademas de que la efectividad no es superior ala de la

ventilacién mecénica, de acuerdo con la evidencia disponible actual6617%244-250,260,281,282,288

e En el caso de una necesidad absoluta de ventilacién con BMV, asegurate de poner un filtro virico
(filtro intercambiador de calor y humedad (HME) o filtro de particulas de alta eficiencia (HEPA)

entre el baldn autoinflable y la via-aérea (mascarilla facial, dispositivo supraglético, tubo

endotraqueal) para filtrar las respiraciones en fase espiratorial66:167,169,172,249,250,255-262,281-284.

e Eloperador mas experimentado debe realizar el procedimiento y en caso de fracaso, se debe pedir

ayuda de un segundo reanimador de inmediato?67:169,249,250,260,282,284.

e Lla videolaringoscopia podria mejorar las posibilidades de éxito en la intubacion®”16%

249,250,260,282,284 5j no Ia dispone, utilizar el laringoscopio convencional. La falla o imposibilidad de
intubacién exige la necesidad de dispositivos gldticos adicionales (tubo laringeo o mascara
laringea), que permiten la ventilacion mecanica en un circuito cerrado hasta que se logre el acceso
definitivo a la via aéreal67:169,249,250,282,284

e El personal debe mantener una distancia de seguridad de al menos 1 metro con relacién al

responsable de mantener la via aérea permeable®®.

e Se debe monitorizar mediante capnografia®°.

e Pacientes con fallo respiratorio severo por COVID-19, que no son candidatos a intubacion traqueal
y a la ventilacién mecanica o soporte multiorganico, deben ser identificados y la decisién de NO
reanimar comunicada 24%250.259-262,

e Llasindicaciones de "Orden de NO Intento de Reanimacion" (ONIR) deben sustentarse en criterios
clinicos, asi como, la futilidad de las intervenciones?*®>?%, Debe existir un claro balance entre la
decision de realizar RCP frente a las posibilidades de sobrevida y riesgo de exposicion al personal

245,249,260,291,292

a una enfermedad altamente transmisible , con base en claros motivos clinicos y

éticos. Estas decisiones deben ser comunicadas al equipo de salud?*%2%,
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e Elentrenamiento en entornos seguros reduce los potenciales errores y puede mejorar la capacidad

de actuacién del equipo?®°.

En el Algoritmo 1 se puede ver el manejo del paro cardiorespiratorio en contexto de la pandemia de

COVID-19.

Coléquese el EPP y considere si se
requiere la RCP

3

*+ Inicie RCP

*  Administre 02
*  Monitoreo
*  Prepare manejo de via aérea

£RITMO
DESFIBRIABLE?

FV O TVSP ASISTOLIA O AESP

l ’ 1 DESCARGA
Durante la RCP
* Asegurar compresiones toracicas de alta calidad. » Considere causas reversibles 4Hs y 4Ts
* Minimice las interrupciones de las compresiones. * Acceso vascular
» Compresiones continuas, cuando tenga VA avanzada = Administre adrenalina cada 3-5 minutos.
» Dar oxigeno * Use la capnografia
* Priorizar la intubacion: Eleccion 1: 10T con * Administre amiodarona después de 3
videolaringoscopia. descargas
Alternativa 2; Dispositivo Supraglético.

Alternativa 3: Bolsa Mascara Con Sello

CONTINUE LA SECUENCIA

HABITUAL DE SVA PARA LOS
DISTINTOS RITMOS

*  TV/FV: taguicardiz wventricular sin pulso/Fibrilacion Yentricular
* 4 H: Hipovelemiz, Hipoglucemia, Hipo [ hipertermiz, Hidrogeniones (acidosis)
*  4T:Neumotdrax a tension. Trombosis corenaria o pulmonar, Trastornos electroliticos. Taponamiento cardiaco. Téxicos

Algoritmo 1. Manejo del paro cardiorespiratorio en contexto de la pandemia de COVID-19. Adaptado

de Edelson y col*°

NOTA: Los criterios de esta seccion, deben servir como una guia para la evaluacion. Las autoridades de salud publica de cada pais o region

valorardn con los profesionales asistenciales el cumplimiento de los criterios de forma individualizada. Esta informacion podrd evolucionar en

funcidn de la nueva informacion disponible, y de acuerdo con los escenarios de riesgo epidemioldgico en el pais.
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11.PROCEDIMIENTO PARA EL MANEJO DE CADAVERES DE CASOS DE

COVID-19

Garcia Dario Eduardo (SAE); Agustin Julian-Jiménez (INFURG-SEMES)

No existe por el momento una guia especifica para el manejo de caddveres de personas fallecidas
por SARS-COV?2, pero las Directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicadas en 2014
sobre Prevencion y control de las infecciones respiratorias agudas con tendencia epidémica vy
pandémica durante la atencién sanitaria®®®, incluye un Recomendaciones sobre el cuidado de los
cadaveres y un Anexo de Servicios funerarios y autopsia?®*?°#?%_ Tampoco se ha recuperado evidencia
de alta calidad respecto al riesgo de infeccidén a partir de caddveres de personas fallecidas por SARS-
COV2295’296’297.

Por similitud con otros coronavirus se piensa que el SARS-CoV-2 se transmite fundamentalmente
a través de las secreciones respiratorias, bien por contacto directo por la emision de gotas de mas de
5 micras o bien a través de aerosoles en procedimientos especificos que los generan?®’. Ademas, se ha
demostrado la presencia del virus en orina y heces, aunque no esta clara la transmisibilidad a través
de estas vias??’.

Estas recomendaciones estdn basadas en directrices de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y de otros organismos nacionales / internacionales para el manejo de muestras con SARS-CoV2.

Actualmente no hay datos confiables sobre cuanto tiempo puede persistir el virus en condiciones
de refrigeracién®®. La evidencia actual indica que el virus SARS-CoV2 puede estar presente por hasta
72 horas en algunos tipos de superficies ambientales?®.

Los cadaveres de personas fallecidas por COVID-19 deben ser considerados como cadaveres del
Grupo |l segun la Categorizacidon de infecciones en cadaveres segun riesgo de contagio y modo de
transmisign29>297,299,

Esta seccion abarca la fase de operacién que se debe aplicar, y se debera modificar segun la

normativa vigente en cada regién y/o pais.

11.1.PREHOSPITALARIOQ®*30

[1 El personal que participen (al menos 2 personas) en la preparacion y/o traslado de cadaveres,
deberan contar con Equipos de Bioseguridad Personal Completo o similares a los recomendados
para el trabajador de salud.

0 Los elementos como los tubos, drenajes y catéteres NO deben ser removidos, deben ser sellarlos
mediante film. Tener especial cuidado con los elementos que pueden ser punzantes, se deberdn

descartar en recipiente adecuados.
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[1 Cualquier orificio de herida debe desinfectarse con una solucidon de Hipoclorito de sodio que
contenga 5.000 ppm de cloro activo (dilucién 1:10 de Hipoclorito de sodio con concentracién 40-
50 gr/litro preparada recientemente) y cubrirse con material impermeable.

[ Los orificios naturales deberan ser obturados con gasa / algodén embebido en una soluciéon de
Hipoclorito de sodio que contenga 5.000 ppm de cloro activo (dilucion 1:10 de Hipoclorito de sodio
con concentracidn 40-50 gr/litro preparada recientemente).

[ Elcaddver debe introducirse en una bolsa sanitaria que reuna las caracteristicas técnicas sanitarias
adecuadas de resistencia a la presion de los gases de su interior, estanqueidad e impermeabilidad,
en el mismo sitio de fallecimiento.

[J La bolsa de cadaver una vez que se encuentre cerrada la cremallera deberda incorporarse en la
misma una cinta de seguridad (sincho) a fin den garantizar su sellado evitando posibles aperturas
posteriores hasta su destino final.

[] Luego se debera pulverizar con desinfectante de uso hospitalario o con una solucién de
Hipoclorito sédico que contenga 5.000 ppm de cloro activo (diluciéon 1:10 de una lejia con
concentracién 40-50 gr/litro preparada recientemente).

(] Sies posible y el equipo sanitario lo dispone se colocara una identificacion, etiqueta con los datos
personales (Nombre y Apellido, Fecha de Nacimiento, DNI), indicacién si se trata de caso
sospechoso/confirmado COVID-19. En el caso de pacientes con marcapasos, judicializados o
cualquier otra justificacion sanitaria, se indicard en la etiqueta que no pueden ser cremados3®.

11.2.RECONOCIMIENTO Y PREPARACION CADAVER**3%

[J El personal designado para ello, pertenecientes al sitio de fallecimiento debera identificar al
paciente fallecido en el mismo lugar de fallecimiento.

[1 Personal designado para ello, realiza preparacidn del cadaver.

[1 Personal designado para ello, desconectara el paciente de los equipos.

[J Personal designado para ello, que realiza el manejo o preparacion del cadaver debe contar con el
equipo de proteccion personal (EPP) para su labor y ademas deberd gestionarlos para los

familiares; sin estos accesorios, el acceso al cadaver no puede autorizarse.

(1 El cadaver se debera mantener integro y limitar al maximo su manipulacion.

[l Tener los cuidados necesarios para evitar el contacto con fluidos o heces del caddver.

[0 El manejo y la eliminacion de los residuos generados en el proceso deberdn ser descartados en
una bolsa para residuos bioinfecciosos, debidamente sellada y esta serd trasladada junto con el

cadaver, para su respectiva disposicidn, segun protocolos existentes.
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Todos los involucrados en el proceso del levantamiento del caddver deberdn aplicar las técnicas
de lavado de manos.

Restringir al maximo el acceso de los familiares a la habitacién antes de proceder al traslado del
cadaver por lo que solo se permitira el ingreso de un familiar para reconocimiento de este.

Se le avisara a SEGURIDAD las medidas de restriccién absoluta de familiares al cadaver durante el
traslado o estadia en la morgue.

El familiar elegido no podra establecer contacto fisico con el caddver ni con las superficies u otros
elementos de su entorno que pudieran estar contaminados y debera cumplir con el aislamiento
de contacto y respiratorio por gotas: barbijo quirdrgico, camisolin descartable, guantes limpios.
Estricto lavado de manos con agua y jabdn durante 20 segundos o alcohol en gel.

La introduccidn en la bolsa se debe realizar dentro de la propia habitacion.

La bolsa deberd contener etiquetas de rutina de identificacion del dbito, en el caso que se
despegue a la bolsa hiumeda anclar el papel a un precinto que de fijo en la bolsa (no puede
perforarse la misma).

El caddver debe introducirse en bolsa plastica de alta densidad, impermeable y con cierre
hermético, dentro de la habitacion, debidamente identificada como material infectocontagioso
que se trata de un caso de virus contraido SARS-COV2.

Se consolidara el hermetismo de la bolsa con cinta de Embalar o cinta impermeable selladora.

La bolsa con el caddver en su interior, una vez cerrada, con las etiquetas puestas se deberd
pulverizar con desinfectante de uso hospitalario o con una solucién de hipoclorito sédico que
contenga 5.000 ppm de cloro activo o con una solucién de hipoclorito sdédico al 0.1% o etanol entre
60y 70%.

El personal que haya colocado el cuerpo en la bolsa deberd quitarse la ropa con la cual realizd
dicha tarea y colocarla en un recipiente especial para residuos patogénicos, posteriormente
higienizarse bien las manos con jabon (preferentemente), o desinfectar con alcohol al 70% (dejar
actuar al menos 1 minuto), antes de salir de la sala o habitacion.

En caso de haber utilizado delantal plastico en la tarea de manipulacién del cadaver con causa de
muerte probable o confirmada por SARS-COV2, se debera descontaminar el mismo con lavandina
diluida (solucién de hipoclorito sddico que contenga 5.000 ppm de cloro activo) antes de su
préximo uso.

El caddver adecuadamente empacado en la bolsa se puede sacar sin riesgo para conservarlo en el

depdsito mortuorio, el traslado serd a cargo del Morguero y el camillero.
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[1 El personal responsable de este procedimiento debera portar en todo momento equipo de
proteccién personal: gafas de seguridad (proteccién ocular), Respirador N95, bata impermeable
desechable, cobertores impermeables de botas y doble guante (primero latex y encima nitrilo),
evitando el desprendimiento de aerosoles a la hora de realizar la introduccién del fallecido a la
bolsa.

11.3.TRASLADO DESDE LA SALA DE INTERNACION O ESPACIO DE AISLAMIENTQ>*3%

[1 El personal que realice el traslado debera ser informado previamente, asi como del procedimiento
a seguir en el caso de producirse un incidente.

[1 El cadaver debe ser transferido lo antes posible al depdsito después del fallecimiento.

[1 Todas las personas que participen en el traslado del cadaver desde la sala o espacio de aislamiento
hasta la morgue deberan estar provistas con los EPP adecuados de acuerdo con lo establecido en
las recomendaciones para el equipo de salud que atienda a casos en investigacion, probables o
confirmados para infeccién por COVID- 19 (barbijo quirurgico, proteccién ocular, guantes y
camisolin resistente a liquidos).

(] Sielretirolo va aefectuar el mismo personal que coloco en la bolsa al cadaver, una vez higienizado,
se deberd vestir con otra ropa (en un sector ajeno a la sala o habitacién donde se encuentra el
cuerpo) distinta a la tarea de embolsado, utilizando camisolin, pantaldn, guantes descartables y
calzado cerrado.

[] El transporte del cuerpo hacia el depdsito o morgue del Establecimiento, circulando de manera
segura y sin riesgo de contaminacion al resto de los sectores por lo que se aconseja ascensor
exclusivo.

[J Una vez depositado el cuerpo en el Depdsito o Morgue del Establecimiento, el personal debera
quitarse la ropa de manera segura, dejando el material descartable en un recipiente apto para
residuos patogénicos, donde posteriormente debera higienizarse las manos con jabon.
11.4.CONSIDERACIONES?%+3%

e OBITOS: Son considerados RESIDUOS PATOGENOS TIPO B, son aquellos elementos u objetos en
estado sdlido, semisdlido, liquido o gaseoso, que presenta caracteristicas de toxicidad y/o
actividad bioldgica, que introducidos en el ambiente perjudican directa o indirectamente la salud
humana. Las caracteristicas de las bolsas de polietileno son:

[J Espesor minimo 120 micrones.
[1  Tamafio que posibilite el ingreso a hornos incineradores u otros dispositivos de

tratamientos de residuos patégenos.
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[1 Ser impermeables, opacas y resistentes.
[J De color negra o roja o segun normativa regional.
e El personal que intervenga en el transporte debera ser informado previamente, asi como del

procedimiento a seguir en el caso de producirse un incidente.

NOTA: Los criterios de esta seccidn, deben servir como una guia para la evaluacion. Las autoridades de salud publica de cada pais o region
valorardn con los profesionales asistenciales el cumplimiento de los criterios de forma individualizada. Esta informacion podrd evolucionar en
funcidn de la nueva informacion disponible, y de acuerdo con los escenarios de riesgo epidemioldgico en el pais.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFIA

Se realizé una busqueda bibliografica en las principales bases de datos, en buscadores genéricos
de internet, y financiadores de salud. Se dio prioridad a las Revisiones Sistematicas (RS), evaluaciones
de tecnologias sanitarias (ETS), guias de practica clinica (GPC), politicas de cobertura (PC) de diferentes
sistemas de salud, ensayos clinicos aleatorizados (ECA), y estudios observacionales, hasta Julio 2020
sin ninguna restriccidn de idioma.

La identificacidon de los distintos estudios se realizd mediante una bulsqueda exhaustiva de la
literatura cientifica en las siguientes bases de datos: en PubMed, TRIP database (TRIP: Turning
Research Into Practice), The Cochrane Library, CRD-York (Centre for Reviews and Dissemination -
University of York), Epistemonikos, BRISA (Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas), LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud),
INAHTA (the International Network of Agencies for Health Technology Assessmen), PROSPERO
(International prospective register of systematic reviews), IECS (Instituto de Efectividad Clinica
Sanitaria), NIHR (National Institute for Health Research), CINAHL (Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature), EMBASE (Excerpta Medica Data Base).

PALABRAS CLAVES: #1 “novel corona* #2 “coronovirus* #3 "corona virus" #4 "corono virus" #5 "covid-
19" #6 “2019-nCoV“ #7 "SARS-COV-2" #8 "severe acute respiratory syndrome" #9 "Acute respiratory
distress syndrome" #10 "Convalescent plasma or hyperimmune immunoglobulin" #11 "chloroquine"
#12 "hidroxichloroquine" #13 “Lopinavir AND Ritonavir” #14 “Remdesivir” #15 “Atazanavir” #16
“lvermectina” #17 “corticosteroids” #18 “Tocilizumab” #19 “Intubation” #20 mortality #21
“mechanical ventilation” #21 “Healthcare Professionals” #22 “Health Care Personnel” #23 "healthcare
workers " #24 “Efficacy ” #25 “Safety” #26 “cardiac arrest” #27 Anticoagulation #28 antibiotics.
DECLARACION Y MANEJO DE CONFLICTOS DE INTERES

Todos los autores firmantes cumplen los requisitos de autoria y que todos han declarado la
existencia o no de conflictos de intereses. Dos miembros del equipo técnico interdisciplinario,

manifestaron conflicto de intereses de acuerdo con lo declarado en un formulario ad hoc.
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