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CAPITULO I.
ANTECEDENTES DE INFECCION
POR SARS-COV-2/COVID-19
1.1.1  ;Qué es la enfermedad por Coronavirus
2019 (COVID-19)?

La enfermedad por Coronavirus 2019, (Coronavirus Disease
2079, COVID-19), es el nombre dado a la patologia causada
por la infeccion por el Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo o Grave 2 (Severe Respiratory Acute Syndrome
2, SARS-CoV-2)'*. La enfermedad fue detectada a finales de

2019, diciembre, en pacientes que habian estado expues-
tos posiblemente a transmision alimentaria desde animales
salvajes en un mercado de la ciudad Wuhan®8, provincia de
Hubei, China, siendo reconocida semanas después, en ene-
ro 2020%. La enfermedad es causada por un virus (SARS-
CoV-2), que hace parte de la subfamilia Orthocoronavirinae,
en el cual se incluyen cuatro géneros: Alphacoronavirus, Be-
tacoronavirus, Deltacoronavirus y Gammacoronavirus.

El género Betacoronavirus, incluye al SARS-CoV-2, y a otros
dos Betacoronavirus, el SARS-CoV, causante de epidemias en
2002-2003 en Chinay otros paises dentro y fuera de Asia (del
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subgénero Sarbecovirus) y el Sindrome Respiratorio del Me-
dio Oriente (Middle East Respiratory Syndrome, MERS-CoV)
(del subgénero Merbecovirus)''*3. En adicién a estos tres co-
ronavirus (CoV), considerados altamente patogénicos en el
ser humano', se reconocen cuatro CoV de origen zoonatico,
capaces de producir cominmente infecciones respiratorias y
gastrointestinales leves a moderadas, excepto en pacientes
inmunosuprimidos'™ . Dos de estos son coronavirus huma-
nos (HCoV) pertenecientes al género Alphacoronavirus 229E
(HCoV-229E) (subgénero Duvinacovirus), y NL63 (HCoV-
NL63) (género Setracovirus); y dos al género Betacoronavirus,
HCoV-0C43 (subgénero Embecovirus) y HCoV-HKU1"3,
1.1.2 ;Cémo se desarrollé la pandemia
COVID-19?

El dia 8 de diciembre de 2019 se presentaron inicialmente
sintomas respiratorios en 41 pacientes que luego fueron
confirmados con COVID-19. El 31 de diciembre de 2019 en
Wuhan se diagnostican 27 casos de neumonia sin etiologia
aparente, que luego serian COVID-19. El 7 de enero de 2020
se hace el primer aislamiento del virus SARS-CoV-2 a partir
de un cultivo celular. El 8 de enero de 2020 el Centro de Con-
trol de Enfermedades de China anuncia el descubrimiento de
un nuevo coronavirus aislado de uno de los pacientes con
neumonia en Wuhan. El 10 de enero de 2020 se libera en el
GenBank la secuencia del primer genoma del virus. El dia 30
de enero de 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
ante el rapido incremento en el nUmero de casos en China, y
en otros paises principalmente de Asia, lo declara una Emer-
gencia Sanitaria de Preocupacion Internacional (ESPI). El 11
de febrero de 2020, la OMS denomina a la enfermedad CO-
VID-19y el Comité Internacional de Taxonomia Viral (Interna-
tional Committee on Viral Taxonomy, ICTV) denomina al virus
SARS-CoV-2. El dia 11 de marzo de 2020, la OMS declara al
COVID-19 como una pandemia''8-20,

El 31 de enero de 2020, se habian reportado 11.374 casos,
11.221 en China, pero ademas 19 en Tailandia, 17 en Japon,
16 en Singapur, 13 en Hong Kong y 11 en Corea del Sur,
entre otros paises de Asia. En ese momento ya se reporta-
ban casos en Europa y en Norte América, Alemania y Estados
Unidos con 7 casos, cada uno. El dia 25 de febrero de 2020,
el Ministerio de Salud de Brasil, confirma el diagnostico del
primer caso en la ciudad de Sao Paulo, en un paciente proce-
dente de Milan, Italia*?*, para esa fecha, Italia reportaba 322
casos. En los siguientes dias, otros paises de América Latina
empezaron también a reportar casos, México, Ecuador, Ar-
gentina, Chile, Pery, entre otros.

El viernes 6 de marzo de 2020, Colombia habia descartado
mas de 40 casos, a través del Instituto Nacional de Salud, y se
confirma el primer caso en el pais, en la ciudad de Bogot4, en
una mujer procedente de Italia, que para ese dia reportaba
ya 3.858 casos. El segundo y tercer caso se confirmaron 3
dias después en Buga, Valle del Cauca, y Medellin, Antioquia.
Se fueron reportando casos adicionales en Bogota, Mede-

llin, Cartagena, Neiva, Meta, Palmira, Rionegro, Cali, Clcuta,
Dosquebradas, Manizales, Facatativa, totalizando al dia 26 de
marzo de 2020, 491 casos (279 importados - 171 relaciona-
dos - 41 en estudio), todos casos importados del exterior o
asociados directamente a estos, 530.000 casos, con 24.000
muertes®?'?2, Luego de 5 afios, a diciembre 31 de 2024, se
habian reportado en total mas de 777 millones de casos a ni-
vel mundial, con més de 7 millones de muertes. En Colombia,
se han reportado mas de 6,3 millones de casos, con mas de
142 mil muertes.

1.1.3 ;Qué debemos aprender de las pandemias
previas y de los brotes asiatico y europeo?

La aparicion de brotes epidémicos en diferentes momentos
de la historia esta registrada en otros tipos de literatura. Es
con la epidemia de peste bubdnica, causada por Yersinia pes-
tis, del afo 1347 que se observa la significativa diseminacion
de una enfermedad infecciosa por un territorio amplio y con
una gran letalidad asociada. La cuarentena se implemento
como una estrategia con el fin de contener la enfermedad,
dentro del marco del conocimiento de ese entonces. . Es solo
hasta el brote de célera identificado y esclarecido por John
Snow?®, que se empezd a contar con un método racional que
permitiera aproximarse al control de las epidemias [29]. En
1918 se registraria quiza la pandemia paradigmatica, hasta
ahora, y correspondi6 al periodo de final de la primera Gue-
rra Mundial, en ausencia de un organismo similar a la OMS
actual, causada por el virus Influenza AHTN1. Esta pandemia
causo alrededor de 50 millones de muertes, casi 3% de la
poblacion mundial de la época. De esta pandemia quedaron
varias lecciones importantes y tuvieron que ver con la utili-
dad de las medidas no farmacolégicas, incluyendo el “distan-
ciamiento social”, con diferentes tasas de letalidad y de inten-
sidad de la epidemia en las ciudades donde se aplicaron [30].
Otra leccién clave es la importancia de la comunicacién en la
toma de decisiones, dado que se requiere de la colaboracion
de gran parte de la poblacion con medidas que van desde la
intervencion en el comportamiento individual hasta el cierre
de ciudades y del transito de personas o mercancias®'.

La OMS ha declarado previamente a seis situaciones epi-
demioldgicas, bajo la evaluacion del Comité de Emergen-
cias del Reglamento Sanitario Internacional (de 2005), como
Emergencia Sanitaria de Preocupacion Internacional: 1, epi-
demia de SARS de 2002-2003; 2, la pandemia de Influenza
porcina HIN1 de 2009; 3, la declaracién de la polio de 2014;
4, la epidemia de Ebola en Africa Occidental en 2014; 5, la
epidemia de Zika en 2015-2016; y 6, la epidemia de Ebola
en Kivu, 2018-2020"4132 Y también tener presente que des-
pués de COVID-19 se declard una situacion epidemioldgica
en 2022 con la viruela M. Todas estas epidemias y pande-
mias previas han provisto informacién acerca del compor-
tamiento epidemioldgico y clinico de dichas enfermedades
infecciosas, asi como la forma en la cual han respondido los
paises y las autoridades de salud regionales y nacionales
frente a las mismas.
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Considerando el tiempo de avance en China y otros paises
de Asia, asi como en diferentes paises de Europa, especial-
mente en Italia®*=* en relacion al COVID-19, se ha podido
generar informacion valiosa que ha permitido caracterizar
multiples aspectos epidemioldgicos de la enfermedad que
actualmente es pandémica, asi como sus principales mani-
festaciones clinicas (fiebre y tos), manifestaciones de labora-
torio (hipoalbuminemia, linfopenia, elevacion de la proteina
C reactiva, LDH y de la velocidad de sedimentacién globular),
imagenoldgicas (compromiso pulmonar con opacidades de
ocupacion alveolares bilaterales, patrén de vidrio esmerila-
do), complicaciones (sindrome de distrés respiratorio agudo,
falla cardiaca aguda, falla renal aguda, choque, infecciones
secundarias) y desenlace, asi como factores de riesgo (edad,
comorbilidades)?#3¢-41, La experiencia en otros paises sobre
otros aspectos, como la determinacion del periodo infeccio-
so, transmisibilidad, y extension de la propagacién comuni-
taria, también ha sido de gran relevancia®*“*. En ese sentido,
han servido para plantear que incluso si las medidas tradicio-
nales de salud publica no pueden contener completamente
el brote de COVID-19, seguiran siendo especificos para re-
ducir la incidencia maxima y muchas muertes evitables en
diferentes paises*#.

En ausencia de vacunas y tratamientos eficaces, las Unicas
herramientas de salud publica disponibles para controlar
las enfermedades transmisibles de persona a persona son el
aislamiento y la cuarentena, el distanciamiento social y las
medidas de contencion comunitaria*#’. El aislamiento es la
separacion de personas enfermas de personas no infectadas,
y generalmente ocurre en entornos hospitalarios, pero tam-
bién se puede hacer en el hogar por infecciones leves. Para
que el aislamiento tenga éxito en la prevencién de la trans-
misién, la deteccion de casos debe ser temprana, es decir,
antes del inicio de la eliminacién viral o al menos antes del
inicio de la eliminacién viral maxima*#74¢, La cuarentena im-
plica restriccién de movimiento, idealmente combinada con
observacion médica durante el periodo de cuarentena, de
contactos cercanos de pacientes infectados durante el pe-
riodo de incubacion. La premisa para una cuarentena exitosa
es el rastreo de contacto rapido y completo de cada paciente
confirmado. La cuarentena puede llevarse a cabo en el hogar
o en lugares designados, como hoteles, y ambas opciones se
usaron durante la epidemia de SARS#*4749:50,

1.1.4  ;Cuales son las fases de la pandemia?

Las fases de una pandemia han sido definidas especificamen-
te por la OMS para cada condicién en particular. En el caso
de la Influenza porcina HIN1 de 2009, se definieron 6 fases,
en las cuales las fases 1-3 involucraban un periodo en el cual
las infecciones de dicha zoonosis viral implicaban fundamen-
talmente compromiso en animales y pocos casos en huma-
nos, una fase 4 de transmision sostenida en humanos, y las
fases 5y 6, propiamente de pandemia, donde ocurrié infec-
ciéon en humanos ampliamente diseminada, con transmision
a nivel comunitario en al menos otro pais en una region dife-
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rente de la OMS, ademas de los criterios definidos en la Fase
5. La designacién de esta fase indicaba que una pandemia
mundial estaba en marcha®'. Para la pandemia de Influenza
de 2009, las fases se planteaban como una herramienta de
planificacién, basada en fendmenos verificables, declarada
de conformidad con el Reglamento Sanitario Internacional
(2005), correspondiendo a la evaluacion del riesgo de pande-
mia. Las fases buscaban identificar la transmision sostenida
de persona a persona como un evento clave; distinguir mejor
entre tiempo de preparacién y respuesta; y finalmente, incluir
los periodos posteriores al pico y post pandemia para las ac-
tividades de recuperacic’m52

La OMS ha definido cuatro escenarios de transmision para
SARs-CoV-2/COVID-19: 1. Paises sin casos (sin casos); 2. Pai-
ses con 1 0 mas casos, importados o detectados localmente
(casos esporadicos); 3. Paises que experimentan agrupacio-
nes de casos en el tiempo, ubicacion geografica 'y / o expo-
sicion comun (agrupaciones de casos); 4. Paises que experi-
mentan brotes mas grandes de transmision local (transmi-
sion comunitaria)®**. A fecha actual, Colombia se encuentra
en el escenario 3 0 4. En muchos paises, se ha definido tam-
bién fases, en las cuales se mencionan 4 fases: 1-prepara-
cion, 2-contencidn, 3-contagio comunitario (con mitigacion),
y 4-transmisién sostenida. Para Colombia, a la fecha, se en-
contraria en fase 3.

Fase 1: Preparacion: Es la etapa en que ante el conocimien-
to de la enfermedad vy tras la declaratoria en otros paises,
comienza la preparacion para el probable arribo de casos
importados del coronavirus (esta etapa habria terminado el
viernes 6 de marzo de 2020 para Colombia).

Fase 2: Contencion: La fase dos consiste en identificar a aque-
llas personas que presenten la infecciéon por SARs-CoV-2/
COVID-19 importada desde el extranjero y lograr una con-
tencién adecuada. Se aplican medidas de aislamiento y con-
trol para evitar transmision. Las medidas buscan evitar que
el virus se propague a nivel domiciliario, comunitario, a nivel
de espacios colectivos. Se promueven medidas basicas de hi-
giene y evitar concentraciones. También se incluyen érdenes
de restriccién de ingreso de viajeros, y se restringen salidas
a lugares publicos, promoviendo teletrabajo y teleeducacion.

Fase 3: Contagio comunitario: Colombia ingresa a esta fase el
31 de marzo, tras evidenciar casos de infeccién SARs-CoV-2/
COVID-19 autdctonos, sin nexo epidemiolégico.

Fase 4: Transmision sostenida: Cuando se producen casos de
transmision comunitaria sostenida, que es lo que ya ha ocu-
rrido en paises como lItalia y Espafia. En este caso, las autori-
dades sanitarias deben garantizar el manejo oportuno de la
emergencia y garantizar los recursos®.

En algunos paises se ha visto que la transmision del SARs-
CoV-2/COVID-19 de una persona a otra se puede disminuir o
detener. Estas acciones han salvado vidas y han proporciona-
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do el resto del mundo con mas tiempo para prepararse para
la llegada del COVID-19: ayudando a los sistemas de res-
puesta de emergencia a estar mejor organizados; aumentan-
do la capacidad de detectar y atender a los pacientes; asegu-
rando que los hospitales tengan el espacio, los suministros y
el personal necesario; y a desarrollar intervenciones médicas
que salvan vidas. Cada pais debe tomar urgentemente to-
das las medidas necesarias para frenar, difundir mas y evitar
que sus sistemas de salud se saturen debido a pacientes gra-
vemente enfermos con COVID-19%. Es importante tener en
cuenta que, dependiendo de las medidas no farmacoldgicas
tomadas por cada uno de los paises, los resultados en morta-
lidad y en complicaciones varian. Actualmente se encuentran
diferencias en mortalidad entre las personas con casos con-
firmados desde 0,2 hasta 7%*. Al final, la estrategia se basa
principalmente en que las personas enfermas que requieran
atencién médica no lleguen simultdneamente colapsando la
infraestructura hospitalaria®*. Basado en la experiencia real
de China es posible encontrar que el R puede variar des-
de 3,8 a 0,32 acorde a las medidas establecidas desde auto
aislamiento hasta el corddn sanitario®®. Existen modelos que
muestran que se requiere una estrategia de supresién inicial
para disminuir el nUmero de muertes a partir de medidas de
prevencion para mitigar los efectos de la pandemia

1.2 Variantes SARS-CoV-2/COVID-19

Los virus, en especial los virus de ARN introducen cambios
al azar en su genoma los cuales en algunos casos mejoran
su capacidad de transmisién y garantizan su continuidad’.
Sin embargo, la mayoria de estas mutaciones se pierden
como resultado del proceso de seleccion natural?. Conforme
un virus se transmite entre los individuos, algunas de éstas
mutaciones se van volviendo permanentes y se transmiten a
las nuevas generaciones del virus'3* La considerable capa-
cidad de los virus para adaptarse a nuevos huéspedes esta
determinada por la introduccién de varias mutaciones en un
corto periodo de tiempo que pueden establecerse y definir
la aparicion de una variante'®. La diversidad genética viral
estd dada por multiples procesos dependientes del virus y
del huésped y las tasas de mutacion viral pueden evolucionar
en respuesta a presiones selectivas especificas®. Hoy en dia es
posible detectar esos cambios en el genoma del virus hacien-
do secuenciacion genética que permita identificar las muta-
ciones y correlacionarlas con caracteristicas de transmision o
cambios en la severidad de la enfermedad durante la infec-
cion, definiendo asi la aparicién de lo que se conocen como
variantes o linajes, que deben ser identificados y seguidos
por una estrategia de vigilancia gendmica’. Un compendio
de mutaciones que se fijan en la estructuracion de un linaje
da como resultado la formacién de una nueva variante3#1°,

Los virus de ARN existen como cuasiespecies que contienen
muchas variantes dentro de sus poblaciones debido a la na-
turaleza propensa a errores de las ARN polimerasas virales
dependientes de ARN3. Las cuasiespecies no son una simple
coleccion de variantes individuales®''-3, Las interacciones in-

ternas entre variantes proporcionan a las cuasiespecies una ca-
pacidad de evolucion Unica: interacciones internas presuponen
la transmision eficaz de multiples genomas a la misma célula.

El virus SARS-CoV-2 ocupa actualmente un excelente nicho
evolutivo como lo demuestra su capacidad para sostener una
pandemia global con multiples evoluciones que han garan-
tizado su amplia trasmisibilidad™. La mayor parte de las mu-
taciones no proporcionan una ventaja al virus y desaparecen
frecuentemente por la seleccion natural: la evolucion reem-
plaza una variante con otra y suelen ser muy susceptibles al
recambio’™. No obstante, el virus causante de la COVID-19
ha adquirido una perspectiva evolutiva impredecible'. La in-
quietud estriba en el potencial de las variantes para propor-
cionar al virus algunas ventajas como una mayor transmisi-
bilidad o la capacidad de evadir al sistema inmune'. Cientos
de variantes de SARS-CoV-2 han sido identificadas en los ul-
timos meses, no obstante, son cuatro las variantes que, hasta
marzo de 2021, han suscitado preocupaciones especiales'.
1.2.1 Variante A23403G con un reemplazo de
aminoacidos Gly614 en la proteina de
espicula

Una variante del SARS-CoV-2 que sustituyd un acido aspar-
tico por una glicina en la posicion 614 (D614G) en el gen
que codifica la proteina de espicula surgié a fines de enero
o principios de febrero de 202020. En un periodo de varios
meses, el virus con este cambio reemplazé a la cepa inicial
de SARS-CoV-2 identificada en China y en junio de 2020 se
convirtié en la forma dominante del virus que circula a nivel
mundial’®. En comparacién con la cepa china de referencia
de SARS-CoV-2, la mayoria de los aislados que circulan ac-
tualmente contienen este cambio en la posicion 614 de la
proteina S22,

Los estudios publicados en el 2020 no demostraron que esta
variante es mas transmisible que el linaje silvestre de Wuhan,
China'. No obstante, su actual ubicuidad parece avalar un
potencial de contagiosidad mayor. Un anélisis de los datos
de infeccion en varios paises europeos estimd que el tiem-
po de duplicacion es aproximadamente 3 dias (el tiempo de
duplicacion de la cepa inicial en China se calculaba en seis
dias)?. Estudios experimentales parecen avalar que esta va-
riante posee una mayor trasmisibilidad. En células humanas
in vitro, la mutacién D614G insertada en modelos de lentivi-
rus es hasta 8 veces mas eficaz para transducir células que el
virus S de tipo salvaje, al parecer relacionado con una menor
sensibilidad al clivaje proteolitico que hace mas eficiente la
infeccion®. Las estimaciones cuantitativas del nimero repro-
ductivo basico R, de los datos de incidencia de infeccion su-
gieren que los virus que portan G614 son un 31% mas trans-
misibles?>2>%, Sin embargo, no parece existir una diferencia
en la virulencia entre las variantes D614 y G614. Al estimar
las tasas de mortalidad en contraposicion a las tasas de hos-
pitalizacion o atencion en UCI, los resultados no mostraron
diferencias significativas?’. Hasta el momento no hay eviden-
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cia de que la infeccién por el SARS-CoV-2 que contiene la
variante G614 dé lugar a una enfermedad mas grave. Al exa-
minar los datos clinicos de 999 casos de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 diagnosticados en el Reino Unido, Korber y
colaboradores, encontraron que los pacientes infectados con
virus que contienen G614 tenian niveles mas altos de ARN
del virus, pero no encontraron una diferencia significativa en
los resultados de la hospitalizacién?®.

Al inicio existia preocupacion por una posible deriva antigé-
nica, sugiriendo que las vacunas confeccionadas con el virus
D614, pudieran ofrecer una proteccién limitada contra virus
G614 y que los anticuerpos en individuos expuestos no ofre-
cerian proteccion cruzada®. Algunos estudios demostraron
que la inmunidad humoral probablemente protege contra
ambas variantes®*32, Yuan y Li emplearon la prediccion in
silico de 12 epitopes lineales de células B y 53 epitopos dis-
continuos de la proteina S y encontraron que la mutacion
D614G tenia un impacto insignificante en la prediccion de
reconocimiento®. La mayoria de los otros experimentos de-
muestran una neutralizacion similar de las VP de S (D614) y S
(G614) por anticuerpos o sueros de pacientes dirigidos con-
tra una u otra variante de la proteina S?2>3, Por otro lado,
se han evaluado varias vacunas candidatas en modelos de
raton y se han obtenido anticuerpos con actividad neutrali-
zante comparable contra S (D614) y S (G614)°. Se cree que las
mutaciones de un solo residuo probablemente no cambiaran
la sensibilidad viral a la neutralizacion a menos que alteren
enormemente la conformacién de la proteina S**.

1.2.2 COVID-19 501Y Variante 1y Variante 2

A principios de septiembre se detecté en Gales, Reino Uni-
do, un nuevo linaje de SARS-CoV-2 que se identific6 como
501Y3. Esta primera variante no gener6 grandes preocupa-
ciones dado que no se encontrd en mas del 2% de las mues-
tras secuenciadas de los nuevos contagios®. Para finales de
septiembre una nueva variante del linaje 501Y fue encon-
trada en muestras del sudeste de Inglaterra®. Esta variante
nimero 2 (también llamada B.1.1.7, 20B / 501Y.V1 o VOC-
202012/01) se habia convertido en la cepa predominante del
Reino Unido. Para mediados de diciembre pasé de hallarse
en el 0,1% de las muestras secuenciadas, a representar el
49% de los nuevos casos detectados. El linaje 501Y posee 23
mutaciones respecto a la cepa original de Wuhan, 17 de estas
aparecieron de forma repentina. La mutacion mas inquie-
tante se encuentra en la proteina de espicula: un cambio de
una asparagina (N) por una tirosina (Y) en la posicién 501%.
Este cambio se encuentra dentro del dominio de union al
receptor del virus, que se conoce que es la enzima angioten-
sina 2 humana (ECA2 humana). Los estudios estructurales de
esta nueva variante indican que el cambio en la posicion 501
puede aumentar la unioén de las espigas con los receptores
ECA2 lo que permite una entrada mas eficiente a las células
hospederas™. Investigadores del Centro Colaborador de la
OMS para la Epidemiologia y el Control de Enfermedades
Infecciosas encontraron que la variante 2 del linaje 501Y, pre-
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senta un numero basico de reproduccion (RO) 1,75 veces ma-
yor que la cepa 501N (linaje previamente predominante en el
Reino Unido)*4'. Al ser 75% mas transmisible que las cepas
primarias, ha tenido una amplia facilidad para propagarse y
convertirse en la cepa dominante en esta regién para diciem-
bre de 2020 y enero de 2021. Un modelo, para evaluar el pro-
bable impacto de la nueva variante, estimé un aumento del
56% en la transmisibilidad de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19%%37. Mas recientemente, en un estudio realizado en
Inglaterra con mas de 100.000 pacientes, se confirmé que los
individuos infectados con la variante B.1.1.7 tienen un riesgo
mayor de fallecer que los infectados con la variante clasica
y que la tasa de muertes aumentaba de 2,5 a 4,1 por cada
100.00 casos detectados®.

Los estudios que evallan la vacuna Tozinameran (Pfizer-
BioNTech) sugieren que es muy poco probable que los virus
variantes del Reino Unido escapen a la proteccién por anti-
cuerpos mediados por esta vacuna. El experimento de Muik
y colaboradores evidencia que la actividad de neutralizacion
entre las variantes usuales y la variante B.1.1.7 no tienen una
diferencia biolégicamente significativa*. Asi mismo, Xie y
colaboradores encuentran que la proporcién de sueros con
titulos neutralizantes al 50% contra la nueva variante 501Y
con respecto al virus 501N fue de 1,46, lo que indica que no
hay reduccién en la actividad de neutralizaciéon Y5013¢. Por
su lado, Wu y colaboradores evaluaron la respuesta de las
nuevas variantes a la vacuna mRNA-1273 (Moderna) usando
suero de personas vacunadas, y se reportd que las mutacio-
nes presentes en la variante B.1.1.7, tuvieron un efecto mini-
mo sobre la neutralizacién®.

1.2.3 Variante 501.V2 o linaje sudafricano

Desde octubre de 2020 ha sido identificada una nueva va-
riante 501Y en Sudafrica que recibe el nombre 501.V2 y que
también se conoce como B.1.351. Los andlisis filogenéticos
evidencian que el origen de esta nueva cepa es distinto al
linaje de la variante 2 de Inglaterra y posee varias mutaciones
que la diferencian®. Para noviembre de 2020, los andlisis ge-
némicos mostraban que la variante 501.V2 habia desplazado
rapidamente a otros linajes que circulan en Sudafrica*“. Se
ha sugerido que infecciones con esta variante, se asocian con
una carga viral mas alta, lo que puede indicar un potencial de
mayor transmisibilidad®. Los datos de secuenciacién actua-
les no han permitido establecer la transmisién comparativa
de la variante 501.V2. No hay evidencia clara de que la nueva
variante esté asociada con una enfermedad mas grave o con
peores resultados?.

Los estudios de la variante sudafricana indican que puede
adherirse mas facilmente a las células humanas gracias a tres
mutaciones en el dominio de unién al receptor en la proteina
S del virus: N501Y, K417N y E484K>7. La mutacion N501Y es la
misma documentada en las nuevas variantes del Reino Uni-
do*’#8, La mutacidn E484K parece estar asociada al escape de
anticuerpos neutralizantes®“°, El estudio Whelan y colabo-
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radores utilizaron un virus quimérico VSV-eGFP-SARS-CoV-
2-S y 19 anticuerpos monoclonales neutralizantes contra el
dominio de unidén al receptor para generar 50 mutantes de
escape diferentes. Cuatro variantes, incluyendo la mutacion
E484K, mostraron resistencia a cada uno de los sueros obte-
nidos de pacientes convalecientes®.

En cuanto a la vacunacién, el estudio de Wu y colaborado-
res, previamente comentado concluye que existe una neu-
tralizacion reducida pero aun significativa frente a la varian-
te B.1.351 completa después de la vacunacién con ARNm-
1273>". Asi mismo, el estudio de Xie y colaboradores sugiere
que la vacuna BNT162b2 es efectiva ante variante B.1.3513¢
Sin embargo, el estudio de Wang y colaboradores, que eva-
lud la inmunogenicidad de mRNA-1273 y BNT162b2, mues-
tra que B.1.351 es notablemente maés resistente a la neutrali-
zacion por plasma obtenido en convalecencia (11-33 veces)
y sueros vacunados (6.5-8.6 veces)*2.

En enero de 2021, los ensayos para la vacuna Ad26.COV2.S
(Janssen) en Sudafrica informaron que el nivel de proteccién
contra la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 de moderada
a grave era del 72% en los Estados Unidos, pero del 57%
en Sudafrica®®. Se ha sugerido que la diferencia probable-
mente esté asociada con la prevalencia de la cepa 501.V2;
no obstante, no existen estudios experimentales que avalen
dicha afirmacién®. Asi mismo, un estudio sobre la vacuna
NVX-CoV2373 mostré una eficacia del 60% (para participan-
tes VIH negativos) en Sudafrica, en comparacion con el 90%
de eficacia en Gran Bretaia®. También se ha sugerido una
proteccién reducida con la vacuna AZD1222. Un pequefio
ensayo de fase Il ha demostrado una eficacia limitada contra
la enfermedad leve y moderada en Sudafrica®?. La vacuna
AZD1222 proporciond soélo una proteccién minima en todos
los casos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, excepto
en los mas graves®>¢,

1.2.4 Variante P1, 20J / 501Y.V3 o variante
brasilena

Esta nueva variante fue puesta en conocimiento publico
en Japon, el 6 de enero de 2021, tras su identificacion en
4 personas que llegaron a Tokio, Jap6n desde el Amazonas
brasilero®. La Fundacién Oswaldo Cruz ya tenia indicios
de una nueva variante circulante en el estado de Amazo-
nas desde julio de 2020%°. Una prepublicacién de Carolina
M. Voloch describe la identificacion de la cepa en octubre y
su expansion y predominancia a partir del mes de noviem-
bre en regiones de la amazonia y el estado de Rio de Janei-
ro**8, El documento identifica el cambio E484K (presente en
B.1.1.248) como ampliamente extendido entre las muestras
de nuevos contagios®.

Un estudio de Faria y colaboradores realizé la secuenciacién
del genoma de los virus muestreados en Manaos entre no-
viembre de 2020 y enero de 2021, identificando la aparicion
y circulacién de la nueva variante con 17 mutaciones, inclui-

das 3 mutaciones sensibles en la proteina de espicula (K417T,
E484K y N501Y)*. El andlisis del reloj molecular muestra que
la aparicién de P.1 se produjo a principios de noviembre de
2020 y fue precedida por un periodo de evolucién molecular
mas rapida>*®, Utilizando un modelo dindmico se estimoé que
P.1 puede ser 1,4-2,2 veces mas transmisible y es 25%-61%
mas probable que evada la inmunidad protectora provocada
por una infeccion previa con linajes distintos>*°,

Un estudio de Garcia-Beltran y colaboradores evalué la po-
tencia de neutralizacion de 48 sueros de receptores de vacu-
nas BNT162b2 y mRNA-1273 contra pseudovirus que llevan
proteinas de espicula derivadas de 10 variantes de SARS-
CoV-2, incluida la variante brasilera. Mientras que multiples
cepas exhibieron neutralizacién cruzada inducida por vacuna
comparable a pseudovirus de tipo salvaje, las variantes que
albergan mutaciones en el dominio de unién al receptor, in-
cluyendo K417N / T, E484K y N501Y, fueron altamente resis-
tentes a la neutralizacién®'. Otra prepublicacion demuestra
que, tras la inmunizacién de refuerzo con CoronaVac, el plas-
ma de los individuos vacunados no logré neutralizar eficaz-
mente los aislados del linaje P.1%2. En un trabajo reciente de
Dejnirattisai y colaboradores®, se confirmd que, aunque se
requiere mayor concentracion de los sueros generados des-
pués de infeccién natural o por la vacunaciéon con AZD122
o0 BNT162b2, la variante brasilera sigue siendo susceptible a
neutralizacion, y que se requieren mas estudios para enten-
der los casos de reinfeccion que han ocurrido en Brasil en el
primer semestre de 2021.

1.2.5 Variante Delta (B.1.617.2)

Detectada en India a principios de 2021 y dominante en la
mayor parte del mundo a mediados del mismo afio. Se aso-
Ci6 con una transmisibilidad significativamente mayor y un
periodo de incubacién mas corto®-.

1.2.6 Variante Omicron (B.1.1.529)

Identificada en Sudéfrica a finales de 2021, caracterizada por
multiples mutaciones en la proteina Spike (>30 mutaciones).
Se ha caracterizado por una mayor capacidad de evasion in-
mune, lo que resulté en una alta tasa de reinfecciones y dis-
minucién de la efectividad vacunal®-¢7.

Subvariantes de Omicron como BA.1, BA.2, BA4, BA5 y pos-
teriormente XBB y BQ.1 surgieron con mayor capacidad de
transmision y al mismo tiempo con evasién a la proteccion
inmunoldgica generada por las vacunas disponibles.

1.2.7 Evolucién durante 2022-2023

Durante este periodo, el virus ha continuado evolucionando
bajo presion inmunoldgica, con la aparicion de sublinajes de
Omicron como XBBy EG.5, que mostraron una capacidad au-

mentada para evadir la respuesta inmune, aunque con una
menor virulencia en términos de enfermedad severa®*’.
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1.2.8 Variantes en 2024

JN.1: Subvariante descendiente de la variante émicron, iden-
tificada a finales de 2023 tuvo una predominancia durante el
2024. Se caracteriza por una elevada transmisibilidad y una
mayor capacidad de escape inmune, lo que ha llevado a un
aumento en los casos a nivel mundial®>®’. La efectividad de las
vacunas ha mostrado cierta reduccién frente a esta subvarian-
te, pero la proteccion contra enfermedad grave se mantiene.

BA.2.86: Variante con multiples mutaciones en la proteina
Spike, identificada a principios de 2024. Se han observado
brotes en varias regiones del mundo con un patrén de pro-
pagacion similar a Omicron. Presenta resistencia parcial a la
inmunidad natural e inducida por vacunas previas®>’.

1.2.9 Impacto en estrategias de salud publica

La evolucién de las variantes ha generado ajustes continuos
en las estrategias de vacunacion, incluyendo el desarrollo de
vacunas bivalentes o monovalentes adaptadas a las variantes
mas prevalentes. Ademas, la vigilancia gendmica global se
ha fortalecido para detectar nuevas variantes emergentes y
adaptar las medidas de control de forma precoz. Se espera
que SARS-CoV-2 continte evolucionando, posiblemente de
manera similar a los virus estacionales como la influenza, re-
quiriendo actualizaciones periddicas de vacunas y monitoreo
continuo para anticipar futuras olas de infeccion.

En conclusién, el virus del SARS-CoV-2 ha mostrado una no-
table capacidad de adaptacion a las presiones inmunolégi-
cas y epidemioldgicas. La respuesta global ha demostrado la
importancia de la colaboracién en vigilancia, investigacién y
desarrollo de estrategias de mitigacién para enfrentar nue-
vas variantes de manera efectiva.
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CAPITULO 11
DEFINICIONES OPERATIVAS DE CASOS DE IN-
FECCION POR SARS-COV-2/COVID-19
2.1.1 ;Coémo se define un caso sospechoso de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

El reconocimiento temprano de pacientes en quienes sea per-
tinente sospechar la infeccién, permite el inicio oportuno de
las medidas apropiadas de prevencion y control de infeccio-
nes, mientras que la identificacion temprana de las personas
con enfermedad grave permite tratamientos de atencion de
apoyo optimizados, derivacion y admisidn segura y rapida a
una sala designada del hospital o unidad de cuidados intensi-
vos de acuerdo con los protocolos institucionales o nacionales.

Si bien las guias iniciales del Instituto Nacional de Salud esta-
blecian la presencia de fiebre como condicién necesaria para
sospechar la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, evidencia
reciente ha mostrado que hasta en el 10% de los casos la
infeccion puede cursar sin fiebre, que no es un porcentaje
despreciable; sin embargo, en la mayoria de los casos los pa-
cientes presentaran un sindrome clinico similar a influenza'2.
Por lo anteriormente expuesto se considera que es Util para
el clinico sospechar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
en pacientes que cursen con dos? o mas sintomas sugestivos
de infeccion respiratoria dentro de los cuales puede incluirse
la fiebre, independientemente de la definicion epidemiol6-
gica vigente.

Adicionalmente, si bien se trata de sintomas autorreporta-
dos y dificiles de evaluar de forma objetiva en la consulta o
servicio de urgencias, la presencia de disgeusia o anosmia ha
sido reportada como frecuente (33,9%) en algunas series de
casos e incluso en ocasiones como sintomas predecesores a
la sintomatologia respiratoria®. Es importante recordar que
hasta en un 17% de los casos la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 puede cursar con sintomas gastrointestinales re-
levantes, incluyendo diarrea como sintoma mas frecuente y
con menor frecuencia dolor abdominal y emesis, los cuales
ocasionalmente pueden preceder a los sintomas respirato-
rios*. Por otra parte, los hallazgos imagenolégicos como la
presencia de infiltrados de tipo vidrio esmerilado periférico
o de consolidacién bilateral en la radiografia de térax, son lo
suficientemente frecuentes y consistentes en la mayoria de
series de casos reportados a la fecha, a diferencia de otras
ayudas diagnosticas, como para aumentar en el personal de
la salud la sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
al igual que algunas de las principales diferencias en el cur-
so clinico de la infeccién, en especial en los casos de mayor
severidad, como la persistencia de los sintomas respiratorios
por un tiempo mayor respecto a otros virus respiratorios in-
cluso hasta el dia 8 o su tendencia a empeorar>®.

Aunque la mayoria de las personas con SARS-CoV-2/CO-
VID-19 tienen una enfermedad leve o no complicada (81%),
algunas desarrollaran una enfermedad grave que requiere
oxigenoterapia (14%) y aproximadamente el 5% requerira
un tratamiento de unidad de cuidados intensivos. De los en-

fermos criticos, la mayoria requerird ventilacion mecanica. El
diagnéstico mas comun en pacientes con SARS-CoV-2/CO-
VID-19 grave es la neumonia grave®.

Dado que en nuestro pais se ha confirmado la presencia de
casos terciarios, se debe considerar que todo aquel que resi-
da en el territorio nacional puede haber tenido contacto no
perceptible con una persona infectada. Las personas infec-
tadas asintomaticas pueden trasmitir la infeccion, aunque su
capacidad de trasmisién es menor comparada con los que
tiene sintomas’. Sin embargo, no resulta costo-efectivo ni
plausible la realizacién de pruebas confirmatorias a toda la
poblacion, por lo tanto, es importante tomar las precaucio-
nes pertinentes para la atencién de la poblacién que asista a
los servicios de salud segun el riesgo inherente a cada proce-
dimiento, como sera discutido en el capitulo VII. Es de anotar
que la sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 au-
menta si el individuo refiere que ha tenido contacto estrecho
con personas con sospecha o demostracion de la infeccion
como lo establece el Instituto Nacional de Salud (Tabla 1)2°.

Tabla 2.1. Definicion de contacto estrecho

El contacto estrecho de un caso probable o confirmado de SARS-
CoV-2/COVID-19 se define como:

« La persona que se encuentra a menos de 2 metros de un caso confir-
mado de SARS-CoV-2/COVID-19. Este contacto puede ocurrir mientras
cuida, viva, visite, comparta un area de espera, se encuentra en el lugar
de trabajo o en reuniones con un caso de SARS-CoV-2/ COVID-19.

« Una persona que tenga contacto directo, sin proteccion, con secre-
ciones infecciosas de un caso de SARS-CoV-2/COVID-19 (por ejemplo,
con la tos o la manipulacién de los pafiuelos utilizados). o

» Un trabajador del ambito hospitalario que tenga contacto con caso
probable o confirmado o con secreciones infecciosas de un caso de
SARS-CoV-2/COVID-19 de SARS-CoV-2/COVID-19, sin EPP.

» Una persona que viaje en cualquier tipo de transporte y se siente a
distancia de dos asientos o menos, en cualquier direccion, del caso de
SARS-CoV-2/COVID-19. Los contactos incluyen comparfieros de viaje y
personal de la tripulacion que brinde atencion al caso durante el viaje.

Fuente: Instituto Nacional de Salud?.

Recomendaciones

« Se recomienda diferenciar entre poblacién sintomatica y
asintomatica.

» Definicién para personas sintomaticas:

- Persona con sintomas respiratorios agudos (2 o0 mas
de los siguientes: fiebre, tos, dificultad respiratoria,
odinofagia, fatiga, adinamia), o sintomas gastrointes-
tinales (diarrea, emesis, dolor abdominal), que pue-
den o no estar asociados a:

- Empeoramiento de la sintomatologia respiratoria o
su persistencia al dia 8 desde su apariciéon O

- Iméagenes pulmonares con vidrio esmerilado periféri-
co o consolidaciones bilaterales.

Fuerte a favor
« Persona asintomatica que ha tenido contacto estrecho
con un caso confirmado de infecciéon por SARS-CoV-2/

COVID-19 en los ultimos 14 dias.

Fuerte a favor
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2.1.2 ;Coémo se define un caso probable de

infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Si bien en el momento las pruebas rapidas o pruebas de de-
teccion de anticuerpos para SARS-CoV-2/COVID-19 no estan
disponibles, se prevé que pronto seran introducidas en varias
regiones del pais y podrian usarse como tamizaje. Sin embar-
go, es de resaltar e indicar que no son pruebas confirmatorias
por lo que su positividad debe ser corroborada con el estandar
de oro disponible. Por otra parte, una sola prueba de PCR no
concluyente no descarta la infeccién dado que presenta una
sensibilidad limitada cuando se realiza en una sola ocasién, lo
adecuado seria repetir la prueba a las 48 horas o la realizacion
de una prueba gendmica en caso de estar disponible’=.

Recomendaciones
« Persona con un cuadro clinico sospechoso o asintomati-
co asociado a:
- Una prueba rapida positiva
o
- Una Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR) no con-
cluyente para la identificacion de SARS-CoV-2/ CO-
VID-19
Fuerte a favor
2.1.3 ;Como se define un caso confirmado de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La confirmacion de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
en la actualidad depende exclusivamente de la positividad de
pruebas moleculares o gendmicas que eventualmente po-
drian estar disponibles en nuestro pais y son vélidas tanto en
pacientes sintomaticos cémo asintomaticos”°.

Nota aclaratoria: Dado que la poblacién neonatal es diferente
vy las manifestaciones clinicas son distintas a las de la pobla-
cién adulta y pedidtrica general, la definicién de caso en po-
blacion neonatal se tratard en el apartado correspondiente.

Recomendaciones

«  Persona con un cuadro clinico sospechoso o asintomatica
con un resultado positivo en alguna de las pruebas molecu-
lares o gendmicas que detectan SARS-CoV-2/COVID-19

Fuerte a favor

2.1.4 ;Qué pacientes con sospecha de infeccién

o infeccion confirmada por SARS-CoV-2/

COVID-19 deben solicitar servicios

médicos?

Si bien para la mayoria de las personas con enfermedad leve
es posible que no se requiera hospitalizacién, a menos que
exista preocupacion por el rapido deterioro o la incapacidad
de regresar rapidamente al hospital, siempre se debe prio-
rizar el aislamiento para contener/mitigar la transmision del
virus. Todos los pacientes atendidos fuera del hospital (es de-
cir, en el hogar o en entornos no tradicionales) deben recibir
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instrucciones para un manejo adecuado de acuerdo con los
protocolos locales/regionales de salud publica para el aisla-
miento en el hogar y regresar a un hospital designado para el
manejo de SARS-CoV-2/COVID-19 si empeoran'.

En aras de propiciar la descongestion de los servicios de salud
se propone un flujograma basado en implementacién de mo-
delos tecnoldgicos mediante el cual se especifica la atencion
inicial bien sea por parte de personal de enfermeria o técnicos
en Atencién Pre Hospitalaria (APH) instruidos respecto a la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. Este personal tendra la
capacidad de resolver dudas y referir a pacientes sintomaticos
0 con nexo epidemioldgico a valoracién teleasistida por un
médico graduado, quien a su vez definird y guiard el manejo
segun la severidad de los sintomas de acuerdo a la clasifica-
cion desarrollada en otro apartado del texto y la condicion de
contacto cercano segun se definié previamente, en caso de
tratarse de presunto nexo epidemiol6gico™ ™.

Recomendaciones

« Serecomienda la implementacion de modelos tecnologi-
cos que permitan la resolucién de preguntas, clasificacion
de la gravedad de la enfermedad, la atencién y segui-
miento de los casos leves y orientacién al sitio de consulta
y hospitalizacién en los casos moderados y graves.

« Se recomienda la implementacion del flujograma para la
atencién prehospitalaria (Figura 2.1).

2.1.5 ;Coémo se define un caso sospechoso

de reinfeccion o reactivacion por SARS-

CoV-2/COVID-19?

En los Ultimos meses, los reportes de casos de reinfeccion
han aumentado progresivamente; si bien es un evento infre-
cuente, la variabilidad del virus SARS-CoV-2 y el momento
actual de la pandemia hacen que no sea un escenario impro-
bable'®2", Esto ha obligado a establecer criterios diagnésticos
precisos que obligan a tener en cuenta varios aspectos (epi-
demiolégicos y microbioldgicos). Es asi como diferentes gru-
pos académicos y cientificos (Los CDC Europeos, CDC Nor-
teamericanos, OPS y OMS) han indicado los puntos a tener
en cuenta para poder confirmar este escenario'”2,

La Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de la Salud (OPS/OMS) propone los siguientes cri-
terios a considerar y las siguientes definiciones provisionales
de caso; las cuales se basan en la informacion actual dispo-
nible y estan sujetas a revisién periodica, a medida que se
genera nueva informacion.

Con el fin de determinar la ocurrencia de una reinfeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, se propone tener en cuenta las si-
guientes consideraciones’®:

« Lareinfeccién se define como el proceso a través del cual
una persona, se infecté una vez por SARS-CoV-2/ CO-
VID-19, dejé de estar infectado y se vuelve a infectar por
SARS-CoV-2/COVID-19.



Consenso colombiano de atencién, diagndstico y manejo de la infeccién por SARS-COV-2/COVID-19 en establecimientos de atencion de la salud.
Cuarta Edicién. Recomendaciones basadas en consenso de expertos e informadas en la evidencia

Atencion telefénica inicial a cargo
de enfermeria o técnico en
atencion PreHospitalaria (APH)
con entrenamiento en COVID-19

!

Aplicacion de cuestionario sobre
sintomas actuales y nexo
B epidemiolagico
Pacientes con dudas,
asintomaticos y con
nexo epidemiologico

+

Resolucion de duda
por APH o

enfermeria q
Paciente

_
Resolucién de duda por APH

o enfermeria

Teleasistencia

Paciente

sintomatico

|

Realizacién de anamnesis
para clasificar al paciente
sintomatico segun gravedad

1

! !

Sintemas

Seguimiento diaria
diario por
teleasistencia

Sintomas leves
maoderados
Il agraves
Revaloracion l

Remisién dentro de
su red de atencion
segun complejidad
(aislamiento,
valoracion clinica
presencial,
requerimiento de
UCI o UCE)

asintomatico
v
Determinar si el nexo

epidemiologico es o no
un contacto estrecho

Si es contacto No es contacto

‘—‘ estrecho estrecho
Revaloracion l l

dIEEE Aislarmiento en

casa, temperatura
diaria y vigilancia
de sintomas
respiratorios y/o
gaslrointestinales

Recomendaciones
y educacion

Figura 2.1. Flujograma de redireccionamiento prehospitalario

*Definicion de contacto estrecho explicada en el texto. **Clasificacion de severidad descrita en la seccion correspondiente

« Ladeteccion de los casos de reinfeccion no debe cambiar
las medidas de salud publica y de manejo clinico de los
casos de infeccién primaria, ni el manejo de las infeccio-
nes secundarias posteriores por SARS-CoV-2/COVID-19.

« La coleccion y almacenamiento de muestras adecuadas
de los casos de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, es
un punto clave para asegurar la confirmacién de la rein-
feccion. Solamente a través de la existencia de al menos
dos muestras (muestra primaria y muestra secundaria), a
través de las cuales se confirm¢ la infeccién primaria 'y la
infeccion secundaria, permitiria la comparacion genémi-
ca del virus (Secuenciacién) con el fin de establecer si hay
diferencias significativas.

Otro de los escenarios descritos hasta la fecha y que tiene aun
una mayor complejidad de su definicion es la reactivacion, el
cual implica que un paciente con previa infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 recuperado, presenta un nuevo cuadro sinto-
maético, en los primeros 90 dias a partir del primer evento y que
al momento de hacer la secuenciacién entre las muestras del
primer y segundo episodio sintomatico no se evidencien dife-
rencias genémicas®. Hasta la fecha no hay definicién de este
escenario por parte de la OMS o los CDC. Desafortunadamen-
te, la confirmacion de estos escenarios implica la realizacion de
pruebas diagnosticas de alta complejidad, costosas y que no
son de acceso universal en el territorio Nacional, lo cual pone
varias limitaciones en la ejecucion operativa®'. Esto ha hecho
que se considere dividir cada uno de los escenarios en 2 po-
sibilidades: el sospechoso, el cual implica las variables clinicas,
epidemioldgicas, inmunolégicas y prueba molecular con dato
indirecto de carga viral (CT), y el confirmado que implica las
variables previas mas la necesidad de evaluacion gendmica con
secuenciacion para establecer si hay variacion o no del virus (en
caso de variacion se trataria de una reinfeccion, y en el esce-

nario de no variacion posiblemente se trate de reactivacion (si
ocurre antes de 90 dias del primer episodio) o de reinfeccién (si
ocurre después de 90 dias del primer episodio)).

Por lo mencionado anteriormente, y teniendo en cuenta la
cinética del virus en el huésped, el comportamiento de las
pruebas diagnosticas, la informacién de los resultados, la in-
formacién hasta la fecha de la respuesta inmunoldgica en
los coronavirus®2, se describen los criterios definitorios de
estos escenarios adaptandolos a la realidad nacional y a los
reportes documentados en la literatura.

Se debe iniciar mencionando que, debido a la poca evidencia
de la tamizacion aleatoria de la poblacion con pruebas mole-
culares, los escenarios de reactivacion y reinfeccién seran con
base en cuadro sintomatico. Lo cual involucra:

Caso sospechoso de reinfeccion:

- Diagnéstico previo de infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 confirmado con prueba molecular o prueba de
antigeno.

»  Nuevo cuadro clinico sugestivo de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 después de 90 dias a partir de la fecha en
que se confirmo el primer episodio infeccioso. Se conside-
ré esta ventana de tiempo debido a la posibilidad de de-
teccion de particulas virales no infecciosas en los primeros
3 meses post infeccion, sumado a la mayor probabilidad
de que en esos 3 meses un buen nimero de pacientes,
en especial aquellos que cursaron con cuadro moderado
a grave, tengan un grado de proteccion inmunoldgica. Se
aclararad que, si bien se han documentado casos de rein-
feccion en ventanas de tiempo menor de 90 dias, son in-
usuales, pero podria considerarse en cuadros que ocurran
después de 45 dias del primer episodio infeccioso®.
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Descartar otros diagnosticos diferenciales infecciosos o
no infecciosos que expliquen la sintomatologia del pa-
ciente, en especial en aquellos en los que el cuadro sin-
tomatico es inusual, debido a que la identificacién de un
diagnostico diferencial hace que la probabilidad de rein-
feccion sea extremadamente baja.

Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva con CT menor
oigual a las pruebas del primer episodio infeccioso o con
un valor <=35. (Se aclara que es fundamental que los
resultados de RT-PCR indiquen siempre el CT con el fin
de tener mas datos de valor y poder determinar mejor
los escenarios. Un CT mas bajo es un valor indirecto de
mayor carga viral, si bien no tiene una relacion lineal si se
ha establecido esa correlacion y podria indicar indirecta-
mente que hay algun grado de replicacion viral)?.
Opcional: Se puede complementar el estudio con prueba
de deteccion de anticuerpos (por cualquier técnica) con
resultado negativo. El dato a interpretar es la IgG y que
se preferiria la deteccion de anticuerpos neutralizantes,
pero desafortunadamente no contamos con la tecnolo-
gia en el pais para establecerlo. El objetivo es documen-
tar que el paciente ya no cuenta con un mecanismo de
proteccion, esto debido a que se ha descrito como factor
protector para reinfeccion la presencia de anticuerpos.
De igual forma no se sugiere una técnica particular con el
fin de evitar barreras de acceso a pruebas®-°.

Caso confirmado de reinfeccion:

Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas
anteriormente.

Comparacién gendmica entre el virus del primer episodio
infeccioso y el segundo episodio infeccioso para evaluar
si hay variabilidad o no. Esto obliga a contar con muestra
del primer episodio para lograr hacer la secuenciacion. El
resultado demostraria que hay diferencias entre los virus
secuenciados (que el analisis gendémico muestre que el
virus de la primera infeccién pertenece a un clado/linaje
diferente al de la segunda infeccién)®.

Caso sospechoso de reactivacion:

Diagnostico previo de infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19

confirmado con prueba molecular o prueba de antigeno.
Nuevo cuadro clinico sugestivo de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 entre los primeros 90 dias a partir de la
fecha en que se confirmé el primer episodio infeccioso®.
Descartar otros diagnosticos diferenciales infecciosos o
no infecciosos que expliquen la sintomatologia del pa-
ciente, en especial en aquellos en los que el cuadro sin-
tomatico es bizarro.

Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva con CT menor
oigual a las pruebas del primer episodio infeccioso o con
un valor <=35. (Se aclara que es fundamental que los
resultados de RT-PCR indiquen siempre el CT con el fin
de tener més datos de valor y poder determinar mejor
los escenarios. Un CT mas bajo es un valor indirecto de
mayor carga viral, si bien no tiene una relacién lineal, si
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se ha establecido esa correlacion y podria indicar indirec-
tamente que hay algin grado de replicacion viral)?.
Opcional: Se puede complementar la aproximacién con
una prueba de deteccién de anticuerpos (por cualquier
técnica) con resultado negativo. El dato por interpretar es
la IgG. El objetivo es documentar que el paciente no de-
sarrollé un mecanismo de proteccion, lo cual aumentaria
la probabilidad de que se trate de una reactivacion de la
infeccién?-3°,

Caso confirmado de reactivacion:

Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas
anteriormente.

Comparacién genémica entre el virus del primer episodio
infeccioso y el segundo episodio infeccioso para evaluar
si hay variabilidad o no. Esto obliga a contar con muestra
del primer episodio para lograr hacer la secuenciacion.
El resultado no mostraria diferencias genéticas entre los
virus secuenciados?.

Recomendaciones
Se recomienda definir reinfeccion y reactivacion con los si-
guientes criterios:

Caso sospechoso de reinfeccién sintomatica:

Diagnostico previo de infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 confirmado con prueba molecular o prueba de
antigeno.

Nuevo cuadro clinico sugestivo de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 después de 90 dias a partir de la fecha
en que se confirmé el primer episodio infeccioso.
Descartar otros diagnosticos diferenciales infecciosos o no
infecciosos que expliquen la sintomatologia del paciente.
Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva. Idealmente
consultar con el laboratorio el valor del CT, un CT menor
o igual al del primer episodio infeccioso (6 <=35) favore-
ce el escenario de reinfeccion

Caso confirmado de reinfeccion:

Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas
anteriormente.

Comparacién gendmica entre el virus del primer episodio
infeccioso y el segundo episodio infeccioso que demos-
traria que hay diferencias entre los virus secuenciados (el
analisis gendémico debe mostrar que el virus de la prime-
ra infeccion pertenece a un clado/linaje diferente al de la
segunda infeccion).

Caso sospechoso de reactivacion:

Diagnostico previo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado con prueba molecular o prueba de antigeno.
Debe sospecharse en especial en pacientes con inmuno-
compromiso grave sobre todo hematoldgico.

Nuevo cuadro clinico sugestivo de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 en especial en los primeros 90 dias a
partir de la fecha en que se confirmé el primer episodio
infeccioso.
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« Descartar otros diagnosticos diferenciales infecciosos o
no infecciosos que expliquen la sintomatologia del pa-
ciente.

* Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva. Idealmente
consultar con el laboratorio el valor del CT, un CT menor
o igual al del primer episodio infeccioso (6 <=35) favore-
ce el escenario de reactivacion

»  Prueba de Anticuerpos (por cualquier técnica) con resul-
tado negativo.

Caso confirmado de reactivacién:

» Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas
anteriormente.

« Comparacion genémica entre el virus del primer episodio
infeccioso y el segundo episodio infeccioso sin demos-
trarse diferencias entre los virus secuenciados.

Fuerte a favor

2.1.6  ;Cuales son las pruebas necesarias para

realizar diagndstico en un escenario de

sospecha de reinfeccién o reactivacion?

En los Ultimos meses, los reportes de casos de reinfeccion
han aumentado progresivamente. Si bien es un evento infre-
cuente, la variabilidad del virus SARS-CoV-2 y el momento
actual de la pandemia hace que no sea un escenario impro-
bable. Esto ha forzado a establecer criterios diagnésticos
precisos que obligan a considerar aspectos epidemioldgicos
y microbioldgicos. Es asi como diferentes grupos académicos
y cientificos (Los CDC Europeo, CDC Atlanta, OPS y OMS) han
indicado los puntos a tener en cuenta para poder confirmar
este escenario'®’.

Los estudios sugieren que esta reinfeccion se da por 3 me-
canismos principales: respuesta inmune de corta duracion,
infectiva o cepa especifica®'. Se ha demostrado respuesta in-
mune adecuada en la mayoria de las personas posterior al
primer episodio de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, la
cual incluye una respuesta Th1 con induccién de citotoxicidad
dada por LT y NK, anticuerpos IgM que son los encargados
de activar la via clasica del complemento, al opsonizar células
infectadas, produciendo complejos inmunitarios IgM SARS-
CoV-2 y més adelante IgG de memoria, que evita la viremia
y genera proteccién a futuro®. Sin embargo, se desconoce la
duracién y eficacia de estos procesos a largo plazo, siendo
demostrado un descenso de estos procesos inmunoldgicos
en pacientes con reinfeccion, sugiriendo que esta disminu-
cion en la respuesta inmune humoral puede predisponer
al paciente a la reinfeccion por una cepa (o linaje o clado
genético) diferente®3-3° Otra hipdtesis sugiere que los anti-
cuerpos posteriores a la primera infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 son no neutralizantes o el nivel de neutralizacion
es bajo lo que puede favorecer las reinfecciones?.

En ausencia de memoria inmunoldgica, aun sobreviviendo
la exposicién a un patégeno por primera vez, no se puede
garantizar que, ante una segunda infeccion, esta sera ven-

cida, puesto que, diferentes variables pueden contribuir en
el desenlace de segundas infecciones. Dicho de otra forma,
tanto la dosis infecciosa como la respuesta del sistema in-
mune, son alteradas por variables como nutricién, enveje-
cimiento, enfermedades concomitantes, entre otros factores
de relevancia®.

Con el fin de documentar los casos de reinfeccion de manera
apropiada se sugiere la obtencién de los siguientes exame-
nes diagnosticos:

« RT-PCR para demostrar infeccion actual por el virus de
SARS-CoV-2/COVID-19. En dicha PCR es importante te-
ner en cuenta el umbral de ciclos o punto de corte (CT),
que son el numero de ciclos necesario para amplificar el
ARN viral, los cuales, en cuanto mas bajos sean, reflejan
niveles virales mas altos. Altas cargas virales (CT bajos
menores a 30 ciclos) han sido observados en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en las primeras
semanas de inicio de sintomas con cultivos virales po-
sitivos y con correlacion positiva con niveles de antige-
no. Niveles de ARN con CT altos pueden observarse en
personas independientemente de los sintomas de la en-
fermedad y hasta 84 dias después de la infeccion inicial.
No se ha demostrado excrecion prolongada de proteinas
virales, lo que hace improbable deteccion prolongada de
antigeno para SARS-CoV-2253637,

« Determinacion de anticuerpos para SARS-CoV-2. Los
estudios han demostrado que la desaparicion de anti-
cuerpos contra SARS-CoV-2 se relaciona con mayor po-
sibilidad de reinfeccién o reactivacion, especialmente por
otros linajes o clados genéticos®".

« Secuenciacién gendémica completa del SARS-CoV-2 en
muestras pareadas obtenidas en cada episodio de infec-
cion. Se plantean dos posibles escenarios de reinfeccion:
la secuenciacion gendmica completa del SARS-CoV-2 de
la muestra primaria y de la muestra secundaria, indiquen
que pertenecen a diferentes clados genéticos o linajes,
independientemente del niUmero de variaciones de un
solo nucledtido (SNV, por sus siglas en inglés), o que los
datos de la secuenciacién genémica completa muestren
que el nimero de SNV entre las infecciones por el SARS-
CoV-2/COVID-19, incluidas las diferencias en las varian-
tes minoritarias de alta confianza, se correlacionen con la
probabilidad de que los diferentes episodios sean causa-
dos por diferentes linajes virales™ 21,

Recomendacion

« Se recomienda la realizacién de secuenciacién genémica
de muestras del primer y segundo evento infeccioso de
pacientes que cumplen criterios de caso sospechoso de
reinfeccién. Se considerard diagnostica la identificacién
de diferentes linajes/clados, siempre y cuando ambas
muestras tengan alta carga viral con CT menor o igual a
35 ciclos o cultivo viral positivo. En caso de que se iden-
tifique el mismo linaje viral se puede considerar como
reactivacion.

Fuerte a favor
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« En caso de que no sea posible realizar secuenciacién
pareada, se recomienda la realizacién de RT-PCR para
SARS-CoV-2, considerandose diagnosticos resultados
positivos con CT menor o igual a 35 ciclos o realizacién
de cultivo viral.

Fuerte a favor

Puntos de buena préctica:
« En pacientes con sospecha de reinfeccién, pero con diag-

néstico realizado con antigeno en el segundo evento de
infeccion debe realizarse una PCR para corroborar el
diagnostico y extraer el RNA con fines de secuenciacion.

« Si el primer evento fue diagnosticado con prueba de anti-
geno no sera factible realizar la comparacién genémica en-
tre el virus de la primo infeccion y el virus de la reinfeccion.

« Todas las muestras deberian ser adecuadamente guarda-
das y su CT registrado

Recomendacion

» Se recomienda que los pacientes en quienes se sospeche
o se confirme reactivacion o reinfeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 sean objeto de las precauciones de aislamiento
para los diferentes grupos poblacionales ya sefaladas en
este consenso para los pacientes con primoinfeccién.

Fuerte a favor

2.1.7 ;En individuos asintomaticos con

antecedente de infeccion por SARS-COV-2/

COVID-19 cuando se debe considerar

reinfeccion?

Los datos disponibles sugieren que las personas con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 leve a moderado permane-
cen infecciosas durante 10 dias y personas con presentacion
grave o critica e inmunosuprimidos hasta por 20 dias. Algu-
nas personas pueden continuar después de ese tiempo con
RNA del virus detectable hasta por 3 meses en concentracio-
nes bajas y sin capacidad de infectar nuevamente'®’.

El efecto protector de los anticuerpos y de la inmunidad celu-
lar contra SARS-CoV-2 aun no esté totalmente entendido2'.
Varios estudios sugieren que la presencia de anticuerpos IgG
anti-spike o anti-nucleocapside se asocian con una sustan-
cial reduccién del riesgo de reinfeccion con SARS CoV-2/CO-
VID-19, lo cual hasta la fecha se correlaciona con los pocos
casos de reinfeccién documentados?2734. Mas del 90% de los
individuos infectados con SARS-COV-2/COVID-19 desarrolla
anticuerpos después de una semana, persistiendo por al me-
nos 3 meses. Lumley y cols. realizaron un estudio de cohorte
longitudinal prospectivo en 12.541 trabajadores de la salud en
el Reino Unido, entre marzo y noviembre de 2020 realizaron
PCR en sintomaticos y PCR en asintomaticos cada 2 semanas
mas anticuerpos IgG cada 2 meses (IgG ELISA antispike y anti-
nucleocapside), encontrando que la presencia de anticuerpos
anti-spike se asocié con una sustancial reduccién del riesgo de
infeccion por SARS-COV-2/COVID-19 confirmada con RT-PCR
durante 31 semanas de seguimiento. Ninguna infeccién sin-
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tomatica fue identificada y en asintomaticos solo dos pruebas
de PCR fueron positivas en individuos que tenian anticuerpos
anti-spike?. El grupo de estudio SIREN realiz6 en el Reino Uni-
do un estudio de cohorte prospectiva entre junio y noviembre
de 2020, donde incluyeron 20.787 trabajadores de la salud
evaluados con anticuerpos (Roche Cobas) cada 4 semanas y
RT-PCR cada 2 semanas. Identificaron 44 casos de reinfeccion
de los cuales 15 (34 %) fueron sintomaticos. La incidencia acu-
mulada de reinfeccion probable, posible sintomatica y global
en el grupo con anticuerpos iniciales positivos fue de 0,3, 2,3
y 6,7 por cada 1.000 participantes respectivamente, y la in-
cidencia de personas sintomaticas y de individuos con diag-
néstico nuevo por PCR en el grupo de anticuerpos negativos
fue 17,6 y 22,4 respectivamente. Identificaron 2 reinfecciones
probables y 42 posibles en la cohorte de anticuerpos positi-
vos. En la cohorte de anticuerpos negativos identificaron 318
nuevas infecciones con PCR positiva, de las cuales 249 fueron
sintomaticas (78% sintomas tipicos), con lo que concluyeron
que la infecciéon previa reduce la probabilidad de infeccién al
menos en 90% (OR 0,06 1C95% 0,03-0,09) al usar la definicion
de caso sintomatico con PCR positiva, y en 75% al incluir las
definiciones de posible y probable. Después de 5 meses de
seguimiento este estudio encontré proteccion de reinfeccion
con reduccion de 94% del riesgo de desarrollar infeccion sin-
tomatica®®. Similares hallazgos se obtuvieron de los estudios
en vacunas en donde se reportd proteccion contra infeccion
sintomatica con la vacuna ChAdOx1 entre 70,4% a 90%, y de
95% con BNT162b2. Finalmente, Laith J. Abu-Raddad en Qatar,
estudiaron y siguieron 43.044 personas con anticuerpos anti-
SARS-COV-2 positivos (anticuerpos Roche Elecsys, electro-
quimioluminiscencia contra nucleocapside), definieron como
caso sospechoso de reinfeccion toda persona con anticuerpos
positivos con al menos una PCR positiva después de 14 dias de
la prueba de anticuerpo, y establecieron categorias de eviden-
cia buena, alguna o mala segun los ciclos de la PCR y el tiempo
desde la PCR de la primoinfeccién. Evidencia buena (PCR con
CT <30, sin PCR positiva en ultimos 45 dias), alguna (PCR con
CT >30, sin PCR positiva en ultimos 45 dias), y mala (PCR po-
sitiva en Ultimos 45 dias). Identificaron 314 casos sospechosos
de reinfeccién, 32 con buena evidencia, 97 alguna evidencia y
185 débil. En los 129 casos (buena mas alguna evidencia), la
media de tiempo de reinfeccion fue 52 dias, la media de CT fue
3213.9-383 En 16 casos obtuvieron secuenciacién gendmica
completa, de los cuales 5 confirmaron reinfeccién (31,3%). Por
lo que concluyeron que la eficacia de la infeccién natural con-
tra la reinfeccién documentada estimada es de 99%, y contra
reinfecciéon cruda (documentada mas no documentada) es de
93%, similar a la obtenida por la inmunidad vacunal®®.

Recomendacién
Se recomienda definir reinfeccion en asintomaticos con los
siguientes criterios:

Caso sospechoso de reinfeccion en asintomaticos:

« Tener diagnostico previo de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 confirmado con prueba molecular (RT-PCR
para SARS COV-2) o por antigeno.
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« Ausencia de sintomas de infeccién por SARS COV-2/CO-
VID-19.

« Segundo evento de una RT-PCR SARS-CoV-2 positiva
después de los 90 dias de la PCR diagnéstica anterior.
Idealmente consultar con el laboratorio el valor del CT,
un CT menor o igual al del primer episodio infeccioso (o
<=35) favorece el escenario de reinfecciéon)

Fuerte a favor

Punto de buena préctica clinica:
« Todo paciente con sospecha de reinfeccién o reactiva-

cion deberia manejarse en cuanto a conductas epide-
mioldgicas y terapéuticas como en su primer episodio de
infeccién.

Caso confirmado de reinfeccion en asintomaticos:

« Persona que cumple los criterios de caso sospechoso
asintomatico.

« Andlisis filogenético de los virus del primer y segundo
episodio infeccioso que demostraria que hay diferencias
entre los virus secuenciados.

Fuerte a favor

2.1.8 ;Cuadl es la utilidad de los estudios de

biologia molecular para el diagnéstico

de coinfeccién o infeccion secundaria
pulmonar en pacientes con infeccién por

SARS-CoV-2/COVID-19?

Las coinfecciones y las infecciones secundarias del tracto res-
piratorio inferior en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19
tienen una presentacion dificil de diferenciar debido a la si-
militud tanto clinica como paraclinica que tienen con la in-
feccion viral por coronavirus. Dentro del enfoque de estos
pacientes luego del andlisis clinico, radioldgico y de algunas
pruebas de laboratorio, es importante realizar estudios con
intencion de lograr la identificacion microbioldgica que per-
mita dirigir o suspender los antimicrobianos*. De manera
general, en los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 con enfermedad leve o moderada no se recomienda
realizar estudios microbiolégicos diferentes a los necesarios
para confirmar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, a di-
ferencia del paciente con enfermedad grave o critica en el
cual sera perentorio determinar la presencia de coinfeccion
o infeccion secundaria. Dentro de los estudios microbiolégi-
cos convencionales recomendados estan la tincién de Gram
y los cultivos para aerobios, realizados en muestras de facil
obtencién y con bajo riesgo de aerosolizacién como son el
aspirado traqueal con sistema cerrado y el mini-lavado bron-
coalveolar. En el caso del aspirado traqueal es importante
que la muestra cumpla criterios de calidad suficientes para
disminuir la probabilidad de identificar colonizantes, una he-
rramienta Util puede ser procesar solamente aquellas mues-
tras con criterios de los grupos 4 y 5 de Murray y Washington.
Siempre que se soliciten pruebas de biologia molecular, de-
ben ir acompafiadas de la contramuestra para Gram y cultivo.

Los estudios de biologia molecular (PCR) permiten la detec-
cion rapida de los microorganismos incluidos en cada prueba
con alta correlacion con el cultivo, logrando deteccién micro-
bioldgica y en algunos casos de genes de resistencia en tiem-
pos menores a 24 horas®*“°, En general estas pruebas tienen
alta sensibilidad y especificidad, evaluadas en su mayoria en
estudios observacionales, de un solo centro y con reducido
numero de pacientes®#. Quizas, el estudio mas importante
a la fecha fue el publicado por Camélena y cols, realizado en
Paris, en el cual de manera prospectiva evaluaron 43 pacien-
tes criticos con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, realiza-
ron LBA a ciegas y compararon las pruebas convencionales
de Gram y cultivo con un panel de identificacion molecular
multiple. La sensibilidad, especificidad, VPP y VPN respecti-
vamente fueron 95%, 99%, 82% y 100%, con una media de
tiempo para el resultado de 5,5 horas vs 26 horas del cultivo y
57 horas del antibiograma lo que permitié tener argumentos
para realizar un proceso de optimizacion antimicrobiana tem-
prana. En 6 casos los cultivos identificaron microorganismos
que no fueron detectados por la prueba molecular, debido a
que no se encontraban incluidos en el panel (Citrobacter ko-
seri en 4 casos, S. maltophilia en 1 caso, y E. faecium 1 caso),
lo cual debe ser un primer punto a considerar en el enfoque
individualizado del paciente con alta sospecha de coinfeccién
o infeccion secundaria especialmente en individuos inmuno-
comprometidos, en quienes un resultado negativo en el panel
no descarta la posibilidad de infeccién por otros microorga-
nismos. En 3 casos encontraron cultivo negativo con pruebas
de deteccion molecular positivas, todos con identificacion de
H. influenzae, lo que plantea como segundo problema la inter-
pretacion del resultado como colonizacién o de real infeccién,
es posible que los cultivos tengan dificultad con el crecimiento
de gérmenes fastidiosos o que la exposicion previa a los anti-
bioticos altere el crecimiento, como también es probable que
la identificacidon molecular altamente sensible identifique mi-
croorganismos colonizantes del tracto respiratorio superior°.
Para tratar de acercarse a una interpretacion precisa se debe
partir de una muestra de alta calidad e interpretar en el con-
texto de cada caso la informacion adicional semicuantitativa
que ofrecen algunas prueba sobre la identificacion bacteriana
expresada en copias/mL (bin), las cuales aunque no se corre-
lacionan totalmente con las unidades formadoras de colonias
del cultivo si permiten realizar alguna diferenciacion como lo
han mostrado algunos estudios en los que mediciones meno-
res o iguales a 10e5 se asociaron con colonizacién y mayores
a 10e5 con real infeccién®. Finalmente, algunas pruebas de
biologia molecular ofrecen la identificacion de genes de resis-
tencia con lo que se puede gestionar tempranamente el uso
de los antibidticos. Esta deteccion genotipica de la resisten-
cia tiene buena correlacion con la fenotipica del cultivo, pero
no incluye todos los mecanismos posibles de resistencia ni la
combinacién de ellos por lo que su interpretacion debe reali-
zarse de manera protocolaria e idealmente con el soporte del
especialista en enfermedades infecciosas o microbiologia®.
Son una herramienta mas para suspender, descalar o iniciar
algun antimicrobiano, siempre a la espera de poder contar con
el antibiograma del cultivo*3.

361



362

C. Saavedra-Trujillo, et al

REVISTA INFECTIO

Recomendaciones

« Serecomienda realizar PCR multiple anidada en todos los
pacientes con neumonia grave, SDRA, sepsis o choque
séptico para evaluar diagnéstico diferencial de SARS-
CoV-2/ COVID-19 e identificar coinfecciones virales o
bacterianas.

Fuerte a favor

« Se recomienda realizar pruebas de deteccién molecular
en muestra de secrecién respiratoria inferior en pacien-
tes con neumonia grave, SDRA, sepsis o choque séptico
cuando se sospeche coinfeccién o infeccion secundaria
pulmonar en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 grave o critica.

Fuerte a favor

» Serecomienda implementar protocolos para el uso apro-
piado de las pruebas de deteccion molecular para mi-
croorganismos respiratorios, que permitan optimizar su
solicitud, procesamiento e interpretacion, favoreciendo
la deteccién temprana de agentes causantes de coinfec-
cién e infeccion pulmonar secundaria y el adecuado uso
de los antibioticos.

Fuerte a favor

Punto de buena practica:
« Se deben procesar de manera simultanea las pruebas de

detecciéon molecular con la tincién de Gram y el cultivo.

« Sedebe realizar tincién de Gram y cultivo en secreciones
del tracto respiratorio inferior mediante aspirado traqueal
o lavado alveolar con sistema cerrado (miniBAL) previo al
inicio de antibidticos cuando se sospeche coinfeccién o
infeccion secundaria bacteriana en todo paciente con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave o critica.

2.1.9 ;Como se define coinfeccion bacteriana,

infeccién bacteriana secundaria y cual es

la utilidad de asociar antibioticos ante

la sospecha de estas en pacientes con

infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La coinfeccién bacteriana se define como la existencia de
infeccion bacteriana confirmada por laboratorio, median-
te cultivo de secrecion orotraqueal, lavado broncoalveolar
o hemocultivos, el uso de paneles moleculares para virus y
bacterias y/o métodos de deteccion de antigenos, la cual se
presenta dentro de las primeras 48 horas del diagndstico de
la infeccion por SARS-COV-2/COVID-19%.

La presencia de coinfeccidon bacteriana varia de acuerdo con
las diferentes series reportadas en la literatura y si el paciente
ingresa a sala general de hospitalizacién o a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).

En general el porcentaje de coinfeccidon es bajo, por ejemplo,

para pacientes que se hospitalizan en sala general, se ubica
entre el 3-8%; en la revision rapida de la literatura publicada
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por Rawson y colaboradores, donde se evalud la frecuencia de
coinfeccién en coronavirus como MERS, SARS 1y 2 y otros co-
ronavirus entre enero a abril 2020, se incluyeron 9 estudios de
SARS-CoV-2, siete estudios realizados en China y 2 en EEUU,
encontrando un 8% de coinfeccion (62 de 806 pacientes), mien-
tras para los otros coronavirus la coinfeccion fue de 31% para
SARS CoV-1, 1% en MERS y otros CoV 13%. A pesar de las bajas
tasas de coinfeccién bacteriana/fingica informada, se encon-
tr6 una alta frecuencia de prescripcién de antimicrobianos. De
los 2010 pacientes notificados dentro de estos estudios, (72%)
recibieron terapia antibacteriana, la mayoria antibidticos de
amplio espectro, llegando a porcentajes tan altos como el 99%
en pacientes criticos y no criticos de estudios chinos®.

En la revision sistematica y metaanalisis publicada por Lans-
bury y col*, se incluyeron 30 estudios (23 China (77%), 3 USA,
2 Espafa, 1 Tailandia, 1 Singapur) publicados entre enero y
abril de 2020, se evalué la presencia de coinfeccion bacte-
riana y viral al momento del ingreso a hospitalizacién o UCI.
Para pacientes hospitalizados, el porcentaje de coinfeccion
bacteriana confirmada por laboratorio fue del 7%, donde los
patégenos mas frecuentemente aislados (17 estudios lo re-
portaron) fueron Mycoplasma pneumoniae (42%), Pseudomo-
nas aeruginosa (12%), y Haemophilus influenzae (12%). Es im-
portante mencionar que el método diagndstico utilizado para
deteccion de M. pneumoniae fue la medicién de IgM, test con
baja especificidad lo que puede resultar en sobreestimacién
de la infeccidn por este microorganismo. En los pacientes
con ingreso a UCI, al 14% de los pacientes se les documenté
coinfeccién bacteriana confirmada por laboratorio. El porcen-
taje de coinfeccién viral fue del 3%, sin encontrar variacion
entre UCl y no UCI, siendo los virus identificados con mayor
frecuencia el virus sincitial respiratorio, virus influenza Ay ri-
novirus/enterovirus. Se observé que aquellos pacientes con
coinfeccién presentaron un mayor riesgo de muerte en com-
paracion con los que no tenian coinfeccion (OR: 5,82 (3,4-9), 4
estudios, n=733 pacientes). El uso de antibiéticos se reportd
en 90% de los pacientes de 17 estudios*. Datos similares se
observan en el estudio de Hughes en el Reino Unido, donde
se encontrd un porcentaje de coinfeccion de 3,2%%.

En el estudio de Garcia-Vidal y colaboradores realizado en el
Hospital Clinic Barcelona entre febrero y abril de 2020, don-
de se incluyeron 989 pacientes con infeccién confirmada por
SARS-CoV-2/COVID-19, se tomaron cultivos de esputo, lava-
do broncoalveolar, hemocultivos, liquido pleural y antigeno
urinario para neumococo, se establecié que solo el 3,1% te-
nia coinfeccién bacteriana asociada al ingreso de la hospita-
lizacién, de los cuales el 2,1% correspondia a neumonia y el
1% a infeccion urinaria. Los microorganismos aislados con
mayor frecuencia fueron S. pneumoniae, S. aureus, Moraxella
y H. influenzae. Los pacientes con coinfeccién asociada pre-
sentaron mayor necesidad de manejo en UCI.

Otro estudio realizado en Castilla y Ledn, Espafia, entre mar-
zo y mayo de 2020, que incluyd 712 pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19, mostrd un porcentaje
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de coinfeccion del 5%, en su mayoria neumonias e infecciones
urinarias. Lo aislamientos mas frecuentes fueron S. pneumo-
niae, S. aureus en el caso de neumonias, con una mortalidad
mayor en pacientes infectados respecto de los no infectados®.

En Estados Unidos el porcentaje de coinfeccion es similar a
los descritos en otros paises. En el estudio de Karaba y cola-
boradores, realizado en la red de salud de Johns Hopkins, que
incluye 5 hospitales, con pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 hospitalizados entre marzo y mayo de 2020,
encontré que sélo el 1,7% de los pacientes tenian infeccion
respiratoria bacteriana probable, basdndose en criterios cli-
nicos y radiograficos compatibles con neumonia bacteriana.
Entre los pacientes con neumonia probable, los hallazgos mas
frecuentes fueron la presencia de fiebre >38°C (83%), leu-
cocitosis > 12.000 (50%), requerimiento de O2 suplementa-
rio (83%), consolidacion lobar (42%) y produccion de esputo
purulento (25%), todos con p < 0,01. El 4% presentd coinfec-
cion bacteriana no respiratoria, siendo las de mayor frecuencia
IVU (3%), ITS (2%) e infeccion por C. dificile en 0,2%*.

En el estudio de Vaughn y colaboradores, realizado en 38
hospitales de Michigan (EU) entre marzo y junio de 2020,
el porcentaje de coinfeccion entre pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19 fue 3,5% (59/1.705).
El 56,6% de pacientes hospitalizados recibieron antibiético
empirico (27% a 84%). Los pacientes con mayor probabili-
dad de recibir terapia empirica temprana fueron pacientes
mayores (razon de tasa ajustada [ARR]: 1,04 [1,00-1,08] cada
10 afos); indice de masa corporal mas bajo (ARR: 0,99 [0,99-
1,00] por kg / m2), una enfermedad mas grave (p. €j., sep-
sis grave; RRA: 1,16 [1,07-1,27]), infiltrado lobular (ARR: 1,21
[1,04-1,42]); o aquellos admitidos en un hospital con fines de
lucro (ARR: 1,30 [1,15-1,47)%.

Los datos provenientes de estudios chinos son menos pre-
cisos ya que no hacen diferenciacion entre coinfeccion e in-
feccion bacteriana secundaria. Un estudio realizado en 354
pacientes en un hospital de Wuhan encontr6é que, durante
la estancia, no se especifica el momento de la toma de los
cultivos, pero si que el 11,2% de pacientes tuvo cultivos po-
sitivos. Los pacientes con infeccion bacteriana presentaron
valores mayores de leucocitos (p<0,06), de IL6 (p <0,001),
IL10 (p <0,001) procalcitonina (p <0,01) y proteina C reactiva
(p <0,01) comparados con el grupo de no infectados®.

Las guias de manejo clinico de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), no recomiendan el uso de antibidticos en pa-
cientes con infeccion leve a moderada por SARS-COV-2 debi-
do al bajo porcentaje de coinfeccién (1%-8%) (52). Asi mismo,
recomiendan obtener muestras para cultivos respiratorios,
hemocultivos y antigeno urinario para neumococo, previo
al inicio de antibidticos, en aquellos pacientes con sospecha
de coinfeccion bacteriana. La eleccion del antibiotico en caso
de coinfeccion bacteriana o infeccién bacteriana secundaria
debe basarse en la epidemiologia local, los patrones de sus-
ceptibilidad antimicrobiana y las guias de manejo estable-

cidas, siempre eligiendo el antimicrobiano con menor dafio
colateral. La duracion del tratamiento antimicrobiano debe
ser lo mas corta posible, generalmente entre 5-7 dias. Estas
recomendaciones concuerdan con lo sugerido en la guia de
la Sociedad Europea de Infectologia y Microbiologia Clinica®.

Respecto al porcentaje de coinfeccién bacteriana respiratoria
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID grave o
critico, el porcentaje es variable teniendo en cuenta las dife-
rentes definiciones utilizadas. En dos estudios espafoles, la
incidencia fue de 8,4% y 4,3% respectivamente, consideran-
do coinfeccién como aislamiento microbiolégico asociado a
criterios clinicos y radiologicos®**. Los estudios realizados en
Francia, utilizan como Unico criterio de coinfeccién el aisla-
miento microbioldgico, por cultivos convencionales o PCR
multiple, sin tener en cuenta otros criterios clinicos ni radio-
I6gicos, ni el recuento bacteriano que podria haber ayudado
a diferenciar entre una infeccion y una colonizacion del tracto
respiratorio. La incidencia de coinfeccion respiratoria repor-
tada en estudios hechos en UCI de este pais oscila entre el
16y el 19,8%, valores muy superiores a los reportados en el
resto de los paises®®°.

Infeccion bacteriana secundaria

Infeccion secundaria, superinfeccién o sobreinfeccién se de-
fine como la apariciéon de infeccién bacteriana luego de 48
horas del ingreso, en presencia de al menos un cultivo posi-
tivo de muestra respiratoria (aspirado endotraqueal, lavado
broncoalveolar), muestras de sangre, orina o resultado de
pruebas moleculares como PCR multiplex y en un contexto
clinico compatible con infeccion.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, las infecciones vira-
les generan dafio en las vias respiratorias tanto histologica
como funcionalmente; la pérdida de células epiteliales, la hi-
perplasia de células caliciformes, el aumento de la secrecién
mucosa, la reduccion de la movilidad ciliar y la reduccion del
intercambio de oxigeno son caracteristicas de la infeccion vi-
ral. A nivel de la respuesta inmune, la infeccion viral altera
las funciones de los macréfagos, genera deplecion de ma-
crofagos alveolares disminuye la produccién de citocinas y
quimiocinas necesarias para el reclutamiento y activacion de
los neutréfilos y hay disminucion del aclaramiento bacteria-
no fagocitico dependiente de la NADPH oxidasa®®.

La disregulacién de la respuesta de citoquinas proinflamato-
rias inducida por el virus, juega un papel fundamental en el
aumento de riesgo de infeccion bacteriana. El aumento en la
produccioén de interferones altera la regulacion de la produc-
cion de citoquinas. El IFN B estimula la produccion de IL10
(regulacién a la baja de respuesta inflamatoria) e IL6 (proin-
flamatoria) alterando el equilibrio entre estas dos citoquinas,
que es clave para el vinculo entre la respuesta inmune innata
y la adaptativa, que involucra IL7 e IL23, células dendriticas,
macréfagos, células asesinas naturales, linfocitos T CD4+ y
CD8+. El INF y reduce la activacién de células NK y mono-
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citos/macréfagos y aumenta la apoptosis de estas células,
disminuyendo la fagocitosis y la lisis bacteriana. La desregu-
lacién de péptidos antimicrobianos es otra forma utilizada
por los virus del tracto respiratorio superior que facilita las
infecciones bacterianas secundarias. La expresion de los pép-
tidos antimicrobianos lipocalina2, CAMP, REG3B, ST00A8 y
S100A9 se encuentra regulada negativamente durante las in-
fecciones viales y hay regulacién positiva de varios recepto-
res necesarios para la adherencia bacteriana, incluidos PAFr,
CAECAM-1, P5F, ICAM-1 y proteina G®'.

Las Infecciones bacterianas secundarias se consideran aso-
ciadas a la atencion en salud. Esta definicion es utilizada en
la gran mayoria de estudios de diferentes partes del mundo.
Sin embargo, en estudios del Reino Unido el lapso es luego
de 120 horas de ingreso, definicion estandarizada en ese pais
para el diagnéstico de neumonia adquirida en el hospital“.

El riesgo de infeccién bacteriana secundaria en pacientes con
infecciones virales es multifactorial. La presencia de comor-
bilidades (EPOC, diabetes, insuficiencia renal cronica, inmu-
nosupresién), el uso de dispositivos médicos invasivos (ven-
tilacién mecanica invasiva, ECMO, uso de CVC, uso de sondas
vesicales), estancias prolongadas, saturacion de servicios mé-
dicos, falta de personal entrenado, estrés laboral, dificulta la
aplicacion de las medidas de control de las infecciones.

El porcentaje de infeccién bacteriana secundaria varia entre
el 3,4y el 58%, de acuerdo a los diferentes estudios y el lugar
de hospitalizacién (UCI vs no UCI). En el estudio espaiiol de
Garcia-Vidal y colaboradores, realizado en el Hospital Clinic
de Barcelona, el porcentaje de infeccién bacteriana secunda-
ria fue del 3,4% y la mayoria se presenté en pacientes hospi-
talizados en UCI (56,8%). Las infecciones mas frecuentes fue-
ron las bacteriemias (36%), neumonia adquirida en el hospi-
tal (25%), infecciones urinarias (27%) y la neumonia asociada
al ventilador (9%). La estancia hospitalaria y la mortalidad fue
mayor comparada con la de los pacientes sin superinfeccién.
Los microrganismos mas frecuentemente aislados fueron P
aeruginosa, E. coli, Klebsiella spp. y S. aureus. Aquellos pa-
cientes mayores a 67 afios, con falla renal cronica, cancer y
en tratamiento inmunomodulador como tocilizumab o este-
roides, tuvieron mayor incidencia de infeccion. En el estudio
de Nebreda-Mayoral, el 11% de los pacientes presentaron
infeccién secundaria, siendo las mas frecuentes la IVU, las in-
fecciones del tracto respiratorio y las infecciones del torrente
sanguineo; siendo el 94% producidas por bacterias, de estas
el 55,7% se presentaron en pacientes de la UCl y el 54% de
los aislamientos fueron bacilos Gram negativos*.

Los estudios en China muestran un amplio rango de porcen-
taje de coinfeccion bacteriana secundaria. En el estudio de
Zhang, realizado en Shanghéi entre enero y abril de 2020,
se incluyeron pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 severo y critico (n=38) encontrando que el 57,8% de-
sarrollaron infeccién bacteriana secundaria, de estos, el 63%
tenian enfermedad cronica, 83,3% de los pacientes con infec-
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cion por SARS-CoV-2/COVID-19 critica presentaron una su-
perinfeccién asi como el 14,3% de los pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID severa. Las infecciones mas frecuen-
tes fueron las de tracto respiratorio (ITR) (51%), infecciones
del torrente sanguineo (ITS) (32%) y la IVU(17%). Respecto a
la etiologia, el 50% de los aislamientos de ITR fueron Gram
negativos: en las ITS se encontrd un alto porcentaje de can-
didemia (30%). Entre los pacientes con ITR, la incidencia varié
entre 12,9%, 30,4% y 92,3% para pacientes usuarios de canu-
la de alto flujo (CAF), IOT y traqueostomia respectivamente,
con una media de tiempo de uso de dispositivo de 4,5 dias
para IOT, 7,5 dias para CAF y 9 dias para la traqueostomia.
En el caso de pacientes con CVC, la proporcion de infeccion
fue de 52%, pacientes con hemodialisis 60% y pacientes con
ECMO de 75%. El tiempo medio de aparicion de la infeccion
fue 10 dias para ECMO y 12 dias para CVC y hemodialisis.
La mortalidad y la estancia hospitalaria fueron mayores en
el grupo de pacientes con infecciéon bacteriana secundaria®.

En el estudio de Li y Wang, realizado en un hospital de Wuhan
entre el 27 de enero y el 17 de marzo de 2020 en pacien-
tes con infeccion severa o critica por SARS-CoV-2/COVID-19
(n=1495), el 6,8% de los pacientes presentaron infeccién
bacteriana secundaria. Las infecciones pulmonares fueron las
mas frecuentes (86,3%), seguidas por las ITS (34,3%) y las IVU
(7,8%). El 85,5% de los aislamientos obtenidos fueron gérme-
nes Gram negativos, con alta tasa de gérmenes multirresisten-
te (A. baumannni resistente a carbapenémicos 91,7%, entero-
bacterales resistentes a carbapenémicos 76,6% y E. coli BLEE
75%). La proporcion de pacientes que desarrollaron infeccion
en COVID-19 critico fue del 26,7% y en COVID-19 severo del
3,1%, con mortalidad de 65,2% y 15,2% respectivamente®.

En el estudio publicado por Zhihua Lv, se incluyeron 354 pa-
cientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, entre el 4
y el 28 de febrero de 2020, el porcentaje de infeccion bacte-
riana secundaria fue del 11,2%. En este grupo de pacientes, el
recuento leucocitario y de polimorfo nucleares, los niveles de
IL6, IL 10, PCR y procalcitonina fueron mas altos, comparados
con el grupo de pacientes sin infeccion bacteriana secundaria®’.

Sieswerda et al, ha publicado una serie de recomendaciones
relacionadas con el uso de tratamiento antibiético empirico
en pacientes adultos hospitalizados con infeccién respirato-
ria y sospecha o confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19. Esta guia sugiere un "“uso restrictivo de antibioti-
coterapia” en pacientes con probabilidad alta o confirmacion
de dicha infeccion, en particular en enfermedad leve a mo-
derada (recomendacion débil; calidad de la evidencia muy
baja), pudiéndose hacer "excepciones para el uso restrictivo”
en pacientes con una probabilidad alta o confirmacion de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que presenten hallaz-
gos radioldgicos y/o marcadores inflamatorios compatibles
con coinfeccién bacteriana. Sugiere igualmente considerar
la terapia antimicrobiana (excepcion al uso restringido) en
pacientes gravemente enfermos o inmunodeprimidos (reco-
mendacion débil, ausencia de evidencia)®.
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El impacto en mortalidad de la infeccion adquirida durante
la atencion hospitalaria se ve reflejado en el estudio de Fhei
Zhou, realizado en Wuhan, donde el 15% de los pacientes
presentaron infeccién nosocomial, siendo mas frecuente en
pacientes que fallecieron (50%) vs. Los que sobrevivieron
(1%), con p <0,001. El promedio de aparicién de la infeccién
fue al dia 17 de hospitalizacion en los no sobrevivientes®.

La incidencia de infecciones bacterianas en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que ingresan a UCI es
elevada, oscilando entre 39-40%. Este mayor riesgo esta aso-
ciado al uso de dispositivos invasivos, estancia prolongada,
comorbilidades de base, APACHE elevado y uso de inmuno-
moduladores. Un estudio realizado en una UCI en lItalia en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 severo,
encontré que el 25% de los pacientes, presentaron al menos
1 episodio de infeccion nosocomial y al dia 30, ese porcen-
taje asciende al 50%. El uso de esteroides solo o en combi-
nacion con tocilizumab representd un riesgo de 3,5 a 10,69
veces mayor de presentar una infeccién nosocomial (OR: 3,5
(1,2-13 p=0,003) y 10,69>7417 respectivamente. Es impor-
tante tener en cuenta que la presencia de signos clasicos de
infeccion se ve modificada por el uso de este tipo de medica-
mentos. En este mismo estudio, solo 50% presentaron fiebre
al momento de la infeccién, la media de PCR fue de 44,6mg/L
y el promedio de leucocitos fue de 10.800%.

La incidencia de neumonia asociada a la ventilacion mecani-
ca oscila entre 31-86%%, siendo muy alta en pacientes que
requieren soporte con ECMO. Un estudio realizado en Paris
reportd que el 86% de los pacientes que requirieron ventila-
cién mecénica o soporte con ECMO, presentaron al menos 1
episodio de neumonia, con una media de uso de ventilador
de 10 dias. El 79% de los pacientes desarrollaron al menos un
nuevo episodio de neumonia. La incidencia es mayor en pa-
cientes con neumonia por virus de influenza®. Este hallazgo
coincide con el estudio de Razazi y colaboradores, quienes
encontraron que la probabilidad de NAV fue significativa-
mente mas alta en el grupo pacientes con SDRA e infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 en comparacion con SDRA por
otros virus (OR= 1,58 (1,05-2,39), p = 0,03] y en los hombres
en comparacién con las mujeres OR: 1,72 (1,03-2,88), p =
0,04]%8.

El estudio espafiol de Bardi y colaboradores describe que el
40,7% de los pacientes que ingresan a UCI presentan infec-
cion bacteriana secundaria, identificando como factores de
riesgo un APACHE Il elevado al ingreso en la UCI, la diabetes,
el uso previo de ceftriaxona y el uso de corticosteroides; de
estos solo el valor de APACHE Il estuvo independientemente
asociado con el desarrollo de la infeccién (OR: 1,09, IC 95%
1.02-1.17, p = 0.013). Como predictores de mortalidad, se
identificaron la presencia de SDRA grave al ingreso (OR 4,9,
IC del 95%: 2-12,2; p = 0,001), el desarrollo de una infeccion
nosocomial (OR 2,7; IC del 95%: 1,2-5,9; p = 0,015) y la pun-
tuacién APACHE Il (OR 1,1, 1C 95% 1,01-1,19; p = 0,017)%.

Los criterios para sospechar infeccién pulmonar secundaria
son la presencia de uno o mas de los siguientes: fiebre di
novo o reaparicion, cambios en el color o cantidad de secre-
ciones orotraqueales, aparicion de leucocitosis y neutrofilia,
aparicion de nuevos infiltrados en las imagenes radioldgicas,
aumento en los requerimientos de oxigeno®®.

Recomendaciones

« Se recomienda definir la coinfeccién bacteriana como el
cuadro clinico compatible con neumonia u otros proce-
sos infecciosos que se presentan dentro de las primeras
48 horas del diagnéstico de la infeccion por SARS-COV-2/
COVID-19, documentada mediante cultivo esputo, secre-
cion orotraqueal, lavado broncoalveolar, hemocultivos,
pruebas de deteccién molecular y/o métodos de detec-
cién de antigenos.

Fuerte a favor

Se recomienda definir como Infeccién secundaria, superin-
feccion o sobreinfeccion a la aparicion de un cuadro clinico
compatible con infeccién bacteriana luego de 48 horas del
ingreso en presencia de un cultivo positivo de muestra res-
piratoria (esputo, aspirado endotraqueal, lavado broncoal-
veolar), muestras de sangre, orina o pruebas de deteccion
molecular y/o métodos de deteccién de antigenos.

Fuerte a favor

Punto de buena practica clinica:
Analizar en las muestras respiratorias y urinarias la calidad de

la recoleccién y el nimero de unidades formadoras de colo-
nias, e interpretar el resultado del hemocultivo en relacién al
microorganismo, el nimero de hemocultivos positivos y el
sitio de donde fueron tomados.

Recomendaciones

« Se recomienda no usar antibiéticos de manera rutinaria
en pacientes con infeccién leve a moderada por SARS-
CoV-2/COVID-19 dado que el porcentaje de coinfeccion
es bajo (1-8%)

Fuerte en contra

« Se recomienda no usar rutinariamente antibidticos en
pacientes con diagnodstico de infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, grave o critico. El uso de antimicrobianos de-
penderad del contexto clinico compatible con infeccién
bacteriana, de los factores de riesgo del huésped, de los
resultados de marcadores inflamatorios, de los hallazgos
radioldgicos y de los resultados microbiol6gicos.

Fuerte en contra

« Serecomienda que la eleccion del antibidtico en caso de
coinfeccion bacteriana o infeccion bacteriana secundaria
se base en la epidemiologia local, los patrones de sus-
ceptibilidad antimicrobiana y las guias de manejo esta-
blecidas, siempre eligiendo el antimicrobiano con menor
dafo colateral. La necesidad de terapia antimicrobiana
debe evaluarse diariamente y debera ajustarse a los ais-
lamientos microbioldgicos obtenidos.

Fuerte a favor
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- Se recomienda que, en caso de coinfeccién bacteriana
o infeccion bacteriana secundaria, la duracion del trata-
miento antimicrobiano sea la més corta posible.

Fuerte a favor

2.1.10 ;Cual es la utilidad de la procalcitonina para

el diagnéstico de coinfeccion o infeccion

bacteriana secundaria en pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19?

La procalcitonina (PCT), el precursor de 116 aminoacidos de
la hormona calcitonina, es normalmente sintetizada y luego
liberada en el torrente sanguineo por las células C parafoli-
culares tiroideas. Esta via convencional de produccion de PCT
puede alterarse abruptamente como consecuencia de esti-
mulos inflamatorios especificos, principalmente mediados
por concentraciones elevadas de interleucina 6 (IL6) o factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-0), a su vez desencadenadas
por lipopolisacarido, el componente principal de la membra-
na externa de bacterias gramnegativas. En esta circunstancia,
se produce una transcripcién sostenida del gen CALC-1 de
calcitonina practicamente ubicuo en muchos tejidos extrati-
roideos (p. €j. higado, rifdn, intestino, pulmon y leucocitos),
lo que conduce a un aumento notable (hasta 10.000 veces)
de la concentracion de PCT medible en sangre®’.

La vida media de la PCT es de 24-36 horas, en presencia de
infeccién bacteriana se incrementa en 3-6 horas alcanzando
el pico maximo entre 12-48 horas. Las infecciones virales ge-
neralmente resultan en niveles bajos de PCT en sangre, debi-
do a la inhibicién de la produccion de TNF-a y aumento de
interferon-gamma (IFN-y) que inhibe la sintesis de PCT. Los
valores pueden estar alterados por condiciones fisiopatolé-
gicas diferentes a la infeccion como la falla renal (diminucion
de aclaramiento renal favoreciendo la acumulacién de cito-
cinas proinflamatorias que estimula la produccion de PCT®.

Los puntos de corte utilizados en la literatura disponible, para
discernir entre infeccion viral y bacteriana oscilan entre 0,25
y 0,5 ng/dl. En estudios de coinfeccién bacteriana en virus
de la influenza, usando como punto de corte 0,25 ng/ dl, la
sensibilidad fue 89,7%, especificidad 31,3%, valor predictivo
positivo (VPP) de 24,8%, con un alto valor predictivo negativo
(VPN) 92% LR +1,3 y LR -: 0,32%.

La utilidad de la PCT para diferenciar entre neumonia viral
y bacteriana ha sido discutida a lo largo del tiempo. En un
metaanalisis de 12 estudios que incluyeron 2.408 pacientes
con NAC incluyendo diagnosticos etioldgicos, 8 estudios uti-
lizaron el limite de procalcitonina de 0,5 ug / L, la sensibilidad
y especificidad agrupadas fueron 0,55 (IC del 95%, 0,37-0,71;
2 = 955%) y 0,76 (IC del 95%, 0,62-0,86; 12 = 94,1%),). La
curva ROC tuvo un area bajo la curva (AUC) de 0,73 (IC del
95%, 0,69-0,76); por lo tanto, es poco probable que un nivel
de procalcitonina como elementé Unico, sin considerar otros
elementos clinicos y paraclinicos, sea lo suficientemente
fuerte para descartar coinfeccién bacteriana™.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

En la guia americana de manejo y tratamiento de neumonia
de la Sociedad Americana de Torax y la Sociedad de Enferme-
dades Infecciosas de América, se recomienda que el inicio de
la terapia antibidtica empirica en adultos debe estar guiado
por la sospecha clinica y los hallazgos radiolégicos, indepen-
dientemente del valor de la procalcitonina’.

Varias publicaciones han informado que la PCT elevada se
asocia con la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19. Un metaanalisis encontré que el aumento de los va-
lores de PCT esta relacionado con un riesgo 5 veces mayor de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave (72). Otro metaa-
nalisis con 21 estudios con datos que reportan PCT elevada
(> 0,5 ng/ml) en 6.031 pacientes con dicha infeccién, encon-
tré que existe un riesgo casi seis veces mayor de tener un
peor desenlace en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 con PCT elevada (OR combinado:6,33; IC del 95%:
4,24 a 9,45; p <0,00001)™.

Los niveles de procalcitonina en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 con coinfeccién y sin coinfeccion
bacteriana han sido reportados en algunos estudios. En el
estudio de Zhihua Lv, el valor de PCT fue mayor en el grupo
de coinfectados (0,146 ng/ml) comparado con el grupo de
no infectados (0,17 ng/dl), sin embargo, los niveles estan por
debajo del punto de corte utilizado para diferenciar infeccion
viral de bacteriana®’.

En un estudio de cohorte retrospectiva, en 38 hospitales de
Michigan, que evalud la presencia de coinfeccién bacteriana al
momento del diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, encontré que 56% de los pacientes coinfectados tenian
PCT >0,5ng/dl comparado con 21% de los pacientes no coin-
fectados. El valor predictivo positivo fue de 9,3% para la coin-
feccidn bacteriana, pero en contraste el valor predictivo negati-
vo de un nivel de procalcitonina de 0,1 ng/ml fue 98,3%.

El uso de PCT en infeccion bacteriana secundaria en pacien-
tes hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
también ha sido evaluado. En un estudio de infeccion del
torrente sanguineo en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, el nivel de PTC fue de 0,3 ng/dl, encontran-
do que en pacientes que reciben esteroides en combinacion
con tocilizumab el valor fue de 0,1 ng/dl, comparado con 1,2
ng/dl en aquellos que no recibian inmonomuduladores, lo
que muestra que este marcador puede ser negativo en pa-
cientes que reciben este tipo de medicamentos®.

En un estudio en Milan-Italia, 9,3% de los pacientes hospitali-
zados con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 presentaron
infecciéon bacteriana secundaria. No se encontré diferencia
significativa en el valor de la PCT en pacientes infectados ver-
sus no infectados (0,52 ng/dl vs 0,68ng/dl, p=0,215)".

En un estudio hecho en Holanda en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 que ingresaron a UCI, se compa-
ré el valor de PCR y PCT, tomadas de manera diaria, en pa-
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cientes con infeccion bacteriana secundaria (n=33) compara-
do con no infeccion (n=33). En pacientes sin infeccion secun-
daria, tanto la PCT como la PCR disminuyeron con el tiempo
con valores de PCT mas bajos. En pacientes con infeccion
secundaria, se observd un aumento significativo de la PCT en
el tiempo y teniendo su maximo valor el dia de diagndstico
de la infeccion, (documentado con cultivos positivos), con un
punto de corte de 0,25 y un area bajo la curva de 0,8, VPP
81%, a diferencia del paciente no infectado donde los valores
de PCT se mantuvieron estables en el tiempo. Si el punto de
corte se eleva a Tng/dl para diagnostico de infeccién, el valor
predictivo negativo es de 93%. Este resultado contrasta con
el estudio de Garrido y colaboradores, en el cual se incluye-
ron 56 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
con necesidad de hospitalizacién, 62% en UCl y 38% en sala
general. Se midieron niveles de PCT al ingreso, encontran-
do para el grupo de hospitalizacién UCI un valor promedio
de 0,3 ng/dl y para sala general 0,06 ng/dl; en este estudio
el 42,8% de los pacientes en UCI presentaron infeccion bac-
teriana secundaria, con valor de PCT de 0,9 ng/dl el dia de
diagnéstico en comparacion con 0,93 ng/dl en no infectados.
No se encontré variacién significativa en los niveles de PCT
en los valores el dia anterior y el dia después del diagnostico
en el grupo de infectados vs. los no infectados (variaciéon de
-0,08 vs -0,.06, p= 0,977). El valor de PCT fue mayor en el
grupo de infectados un dia después del diagnéstico de la in-
feccion (1,74) vs. los no infectados (0,54 ng/dl), sin encontrar
significancia estadistica (p: 0,977)7¢.

En un estudio recientemente publicado, realizado en dos
hospitales de Nueva York, se evalto la utilidad de PCT para el
diagnéstico de coinfeccién bacteriana al momento del diag-
néstico de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y se compa-
ré con un grupo de pacientes no infectados. El 6,15% de los
pacientes, presentaron coinfeccion bacteriana, diagnosticada
mediante cultivos positivos y presencia de clinica sugestiva
de infeccion, con un total de 159 eventos infecciosos: 53%
IVU, 31% bacteriemias y 15% neumonia. El rendimiento de
PCT fue calculado con valores de 0,25 ng/mly 0,5 ng/ml y
calculado para cada uno; los niveles de procalcitonina fueron
significativamente mas altos en pacientes con coinfeccién en
comparaciéon en aquellos sin infeccion (13,16 ng/ml vs 2,00
ng/ml, p: 0,0091). Los valores de PCT para infecciones del
torrente sanguineo (34,25 ng/ml) fueron mas altos que para
IVU (5,15 ng/ml) y neumonia (16,42 ng/ml). Un corte de pro-
calcitonina de 0,25 ng/ml tuvo una sensibilidad de 68%, es-
pecificidad del 52%, VPP 27% y VPN 98,8% para infeccién del
torrente sanguineo, sensibilidad de 56%, especificidad del
52%, VPP 43% y VPN 97%; para infeccién urinaria y sensibili-
dad del 70%, especificidad del 52%, VPP 15% y VPN 99,5%"".

De acuerdo con la evidencia actual, el rendimiento de pro-
calcitonina como marcador individual para definir presencia
de coinfeccion bacteriana y/o inicio de tratamiento antibioti-
co es insuficiente, dado su bajo rendimiento para diferencia

etiologia viral de bacteriana. La combinacién de la evolucion
clinica, exdmenes de laboratorio y los hallazgos radiolégicos,
constituyen la mejor estrategia para evaluar riesgo de coin-
feccion bacteriana.

Recomendaciones

» Se recomienda no usar procalcitonina en paciente con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 leve o moderado para
definir inicio o continuidad del tratamiento antibiotico.

Fuerte en contra

« Se sugiere en casos seleccionados de pacientes criticos
utilizar procalcitonina como una herramienta que permi-
ta reducir el uso inadecuado de antibidticos.

Débil a favor

2.1.11 ;Cuales son las indicaciones de retiro de
la terapia empirica antimicrobiana en
pacientes con sospecha de Coinfeccion
o infeccion bacteriana secundaria en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19?

La coinfeccidn y las infecciones bacterianas secundarias (su-
perinfecciones o sobreinfecciones), han sido una complicacién
ampliamente conocida en el contexto de las infecciones virales
del tracto respiratorio inferior. La experiencia adquirida en la
infeccion por influenza virus durante la pandemia de afio 2009
por el virus influenza A (H1N1), en la que se documenté coin-
feccion bacteriana en el 34% de los pacientes que ingresaron
a UCl, hizo considerar en su momento que esta complicacion
podria tener un comportamiento similar en la infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-1978. Debido a que con el virus de in-
fluenza esta complicacion se present6é durante los primeros
6 dias de la infeccién, en particular por Streptococcus pneu-
moniae y Staphylococcus aureus, acarreando una alta mortali-
dad, se considerd prudente en el contexto de la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, instaurar tratamiento antimicrobiano
para gérmenes comunes asociados a la neumonia adquirida
en la comunidad con el fin de impactar los desenlaces clinicos,
en particular en pacientes criticamente enfermos’.

Los datos que fueron recopilandose con SARS-CoV-2, mos-
traron inicialmente que las coinfecciones al ingreso hospita-
lario eran tan solo del 3,5% y que las infecciones secundarias,
fueron evidenciadas en el 14% de los pacientes, siendo la
gran mayoria neumonias asociadas a la ventilacion mecani-
ca, complicaciones que se presentaron caracteristicamente
de forma tardia (luego de la segunda semana de interna-
cion) (80,81). En pacientes criticamente enfermos con MERS
se describen 18% de pacientes con infecciones bacterianas y
5% de coinfecciones virales®.

En un reciente metanalisis con datos de 30.623 pacientes, la
prevalencia de prescripcion de antibioticos fue alta 74,6% (IC
del 95%: 68,3% a 80,0%), siendo menor en los nifos (odds
ratio (OR) de la prevalencia de prescripcion 0,10; IC del 95%:
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0,03 a 0,33) en comparacion con los adultos, realizandose
una mayor prescripcion en la medida que aumentd la edad
del paciente (OR 1,45 por aumento de 10 afos, IC del 95%:
1,18 a 1,77) y en particular en aquellos pacientes criticamen-
te enfermos que requirieron ventilacion mecanica (OR 1,33
por aumento del 10%, IC del 95%: 1,15 a 1,54)83. A pesar
de observarse una baja prevalencia de coinfeccion al ingre-
so hospitalario, tres cuartas partes de los pacientes reciben
tratamiento antimicrobiano, la gran mayoria sin necesitarlo®.

La decision de retirar la terapia antimicrobiana en este tipo
de pacientes ha sido un tépico poco profundizado. Se ha
sugerido utilizar algunos signos y sintomas ademas de re-
sultados de pruebas de laboratorio para ayudar a tomar, en
un constructo clinico, la decisién sobre cuando suspender de
manera segura los antibidticos, estas incluyen:

» No haber evidencia de infeccion bacteriana en muestras
de sangre, orina o esputo.

« Ausencia de fiebre o su resolucién.

« Sintomas y resultados de analisis de sangre (particular-
mente linfopenia) compatibles con neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19.

- Imagenes de torax (radiografia simple, tomografia com-
putarizada o ecografia pulmonar) compatibles con neu-
monia por SARS—CoV—Z/COVID—1984.

Si se contindan los antibiéticos se ha recomendado revisar
los resultados de las pruebas microbioldgicas y cambiar a
un antibiético de menor espectro cuando sea factible, pro-
curando no administrarlos por méas de 5 dias si no se logra
documentar claramente una etiologia o no sigue siendo clara
su indicacién. Para esto se recomienda revisar su indicacion
pasadas 48-72 horas, evaludndose siempre la posibilidad de
cambiar a antibidticos orales si se confirma etiolégicamente
y siempre que sea posible esta conducta®®,

Al momento actual, de acuerdo con lineamientos de la OMS,
el inicio de tratamiento antimicrobiano para pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 leve sospechada o con-
firmada, no estd recomendado, al igual que su uso empirico
en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
moderada sospechada o confirmada, salvo que la sospecha
clinica de una infeccidén bacteriana sea muy alta. Para los ca-
sos de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
grave sospechada o confirmada, el uso de antimicrobianos
empiricos para tratar todos los patégenos probables, segin
OMS, “podria considerarse” (Teniendo en cuenta aspecto cli-
nicos, los factores de riesgo del paciente, la epidemiologia
local, hallazgos radiolégicos), sugiriéndose iniciar lo antes
posible (dentro de 1 hora de evaluacién inicial si es posible),
idealmente con hemocultivos obtenidos previo a su inicio. La
terapia antimicrobiana debe evaluarse diariamente para de-
finirse un retiro temprano o un descalonamiento oportuno®®.
A pesar de la recomendacion de la OMS, el inicio empirico
de tratamiento antimicrobiano aun en pacientes criticos no
es recomendado por todas las guias®’. Nuestra guia no re-
comienda el inicio empirico de tratamiento antimicrobiano
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en ningun espectro de gravedad de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, estando sujeto este inicio a una alta sos-
pecha clinica, asociada a hallazgos radioldgicos sugestivos
de etiologia bacteriana.

Considerando que la diferenciaciéon clinica entre una infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 y una infeccion bacteriana
es frecuentemente dificil, se ha venido evaluando el papel
de marcadores de inflamacion para favorecer la toma de
decisiones, como es el caso de la Procalcitonina (PCT). Un
incremento de sus valores se ha asociado con un riesgo casi
5 veces mayor de infeccién grave por SARS-CoV-2/COVID-19
(OR, 4,76; IC del 95%, 2,74-8,29), esto indica que tiene un
valor prondstico en la severidad de esta infeccién, no ha-
biendo, por el contrario, evidencia clara de su utilidad como
elemento para distinguir entre infeccién viral y bacteriana en
este contexto clinico’. El uso de PCT como guia para dis-
minuir el consumo de antibiéticos si ha sido asociado con
una reduccién significativa (promedio de 2 dias) del uso de
estos farmacos en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 y puede usarse como una herramienta de retiro
de la terapia en un contexto clinico apropiado, en particu-
lar, cuando no haya evidencia clara de infecciéon bacteriana
por clinica a criterio del tratante o baja probabilidad de esta,
asociado a un valor negativo®®. Esto reduce la exposicion
general a antimicrobianos, los efectos secundarios asociados
y mejora los resultados clinicos®®,

La evaluacion diagndstica imagenoldgica, en particular por
tomografia computarizada de térax no contrastada (TC),
favorece una determinacion mas exacta de las opacidades,
permitiendo clasificar mejor los hallazgos asociados con in-
feccién bacteriana del tracto respiratorio inferior en contra-
posicion a las opacidades tipicas de vidrio esmerilado que se
observan en la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19°". Esta
estrategia adicional puede permitir a los médicos evitar el
inicio de antibidticos empiricos en pacientes con imagenes
caracteristicas de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en la
TC, en particular con patrones “tipicos” (segun clasificacion
RSNA), Clasica/probable (BSTI), o CO-RADS 4-5, hallazgos
que han sido con mayor frecuencia reportados en neumo-
nia por SARS-CoV-2/COVID-19 (Ver seccién de imagenes
diagnosticas en coinfeccién e infeccion secundaria), siendo
los principales diagnésticos diferenciales neumonias virales
por agentes no COVID-19 (p. ej: influenza) e injuria pulmonar
aguda (p. ej: neumonia organizada). A su vez, la presencia
de un patron “atipico” (RSNA), CO-RADS 1-2, “No COVID"
(BSTI), corresponden con hallazgos reportados como poco
comunes en neumonias por SARS-CoV-2/COVID-19, o maés
frecuentemente asociados a otras enfermedades, como
neumonia bacteriana, neumonia necrotizante, entre otras,
hallazgos que hacen contemplar un diagnostico alternativo
a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y la eventual con-
sideracion de uso de antimicrobianos (85,92,93). Los hallaz-
gos radioldgicos indeterminados por TC (clasificacién RSNA,
BSTI) o CO-RADS 3, corresponden a hallazgos compatibles
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, pero también es-
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tén presentes en otras enfermedades, ameritando el descar-

te segun criterio clinico de otros diagndsticos diferenciales®,

pero no el inicio de tratamiento antimicrobiano empirico. Los

hallazgos radioldgicos que hacen considerar una etiologia

diferente a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 incluyen:

« Consolidacién lobar aislada o segmentaria sin opacida-
des en vidrio esmerilado.

*  Nodulos pequenos discretos (centrolobulillares, “arbol
en gemacion”).

« Cavitacién pulmonar.

« Engrosamiento de septos interlobulillares.

« Derrame pleural loculado.

- Linfadenomegalia mediastinal.

» Nodulos subpleurales con vaso nutricio (85,92,93).

La presencia de estos hallazgos apoya una etiologia diferente
a la infeccion por SARS-CoV-2/COVID 19, pudiéndose con-
templar en un contexto clinico apropiado el uso de trata-
miento antimicrobiano.

Recomendaciones

« Se recomienda retirar la terapia antimicrobiana empirica
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19:

« Cuando no haya evidencia clinica de coinfeccion o infec-
cion bacteriana secundaria.

« Tengan estudio radiolégico con apariencia tipica o inde-
terminada (segin RSNA), clasica/probable (BSTI), o CO-
RADS 3-4-5.

« Cuando los resultados de estudios microbioldgicos sean
negativos.

* Cuando se haya cumplido el tiempo estipulado de trata-
miento antimicrobiano de acuerdo con guias nacionales
o institucionales, independientemente de la gravedad de
la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

2.1.12 ;Cuales es la utilidad de los estudios

imagenolégicos (RX/TC) recomendados

para el diagnéstico en pacientes infectados
por SARS-CoV-2/COVID-19 con sospecha
de coinfeccion o infeccién bacteriana
secundaria?

A pesar de que la mayoria de las publicaciones con respecto
a hallazgos radioldgicos en infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 se han realizado con TC de térax debido a su mayor
sensibilidad®, la radiografia de torax constituye en la mayoria
de los centros hospitalarios la imagen diagnostica inicial. En
una cohorte retrospectiva de 64 pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, Los hallazgos descritos mas frecuen-
temente fueron en su orden: consolidacion en el 47% de los
pacientes, opacidades en vidrio esmerilado 33%, teniendo
estas una distribucion periférica en el 41%, distribucién en
bases 50% y compromiso bilateral en el 50%. El compromiso
parenquimatoso radiolégico en este estudio, durante el curso
de la enfermedad, tuvo un pico entre el dia 10 a 12 después

de inicio de sintomas. La presencia de derrame pleural fue
tan solo del 3% y un 20% de los pacientes al momento ini-
cial de la evaluacioén tuvieron radiografias de térax normales.
Esto sugiere, que la normalidad de la radiografia no descarta
el diagnéstico de una neumonia por SARS-COV-2/COVID-19
y que la presencia de consolidacion (salvo en presentacién
unilobar), no es per se un indicador de compromiso infec-
cioso bacteriano. La sensibilidad de la radiografia de térax en
este estudio fue del 69% (IC 56-80% p: 009)%*. La presencia de
neumotdrax y neumomediastino espontaneo ha sido descri-
ta en pacientes sin comorbilidad pulmonar preexistentes, sin
ventilacién mecanica previa en el 1% de los casos®.

El estudio tomografico de térax se ha constituido en el estu-
dio diagnéstico de eleccion en muchos centros asistenciales
debido a su mejor sensibilidad y al hecho de ser la imagen
con la cual se han clasificado los hallazgos radiolégicos por
las diferentes sociedades cientificas®**"%. Se han documen-
tado hallazgos anormales en el 98% de los pacientes al mo-
mento del ingreso. 72% de los pacientes muestran hallazgos
tipicos de la enfermedad (opacidades periféricas, subpleura-
les en vidrio esmerilado), teniendo el 28% de pacientes ha-
llazgos atipicos (94). La tasa de deteccion de pacientes con
neumonia viral por SARS-CoV-2/COVID-19 para la TC inicial
en el estudio de Fang et al, (50 de 51 pacientes [98%)]; inter-
valo de confianza del 95%: 90%, 100%) fue mayor que la de
la primera RT-PCR (36 de 51 pacientes [71%] ; Intervalo de
confianza del 95%: 56%, 83%) (p, 0,001), siendo esta herra-
mienta diagnostica de ayuda en escenarios clinicos donde
no se disponga oportunamente de pruebas confirmatorias
para el virus o cuando la clinica sea compatible con prueba
diagnostica negativa®®°.

Los hallazgos que han sido reportados en mas del 70% de
pacientes con infeccion confirmada incluyen opacidades en
vidrio esmerilado, engrosamiento vascular, compromiso bi-
lateral, periférico, con predileccion en Iébulos inferiores y zo-
nas posteriores. 10% al 70% muestran consolidacién (51,5%),
opacidades lineares (40,7%), engrosamiento de los septos
(49,6%), patrén en pavimento loco (Crazy paving 34,9%),
broncograma aéreo (40,2%), engrosamiento pleural (34,7%),
signo del halo (34,5%), bronquiectasias (24,2%), nodulos
(19,8%), engrosamiento de la pared bronquial (14,3%), y sig-
no del halo (11,1%)2%1%,

Los hallazgos que son reportados en menos del 10% de pa-
cientes incluyen derrames pleurales (5,2%), linfadenomegalia
mediastinal (5,1%), opacidades en arbol en gemacién (4,1%),
distribucién central de las opacidades (3,6%), derrame pe-
ricardico (2,7%) y lesiones cavitarias (0,7%). Estos hallazgos
obligan siempre a considerar la posibilidad de una etiologia
diferente al virus SARS-CoV-2%.

La incidencia de hallazgos normales tomograficos en perso-
nas sintomaticas con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19 se
estima alrededor del 10,6% (95% Cl: 7,6%, 13,7%), en parti-
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cular durante los primeros dias de enfermedad (4-5 dias des-
de el inicio de sintomas), encontrandose una incidencia de
hallazgos normales en pacientes asintomaticos del 46%°. Es
importante recalcar que los hallazgos radiolégicos descritos
ameritan siempre el realizar un diagnéstico diferencial con
otras etiologias incluyendo otros virus, embolismo pulmo-
nar, enfermedad pulmonar inducida por drogas, hemorragia
alveolar entre otros diferenciales y que la negatividad de la
TC en enfermedad temprana por SARS-CoV-2/COVID-19, no
descarta este diagndstico™™.

Existen al momento actual varias clasificaciones de los ha-
llazgos radioldgicos tomograficos que pretenden ayudar al
radidlogo y al clinico a reducir la variabilidad en la notifica-
cion del reporte en la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
disminuir la incertidumbre de los hallazgos atribuibles a di-
cha infeccién, favorecer la comparacion de datos entre insti-
tuciones y poblaciones, facilitando la comunicacién y la toma
de decisiones. La Sociedad Norteamericana de Radiologia
(RSNA) ha publicado una guia en donde se propusieron cua-
tro categorias para la notificacién estandarizada de infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 (apariencia tipica, apariencia in-
determinada, apariencia atipica y ausencia de neumonia)®.

La categoria “apariencia tipica” contempla imagenes co-
munmente reportadas de mayor especificidad para la neu-
monia por SARS-CoV-2/COVID-19. Estas incluyen opacida-
des en vidrio esmerilado periférica, bilaterales, con o sin con-
solidacion o lineas intralobulillares visibles (“crazy-paving”),
opacidades en vidrio esmerilado multifocales de morfologia
redondeada con o sin consolidacién o lineas intralobulillares
visibles (“crazy-paving”), signo de halo inverso u otros signos
de neumonia organizada (que se observan mas adelante en
la enfermedad). Se resalta que debe considerarse descartar
otros diagnosticos como la neumonia por virus influenza, la
neumonia organizada, toxicidad de los medicamentos y la
enfermedad del tejido conectivo, diferenciales que pueden
causar un patron de imagen similar®,

La "apariencia indeterminada” corresponden a una catego-
ria con ausencia de caracteristicas tipicas, habiendo en esta
categoria hallazgos inespecificos de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 que incluyen opacidades multifocales, di-
fusas, perihiliares o unilaterales con o sin consolidacion que
carecen de una distribucion especifica y no son redondeadas
ni periféricas, o escasas opacidades pequefias con una distri-
bucién no redondeada y no periférica®.

La “apariencia atipica” corresponde a caracteristicas infre-
cuentes o no informadas de la neumonia por SARS-CoV-2/
COVID-19, requiere tener ausencia de apariencia tipica o in-
determinada. Se caracteriza por consolidacion lobar aislada
0 segmentaria sin opacidades en vidrio esmerilado, nédulos
pequefios discretos (centrolobulillares, “arbol en gemacion”)
cavitacién pulmonar, engrosamiento de septos interlobulilla-
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res, derrame pleural (hallazgos que deben hacer considerar
una causa diferente a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19)
(93). Estas cuatro categorias son similares a las propuestas
por la Sociedad Holandesa de Radiologia (Clasificacion CO-
RADS, numérica del 1 al 6) y la Sociedad Britanica de Ima-
genes de Torax salvo por algunas diferencias minimas en
criterios imagenoldgicos. Los valores de k y los IC del 95%
para las categorias individuales en la clasificacion CO-RADS
fueron para CO-RADS 1, 0,58 (IC del 95%: 0,54, 0,62); CO-
RADS 2, 0,36 (IC del 95%: 0,32, 0,40); CO-RADS 3, 0,31 (IC
del 95%: 0,28, 0,35); CO-RADS 4, 0,20 (IC del 95%: 0,17, 0,24);
CO-RADS 5, 0,68 (IC del 95%: 0,65, 0,72), mostrando una con-
cordancia interobservador de moderado a sustancial, en par-
ticular en las categorias CO-RADS 1y 5 (hallazgos no asocia-
dos a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 o con muy bajo
nivel de sospecha en la categoria 1, y hallazgos altamente
sospechosos para la categoria 6) ver Tabla 2.292%397,

Como norma general, es adecuado considerar el inicio de
estudios diagndsticos para ampliar el diagndstico diferencial
(incluyendo el inicio de tratamiento antimicrobiano), en pa-
cientes con sospecha de coinfeccién o infeccion bacteriana
secundaria (en un contexto clinico apropiado), cuando se
identifiquen los siguientes hallazgos radiolégicos: neumonia
lobar al ingreso, cavitaciéon, ndédulos subpleurales con vaso
nutricio, linfadenopatia mediastinal, opacidades micro nodu-
lares con imagenes en arbol en gemacion, coleccién pleural
loculada, engrosamiento de septos interlobulillares. Hallaz-
gos tipicos o indeterminados se consideran en principio aso-
ciados a infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 salvo que se
demuestre lo contrario.

Recomendaciones

Se recomienda la realizacion de TC de térax en los siguientes

escenarios:

« Evaluacién de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 que tengan curso clinico no esperado.

« Rxde térax normal con sospecha clinica de complicacién
pulmonar o con hallazgos que requieran mejor caracteri-
zacion, incluyendo embolia pulmonar (AngioTC).

« En las instituciones donde no se cuente con resultado
oportuno de pruebas diagnésticas confirmatorias de in-
feccion por SARS-COV-2/COVID-19.

« Sospecha clinica de enfermedad pulmonar intersticial de
otra etiologia.

» Sospecha clinica de etiologia no infecciosa.

Fuerte a favor

Punto de buena practica clinica:
« Se deberian clasificar los hallazgos radiolégicos tomo-

gréficos de acuerdo con la clasificacion adoptada en su
institucion (Asociacion Norteamericana de Radiologia
—RSNA-, CO-RADS, Sociedad Britanica de Imagenes del
Torax —BSTI-) con el fin de hacer correlacion con la sos-
pecha de coinfeccién o infeccién bacteriana secundaria.
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Tabla 2.2. Clasificacién de los hallazgos radiologicos

Clasificacion

Alto nivel de sospecha. Corresponde
con las siguientes categorias:

RSNA:

"CATEGORIA TIPICA”

CO-RADS: CATEGORIA 5

BSTI:

“PATRON CLASICO"

Opacidades en vidrio esmerilado
periféricas, bilaterales, con

o sin consolidacion o lineas
intralobulillares visibles
("crazypaving”),

Opacidades en vidrio esmerilado
multifocales de morfologia

redondeada con o sin consolidacion.

Lineas intralobulillares visibles
("crazy-paving”), signo de halo
inverso.

Co-rads

OVE de distribucion bilateral y
periférica. Focos de condensacion.
Lineas intralobulillares (patrén crazy-
paving).

OVE multifocales con morfologia
redondeada +/- Focos de
condensacion +/-

Lineas intralobulillares (patrén crazy-
paving).

Opacidades en vidrio esmerilado
predominantemente en lébulos
inferiores, periféricas, con mdultiples
focos bilaterales.

+

Pavimento loco.

Consolidacion periférica.
Broncogramas aéreos.

Halo inverso / patrén perilobular.

Nivel intermedio de sospecha.
Corresponde con las siguientes
categorias:

RSNA:

“CATEGORIA INDETERMINADA"
CO-RADS: CATEGORIA 3-4
BSTI:

"PATRON PROBABLE O
INDETERMINADO”

Ausencia de caracteristicas tipicas,
opacidades multifocales, difusas,
perihiliares o unilaterales con o sin
consolidacion que carecen de una
distribucién especifica y no son
redondeadas ni periféricas, o
escasas opacidades pequefias con
una distribucién no redondeada y
no periférica.

Ausencia de hallazgos tipicos y
presencia de:

OVE multifocales, difusas,
perihiliares o unilaterales, con o sin
condensacion, sin una distribucion
periférica ni morfologia redondeada
o Escasasy pequefias OVE sin

una distribucion periférica ni
morfologia redondeada.

PROBABLE:

Consolidacion broncocéntrica y
periférica, predominio en l6bulos
inferiores.

Halo inverso / patron perilobular
OVE escaso.

INDETERMINADO

No criterio de definido o probable
o no infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19.

Manifiesta los patrones anteriores,
pero el contexto clinico es
incorrecto o sugiere un diagnéstico
alternativo.

Nivel bajo de sospecha, hallazgos
infrecuentes o no informados en

Corresponde con las siguientes
categorias:

RSNA:

"CATEGORIA ATIPICA”

infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Consolidacion lobar aislada o
segmentaria sin opacidades en
vidrio esmerilado, nédulos pequefios
discretos (centrolobulillares,

“arbol en gemacion”) cavitacion
pulmonar, engrosamiento de septos
interlobulillares, derrame pleural.

Ausencia de hallazgos tipicos e
indeterminados y condensacion
lobar o segmentaria Unica, sin

OVE. Nédulos centrolobulillares
con morfologia de arbol en

brote. "Cavitacion pulmonar,
Engrosamiento septal interlobulillar

Neumonia lobar.

Cavitacion.

Imagen en arbol en gemacion/
nodularidad centrolobulillar.
Linfadenopatia.

Derrames pleurales.

Fibrosis pulmonar establecida.

CO-RADS: CATEGORIA 2
BSTI:
"NO COVID-19"

liso con derrame pleural.

2.1.13 ;Cual es la utilidad de la proteina C
reactiva para el diagnéstico de coinfeccion
o infeccion bacterianas secundaria en el
contexto de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19?

Se han evaluado diversos biomarcadores inflamatorios con
el fin de determinar si estos pueden ayudar a diferenciar la
presencia o no de coinfeccién bacteriana en pacientes con
infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19. Debido a que esta en-
fermedad viral puede cursar con alteraciones de estos mar-
cadores, como por ejemplo la presencia de leucocitosis y
PCR elevada; se ha evaluado si existe un punto de corte que
permita guiar al médico en la toma de decisiones para pres-
cribir o no antimicrobianos en los pacientes que se presentan
a urgencias con esta patologia.

En cuanto al conteo leucocitario, la evidencia en la literatura
cientifica no es lo suficientemente fuerte para que permita
determinar si la presencia de leucocitosis se relaciona con
coinfeccién bacteriana. Wang y col, realizaron un estudio
retrospectivo con 1.396 pacientes de los cuales 37 (2,7%)
tuvieron coinfeccion bacteriana definida como la que se
presentaba hasta 48h del ingreso hospitalario. La definicién

de infeccion fue definida por lo autores como a discrecion
de los investigadores basados en resultados de cultivos. En
resumen, encontraron que el conteo leucocitario en los to-
dos los pacientes fue de 7.300 (5.400-10.100), sin coinfeccion
de 7.300 (5.400-9.900) y con coinfeccion de 11.300 (6.200-
15.800) con una diferencia estadisticamente significativa con
P menor a 0,05. Sin embargo, no especificaron puntos de
corte pues dicen que al intentar calcularlos obtuvieron una
muy baja sensibilidad y especificidad con un punto de corte
de 8.800 leucocitos (S 67,6% y E 67,9%), ademas los valores
como puede verse se solapan. En cuanto a la elevacién de la
PCR hubo diferencia significativa entre los grupos con una
media de 96 mg/dl (48-158 mg/dl) y de 136,5 mg/dl en el
grupo con coinfeccién (70-235 mg/dl) sin embargo con sola-
pamiento entre los dos grupos y al intentar obtener un punto
de corte usaron el de 119,8 mg dL con S 62,2% y E 61,8%
lo que impidié que definieran un valor que permita hacer la
diferenciacion.

Un estudio de Karaba y col, publicado este afo intentd deter-
minar cudles son las variables paraclinicas mas importantes
para diferenciar una infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
sin coinfeccion bacteriana de una con monoinfeccion para
asi construir criterios que permitan ayudar al médico en la
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toma de decisiones sobre el uso o no de antimicrobianos.
Para ello de forma retrospectiva evaluaron a 1.056 pacientes
en 5 hospitales del Baltimore y Washington D.C. en EUA a
los cuales dividieron en 3 grupos: pacientes con coinfeccién
probada, probable o posible. Los pacientes con coinfeccién
comprobada debian cumplir una serie de criterios como
eran: la identificacion de un microorganismo que no sea con-
siderado contaminante, pruebas moleculares para deteccion
de patdgenos virales o atipicos y en caso de neumonia leu-
cocitos mayor a 12.000 con fiebre o hipotermia, imagenes de
térax compatibles con neumonia bacteriana y esputo puru-
lento, entre otros. Dentro de las variables se evalu6 el conteo
leucocitario y la proteina C reactiva (PCR) como marcadores
diferenciadores, encontrandose que la leucocitosis estuvo
presente en 24% de los pacientes con neumonia posible vs.
5% en aquellos sin coinfeccion. La distribucion de la leucoci-
tosis en cada uno de los grupos se comporté de la siguiente
manera: 50% en las infecciones probadas y probables, 24%
de infecciones posibles y 5% de los que no tuvieron coinfec-
cion. Sin embargo, hay que tener en cuenta el nUmero de
infecciones en esta cohorte pues solo se presentd 1 coin-
feccién probada (0,.3%) y 11 infecciones probables (1.1%) lo
que limita la interpretacion del estudio pues en otras series
se han reportado entre 3.1y 5% de coinfecciones bacteria-
nas. En cuento a la PCR se encontré un valor mas elevado
en aquellos con infeccién probada/probable vs. aquellos sin
coinfeccién con una media de 27,7 mg/ dl (15,4-78,5) vs 10,7
mg/dl (4,7-24,6) p=<0,01.

Un estudio interesante que evalud la capacidad tanto de la
presencia de leucocitosis como la elevaciéon de PCRy la varia-
cion de la misma en el tiempo para diferenciar entre coinfec-
cion bacteriana o no en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
fue llevado a cabo por Mason y col, en dos hospitales del
Reino Unido tomaron dos cohortes, una con NAC en 2019 y
otra con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en 2020 y ésta
Gltima la dividieron entre pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 con y sin coinfeccidn bacteriana al ingreso.
Dentro de los hallazgos que encontraron estaba que no es
posible tomar un punto de corte de leucocitos o de PCR para
diferenciar entre infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 con y
sin coinfeccion y que el conteo de leucocitos era mas alto
en los pacientes con NAC pero los autores si encontraron
utilidad en la dindmica del comportamiento de la PCR en las
primeras 72 horas asi: si el delta de PCR no cambiaba a pesar
del tratamiento antibiético y el conteo de leucocitos era ma-
yor a 8.200, esto apoyaba la ausencia de coinfeccién con un
LR (+) de 3,25 y LR (-) de 0,47 lo que permitiria decir que solo
tiene cierta utilidad de presentarse ambos escenarios pero
no tenerlos es un pobre discriminador de que si se estéa fren-
te a una infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 coinfectada'®.

Un ultimo estudio desarrollado por Falone y col., evalud tanto
la presencia de leucocitosis como la elevacion de la PCR en
pacientes que desarrollaron sobreinfecciéon durante la hospi-
talizacién. Se evaluaron de forma prospectiva observacional
durante 4 meses a 315 pacientes de los cuales 69 (21,9%)
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desarrollaron un total de 109 superinfecciones bacterianas
o fungicas definidas como aquellas que se presentaron des-
pués de 48h de hospitalizacién. Los investigadores no en-
contraron que el conteo leucocitario elevado (definido como
mayor a 10.000) fuese diferente en quienes tuvieron superin-
fecciones de quienes no las presentaron. En cambio, la PCR
mayor a 7mg/dl tuvo un OR de 3,59 (1,7-7,7) para diferenciar
ambos grupos de pacientes'®.

Recomendacién

» Serecomienda no interpretar la presencia de leucocitosis
o neutrofilia como pardmetro para diferenciar una neu-
monia por SARS-CoV-2/COVID-19 de una coinfeccién
bacteriana o infeccion bacteriana secundaria.

Fuerte en contra

« Se recomienda no usar la proteina C reactiva como pa-
rametro Unico para diferenciar la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 de la coinfeccidon bacteriana o infeccion
bacteriana secundaria.

Fuerte en contra

2.1.14 ;Es necesaria la busqueda rutinaria de
otros virus respiratorios en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La presencia de otros virus causando neumonia en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se ha considerado
importante dado que se existe la posibilidad de que la coin-
feccion con, por ejemplo, el virus de influenza pudiera causar
una enfermedad mas grave, ademas de que contraindicaria el
uso de esteroides y necesitaria adicionar oseltamivir al trata-
miento. Ademas, que se sospecha de la coinfeccidén con virus
sincitial respiratorio entre otros, que podria modificar la histo-
ria natural de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 hacien-
do que sea mas grave. Por tanto, una pregunta importante
es si es necesario hacer busqueda activa de otros virus en los
pacientes que se hospitalizan por infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19. Para ello, se reviso la literatura en busqueda de es-
tudios que muestren la prevalencia de coinfeccion viral.

Ma Ly col, evaluaron en China durante enero y febrero de
2020 a 250 pacientes con infeccién sintomatica por SARS-
CoV-2/COVID-19 de los cuales 18 (7,2%) tuvieron coinfec-
cion viral, la mas frecuente con virus sincitial respiratorio
(VSR) en 4,8% de los pacientes seguida de adenovirus en
2,8%'%. Kim Dy col., hicieron una busqueda de casos en Ca-
lifornia durante marzo del afio 2020 en 116 muestras po-
sitivas para SARS-CoV-2 de las cuales 24 (20,7%) tuvieron
también identificacion de otros microorganismos siendo el
mas frecuente el rinovirus/enterovirus en 6,9% de las mues-
tras, seguido del VSR en 5,2% y coronavirus no SARS-CoV-2
en 4,3%. No hubo ninguna caracteristica que diferenciara en
cuanto a factores de riesgo a los monoinfectados de los coin-
fectados. Sin embargo, es un estudio de muestras y no de
pacientes ademas de ser de un solo sitio geografico y con
un nimero de muestras pequefio por lo que los autores no
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protocolo inflamatoria
institucional por COVID-19

Figura 2.2. Uso de antibidticos en la infeccion por SARS-COV-2

* Sepsis, choque séptico, falla multiorganica o deterioro clinico inexplicable antes del dia 7 de inicio de sintomas de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19. ** Se refiere a un patrdn atipico para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que incluye: neumonia lobar sin opacidades en vidrio esmerilado,
cavitacion, derrame pleural loculado, linfadenomegalia mediastinal, opacidades micronodulares, opacidades en arbol en gemacion.

*** Comportamiento clinico caracterizado por mejoria clinica, (con resolucion del SRIS), con posterior reaparicion de la respuesta inflamatoria sistémica
y nuevo deterioro del paciente. **** Sintomas que indican una fuente plausible de infeccion, por ej. en tracto urinario (disuria, urgencia y frecuencia
urinaria, polaquiuria, dolor hipogastrico, etc.), diarrea en tracto digestivo, expectoracién purulenta, disnea, dolor toracico, deterioro de parametros de
oxigenacion en tracto respiratorio, signos de flebitis, signos inflamatorios en piel y tejidos blandos etc.

recomiendan de rutina la busqueda de coinfeccién viral'®.
Otro estudio de Muggeo Ay col., entre marzo y abril de 2020
en Francia evalu6 24.257 pacientes siendo el mas grande al
momento, de los cuales 5.428 (22,4%) fueron positivos para
SARS-CoV-2. Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 hospitalizados fueron 141 de los cuales solo 7 (5%)
tuvieron coinfeccién viral, siendo el agente infeccioso mas
frecuente metapneumovirus en 5 pacientes (3,5%) seguido
de un caso de parainfluenza. Los autores concluyen que con
esta informacion no se considera necesaria la busqueda de
infecciones virales de forma rutinaria en pacientes con in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19 ademas aclaran que en
la regién de Francia donde se hizo el estudio el virus que
frecuentemente circula es metapneumovirus, lo que expli-
ca que sea la coinfeccién mas frecuente'®. Otro estudio de
Nowak My col., en Nueva York hizo un estudio multicentrico
de 8 instituciones tanto de atencién ambulatoria como hos-
pitalaria entre marzo y abril del 2020 en un total de 8.990
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 de los cuales 1.204
tuvieron estudio molecular para busqueda de copatdgenos

por medio de Filmarray BioFire o Cepheid Flu/VSR. En total
solo 36 pacientes (2,99%) tuvieron coinfeccién viral, siendo la
mas frecuente por otros coronavirus en 17 pacientes (1,54%),
seguido de rinovirus/enterovirus en 8 pacientes (0,73%) y
metapneumovirus en 4 pacientes (0,36%). Sin caracteristicas
particulares en cuanto a edad entre los pacientes coinfecta-
dos y los monoinfectados. Los autores concluyen que dada la
baja frecuencia de coinfeccion viral no puede recomendarse
de rutina, pero también aclaran que se desconoce la evolu-
cion clinica de los coinfectados™.

En cuanto a datos de nuestro pais, la morbilidad por IRA
reportada al periodo epidemioldgico XlI, confirma una dis-
minuciéon de casos de 37,3% comparado con el afio 2019
y de 39,8% si se compara con 2018, ningin departamento
registro6 aumento de casos y la mayoria mostraron un decre-
cimiento. En cuanto a las hospitalizaciones por IRA también
se registré una disminucion de 13,5% comparado con 2019
y de 21,3% si se compara con 2018. En cambio, las hospita-
lizaciones en UCI por IRA se incrementaron en 115,2% com-
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parado con 2019y 105,4% con 2018 debido a la presencia de
SARS-CoV-2 de los cuales 50,6% se presentd en mayores de
60 afios. En cuanto a la vigilancia de agentes virales durante
el afio 2020 se presenta una muy clara disminucion de todos
los virus respiratorios que circulan normalmente con total
ausencia de los mismos entre las semanas 27 y 39 (1008).
Con la evidencia disponible internacional y los datos epide-
mioldgicos locales se considera que la busqueda rutinaria de
coinfeccion viral en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 no es util. En pacientes con COVID-19 grave en el
contexto de IRAG inusitado se puede recomendar la identi-
ficacion de virus de la influenza dado el impacto que tiene
en la evolucién clinica, las guias mas recientes de OMS pu-
blicadas el 25 de enero de 2020 recomienda la busqueda de
influenza en todo paciente con SARS-CoV-2/COVID-19 pero
de acuerdo con las normas de cada pais pues dependera de
que virus estén cocirculando®®.

Recomendacion

« Se recomienda no realizar busqueda rutinaria de otros
virus en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 excepto en situaciones especificas como la vigi-
lancia centinela, poblacién pediatrica y escenarios donde
exista una alta sospecha clinica de infeccién por otros
virus respiratorios de acuerdo al criterio médico.

Fuerte en contra

Punto de buena practica:
« Se debe evaluar periédicamente los datos epidemiol6-

gicos de la circulacién local de virus de influenza y otros
virus respiratorios para considerar la realizacion de estu-
dios adicionales.
2.1.15 ;Cuales son los criterios para infeccion
fangica Invasora en pacientes con
Infecciéon por SARS-CoV-2?

La prevalencia de aspergilosis asociada a infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 ha variado en distintos estudios entre 3,8 y
35%, con inicio de sintomas en promedio 6 dias tras el ingre-
so a UCI, con rango de 3 a 28 dias. La tasa de mortalidad ha
variado entre 44 y 100%'"°-115,

En busca de evaluar la probabilidad de aspergilosis en pacien-
tes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, se han usado
los criterios de aspergilosis putativa que incluyen: 1. Facto-
res de riesgo: neutropenia, neoplasias, uso de corticoides en
dosis superior a 20 mg/dia de prednisona, inmunodeficiencia
congénita o adquirida; 2. Factores clinicos: presencia de fiebre
refractaria a manejo antibiotico apropiado por mas de 3 dias,
fiebre recrudescente después de un periodo de defervescen-
cia de mas de 48 horas (en presencia de manejo antibidtico),
dolor pleuritico, frote pleural, disnea, hemoptisis o deterioro

Evaluacion a las 72 horas
luego de inicio de AB
en COVID-19

Mejoria

Cultivos
negativos

Cultivos
positivos

» Considere suspender
antimicrobianos si probabilidad
pre test baja de infeccion
» Considere suspender si
Procalcitonina negativa.

* Infeccion de cultivo negativo
en mejoria: complete esquema

De-escalone |a terapia siempre
que pueda, max. 7 dias de
tratamiento salvo casos
puntuales, suspenda tto ab al
cumplir iempo independiente
de gravedad de la COVID19

No Mejoria

Cultivos
negativos

Cultivos
positivos

Busque coinfectantes, complic.
Supurativa - inéculo persistente,
otro sitio de infeccidn,
complicacion no infecciosa febril,
no rta x inmunosupresion,
virulencia, prob **PK/PD

Busque otra causa del SRIS,
microorganismo no cubierto,
falsa negatividad de los cultivos,
tto inadecuado, *indculo
persistente.

Figura 2.3. Seguimiento posterior al inicio de Antibioticos en infeccion por SARS-COV-2

*Corresponde a fuentes de infeccién no drenadas o aun no erradicadas, por ej. empiemas, abscesos o catéteres no retirados. ** Significa problemas
farmacocinéticos o farmacodinamicos que incluyen dosificacién inapropiada del antibiético, interacciones farmacolégicas que deterioran los niveles séricos
de antimicrobianos, no reajuste de dosis en pacientes que se recuperan de una injuria renal, espectro inapropiado, pobre penetracién del antibiotico al

tejido, no adherencia a recomendaciones, no administracion del farmaco.
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respiratorio, alteraciones radiolégicas o tomogréficas; 3. Evi-
dencia micoldgica: cultivo positivo del tracto respiratorio in-
ferior; cultivo semicuantitativo de LBA sin crecimiento bacte-
riano, con citologia en la que se encuentren hifas. Los criterios
modificados incluyen niveles elevados de galactomanan™®.

En la mayoria de los casos reportados, se ha sospechado esta
complicacién en pacientes con deterioro respiratorio progre-
sivo. En los pacientes con aspergilosis asociada a infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, los hallazgos radiograficos mas
frecuentes son los atribuidos al SARS-CoV-2/COVID-19, oca-
sionalmente asociado a consolidaciones peribronquiales. En
el 30% de los casos reportados se realizé tomografia de torax
y de estas solo en 13% se encontraron hallazgos tipicos com-
patibles con aspergilosis invasiva (consolidacion en cufia, ca-
vitacion, signos del halo o nédulos)'”.

Segun datos de una revisidn sistematica de la literatura, en la
cual se incluyeron 85 pacientes reportados, el cultivo ha sido
positivo en 76,5%, en muestras tomadas de lavado broncoal-
veolar; en 71,9% se encontraron niveles de galactomanan >
1,0, solo en 23,2% se encontraron niveles séricos de galac-
tomanan > 0,5; el Beta D Glucano fue positivo en 60,9%. Se
encontr6 PCR positiva en muestras respiratorias en 68,8%. la
mayoria de los aislamientos han correspondido a Aspergillus
fumigatus (82,3%), A.flavus (11,8%), A.niger (1,5%), A.terreus
(1,5%), A.tubingensis (1,5%) y A.penicilloides (1,5%)"®.

En un estudio se evalud el rendimiento del galactomanan en
muestras de aspirado traqueal, usando como comparador
los criterios de Schauwlieghe de aspergilosis putativa, en-
contrando sensibilidad y especificidad de 64% y 63%, res-
pectivamente, usando como punto de corte 0,8; sensibilidad
y especificidad de 64,3 y 68,5 respectivamente, con punto de
corte de 1,0; sensibilidad y especificidad de 57 y 81,5 respec-
tivamente, con punto de corte de 1,5°.

Recientemente la Confederacion Europea de Micologia Mé-
dica y la Sociedad Internacional de Micologia Humana y Ani-
mal, publicaron un consenso de diagndstico y tratamiento.
Las categorias incluidas (probada, probable y posible) tienen
como objetivo clasificar de forma homogénea a los pacientes
para registros clinicos y estudios de intervencion'.

En lo referente a sobreinfeccion con especies de Candida a
nivel pulmonar, existe poca informacién al respecto, lo que
en parte se debe a lo inusual que es un proceso infeccioso
por este germen en esta localizacién, siendo mas probable
que su aislamiento se trate de colonizacion, en cualquier a
la fecha consideramos prudente seguir las indicaciones vi-
gentes para el manejo de candidiasis invasora, prestando
especial atencion al aislamiento de Candida auris, segun los
lineamientos del Instituto Nacional de Salud™'2,

Recomendaciones

Se sugiere considerar la posibilidad de aspergilosis invasora
de acuerdo con una combinacién de los criterios clinicos, ra-
dioldgicos y micoldgicos cuando estos no son atribuibles a
otras causas (ver Tabla 2.3).

« Criterios clinicos: presencia de fiebre refractaria a manejo
antibidtico apropiado por mas de 3 dias, fiebre recrudes-
cente después de un periodo de defervescencia de mas
de 48 horas (en presencia de manejo antibiético), dolor
pleuritico, frote pleural, disnea, hemoptisis o deterioro
respiratorio.

« Criterios radioldgicos: cualquier tipo de infiltrado pulmo-
nar por radiografia de térax o TAC (infiltrados intersticia-
les, alveolares, infiltrados en cufia, nddulos, signo del aire
creciente, signo del halo, cavitaciones o derrame pleural).

«  Criterios micoldgicos: histopatologia o evidencia micros-
copica directa de hifas septadas con cultivo positivo de
tejido; cultivo positivo para Aspergillus spp de LBA; GM >
1,0 en LBA o > 0,5 en suero.

Débil a favor

Punto de buena practica:
»  No se considera a la fecha que exista un criterio radio-

l6gico especifico para infeccion por Aspergillus spp. en
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Recomendaciones

« Se recomienda seguir las indicaciones de la guia nacional
de Candida ante la sospecha clinica de candidiasis invasora.

Fuerte a favor

126. Se recomienda no iniciar tratamiento antifingico ante
un aislamiento de Candida spp. en cultivo de muestras
respiratorias.

Fuerte en contra

Punto de buena practica:
» Se debe realizar vigilancia de Candida auris y seguir los li-

neamientos del instituto Nacional de Salud a este respecto.

2.1.16 ;Cuales son los estudios diagndsticos
recomendados para el diagnoéstico de
tormenta de citocinas en pacientes
criticamente enfermos con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19?

Los pacientes con diagnéstico de infeccion grave por SARS-
CoV-2/COVID-19, aproximadamente al dia 9-12 pueden
progresar a choque, SDRA (sindrome de dificultad respira-
toria del adulto), tormenta de citocinas y complicaciones
cardiacas'. Se puede desarrollar secundario a la respuesta
inmunoldgica generada un sindrome hemofagocitico carac-
terizado por fiebre, citopenias, hiperferritinemia, aumento en
citocinas proinflamatorias como IL6 e IL8 y Dimero D eleva-
do™4"%6, La medicidn de IL6 no se realiza en la mayoria de las
instituciones del pais, por lo que poder aplicar una escala de
prediccién con uso de paraclinicos de rutina seria de utili-
dad en nuestro medio. El grupo de investigacion de Roberto
Cricchio et al.,, documentd en una cohorte de pacientes con
tormenta de citocinas por SARS-CoV-2/COVID-19, que la al-
teracién de marcadores de inflamacion, azoados y transami-
nasas (*ver al final del parrafo puntos de corte) pueden pre-
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Tabla 2.3. Criterios sugestivos de aspergilosis invasora en la infeccion por SARS-COV-2

Traqueobronquitis u otras formas
pulmonares (probada)

Factores del hospedero

Paciente con infeccion por SARS
CoV2 que requiere manejo en
cuidados intensivos con relacion
temporal

Factores clinicos

Evidencia micolégica

Deteccién histopatolégica o microscopica
directa de hifas, demostrando invasién con
lesion tisular; deteccion de aspergillus por
cultivo, microscopia, histologia o PCR tomada
de tejido pulmonar

Traqueobronquitis (probable)

Paciente con infeccién por SARS
CoV2 que requiere manejo en
cuidados intensivos con relacion
temporal

Traqueobronquitis evidenciada
por ulceracién, noédulos, placas,
pseudo membranas o escaras
durante broncoscopia

Por lo menos uno de los siguientes criterios:
deteccion microscépica de hifas en LBA; cultivo
o PCR positiva de LBA; GM en suero > 0.5, o
prueba de flujo lateral >0.5; GM en LBA > 1.0 o
prueba de flujo lateral en LBA > 1.0

Otras formas pulmonares
(probable)

Paciente con infeccién por SARS
CoV2 que requiere manejo en
cuidados intensivos con relacion
temporal

Infiltrados pulmonares o nédulos,
documentados idealmente por
TAC o cavitacion (no atribuible a
otra causa)

Por lo menos uno de los siguientes criterios:
deteccion microscopica de hifas en LBA; cultivo
positivo de LBA; GM en suero > 0.5 o prueba
de flujo lateral > 0.5; GM en LBA > 1.0 o prueba
de flujo lateral >1.0; dos o mas PCRs en plasma,
suero o sangre total; PCR positiva en LBA (<36
ciclos); o PCR Unica positiva en plasma, suero,
sangre total mas una prueba positiva en LBA
(cualquier ciclo)

Otras formas pulmonares
(posible)

Paciente con infeccion por SARS
CoV2 que requiere manejo en
cuidados intensivos con relacion
temporal

Infiltrados pulmonares o nédulos,
documentados idealmente por
TAC o cavitacion (no atribuible a
otra causa)

Por lo menos uno de los siguientes:

Deteccién de hifas por lavado no
broncoscopico; cultivo positivo por lavado no
broncoscoépico; GM

>4.5 por lavado no broncoscépico; GM >

1.2 en mas de una ocasion por lavado no
broncoscépico;

GM > 1.2 por lavado no broncoscépico mas
otra prueba micoldgica positiva por lavado no
broncoscépico

LBA: lavado broncoalveolar GM: galactomanan

decir la presentacién de este fenédmeno con una sensibilidad:
0,84 (IC95% 0,78-0,92) y una especificidad: 0,73 (IC95% 0,70-
0,77). Al incluir examenes de laboratorio de uso rutinario, su
implementacion facilitaria la identificacion temprana de esta
condicién, asi como una potencial reduccion en el uso de
terapias antimicrobianas empiricas por sobrediagnoéstico de
infecciones flngicas y bacterianas'’.

*Los marcadores evaluados fueron: Ferritina (>250 ng/ml)
maés Proteina C reactiva (>4,6 mg/dl), albimina (<2,8 g/dl),
linfocitos % (<10,2), neutréfilos absolutos (>11.400), ALT>60
U/L, AST>87 U/L, dimero D >4930 ng/ml, LDH>416 U/L, tro-
ponina 1>1,09 ng/ml, anion GAP <6,8 mmol/L, cloro>106
mmol/L, potasio>4,9 mmol/L, relacién BUN/Creatinina>29.

2.1.17 ;Qué enfermedades deberian ser tomadas
en cuenta en el diagnoéstico de sindrome
febril tropical en el contexto de la
pandemia por SARS-CoV-2/ COVID-19?

La vigilancia Sindromaética Febril es utilizada por muchos pai-
ses para la vigilancia epidemioldgica que consta de utilizar la
informacion en tiempo real a menudo no especifica de sin-
tomas y diagnésticos de los pacientes cuando se realiza la
atencién médica. La pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 ha
impactado esta vigilancia por que se convierte en un gran
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reto para los clinicos'?. Se debe tener en cuenta la definicién
de sindrome febril agudo como un conjunto de enferme-
dades que cursan con fiebre en un contexto de exposicion
en areas tropicales y constituyen un motivo de consulta fre-
cuente en el servicio de urgencia. El enfoque sindromatico
se define como sindrome febril agudo (SFA) como el estado
mérbido con inicio repentino de fiebre, de menos de 7 dias
de evolucién, en pacientes entre 5 y 65 afios en quienes no
se haya identificado signos ni sintomas relacionados con un
foco infeccioso aparente'®.

En los paises donde la malaria es endémica, los episodios
febriles causados por enfermedades distintas de la malaria
son una preocupacion creciente. Los grupos de patégenos
notificados con mayor frecuencia fueron las infecciones vi-
rales (n = 277), infecciones bacterianas (n=265), infecciones
parasitarias (n=59), infecciones por hongos (n=47) y mas de
un grupo de patégenos (n=24). El virus notificado con mas
frecuencia fue el virus del dengue (n = 171), seguido de otros
arbovirus (n = 55) y hantavirus (n = 18). Para las bacterias Sta-
phylococcus spp. (n = 82), Rickettsia spp. (n = 70) y Leptospira
spp. (n = 55) se informaron con frecuencia'®.

La infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 se puede presen-
tar como una enfermedad febril indiferenciada, La fiebre,
los sintomas inespecificos y los resultados de laboratorio
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en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 temprana suelen
ser dificiles de distinguir de las enfermedades infecciosas
tropicales, especialmente cuando no hay signos y sintomas
respiratorios. Este hecho requiere una conciencia atenta en
la investigacion clinica, el manejo y el control de infeccio-
nes, especialmente en entornos tropicales con recursos li-
mitados. La mayoria de las enfermedades infecciosas tropi-
cales, incluidas la malaria, el dengue, la leptospirosis y las
rickettsiosis, se presentan con fiebre y signos y sintomas
inespecificos. Los resultados de laboratorio basicos con es-
tas enfermedades son inespecificos y pueden faltar pruebas
de diagndstico precisas en el punto de atencion. La infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 debe incluirse en el diagndstico
diferencial de los pacientes que presentan fiebre en areas
tropicales, incluso sin sintomas respiratorios o antecedentes
de exposicién o viajes. La conciencia y la investigacién cui-
dadosas son esenciales para el tratamiento adecuado vy el
control de la infeccion de esta enfermedad™!.

Cuando el clinico sospeche de Malaria debe hacer un diag-
néstico rapido y estar capacitado en la interpretacion de los
resultados debido a que los resultados negativos deben eva-
luarse con cuidado. Actualmente con la pandemia podria ha-
ber una mayor tendencia de sospechar infecciéon por SARS-
CoV-2/COVID-19 en pacientes con gota gruesa negativa
para malaria en pacientes febriles, sin embargo se deben te-
ner presentes otras patologias prevalentes en nuestro medio
como lo es el dengue, por lo tanto, es necesario conocer las
pruebas diagnésticas para estas patologias como las pruebas
de diagnostico rapido de fiebre del dengue, hemoparasito,
gota gruesa con recuento de parasistema y los trabajadores
de primera linea necesitan la capacitacion, el equipo y los pa-
quetes de atencion médica adecuados para distinguir entre
las diferentes enfermedades febriles'.

La mayoria de los paises donde la malaria es endémica eje-
cutan programas de control de la malaria bien arraigados a
través de sus marcos establecidos para el diagnéstico, la ges-
tion de casos, el tratamiento y la vigilancia general. Propone-
mos que las infraestructuras de control de la malaria puedan
ser parcialmente cooptadas para lanzar planes sostenibles de
mitigacion de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-1933,

En la Malaria los sintomas iniciales son inespecificos: cefalea,
nauseas, vomitos y mialgias, los cuales pueden desencade-
narse con un proceso infeccioso viral o bacteriano asociado,
por ejemplo, a una infeccion respiratoria aguda, muy fre-
cuente en los nifios. Posteriormente aparece la crisis paludi-
ca con fiebre elevada (>39 -C), escalofrios, cefalea, sintomas
digestivos o respiratorios. Al examen fisico suelen presentar
palidez de piel y mucosas, esplenomegalia y, en ocasiones,
hepatomegalia™“.

Durante los Ultimos meses en paises endémicos para la en-
fermedad de Chagas, se ha empezado a observar no solo la
co-circulacion de Trypanosoma cruzi e infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, sino también casos de coinfeccion en sus

areas endémicas y es de vital importancia reconocer las ma-
nifestaciones clinicas asociadas a la forma de transmision
oral de Chagas y las formas agudas de la enfermedad de
Chagas debido a que su tratamiento oportuno puede lograr
la curacion parasitoldgica y reduce el riesgo de progresiéon a
formas latentes y crénicas de la enfermedad™®.

Por lo anterior, se considera caso sospechoso de coinfeccion
SARS-CoV-2/Trypanosoma cruzi (aguda) a:
« Paciente con sintomas compatibles con enfermedad de
Chagas aguda, tales como fiebre prolongada (> 7 dias),
la presencia de cardiopatia aguda, hepatomegalia, esple-
nomegalia, signo de Romafa o chagoma de inoculacién
y que cumpla con uno o mas de los siguientes criterios:
- Haya estado en area endémica de transmisién vecto-
rial en los Ultimos 6 meses, o

- Que haya sido transfundido o trasplantado, o

- Que haya ingerido alimentos sospechosos de conta-
minacién por T. cruzi de zonas endémicas.

« Paciente con sintomatologia compatible con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19, como se ha definido en el
Consenso.

Se considera caso confirmado de coinfeccion SARS-CoV-2/

Trypanosoma cruzi (agudo) a pacientes que cumplan la de-

finicion de caso sospechoso y que cumplan los siguientes

criterios:

» Existencia de pruebas diagnosticas positivas como IgM
anti-T. cruzi por pruebas seroldgicas, demostracion del
hemoparasito en gota gruesa con identificacion del pa-
rasito (Prueba de Strout), y/o pruebas moleculares (PCR).

« RT-PCR y/o antigeno positivo para infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19'¢.

Si se confirma una prueba positiva de Chagas, pero no ha
desarrollado alguna enfermedad o complicacién adicional,
como las descritas anteriormente, se considera igual de vul-
nerable ante la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 que la
poblacion en general. Sin embargo, si el paciente presenta
complicaciones cardiacas, hipertension arterial, diabetes o
inmunosupresion asociado o no a la enfermedad de Chagas,
forma parte de la poblacidon con mas riesgo ante la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19'36137,

La leptospirosis puede progresar rapidamente a una disfun-
cion multiorganica durante la primera semana. El tifus de los
matorrales grave y la leptospirosis pueden presentarse como
neumonia bilateral o hemorragia pulmonar, y evolucionar
hacia un sindrome de dificultad respiratoria aguda. El tifus
de los matorrales es una importante causa de fiebre en mu-
jeres embarazadas en Asia, y ha sido asociado con altas tasas
de aborto espontaneo (17%) y malos resultados neonatales
(42%). El dengue generalmente se resuelve en una semana
y las complicaciones como el choque o el sangrado ocurren
tipicamente 3-5 dias después del inicio de la fiebre. La fiebre
entérica suele tener un inicio subagudo con complicaciones
como encefalopatia, perforacion intestinal y hemorragia sélo
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en la segunda o tercera semana de la enfermedad. Sin tra-
tamiento, las tasas de letalidad oscilan entre el 2,49% en la
fiebre entérica, 0-39,7% en leptospirosis ictérica y 0-33% en
tifus de los matorrales'®.

La leptospirosis tiene un periodo de incubacién de aproxima-
damente 10 dias; la fase febril inicia con sintomatologia ines-
pecifica como cefalea, escalofrio, vomito, mialgias severas y
conjuntivitis que puede durar de 5 a 10 dias. En el 5% a 10%
de los casos ocurre la ictericia, las manifestaciones hemorra-
gicas, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, y una forma
mas grave descrita como sindrome pulmonar hemorragico
cuya mortalidad es de alrededor del 50%. La segunda fase de
la enfermedad se caracteriza por exantema, puede cursar con
uveitis o meningitis. La tamizacién se puede hacer con IgM por
ELISA u otras técnicas y se confirma con titulos de microaglu-
tinacién en muestras pareadas (la segunda muestra se toma
10-15 dias después de la primera): titulos iguales o mayores a
1:200 hacen diagndstico y titulos 1:400 en la primera muestra
se correlacionan con casos fatales. Las pruebas de IgM tienen
baja sensibilidad en las primeras 2 semanas de la enferme-
dad y la microaglutinacion es un marcador con importantes
limitaciones debido a las diferentes serovariedades presentes
en un area geografica. Se puede realizar la deteccion de ADN
por PCR en muestras de orina y, en casos graves biopsias o
autopsias con coloracion de plata positiva en higado, rifdn y
pulmon. Se puede hacer diagndstico por nexo epidemioldgico
sin requerir pruebas diagndsticas adicionales'.

La rickettsiosis es una enfermedad febril aguda antes co-
nocida como la fiebre de Tobia (Cundinamarca) o «fiebre
manchada de las Montafias Rocosas» (1899, Norteamérica).
Los agentes etioldgicos de esta enfermedad pertenecen al
género Rickettsia. Estas bacterias se transmiten por la pica-
dura (contacto de la sangre con saliva o heces infectadas)
de artropodos hematdfagos tipo garrapatas, pulgas, piojos o
acaros, y su circulacion se ha documentado en areas rurales
de Colombia. Por ello, es muy importante en el interrogatorio
incluir preguntas acerca de exposicién en areas de llanura
o pastos, contacto con garrapatas, sintomas concomitantes
en personas en similares condiciones (brotes). El periodo de
incubacién es de 10 a 14 dias. Se caracteriza por sintomas
como fiebre >38 °C, cefalea, malestar general y, después de
2-7 dias del inicio de la infeccidn, puede aparecer un brote
en la piel del tronco, extremidades, zona periaxilar y palmas
de las manos. El 50% presentan nauseas, vémito y otros sin-
tomas gastrointestinales al inicio de la infeccién. Ocasional-
mente puede presentarse hipovolemia, isquemia de extremi-
dades y érganos. En otros casos, puede producirse sindrome
meningeo (estupor y coma), edema cerebral y pulmonar o
coagulacion intravascular diseminada (CID).

Como prueba diagndstica indirecta, se usa la deteccién de
anticuerpos circulantes por medio de la inmunofluorescencia
indirecta o de la reaccién de inmunoperoxidasa en suero'®.
Las pruebas seroldgicas se deben repetir para realizarlas de
forma pareada con 2-4 semanas de diferencia y evaluar el

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

cambio en los titulos de anticuerpos, de forma que el diag-
néstico inmunoldgico suele ser retrospectivo. También hay
pruebas directas para la deteccién del antigeno, los acidos
nucleicos o cultivo del organismo. La PCR a partir de mues-
tras de sangre esta disponible para estudio de brotes y activi-
dades de investigacion en algunas universidades y en el INS.

Recomendacion

» Se recomienda en pacientes con sospecha de SARS-
CoV-2/COVID-19, considerar otras etiologias del sindro-
me febril tropical en el diagndstico diferencial, cuando
residan o provengan de zonas, endémicas, como es el
caso de dengue, malaria leptospirosis Chagas agudo,
rickettsiosis, entre otras patologias endémicas, asi como
la posibilidad de coinfeccién de SARS-CoV-2/COVID-19,
con estos patdgenos.

Fuerte a favor

2.1.18 ;Como se define un caso sospechoso de
coinfeccion por dengue y SARS-CoV-2/
COVID-19?

Previo a la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19, la infeccion
por virus dengue ha sido un arbovirus de gran importancia
en Colombia y América Latina, de comportamiento ende-
moepidémico, causando en 2019 una situacién de epidemia
en Colombia y otros paises de la region’**'%, Ademas, hasta
5% de los casos pueden evolucionar a formas graves y letales
del dengue. En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2/
COVID-19, especialmente en paises endémicos para dengue
y otros arbovirus (chikungunya y Zika, especialmente), se ha
empezado a observar que esta enfermedad de transmision
vectorial, no solo puede resultar en ser un diagnostico dife-
rencial de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, sino que se
pueden presentar casos de coinfeccion entre ambas pato-
logias, con las posibles implicaciones que ello puede tener
potencialmente por la posible evolucion a formas severas de
ambas enfermedades. Colombia es un pais donde se pre-
sentan epidemias en diferentes departamentos causadas por
el dengue. En el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, su coinfeccidn es un aspecto para considerar™'-144,

Se estan presentando casos de coinfeccion dengue/CO-
VID-19, en paises endémicos de dengue. En informes recien-
tes todos los pacientes que tenian coinfeccién entre estos
dos patoégenos presentaban fiebre en el momento de la hos-
pitalizacion y la mayoria tenia una duracion de la fiebre >5
dias. Mientras que mas del 50% de los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 no tenian fiebre al ingreso.
La fiebre prolongada se ha asociado con una enfermedad
mas grave en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19. Por lo tanto, para la mayoria de los pacientes con
COVID-19 leve en este estudio, la fiebre prolongada fue un
indicio clinico de sospecha de coinfeccién; aparte de la fie-
bre, el dolor de cabeza fue el sintoma méas comun en pacien-
tes con coinfecciéon. Aunque el dolor de cabeza es comun
en pacientes con infeccion por dengue (> 90%), se observa
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Figura 2.4. Sospecha de coinfeccion por enfermedades infecto-transmisibles y SARS-COV-2

con menos frecuencia en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 (13%). Para algunos pacientes coinfecta-
dos, también se observd una superposicion clinica basada
en las caracteristicas distintivas de ambas enfermedades. Por
ejemplo, 2 pacientes tenian neumonia, lo que sugiere infec-
cion por SARS-CoV-2/ COVID-19, asi como una erupcion,
que puede ser una caracteristica de la infeccion por el virus
del dengue™2.

Aunque la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 emerge
como una amenaza urgente en todo el mundo, esta coinfec-
cion destaca, la necesidad de que los médicos en areas endé-
micas consideren la posibilidad de enfermedades tropicales
comunes en todas las sospechas en pacientes':.

Recomendaciones

« Se recomienda en pacientes con sospecha de infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 considerar dengue en el
diagnostico diferencial de sindrome febril cuando resi-
dan o provengan de zonas endémicas.

Fuerte a favor

« Serecomienda definir como caso sospechoso de coinfec-
cién por dengue y SARS-CoV-2/COVID-19:

Pacientes con sintomas compatibles con dengue
como fiebre, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias
y exantemas, que hayan estado en zonas endémicas
en las Ultimas 2 semanas y que presenten sintoma-
tologia compatible con infeccidon por SARS-CoV-2/
COVID-19, como se ha definido en el consenso.

Fuerte a favor

« Se recomienda considerar como caso confirmado de
coinfeccion SARS-CoV-2/Dengue a:
- Pacientes que cumplan la definicién de caso sospe-
choso y las siguientes pruebas diagndsticas:

- Pruebas diagndsticas moleculares (PCR) positiva, o an-
tigeno NS1 positivo, o seroconversion de IgM (pruebas
pareadas) y

- RT-PCR y/o antigeno positivo para infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

2.1.19 ;Se debe considerar a la enfermedad de
Chagas crénica como un factor de riesgo
para evolucién a formas graves de la
infecciéon por SARS-CoV-2/ COVID-19?

Durante los Ultimos meses en paises endémicos para la en-
fermedad de Chagas, se ha empezado a observar no solo
la cocirculacion de Trypanosoma cruzi e infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, sino también casos de coinfeccién, por lo
cual, en dichos paises, en sus areas endémicas, es importante,
especialmente considerando la ocurrencia de formas orales y
agudas de la enfermedad de Chagas, y formas crénicas que
cursa con sindrome febril, no solo el diagnoéstico diferencial,
sino también la evaluacién de posibles coinfecciones™>14¢,

En caso de confirmarse el diagnostico de infeccion por el
agente de la enfermedad de Chagas, mediante un test posi-
tivo, pero en ausencia de enfermedad clinica o complicacién
adicional, la vulnerabilidad a la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 o sus complicaciones parece ser igual que el de
la poblacion en general, sin embargo, cuando se presentan
complicaciones cardiacas, hay antecedente de hipertension
arterial, diabetes mellitus o en presencia de estados de inmu-
nosupresién asociados, el riesgo de presentar formas seve-
ras de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se asemeja al de
otras poblaciones con mas riesgo'3>-137.145-147,

En dichas circunstancias y en presencia de sintomatologia
atribuible a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 al igual
gue en cualquier otro paciente serd necesario seguir lo linea-
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mientos vigentes acerca de la realizacién de pruebas para
diagndstico de esta infeccion, teniendo en cuenta que los
sintomas de fiebre, tos o dolor de garganta no significan
forzosamente que se haya contraido la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19. Estos sintomas son frecuentes en otras en-
fermedades virales comunes™’.

En caso de que el paciente haya contraido la enfermedad
de Chagas recientemente, la instauracién de un tratamiento
antiparasitario contra el Chagas lo antes posible hace mas
probable la eliminacién de la infeccién?36'3.

Las enfermedades crénicas infra diagnosticadas, como las
formas indeterminadas de enfermedad de Chagas, y otras
coinfecciones, pueden representar un factor de riesgo sig-
nificativo para infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19; en es-
pecial en presencia de edad avanzada que es un factor de
riesgo adicional, al llevar a una respuesta inmune reducida
tanto contra la enfermedad de Chagas como contra el SARS-
CoV-2/COVID-19; esto puede deberse a una mayor expre-
sion del receptor de entrada celular del SARS-CoV-2, la enzi-
ma convertidora de angiotensina tipo 2, inmunosenescencia
0 a un nimero mayor de comorbilidades médicas'36145-147,

Consideramos entonces que la enfermedad de Chagas pue-
de ser un riesgo importante y subestimado para desarrollar
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 severa, especialmente
en aquellos pacientes con forma crénica asociada a miocar-
diopatia, que los hace propensos a tener un peor desenlace,
especialmente en areas endémicas con evidencia de coinfec-
cion por Chagas y SARS-CoV-2/COVID-19135-137.145-148,
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CAPITULO III.
CLASIFICACION CLiINICA DE CASOS
Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE INFECCION
POR SARS-COV-2/COVID-19

Las recomendaciones para poblacién pediatrica estan inclui-
das en la Seccion VI - Poblaciones especiales - Pediatria
3.1.1  ;Cudles son los factores de riesgo para mal
pronéstico en infeccién por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

De los casos severos documentados, la mayoria de la infor-
macion obtenida se ha encontrado en varios estudios ob-
servacionales que buscaron describir los principales factores
de riesgo asociados a mal prondstico. Alrededor del 15 %
de los pacientes cursaron con enfermedad severa con los si-
guientes parametros: disnea, frecuencia respiratoria de 30/
minuto, saturacién de oxigeno en sangre menor de 93%, re-
lacion PaO,/FiO, <300, y/o infiltraciones pulmonares >50%
del campo pulmonar dentro de las siguientes 24-48 horas, y
se ha encontrado evolucién de la enfermedad en el grupo de
pacientes criticos en el 6,1% de los pacientes con hallazgos
clinicos dados por insuficiencia respiratoria, shock séptico
y/o disfuncion/falla organica multiple de érganos'.

En los pacientes con infeccion por CoVID-19, las principales
asociaciones encontradas con mayor riesgo de progresion de
la enfermedad y muerte fueron: personas mayores de 60 afios
(OR: 8,51C 95% 1,6-44,8), antecedente de tabaquismo (OR: 14,2
IC 95% 1,5-25), falla respiratoria (OR: 8,7 IC 95% 1,9-40)". La leta-
lidad fue mayor entre las personas con condiciones de comor-
bilidades preexistentes: 10,5% para enfermedades cardiovascu-
lares, 7,3% para diabetes, 6,3% para enfermedades respiratorias
cronicas, 6,0% para hipertension y 5,6% para cancer*.

Dentro de los hallazgos al examen fisico caracteristicas de los
pacientes con infeccidn por coronavirus, los parametros que
mas asociacion tenian con severidad de la enfermedad han
sido los siguientes: Temperatura maxima al momento de la
admision a urgencias (OR: 8,9 IC 95% 1,03-78) e Insuficiencia
respiratoria (OR: 8,7 IC 95% 1,9-40), no se encontraron aso-
ciaciones adicionales en los aspectos a la valoracion clinica
inicial o en sintomas’.

En relacién con los paraclinicos, se ha evidenciado en los ana-
lisis univariados diferencias en los pacientes con mayor pro-
gresion de la enfermedad y sobrevida. Los niveles de tropo-
nina | de alta sensibilidad, creatinina, ferritina sérica, lactato
deshidrogenasa e IL-6 estuvieron claramente elevados en no
sobrevivientes en comparacion con sobrevivientes a lo largo
del curso clinico, y aumentaron con el deterioro de la enfer-
medad®. En los no supervivientes, la troponina cardiaca fue
mayor, mientras que la lactato deshidrogenasa aumento tanto
para los sobrevivientes y no sobrevivientes en la etapa tem-
prana, pero disminuyd en el tiempo para los sobrevivientes®.
En los analisis multivariados realizados en los estudios se en-

contraron las principales asociaciones para progresion de la
enfermedad en los siguientes pardmetros: dimero d elevado,
menor nivel de linfocitos, SOFA mayor a 2%, asi mismo menores
niveles de albumina y mayores niveles de proteina c reacti-
va'. Recientemente se incluyen factores de riesgo adicionales
como asma, enfermedad renal, enfermedad autoinmune, hi-
potiroidismo y mal nutricién. Para estas condiciones previa-
mente sefialadas, hasta el momento no ha encontrado asocia-
cion significativa en los estudios revisados’. Recomendamos
mantener vigilancia especial en estos grupos poblacionales.

Recomendacion

« Se recomienda incluir como factor de riesgo para mal
prondstico de la enfermedad a poblacion mayor a 60
afos, tabaquismo, enfermedad cardiovascular, diabe-
tes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), hipertension arterial (HTA) y cancer.

Fuerte a favor

3.1.2 ;Cuales son las categorias clinicas de la

infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 de

acuerdo con la gravedad?

Los posibles sindromes que se han identificado en el pacien-
te con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 han sido adap-
tados por parte de la OMS del documento Gestion clinica de
la infeccidn respiratoria aguda grave cuando se sospecha de
infeccion por MERS-CoV (OMS, 2019, los cuales se descri-
ben a continuacion:

3.1.3 Niveles de gravedad de las infecciones
respiratorias y sus definiciones’2.
Recomendaciones

« Se recomienda la clasificacion de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 de acuerdo con la gravedad en todos
los escenarios de atencion en salud.

Fuerte a favor

« Serecomienda la clasificacion por nivel de gravedad que
incluye los siguientes tipos: enfermedad no complicada,
neumonia leve, neumonia grave, Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda, sepsis y choque séptico. Para el caso
de pacientes criticos se debera seleccionar la clasificacion
con mayor gravedad

Fuerte a favor

3.1.4 ;Cuales son las complicaciones que pueden

presentar los pacientes con infeccién por

SARS CoV-2 / COVID-19?

El evento central que explica la complicacién mas importante
en el pulmén infectado por el virus es la afinidad de las espi-
culas del coronavirus por el receptor de angiotensina 2, dicha
interaccion se da especificamente en el epitelio alveolar fa-
cilitando la replicacion viral y causando una disregulacion de
todos los mecanismos de proteccién pulmonar®.

385



C. Saavedra-Trujillo, et al REVISTA INFECTIO

Clasificacion de gravedad infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Pacientes sintomaticos con base en criterio de definicion de caso de infeccién por
Enfermedad leve SARS-CoV-2/COVID-19 sin evidencia
de neumonia viral o hipoxia.

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), sin signos
de neumonia grave, con SpO2 > 90%

en aire ambiente.

Las imagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido)
pueden ayudar en el diagnéstico e identificar

o excluir otras complicaciones pulmonares.

Enfermedad moderada
Neumonia

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas uno
de los siguientes: frecuencia respiratoria

> 30 respiraciones/min; dificultad respiratoria grave; o SpO2 <90% en aire
Enfermedad grave Neumonia grave ambiente.

Las imagenes de térax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido)
pueden ayudar en el diagnéstico e identificar

o excluir otras complicaciones pulmonares.

Inicio: dentro de 1 semana de lesion clinica conocida (hneumonia) o sintomas
respiratorios nuevos o deterioro de estos. Imagen de torax: (radiografia,
tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar): opacidades bilaterales, no
explicadas por sobrecarga de volumen, colapso lobar o pulmonar, o nédulos.
Origen de las opacidades pulmonares: insuficiencia respiratoria no explicada
Sindrome de Dificultad | por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Necesita evaluacion objetiva
Enfermedad critica Respiratoria Aguda (ecocardiografia) para excluir etiologia hidrostatica de opacidades/ edema, si no
SDRA hay un factor de riesgo presente.

Deterioro de oxigenacion*:

Leve: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg (con PEEP > 5 cm H20)
Moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg (con PEEP > 5 cm H20)
Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con PEEP > 5 cm H20)

*Si PaO2 no disponible SaO2/FiO2

Definida como disfuncion organica y que puede ser identificada como un cambio
agudo en la escala SOFA >2 puntos. Quick SOFA (qSOFA) con 2 de las siguientes

3 variables clinicas, puede identificar a pacientes graves: Glasgow 13 o inferior,
Sepsis presion sistolica de 100 mmHg o inferior y frecuencia respiratoria de 22/min o
superior. La disfuncion orgénica puede manifestarse con las siguientes alteraciones:
estado confusional agudo, Insuficiencia respiratoria, reduccién de diuresis,
taquicardia, coagulopatia, acidosis metabdlica, elevacién del lactato.

Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacién y que requiere
Choque séptico vasopresores para mantener PAM >65 mmHg y lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) en
ausencia de hipovolemia.

Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacién y que requiere
Trombosis aguda vasopresores para mantener PAM >65 mmHg y lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) en
ausencia de hipovolemia.

Nifios y adolescentes entre 0-19 afios de edad con fiebre de > 3 dias mas dos de
los siguientes:

Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta o inflamacién mucocutanea (oral,
manos o pies).

Hipotensién o choque.

Disfuncién miocardica o valvulitis o pericarditis o anormalidades coronarias (se
incluye anormalidades por ecocardiograma, troponina o péptido natriurético
auricular).

Evidencia de coagulopatia. (PT, PTT, dimero D).

Signos y sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito o dolor abdominal).
Mas

Elevacion de marcadores inflamatorios (VSG, PCR, procalcitonina).

Sindrome Inflamatorio | Mas

Multisistémico en niflos | Ninguna otra causa infecciosa obvia de inflamacién (sepsis bacteriana, sindrome
de choque toxico por estafilococo o

estreptococo)

Mas

Prueba de PCR, antigeno o serologia positiva para infecciéon por SARS-CoV-2/
COVID-19.

WHO. Clinical management of COVID-19: living guidance. 25 January 2021
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La primera serie reportada de las caracteristicas clinicas y
complicaciones asociadas de los pacientes con SARS-CoV-2/
COVID-19 es publicada por Chen y colaboradores® en los pri-
meros dias de enero de 2020 en Wuhan, China en la que
describen la evolucion de 99 pacientes y hacen referencia a
17% de pacientes con sindrome de dificultad respiratoria del
adulto (SDRA, 3% con falla renal aguda y 4% con choque
séptico). La publicaciéon con el mayor niumero de pacientes
reportados hasta ahora es la del grupo médico chino de ex-
pertos para el tratamiento de SARS-CoV-2/COVID-19 con
1032 pacientes. En su orden de importancia las complica-
ciones asociadas fueron: SDRA 3,4%, choque séptico 1,1%,
falla renal aguda 0,5%, adicionalmente con mucha menor
frecuencia se reportd rabdomidlisis en 0,2% y coagulacion
intravascular diseminada en 0,1% de los pacientes. Asi mis-
mo, se incluyen complicaciones neurolégicas reportadas en
diferentes series'® ™.

En el escenario especifico de cuidado critico se encuentra la
serie de Wang y colaboradores™ que hace referencia a 138
pacientes diagnosticados en Wuhan. Dicho articulo tiene
como objetivo principal la descripcidén de las caracteristicas
clinicas generales y reporte del comparativo con respecto a
complicaciones de casos severos en la unidad de cuidado
intensivo versus casos no severos. Entre las complicaciones
mas frecuentes se encuentra el SDRA en 19%, arritmia en
16% y lesién miocardica en 7,2% de los pacientes; como dato
importante, en promedio el diagnostico de SDRA se hizo a
los 8 dias en promedio del inicio de los sintomas™.

El articulo publicado por Yang y colaboradores se reporta
una serie retrospectiva, con 52 individuos criticamente en-
fermos de 710 pacientes infectados. Este estudio realiza una
comparacion entre pacientes criticos vivos y fallecidos con
un seguimiento a 28 dias, reportando que aquellos pacientes
fallecidos cursan hasta en el 81% de los casos (26 pacientes)
con SDRA versus el 45% (9 pacientes) de los no fallecidos,
adicionalmente evolucion a falla renal aguda en los pacientes
muertos del 37% (12 pacientes) versus 15% de los sobrevi-
vientes®. Se hace igualmente referencia a lesién miocardica
definida como elevacion de troponina | por arriba de 28 pg/
mL en el 28% (9 pacientes) de los fallecidos contrastada con
15% de pacientes vivos. Otras complicaciones asociadas sin
grandes diferencias en ambos grupos son disfuncién hepa-
tica entre el 28 - 30% de los individuos e hiperglicemia en el
35% de ambos grupos.

Con respecto a las infecciones asociadas al cuidado de la sa-
lud se reportan en orden de importancia neumonia asociada
a la ventilacién mecanica hasta en el 20% de los pacientes
fallecidos y pocos casos de bacteriemia e infeccién urinaria
(aproximadamente el 3% de los pacientes).

De resaltar que en la publicacién realizada por Ruan y cola-
boradores que reporta 68 casos con desenlace fatal, se hace
énfasis especial en la disfuncién miocardica con presencia

de miocarditis fulminante, sugiriendo la importancia de mo-
nitorizar sintomas asociados con injuria miocardica. Dicho
estudio reporta dafo miocardico hasta en el 33% de los pa-
cientes™. Este hallazgo se considera que muy probablemen-
te esté en relacion con los factores de riesgo cardiovascular
asociados en los pacientes.

En conclusién, hasta la fecha y segun las series descriptivas y
en su mayoria retrospectivas las principales complicaciones
asociadas a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 estan
dadas de manera sistematica por SDRA, falla renal aguda,
disfuncion miocardica y manifestaciones neuroldgicas. Te-
niendo en cuenta de manera adicional las diferentes infec-
ciones asociadas al cuidado de la salud con especial énfasis
en neumonia asociada a ventilacién mecanica.

Recomendaciones

« Se recomienda la busqueda activa de complicaciones
mas frecuentes en su orden de aparicion: Sindrome de
dificultad respiratoria aguda, falla renal aguda, lesion
miocardica y alteraciones neuroldgicas.

Fuerte a favor

« Se recomienda la preparacién y disponibilidad de los re-
cursos para hacer frente a las complicaciones descritas.
Fuerte a favor

« Se recomienda seguimiento y busqueda activa de in-
fecciones asociada a atencién en salud, destacandose la
neumonia asociada a ventilacién mecanica.

Fuerte a favor

» Se recomienda adherencia a paquetes de medidas para
prevencion de infecciones asociadas a atencion en salud
especialmente neumonia asociada a ventilacion mecanica.

Fuerte a favor

3.1.5 ;Cuales son los marcadores predictores de

gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2/

COoVID-19?

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se relaciona con una
serie de complicaciones, que van desde sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria,
anormalidades cardiacas, choque y finalmente la muerte.

SDRA:

Estudios observacionales disponibles muestran que el SDRA
se puede presentar desde el 3,4% hasta el 67%, con una tasa
mucho mas alta en los no sobrevivientes de hasta el 93%>10.
En una cohorte retrospectiva realizada en poblacién china, se
evidencia que la edad superior a 65 afos tiene HR de 3,26
para desarrollar SDRA y HR de 6,17 para muerte. Otros facto-
res documentados que incrementan tanto el riesgo de SDRA
y de mortalidad son neutrofilia, incremento del dimero-d y la
deshidrogenasa lactica. En ese estudio el uso de corticoides
como metilprednisolona se asoci6 a un riesgo mas elevado
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de desarrollar SDRA. Sin embargo, esto podria tener un ses-
go, debido a que los pacientes mas criticos, tienen una ma-
yor probabilidad de recibir este tipo de medicamentos, no
obstante, el uso de la metilprednisolona para este estudio
redujo la mortalidad en los pacientes con SDRA'®,

Muerte:

De los pacientes que fallecieron en la serie de China de 72314
pacientes, la tasa de mortalidad fue mayor en aquellos que te-
nian enfermedades crénicas y una edad superior a los 80 afios®.
De los pacientes infectados, 1023 fallecieron, equivalente al
2,3%. De estos pacientes, 10,5% tenia una enfermedad cardio-
vascular, 7,3% diabetes mellitus, 6,3% enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), 6% HTA y 5,6% cancer. Ademas, el
incremento de la edad se asocié a una tasa de mortalidad mas
elevada, con un 14,8% en los pacientes igual o mayores de 80
afhos, un 8,0% en el grupo entre 70-79 afios, mientras que en
menores de 9 afios no se presentaron casos fatales.

Otros estudios observacionales que comparan los casos de
mortales y los sobrevivientes muestran que los promedios de
edad en los pacientes con desenlaces fatales fueron superio-
res a 64 afios>. Adicionalmente en una cohorte retrospectiva
se logré identificar que los pacientes con SOFA mayor a 2 y
dimero-D superior a 1 mcg/ml, tienen un riesgo mayor de
mortalidad en el analisis multivariado®.

Recomendaciones
» Se recomienda incluir como marcadores para mal pro-
nostico de la enfermedad:

- Fiebre al ingreso e insuficiencia respiratoria.

- Alteraciones imagenoldgicas, SOFA score mayor de 2,
linfopenia (menor de 1000), dimero D elevado (ma-
yor a 1 mcg/ml), PCR elevada (mayor a 10 mg/dl),
deshidrogenasa lactica elevada (mayor a 350 Ul/L) y
ferritina elevada (mayor a 1000)

Fuerte a favor

Punto de buena practica:
» Seguimiento de laboratorios a pacientes cada 48-72 hrs,

para paciente hospitalizado.
Fuerte a favor
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3.2.1 ;En pacientes infectados por SARS-

CoV-2/ COVID-19 cuales son las escalas de
gravedad para definir los pacientes que
requieren escalamiento del tratamiento y la

atencion?

Desde el inicio de la pandemia, se han empleado diversas
escalas de severidad, con el fin de estandarizar los manejos
y determinar la probabilidad de cursar con una enfermedad
grave o critica. Dentro de las mas utilizadas se encuentran
CRB-65, CURB 65, qSOFA y NEWS2'.

La escala NEWS2 fue publicada en el afio 2017 y ha sido im-
plementada ampliamente en Reino Unido, como parte de su
estrategia de manejo?. Ante la asociacién de un curso grave
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de la enfermedad, con una edad superior a 65 afos, Liao et
al. propuso la modificacién del Score, adicionando este item
e incrementando el rendimiento de la escala®.

La escala CURB65 fue publicada en el afio 2003, disefada
para neumonia adquirida en comunidad, con numerosas va-
lidaciones externas y ampliamente utilizada a nivel global*.
Buscando facilitar la implementacién de la escala en atencion
primaria o al ingreso del servicio de urgencias, se cred otra
escala suprimiendo el valor del nitrégeno uréico, dejando
solo pardmetros clinicos con la sigla CRB-65.

Estudios muestran que estas escalas tienen diferentes rendi-
mientos, para el caso de NEWS2 se encuentra una AUC de
0,70 - 0,81 - 0,82 y 0,87 (1,5-7). Para el caso de CURB 65 se
han documentado una AUC 0,85 y para CRB-65 una AUC 0.80".

Otro estudio evidencié subestimacion del riesgo, encontran-
do que pacientes clasificados como “bajo riesgo” en escalas
como CURB-65, gSOFA o NEWS2, tenian desenlaces negati-
vos con una mortalidad que oscila entre 16 - 32%?2.

Se puede concluir, que las escalas no reemplazan el juicio
clinico, sin embargo, contribuyen en la clasificacién de los
pacientes a corto plazo en conjunto con los marcadores de
mal prondstico.

Punto de buena practica:
Se deben implementar escalas de severidad como CRB-65,

CURB 65, qSOFA y/o NEWS2, como complemento a los mar-
cadores de mal prondstico, para determinar si los pacientes
requieren cuidados intrahospitalarios y/o traslado a UCI.
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) CAPITULO IV.
DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

4.1 Resumen

En este capitulo se establecen recomendaciones para el diag-
néstico de la infeccion por SARS-CoV-2 en el contexto co-
lombiano. Para su desarrollo, se seleccion6 la mejor evidencia
disponible y se realiz6 una evaluacion critica de la calidad de
la literatura elegida. Posteriormente, se elaboraron las reco-
mendaciones y se validaron a través de consenso de expertos.
Este capitulo presenta 33 recomendaciones agrupadas en las
siguientes categorias: pruebas de laboratorio, reinfeccién, va-
riantes de SARS-CoV-2, estudios complementarios, imagenes
diagnésticas, factores de mal prondstico, clasificacion de gra-
vedad, complicaciones y poblaciones especiales.

Esta dirigido a profesionales de la salud que atienden a pa-
cientes adultos (mayores de 18 afos) en los &mbitos de ur-
gencias, hospitalizacion y consulta externa. Los usuarios de
esta guia incluyen médicos generales, internistas, infectélo-
gos, intensivistas y emergenciologos.

4.2 Metodologia

4.2.1 Criterios de elegibilidad de los estudios

Los criterios de elegibilidad de los estudios fueron los siguientes:

« Disefio del estudio: revisiones sistematicas de la literatura
(RSL) con metaanalisis.

« Disponibilidad de publicaciéon de los estudios: se optd
por publicaciones completas con el fin de verificar el
cumplimiento de criterios de elegibilidad, realizar la valo-
racion de calidad y extraer la informacion.

« Estado de publicacién del estudio: publicado en revistas
indexadas o literatura gris.

« Fecha de publicacién: a partir de 2021.

« Idioma de publicacién: inglés o espafiol.

« Se excluyeron estudios publicados en formato resumen,
protocolos, comentarios, cartas al editor y pre-prints.
4.2.2 Términos clave para la bisqueda de

informacion

Se realiz6 la identificacién de términos clave a partir de la
pregunta de los Medical Subject Heading (MeSH). La iden-
tificacién de los términos clave fue realizada por una epide-
midloga con experiencia en RSL, los cuales fueron revisados
y aprobados por el grupo de expertos clinicos:

- COVID-19

+  SARS-CoV-2

« Coronavirus disease 2019

« Diagnosis

4.2.3 Buasqueda de literatura

La busqueda de informacion se realizé en las siguientes ba-
ses de datos electronicas:

«  MEDLINE (a través de PubMed)
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«  Embase (a través de Elsevier)
« Cochrane Library (Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials)

Otra fuente de informacion complementaria fue la busqueda ma-
nual con la metodologia bola de nieve, mediante revision del lis-
tado de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

Con los términos clave identificados, se disefiaron las estrate-
gias de busqueda adaptadas a cada base de datos electréni-
ca, complementando con los identificadores de campo, trun-
cadores, operadores de proximidad y operadores booleanos
correspondientes. Para cada busqueda en bases de datos
electrénicas se generd un reporte con el fin de garantizar su
reproducibilidad y transparencia.

« Base de datos: PubMed (tabla 1)

Tabla 4.1 Seleccion de referencias PubMed
Base de datos PubMed
Medline
23 de agosto de 2023

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de

A partir de 2021
busqueda parur de

Restricciones de

[ Inglés y espafiol

Revision sistematica de literatura con metaanalisis

#1 ((COVID-19[MeSH Terms]) OR (SARS-CoV-
2[MeSH Terms])) OR (coronavirus disease
2019[MeSH Terms])

#2 diagnosis[MeSH Terms]

#1 AND #2 Filters: Meta-Analysis, Systematic
Review, from 2021

Otros limites

Estrategia de
busqueda

Referencias

identificadas 962

« Base de datos: Embase (Tabla 2)

Tabla 4.2 Seleccion de referencias Embase

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase

Embase

23 de agosto de 2023

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de

busqueda A partir de 2021

Restricciones de

. Inglés y espariol
lenguaje giesy esp

Revision sistematica de literatura con metaanalisis

#1 ('COVID-19'/exp OR 'SARS-CoV-2'/exp OR
‘coronavirus disease 2019'/exp)

#2 diagnosis/exp

#1 AND #2 AND (2021:py OR 2022:py OR
2023:py) AND (‘meta analysis'/de OR ‘systematic
review'/de) AND (2021:py OR 2022:py OR
2023:py) AND ‘article'/it

Otros limites

Estrategia de
busqueda

Referencias

identificadas 659
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« Base de datos: Cochrane Library (Tabla 3)

Tabla 4.3 Seleccion de referencias Cochrane

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane

Plataforma Cochrane Library
23 de agosto de 2023

A partir de 2021

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje Inglés y espariol

L. Revisién sistematica de literatura con
Otros limites i
metaanalisis

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [COVID-19]
explode all trees 8087

#2 MeSH descriptor: [SARS-CoV-2]

explode all trees 3401

MeSH descriptor: [COVID-19]

explode all trees 8087

#4 MeSH descriptor: [Diagnosis]
explode all trees 471652

#5 #1OR#2 OR#3 8345

#6 #4 AND #5 1979

Estrategia de busqueda #3

Referencias identificadas 5

Los resultados de las busquedas se descargaron en formato
(.ris) y se incluyeron en el aplicativo web Rayyan (https://www.
rayyan.ai/), diseflado para realizar los procesos de seleccién
de estudios en las revisiones sistematicas. Las publicaciones
duplicadas se eliminaron por medio de este aplicativo.
4.2.5 Tamizacion de referencias y seleccion de
estudios

Las referencias se tamizaron por titulo y resumen en el aplicati-
vo web Rayyan, verificando el cumplimiento de los criterios de
elegibilidad predefinidos. Este proceso lo realizaron dos reviso-
res de forma independiente. Los desacuerdos se resolvieron por
consenso entre pares y en caso de continuar el desacuerdo, se
resolvié por medio de un tercer evaluador. Una vez realizada la
tamizacion por titulos y resimenes, se procedié a descargar los
archivos en PDF de los estudios preseleccionados para revisar
los textos completos. Nuevamente, de forma cegada y pareada,
dos investigadores se basaron en los criterios de elegibilidad
establecidos para definir la inclusién de estudios a la RSL. Los
desacuerdos se resolvieron siguiendo la misma metodologia
descrita anteriormente para la tamizacion de referencias.

4.2.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

Una vez se seleccionaron los estudios, se procedié a realizar
la evaluacion de calidad de los mismos a través de la herra-
mienta ROBIS (del inglés, Risk of Bias in Systematic Reviews).
Los estudios con alto riesgo de sesgo fueron excluidos para
la sintesis de evidencia.

El diagrama PRISMA que se muestra en la Figura 5, resume el
numero de estudios que fueron incluidos o excluidos en las
fases de seleccion.
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Referencias identificadas mediante

la busqueda en bases electrénicas

Referencias identificadas mediante

el uso de métodos de busqueda

de datos complementarios
n= 1106 n=572
| !
v v
Referencias después de remover
los duplicados
n= 144
Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen —»> n= 874
n= 1534

n= 148

Articulos en texto completo

evaluados para elegibilidad >

Articulos en texto completo
excluidos
n= 30

n=118

Estudios incluidos

4

evidencia
n=97

Estudios incluidos en la sintesis de

Figura 4.1 Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de estudios.

4.2.6 Extraccion de datos

La extraccion de datos se realizd en Excel® a partir de los
estudios incluidos para la sintesis de evidencia. Los investi-
gadores realizaron esta fase de manera independiente y un
segundo investigador hizo una revision para comprobar la
extraccién adecuada de informacién. Para este proceso se
documentaron las siguientes variables: titulo del estudio,
autor, afo, revista, pais, objetivo, estudios incluidos (tipo de
estudio, afio de publicacion), poblacién (grupo etario, sexo,
numero de participantes, diagnosticos), intervencion, com-
parador, desenlaces (método de medicion, tiempo de segui-
miento), resultados/hallazgos por cada desenlace (metodo-
logia para analisis, estimadores de asociacién, IC 95%, valor
p, metaanalisis), conclusiones por cada desenlace, conclusion
general y riesgo de sesgo.

4.2.7 Construccion de las recomendaciones

Una vez calificada la evidencia y seleccionados los estudios,
se procediod a la redaccion de las recomendaciones prelimi-
nares segun las tematicas: pruebas de laboratorio, reinfec-
cion, variantes de SARS-CoV-2, estudios complementarios,
imagenes diagndsticas, factores de mal prondstico, clasifica-
cién de gravedad, complicaciones y poblaciones especiales.

A cada recomendacion preliminar se le asigné el nivel de evi-
dencia y el grado de recomendacién, segun lo establecido
por SIGN (del inglés, The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network), de acuerdo con lo establecido en las tablas 4 y 5.
4.2.8 Consenso formal de expertos

Participaron en el consenso diez expertos con especialidades

en medicina interna, infectologia, neumologia, medicina de
emergencias, radiologia y bacteriologia.

Para el desarrollo del consenso, se utilizé la metodologia
Delphi modificada, en la que se realizaron dos sesiones vir-
tuales via Teams en el mes de noviembre de 2023, con la
presentacion de cada recomendacion preliminar y evidencia
asociada. Se realizaron los ajustes sugeridos por los expertos
en la redaccion de las recomendaciones.

Con cada recomendacion ajustada, se llevd a cabo una vota-
cion simple, segun metodologia GRADE con puntajes del uno
al cuatro (Tabla 6). El nivel de acuerdo de expertos se conside-
ré cuando una votacién logroé el 70% o mas. En caso de no al-
canzar el acuerdo total en la primera votacion, se presentaron
los argumentos para disminuir el desacuerdo y se procedi6 de
nuevo a la votacidn hasta lograr el umbral establecido.
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Tabla 4.4. Nivel de evidencia segtin SIGN

Nivel de

) ) Interpretacion

evidencia g

T++ Metaandlisis de alta calidad, RSL con ECA o ECA de buena calidad.

1+ Metaanalisis bien realizados, RSL con ECA o ECA bien realizados.

1- Metaanalisis, RSL con ECA o ECA con alto riesgo de sesgo.

>t RSL de alta calidad con estudios de cohorte o de casos y controles o estudios de cohorte o de casos y
controles de buena calidad y con alta probabilidad de establecer relacion causal.

>e Estudios de cohorte o de casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con moderada probabilidad de
establecer relacion causal.

5 Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacion no
sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de caso o serie de casos.

4 Opinion de expertos.

Tabla 4.5. Grado de recomendacién segin SIGN

Grado de ..
. Interpretacion

recomendacién

A Al menos un metaanalisis, RSL o ECA clasificado como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana;
o un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios 2++, directamente aplicable a la poblacion diana
y con gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios 1++ o 1+

c Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios 2+, directamente aplicable a la poblacién diana y
con gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios 2+.

Tabla 4.6. Calidad del grado de evidencia segun GRADE

Grado Puntaje Definicion
Alto 4 Confianza completa en que la recomendacion es cercana a la realidad.
Moderado 3 Confianza moderada en que la recomendacion es cercana a la realidad, con una posibilidad de
que sea sustancialmente diferente.
Baio » Confianza limitada en la recomendacion, con alta posibilidad de que sea sustancialmente
! diferente a la realidad.
Muv baio 1 Confianza muy baja en la recomendacion, con alta probabilidad de que el efecto verdadero sea
vl diferente al estimado.

4.3 Resultados

Grado de Calidad del grado

Recomendacién Nivel de evidencia .. ) )
recomendacion de la evidencia

Pruebas de laboratorio

Se recomienda la realizacion de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT- PCR) de SARS-CoV-2/COVID-19 para hacer diagnostico de COVID-19 a 2++ C Alta
personas sintomaticas.

Se recomienda la realizacion de RT-PCR de SARS-CoV-2/COVID-19 a muestras de
esputo, aspirado nasofaringeo, aspirado orofaringeo, aspirado traqueal o hisopado 2++ C Alta
nasofaringeo u orofaringeo.

Se recomienda, cuando se tenga validado por el laboratorio, usar la saliva como

1 A Alt
muestra bioldgica para la deteccién de SARS-CoV-2/COVID-19. i @

Se recomienda la realizacion de una segunda prueba de RT-PCR a las 72 horas (segun
disponibilidad), en pacientes con la primera prueba negativa con alta sospecha de 1+ A Alta
neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19.
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Se recomienda que, cuando se utilice una prueba molecular (RT-PCR) para el
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2, esta se realice antes del décimo dia del inicio
de los sintomas.

T+

Alta

Se recomienda que, cuando no se pueda utilizar una prueba molecular (RT-PCR) o no se
cuente con oportunidad en el reporte para el diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2,
se realice una prueba rapida de antigeno como alternativa diagnostica antes del décimo
dia del inicio de los sintomas.

1+

Alta

Se recomienda que cuando persista una alta sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 a pesar de RT-PCR negativas previas o se considere probable un diagnéstico
alternativo, evaluar la posibilidad de fibrobroncoscopia con muestra de lavado
broncoalveolar.

1+

Alta

No se recomienda la realizacion de pruebas de RT-PCR seriada en pacientes con
enfermedad grave o comorbilidades, adultos mayores o uso de corticoides porque
pueden presentar una excrecion de ARN viral prolongada cuando exista una prueba
positiva dentro de los Gltimos veinte dias.

1+

Alta

Reinfeccion

Se recomienda tener en cuenta que las tasas de reinfeccion mas altas se observan
después de seis a once meses desde el primer episodio, basado en el seguimiento del
comportamiento de la variante Omicron, teniendo en cuenta que es probable que las
nuevas variantes tengan un comportamiento similar durante los picos epidémicos.

1+

Alta

Se recomienda tener en cuenta que en la poblacion general después de tener memoria
inmunoldégica (natural, vacunal o hibrida), el riesgo de enfermedad grave por una nueva
variante de SARS-CoV-2 es bajo.

Alta

Variantes de SARS-CoV-2

Se recomienda hacer seguimiento nacional de las variantes de SARS-CoV-2 que circulan
en el territorio.

T+

Alta

Estudios complementarios

En pacientes criticamente enfermos y en pacientes inmunosuprimidos, se recomienda,
acorde con la disponibilidad del recurso, la realizacién de una prueba de PCR multiple
que permita identificar la coinfecciéon en muestra de esputo o muestra del tracto
respiratorio inferior y evaluar la necesidad de ajustes al tratamiento, teniendo en cuenta
que no se puede diferenciar por clinica ni paraclinicos.

1+

Alta

Se recomienda, en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, tener presente la
posibilidad de complicacién con sobreinfeccién fungica, como Aspergillus sp, Candida
sp invasiva y Mucormicosis, en especial en aquellos pacientes con antecedentes de
diabetes mellitus.

T+

Alta

Se recomienda, en pacientes con COVID-19, que cumplan la definicién de sintomatico
respiratorio y segun criterio clinico, descartar activamente tuberculosis pulmonar.

1+

Alta

Se recomienda, en pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 y alteracion
de signos vitales, oxigenacion y/o factores de riesgo, la realizacion de hemograma,
proteina C reactiva, enzimas hepaticas, bilirrubinas, funcién renal, LDH, CK, troponinas,
EKG y dimero D, para definir el criterio de gravedad y la hospitalizacién.

Alta

Se recomienda realizar hemocultivos en pacientes con enfermedad grave que presentan
SDRA, sepsis o choque séptico.

2+

Alta

No se recomienda el uso rutinario de procalcitonina para evaluar gravedad o para
definir inicio de antibioticoterapia ante la sospecha de coinfeccion bacteriana.

Alta

Imégenes diagnésticas

Se recomienda, en los pacientes con sospecha clinica de neumonia, realizar una
radiografia de térax.

Punto de buena practica: en el diagnéstico diferencial de opacidades del espacio
aéreo de distribucion periférica (subpleurales) y predominio basal, debe considerarse
neumonia por SARS-CoV-2 en un contexto adecuado. Este hallazgo puede evidenciarse
en otras neumonias virales (influenza A), neumonias bacterianas y entidades no
infecciosas.

Alta
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Se recomienda la realizacion de TC de térax en pacientes con sospecha de neumonia y
hallazgos inespecificos en radiografia de torax o para detectar complicaciones asociadas
a SARS-CoV-2.

Punto de buena practica: si se pretende evaluar el parénquima pulmonar, se
recomienda utilizar la técnica de TCAR (tomografia computada de alta resolucién); si se
pretende evaluar enfermedad pleuro-pulmonar o complicaciones vasculares, se debe
utilizar TC con medio de contraste endovenoso.

Alta

Se recomienda considerar el uso de ultrasonido de térax en la cabecera del paciente
para detectar complicaciones pleuropulmonares asociadas a neumonia, cuando no sea
posible realizar TC de térax.

Alta

Factores de mal pronéstico

Se recomienda incluir como factor de riesgo para mal prondstico de la enfermedad
COVID-19: edad mayor de 60 afios, sexo masculino, obesidad, tabaquismo, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
hipertension arterial (HTA), neoplasias hematoldgicas y tumores sélidos, enfermedad
reumatoldgica, embolia pulmonar, VIH con CD4 < 250 cel/uL, accidente cerebrovascular
previo, hipertension pulmonar y esquema incompleto de vacunacion para COVID-19.

Alta

Clasificacién de gravedad

Se recomienda la clasificacion por nivel de gravedad que incluye los siguientes tipos:
enfermedad no complicada, neumonia leve, neumonia grave, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, sepsis y choque séptico. Para el caso de pacientes criticos, se debera
seleccionar la clasificacion con mayor gravedad.

T++

Alta

Punto de buena practica: se deben implementar escalas de gravedad, como CRB-65,
CURB 65, gSOFA y/o NEWS2, como complemento a los marcadores de mal pronéstico,
para determinar si los pacientes requieren cuidados intrahospitalarios y/o traslado a
ucl.

2+

Alta

Complicaciones

Se recomienda, en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con deterioro clinico, la
busqueda activa de complicaciones mas frecuentes: sindrome de dificultad respiratoria
aguda, falla renal aguda, enfermedad cardiovascular grave (IAM, arritmia e insuficiencia
cardiaca), isquemia aguda de extremidades y alteraciones neurolégicas.

T+

Alta

Se recomienda realizar medicion de dimero D, doppler de vasos venosos y angioTC
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, en quienes se sospechen complicaciones
tromboembdlicas venosas segln sea el caso. Asi mismo, se recomienda doppler de
vasos arteriales y angioTC en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, en quienes se
sospechen complicaciones por isquemia o trombosis arterial periférica como estudios
iniciales.

Alta

Complicaciones

Considerar, en los pacientes con presentaciones neuroldgicas generales (cefalea,
anosmia, disgeusia, alteracion de la conciencia, agitacion psicomotora, encefalopatia,
encefalitis, alteraciones neuropsiquiatricas y accidente cerebrovascular), indagar por
signos y sintomas respiratorios y gastrointestinales que hagan sospechar de infeccién
por SARS-CoV-2.

Alta

Se recomienda, en pacientes con COVID-19 en curso y manifestaciones neurolégicas
generales o focalizadas (cefalea, anosmia, disgeusia, alteracion de la conciencia,
agitacion psicomotora, encefalopatia, encefalitis, alteraciones neuropsiquiatricas y
accidente cerebrovascular), considerar la realizaciéon de imagen diagnostica cerebral.

T+

Alta

Punto de buena practica: se debe considerar mantener la vigilancia clinica frente
a la posibilidad de presentacion de eventos cardiovasculares, principalmente ACV,
en personas que cumplan criterios de gravedad de la enfermedad por COVID-19,
independiente de si tienen o no factores de riesgo cardiovascular.

Alta
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En caso de sospecha de encefalitis o polineuropatia aguda, se recomienda estudio de
LCR y neuroconducciones con electromiografia.

Alta

Se recomienda realizar evaluacion de uroanalisis, sedimento urinario y azoados en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en quienes se sospeche lesion renal aguda o
necrosis tubular aguda

Alta

Punto de buena practica: se debe tener en cuenta que un uroandlisis alterado no
significa infeccion urinaria y no amerita el inicio de antibiéticos.

Se sugiere descartar colitis por C. difficile en caso de exposicién a antimicrobianos, en
pacientes con diarrea aguda e infeccién por SARS-CoV-2.

1+

Alta

Se recomienda realizar medicion de enzimas pancreéticas, transaminasas, bilirrubinas,
fosfatasa alcalina, GGT, albimina y toma de ecografia hepatica y de vias biliares en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en quienes se sospeche pancreatitis o hepatitis
aguda, segun sea el caso.

T+

Alta

Se recomienda realizar medicion de CPK 'y toma de electromiografia con
neuroconducciones en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en quienes se sospeche
miositis como complicacién.

2+

Alta

Poblaciones especiales

Se recomienda descartar infeccion por VIH en pacientes con evolucién inadecuada de
la COVID-19.

Alta

Se recomienda clasificar como poblacion con alto riesgo de mortalidad a los pacientes
con COVID-19 y VIH que tengan bajos conteos de CD4, o replicacion viral no
controlada, o que no estén en terapia retroviral efectiva o la adherencia a dicha terapia
sea inadecuada.

Alta

Se recomienda la identificacion de los pacientes con cancer de pulmén activo en
cualesquiera de sus estadios, bajo cualquier esquema o modalidad de tratamiento como
poblacién de alto riesgo de mortalidad por SARS-CoV-2/COVID-19.

1+

Alta

No se recomienda realizar pruebas diagnosticas de rutina para COVID-19 en pacientes
asintomaticos, con neoplasias hematoldgicas, que van a iniciar quimioterapia, teniendo
en cuenta la baja prevalencia comunitaria actual de SARS-CoV-2.

Alta

Se recomienda que todos los procedimientos de trasplante sean precedidos de una
prueba RT-PCR para SARS-CoV-2/COVID-19 negativa para el donante y el receptor de
progenitores hematopoyéticos, en particular si no cuentan con un esquema completo
de vacunacion, con vigencia maxima de una semana, asegurando que se hayan
cumplido las condiciones de estricto aislamiento después de la toma de la muestra. En
caso de que el receptor se encuentre sintomatico, se recomienda aplazar la movilizacién
del donante.

Alta

Punto de buena practica: si previo al trasplante de precursores hematopoyéticos,

una prueba de antigeno o PCR para SARS-CoV-2 es positiva y el paciente no tiene
sintomas sugestivos de COVID-19, el equipo médico debe valorar la posibilidad de que
el paciente sea un depurador lento de SARS-CoV-2 y llevar a cabo el trasplante si el
beneficio supera el riesgo.

Alta

Se recomienda mantener la vigilancia activa de sintomas asociados a enfermedad
por COVID-19 durante el embarazo y realizar las intervenciones necesarias durante la
gestacion y la atencion del parto para reducir los eventos adversos materno-fetales.

Alta

No se recomienda, en gestantes asintomaticas, realizar tamizacién de infeccién por
SARS-CoV-2 ya que no hay evidencia de que esta practica genere beneficios en la
reduccion de los desenlaces adversos.

Alta

Punto de buena practica: se debe considerar mantener las estrategias de diagndstico
y tratamiento estandar en pacientes con asma, teniendo en cuenta que tienen mayor
prevalencia de la enfermedad COVID-19 respecto a la poblacion general.

Alta
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4.4 Evidencia de las recomendaciones

4.4.1 Pruebas de laboratorio

Recomendacioén 1: se recomienda la realizacion de RT-PCR
de SARS-CoV-2/COVID-19 para hacer diagnéstico de CO-
VID-19 a personas sintomaticas.

Nivel de evidencia: 2+ +

Grado de recomendacion: C

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacion 2: se recomienda la realizacion de RT-PCR
de SARS-CoV-2/COVID-19 a muestras de esputo, aspirado
nasofaringeo, aspirado orofaringeo, aspirado traqueal o hi-
sopado nasofaringeo u orofaringeo.

Nivel de evidencia: 2+ +

Grado de recomendacién: C

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la prueba recomendada para la evaluacion
de pacientes en estudios de diagnostico de SARS-CoV-2 es
la basada en la amplificacion de acidos nucleicos virales. En
particular, la RT-PCR en tiempo real utilizando sondas fluo-
rescentes TagMan'=3. Aunque existen diversos protocolos, el
mas implementado a nivel global es el desarrollado por los
CDC (Centers for Disease Control and Prevention) de los Es-
tados Unidos™. Estas pruebas han demostrado alta sensibi-
lidad y especificidad, sin reactividad cruzada con otros coro-
navirus ni con virus respiratorios estacionales'.

Los coronavirus presentan varios objetivos moleculares en
su genoma para la amplificacion mediante PCR; estos genes
codifican proteinas estructurales, como la espicula (S), la en-
voltura (E), la transmembrana (M), la helicasa (Hel) y la nu-
cleocépside (N), asi como genes accesorios especificos para
la replicacién viral'.

La RT-PCR puede alcanzar una sensibilidad de hasta el 80% y
una especificidad del 99% en el diagndstico de SARS-CoV-2.
Sin embargo, su rendimiento puede variar segun el tipo de
muestra utilizada. Los especimenes recolectados del tracto
respiratorio inferior, como el lavado broncoalveolar, el aspira-
do traqueal y el hisopado de la hipofaringe, tienen mayor pro-
babilidad de detectar particulas virales en comparacion con las
muestras del tracto respiratorio superior. Ademas, se ha ob-
servado una correlacion entre la gravedad de la infeccion y la
probabilidad de obtener un resultado positivo en la RT-PCR®®.

Recomendacion 3: se recomienda, cuando se tenga valida-
do por el laboratorio, usar la saliva como muestra bioldgica
para la deteccion de SARS-CoV-2/COVID-19.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: diversos metaanalisis han demostrado que la

RT-PCR y la deteccidén de antigeno en saliva tienen un ren-
dimiento comparable al del hisopado nasofaringeo, con una
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sensibilidad que varia entre 88 y 93% y una especificidad que
oscila entre 92 y 99%°. Ademas, la recoleccion de saliva re-
sulta menos costosa, puede ser realizada directamente por
el paciente, evita las complicaciones asociadas al hisopado
nasofaringeo (como dolor y sangrado) y minimiza el contac-
to cercano con el personal de salud’. Aunque la RT-PCR en
muestras de hisopado nasofaringeo sigue siendo el estandar
para el diagnostico de SARS-CoV-2, es crucial disponer de
alternativas mas simples para la deteccion del virus, especial-
mente durante los periodos de alta prevalencia de COVID-19
que requieren resultados rapidos y precisos’®. En Colombia,
la implementacion de pruebas basadas en saliva es factible,
siempre y cuando se garantice una técnica adecuada de re-
coleccion, un correcto sistema de preservacion de las mues-
tras y el uso de ensayos validados para su procesamiento.

Recomendacién 4: se recomienda la realizacion de una se-
gunda prueba de RT-PCR a las 72 horas (segun disponibili-
dad), en pacientes con la primera prueba negativa y en quie-
nes persiste alta sospecha de neumonia por SARS-CoV-2/
COVID-19.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaandlisis reporté una tasa ponderada
global de 12% de falsos negativos en los resultados iniciales
de RT-PCR en pacientes con COVID-19. La evaluacion de re-
sultados mostré que la tasa de falsos negativos era del 28%
cuando se realizaba una segunda RT-PCR en menos de tres
dias desde la prueba inicial, en comparacion con sélo un 2%
para las pruebas realizadas después de tres dias. En cuanto al
tipo de muestra, los estudios indicaron tasas de falsos nega-
tivos del 3% para muestras nasofaringeas y del 16% para hi-
sopados orofaringeos™. A pesar de la alta especificidad de la
prueba, existe la posibilidad de falsos negativos debido a la
sensibilidad subdptima>t. Ademas, factores externos, como
el tiempo desde el inicio de la enfermedad, la carga viral, el
tipo de muestra y la técnica de recoleccién, pueden influir en
el rendimiento de la prueba'™.

Recomendacion 5: se recomienda que cuando se utilice una
prueba molecular (RT-PCR) para el diagndstico de infeccién
por SARS-CoV-2, esta se realice antes del décimo dia del ini-
cio de los sintomas.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: determinar el periodo de incubacién viral es
crucial para establecer medidas de prevencion, evitar la pro-
pagacion de la infeccion y establecer medidas de salud pu-
blica. Un metaandlisis que incluyd 56 estudios determiné una
mediana del periodo de incubacién que oscilé entre 1.9 y
10.8 dias'. Se ha comprobado que el ARN de SARS-CoV-2
puede ser detectado en la fase presintomatica, es decir, de
dos a tres dias antes de que aparezcan los sintomas, y a me-



Consenso colombiano de atencién, diagndstico y manejo de la infeccién por SARS-COV-2/COVID-19 en establecimientos de atencion de la salud.
Cuarta Edicién. Recomendaciones basadas en consenso de expertos e informadas en la evidencia

dida que estos avanzan, la probabilidad de encontrar parti-
culas virales en muestras respiratorias disminuye de manera
gradual, especialmente después del décimo dia en la mayo-
ria de la poblacion previamente sana'.

Recomendacion 6: se recomienda que cuando no se pueda
utilizar una prueba molecular (RT-PCR) o no se cuente con
oportunidad en el reporte para el diagnédstico de infeccion
por SARS-CoV-2, se realice una prueba rapida de antigeno
como alternativa diagnostica antes del décimo dia del inicio
de los sintomas.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: para apoyar la contencidon de la pandemia de
SARS-CoV-2, surgié la necesidad de desarrollar pruebas que
ofrecieran resultados rapidos, con un procesamiento sencillo
y que pudieran realizarse en lugares donde la RT-PCR no es-
tuviera disponible. En este contexto, se introdujeron las prue-
bas de antigeno y los kits para realizar pruebas en el «punto
de atencion». Un metaandlisis que abarco 123 estudios rea-
lizados entre 2021 y 2022 determiné que las tasas combina-
das de sensibilidad y especificidad fueron del 70.6% (IC 95%:
67.2-73.8%) y del 98.9% (IC 95%: 98.5-99.2%). Los resultados
segun el estado clinico, mostraron una sensibilidad del 75%
en pacientes sintomaticos (IC 95%: 70-79) y del 54% en asin-
tomaticos (IC 95%: 48-59), con una especificidad del 99% en
ambos grupos. En funcién del tiempo transcurrido desde el
inicio de los sintomas, la sensibilidad y especificidad fueron
del 83% (IC 95%: 77-86) y del 98% (IC 95%: 90-100) para
muestras obtenidas en siete 0 menos dias, y del 46% (IC 95%:
36-57) y del 97% (IC 95%: 93-99) para muestras obtenidas en
siete 0 mas dias™.

Recomendacién 7: se recomienda considerar la fibrobron-
coscopia con lavado broncoalveolar cuando persista una alta
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 a pesar de
resultados negativos en RT-PCR anteriores, o cuando se con-
sidere probable un diagnéstico alternativo.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaanalisis, que incluyd trece estudios
con 868 sujetos, encontré una proporcion de positividad
para SARS-CoV-2 del 20% (IC 95%: 11-30%) en el liquido
de lavado broncoalveolar de pacientes que habian tenido
al menos un hisopado nasofaringeo previo negativo, lo que
permitié detectar la infeccion en uno de cada cinco sujetos.
Ademas, las pruebas microbiolégicas del liquido BAL identi-
ficaron otros patoégenos, principalmente bacterias, en hasta
dos tercios de los casos™. Aunque la RT-PCR en hisopado
nasofaringeo sigue siendo la prueba de primera linea para
el diagnéstico de SARS-CoV-2, su rendimiento puede verse
afectado por factores intrinsecos del test, asi como por va-
riables relacionadas con el paciente y la enfermedad™>. Por
lo tanto, es crucial disponer de alternativas que refuercen la

confianza diagndstica en pacientes hospitalizados con alta
sospecha de enfermedad y resultados negativos en RT-PCR
de muestras respiratorias altas. La broncoscopia y el lava-
do broncoalveolar son herramientas valiosas para obtener
muestras que permiten estudios microbiolégicos e histopa-
tolégicos; sin embargo, deben reservarse para casos en los
que estudios menos invasivos no sean concluyentes o cuan-
do exista sospecha de un diagndstico alternativo.

Recomendacion 8: no se recomienda realizar pruebas de
RT-PCR seriadas en pacientes con enfermedad grave, comor-
bilidades, adultos mayores o aquellos que estan recibiendo
tratamiento con corticoides, debido a que pueden presen-
tar una excrecién prolongada de ARN viral si han tenido una
prueba positiva en los Ultimos veinte dias.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: se ha establecido que la mayoria de los pacien-
tes con infeccion por SARS-CoV-2 presentan una excrecion
viral que no supera los catorce dias en muestras respiratorias
y otros fluidos como orina, sangre y heces. Sin embargo, en
algunas poblaciones, la positividad del ARN viral puede durar
mas tiempo. Para prevenir la diseminacion del virus, imple-
mentar medidas de aislamiento mas efectivas e interpretar
mejor los resultados en pacientes con antecedentes de infec-
cion, es crucial conocer la duracion de la excrecion viral™>="7.
Un metaanalisis que incluyé 100 estudios con 13 431 pacien-
tes, encontrd una duracién media de positividad del ARN del
SARS-CoV-2 de 18.29 dias (IC 95%: 17-19.89) en muestras
del tracto respiratorio superior, 14.6 dias en sangre (IC 95%:
12.16-17.05) y 22.38 dias en heces (IC 95%: 18.4-26.38). Ade-
mas, se observd que una mayor duracion de la positividad
en muestras respiratorias, se correlaciona de manera posi-
tiva con la edad avanzada, la presencia de comorbilidades,
la enfermedad grave y el uso de glucocorticoides. En el ana-
lisis por subgrupos, se observé que los pacientes mayores
de sesenta afos tuvieron una duracién media de positividad
de 21.24 dias, en comparacion con 16.9 dias en los menores
de sesenta afios. Aquellos con comorbilidades presentaron
una duracién de 20.26 dias, mientras que los pacientes sin
comorbilidades tuvieron una duracién de 14.66 dias. Los pa-
cientes con enfermedad grave mostraron una duraciéon de
20.79 dias, frente a 16.36 dias en aquellos con infecciones no
graves. El uso de esteroides se asocidé con una duracion de
19.72 dias, en contraste con 15.64 dias en pacientes que no
recibieron esta terapia'.

4.4.2 Reinfeccion

Recomendacion 9: se recomienda tener en cuenta que las
tasas de reinfeccion tienden a ser mas altas entre seis y once
meses después del primer episodio, de acuerdo con el se-
guimiento de la variante Omicron. Es probable que nuevas
variantes muestren un comportamiento similar durante los
picos epidémicos.
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Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacion 10: se recomienda tener en cuenta que, en
la poblacién general, una vez que se ha desarrollado memo-
ria inmunoldgica (ya sea natural, vacunal o hibrida), el riesgo
de enfermedad grave por una nueva variante de SARS-CoV-2
es bajo.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: durante los primeros meses de la pandemia,
la reinfeccion por SARS-CoV-2 se consideraba un fenomeno
poco frecuente. Sin embargo, la aparicién de variantes del
virus con distintos niveles de transmisibilidad evidencio la
necesidad de reevaluar la calidad y duracién de la inmunidad
después de un primer episodio de COVID-19 o de la vacu-
nacion. Un metaanalisis que incluyd 91 estudios con mas de
15 000 pacientes, determind una tasa ponderada de reinfec-
cion del 0.97% (IC 95%: 0.71%-1.27%). Esta tasa fue del 1.12%
(IC 95%: 0.57%-1.82%) entre seis y once meses después del
primer episodio y del 0.66% después de doce o mas me-
ses. Durante el periodo de mayor prevalencia de la variante
Omicron, la tasa de reinfeccién aument al 3.31%. En cuanto
a la poblacién vacunada, los pacientes que recibieron al me-
nos una dosis presentaron una tasa de reinfeccién del 0.32%,
frente al 0.77% en los no vacunados. Adicionalmente, la tasa
de enfermedad grave en pacientes con infeccion previa fue
del 0.02% (IC 95%: 0.00%-0.04%)"°.

4.4.3 Variantes de SARS-CoV-2

Recomendacion 11: se recomienda hacer seguimiento na-
cional de las variantes de SARS-CoV-2 que circulan en el te-
rritorio.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las variantes del SARS-CoV-2 estan asocia-
das con diferentes probabilidades de causar enfermedad
grave, mortalidad y tasas de transmisibilidad. Por ejemplo,
un metaanalisis y revision sistematica ha encontrado que
la variante Omicron est4 asociada con una reduccién en las
estimaciones ajustadas de mortalidad y enfermedad grave
en comparaciéon con la variante Delta. Estas diferencias en
el comportamiento de la enfermedad, asociadas al surgi-
miento continuo de nuevas variantes, hacen indispensable
la monitorizacién constante de la situacion epidemioldgica
nacional (20). Esto permite implementar medidas preventivas
adecuadas tanto a nivel nacional, como institucional, ajustar
la capacidad hospitalaria segun la estimacion de infecciones
graves y establecer recomendaciones de manejo adaptadas
al comportamiento de las variantes predominantes.
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4.4.4 Estudios complementarios

Recomendacion 12: en pacientes criticamente enfermos e
inmunosuprimidos, se recomienda realizar una prueba de
PCR multiple, siempre que los recursos lo permitan. Esta
prueba debe llevarse a cabo en muestras de esputo o del
tracto respiratorio inferior para identificar posibles coinfec-
ciones y evaluar la necesidad de ajustar el tratamiento, dado
que la diferenciacion de infecciones a través de métodos cli-
nicos o paraclinicos puede ser dificil.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaanalisis que abarcé 59 estudios y un
total de 149 319 muestras, incluidas 16 643 de pacientes po-
sitivos para SARS-CoV-2, documenté una prevalencia general
de coinfeccion viral del 5.01% entre pacientes con COVID-19.
La poblacién coinfectada mostré mayor probabilidad de
presentar disnea, aunque no se observaron diferencias sig-
nificativas en tos o fiebre en comparacién con los pacientes
sin coinfeccion. Los patdégenos mas comunes fueron influen-
za (33.95% de las detecciones) y enterovirus (25.1% de las
detecciones); particularmente para la primera, la evaluacion
de la coinfeccidén podria tener implicaciones importantes en
el prondstico y el tratamiento. Ademas, se encontrd que los
pacientes con coinfecciones tenian una tasa de mortalidad
casi tres veces mayor que aquellos con infecciones Unicas
(18.2% frente a 6.7%)?'. Por otra parte, existe la posibilidad de
que se presente neumonia posviral como complicacién (de-
finida como neumonia bacteriana en un paciente con infec-
cion respiratoria viral) por microorganismos como Staphylo-
coccus aureus o bacilos gramnegativos, como Acinetobacter
spp., Klebsiella spp. Pseudomonas spp. (mas frecuentemente
documentados posterior a neumonias por Coronavirus, Me-
tapneumovirus y Virus Sincitial Respiratorio)?'. Dado que las
coinfecciones pueden influir en la sintomatologia y en la
gravedad de la enfermedad, especialmente en poblaciones
vulnerables, las pruebas de deteccién multiple pueden ser
recomendables para pacientes con sintomas compatibles y
alta sospecha diagndstica.

Recomendacion 13: se recomienda considerar la posibilidad
de complicaciones por sobreinfeccion fingica, como Asper-
gillus sp, Candida sp invasiva y Mucormicosis, especialmente
en pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: durante la pandemia se observd un aumen-
to significativo de la prevalencia de coinfecciones fingicas
en pacientes con falla respiratoria ingresados en unidades
de cuidados intensivos, particularmente en ciertas regiones
geograficas??. Un metaandlisis y revision sistematica de la li-
teratura, que incluyé ocho estudios con 2246 pacientes con
COVID-19, encontrd una prevalencia ponderada de infeccion
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fungica del 12.6% (IC 95%: 7.84-17.36). De 1000 personas in-
fectadas con SARS-CoV-2, entre 78 y 173 presentaron coin-
fecciones fungicas. El hongo méas comun fue Aspergillus sp,
con una prevalencia agrupada del 3.71%, seguido por Can-
dida sp, con un 2.39%%. La mucormicosis, aunque menos
frecuente, aumento significativamente durante la pandemia,
especialmente en paises de ingresos bajos y medianos. Otro
metaanalisis reporta que las principales condiciones asocia-
das a esta infeccién fueron el uso de esteroides (78.5%) y los
antecedentes de diabetes mellitus (77.9%). Ademas, la mor-
talidad en pacientes coinfectados con mucorales supera un
tercio de los afectados?.

Recomendacion 14: en pacientes con COVID-19 que cum-
plan criterios de sintomatico respiratorio, se recomienda rea-
lizar una evaluacion activa para descartar tuberculosis pul-
monar, de acuerdo con el criterio clinico.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaanalisis sudafricano reportd una pre-
valencia de coinfeccién por SARS-CoV-2 y tuberculosis del
0.06%, con tasas de letalidad global y hospitalaria del 13.9
y del 17.5%, respectivamente (24). La incidencia de tubercu-
losis en Colombia se estima en 47 casos por cada 100 000
habitantes, cifra con la que se supera la tasa promedio de las
Américas, que es de 31 casos por cada 100 000 habitantes>.
Este dato subraya la importancia de realizar una pesquisa
activa de tuberculosis en todos los pacientes con sintomas
respiratorios, especialmente considerando la disminucién en
la deteccion de enfermedades de interés en salud publica
durante la pandemia, y la evidencia de mayores desenlaces
adversos en pacientes coinfectados.

Recomendacion 15: se recomienda, en pacientes con infec-
cion confirmada por SARS-CoV-2 que presenten alteraciones
en los signos vitales, en la oxigenacién o que tengan factores
de riesgo, realizar las siguientes pruebas: hemograma, pro-
teina C reactiva, enzimas hepaticas, bilirrubinas, funcién re-
nal, LDH, CK, troponinas, EKG y dimero D. Estos estudios son
fundamentales para evaluar la gravedad de la condicién del
paciente y determinar la necesidad de hospitalizacion.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la monitorizacion de la gravedad de la enfer-
medad y la intervencion temprana son cruciales para reducir
los desenlaces adversos en pacientes con COVID-19. El uso
de herramientas diagndsticas disponibles en la mayoria de
los centros de salud ayuda a identificar a los pacientes con
mayor riesgo de complicaciones. Los estudios de Young et
al, Huang et al., y Guan et al.?*2¢ han demostrado que la pre-
sencia de linfopenia (< 1000 células/pL), neutrofilia (> 10.000
células/uL), niveles elevados de LDH (> 350 Ul/L), PCR eleva-
da (> 10 mg/dl), dimero D (> 1 mg/ml), asi como la elevacion

de bilirrubinas totales, transaminasas, azoados y troponinas
son indicadores de mal prondstico.

Un metaandlisis que incluyé 18 estudios encontrd que la pro-
teina C reactiva es 0.87 veces mas alta en pacientes graves,
1.32 veces mas alta en no supervivientes en comparacion con
supervivientes y 1.39 veces mas alta en pacientes que ingre-
saron a la UCI®. Ademas, se han identificado herramientas
predictivas Utiles que pueden realizarse a la cabecera del pa-
ciente, como la relacion PCR/albimina, que ha demostrado
ser un predictor de la gravedad y la mortalidad asociada con
COVID-19%. Asimismo, de acuerdo con un metaanalisis®, la
relacién neutréfilos/linfocitos > 6 fue un indicador de alto
riesgo de mortalidad, con alta sensibilidad y especificidad.

Recomendacion 16: se recomienda realizar hemocultivos en
pacientes con enfermedad grave que presentan SDRA, sepsis
o choque séptico.

Nivel de evidencia: 2+

Grado de recomendacién: C

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las infecciones del torrente sanguineo causa-
das por bacterias y hongos pueden llevar a resultados adver-
sos en pacientes con COVID-19 que requieren atencion en
unidades de cuidados intensivos. Un estudio retrospectivo
realizado en el norte de Italia identificd una tasa de inciden-
cia de 47 episodios de infeccion sanguinea por cada 1000
paciente-dias en riesgo, con un riesgo acumulado estimado
del 25% de desarrollar al menos un episodio de infeccion
sanguinea después de quince dias. Ademas, el tratamiento
con antiinflamatorios, como tocilizumab y metilprednisolona,
se asocid de manera independiente con un aumento en el
desarrollo de infecciones del torrente sanguineo (32). Por lo
tanto, es importante identificar de manera individualizada a
la poblacién en riesgo de bacteriemia o fungemia para opti-
mizar la realizaciéon de hemocultivos.

Recomendacion 17: no se recomienda el uso rutinario de pro-
calcitonina para evaluar la gravedad o para definir el inicio de
antibioticoterapia ante la sospecha de coinfeccion bacteriana.
Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: Kamat et al. realizaron un metaanalisis y una
revision sistematica que incluyd 12 estudios y 2408 pacien-
tes (33,34), y encontraron que la procalcitonina tiene baja
sensibilidad y especificidad para guiar la decisién de indicar
antibiodticos en el manejo inicial de la neumonia adquirida en
la comunidad. Por otro lado, Lippi et al. (34) observaron que,
en la mayoria de los casos de COVID-19 grave, la procalci-
tonina presenta niveles superiores a 0.5 ng/ml. Este aumen-
to es reflejo de una respuesta inflamatoria intensa en estos
pacientes, mas que un indicio de coinfeccion bacteriana. Por
lo tanto, su utilidad como guia para la prescripciéon de anti-
microbianos es limitada.
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4.4.5 Imagenes diagnosticas
Recomendacién 18: se recomienda realizar una radiografia
de térax en los pacientes con sospecha clinica de neumonia.

Punto de buena practica clinica: en el diagndstico diferen-
cial de opacidades del espacio aéreo de distribucién peri-
férica (subpleurales) y predominio basal, debe considerarse
neumonia por SARS-CoV-2 en un contexto adecuado. Este
hallazgo puede evidenciarse en otras neumonias virales (in-
fluenza A), neumonias bacterianas y entidades no infecciosas.
Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacion 19: se recomienda la realizacion de TC de
torax en pacientes con sospecha de neumonia y hallazgos
inespecificos en radiografia de torax o para detectar compli-
caciones asociadas a SARS-CoV-2.

Punto de buena practica clinica: si se pretende evaluar el
parénquima pulmonar, se recomienda utilizar la técnica de
TCAR (tomografia computada de alta resolucién); si se pre-
tende evaluar enfermedad pleuro-pulmonar o complicacio-
nes vasculares, se debe utilizar TC con medio de contraste
endovenoso.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: Actualmente, las imagenes diagnodsticas no
son la primera opcién para el diagndstico de infecciones por
SARS-CoV-2/COVID-19; sin embargo, pueden ser Utiles en
pacientes con sintomas clinicos sugestivos de neumonia para
el reconocimiento de casos posiblemente graves y la insti-
tucién de una clasificaciéon temprana que permita optimizar
el manejo. En el abordaje inicial, se considera que la realiza-
cion de una radiografia de térax es suficiente para apoyar el
diagnostico. Por su parte, la tomografia computarizada (TC)
es mas sensible para detectar alteraciones parenquimatosas
asociadas a neumonia viral y proporciona una definicion pre-
cisa de su distribucion®-.

Aunque la presencia de areas de vidrio esmerilado y/o con-
solidacion, predominantemente subpleurales y basales, con
ingurgitacion vascular, puede sugerir neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19 en un contexto clinico adecuado, es impor-
tante recordar que otras condiciones clinicas pueden presen-
tar alteraciones similares. Durante la pandemia, se desarrolla-
ron algunas escalas para el diagndstico de COVID-19 basa-
das en hallazgos tomograficos. Aunque algunos metaanalisis
reportaron un buen rendimiento de estas herramientas®,
en la actualidad las escalas de probabilidad y estratificacion
de riesgo para neumonia por SARS-CoV-2 no son Utiles; por
el contrario, podrian sesgar el diagndstico y retrasar la iden-
tificacion de otras enfermedades.
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Recomendacion 20: se recomienda considerar el uso de ul-
trasonido de térax en la cabecera del paciente para detectar
complicaciones pleuropulmonares asociadas a neumonia,
cuando no sea posible realizar TC de torax.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaanalisis, que incluyd veinte estudios
transversales, encontré que el ultrasonido pulmonar tiene
una sensibilidad que varia entre el 68 y el 100%, y una espe-
cificidad entre el 21y el 97% para el diagndstico de infeccion
por SARS-CoV-2. Durante los periodos de mayor prevalencia
de la enfermedad, la sensibilidad del ultrasonido aumenté
hasta un 87%*'. Sin embargo, dado los cambios en la epide-
miologia de la COVID-19 y el declive de la pandemia, actual-
mente se considera que el papel del ultrasonido pulmonar
debe limitarse a la identificacién de complicaciones pleuro-
pulmonares en ausencia de tomografia de torax.

Recomendacion 21: se recomienda incluir como factor de
riesgo para mal pronéstico de la enfermedad COVID-19: edad
mayor de sesenta afios, sexo masculino, obesidad, tabaquis-
mo, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipertension arterial
(HTA), neoplasias hematoldgicas y tumores sélidos, enferme-
dad reumatoldgica, embolia pulmonar, VIH con CD4 < 250
cel/pL, accidente cerebrovascular previo, hipertension pulmo-
nar, esquema incompleto de vacunacion para COVID-19.
Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: durante la evolucién de la pandemia por
SARS-CoV-2/COVID-19 se observd una relacién entre algu-
nas comorbilidades o condiciones y riesgo de desenlaces
adversos. Se identificaron varios metaanalisis que evaluaron
factores de riesgo para mal prondstico en pacientes con en-
fermedad por COVID-19 tanto para enfermedad grave como
para mortalidad:

o Hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, enfer-
medad renal crénica, edad y género masculino:

- El metaandlisis de Mehri et al., que fue realizado en
Irdn*? tuvo como objetivo determinar los factores
asociados a enfermedad por COVID-19 grave y mor-
talidad secundaria. Incluyé 69 estudios de los cuales
62 evaluaron los factores de riesgo de mortalidad y
13 los asociados a gravedad. El resultado conjunto
determiné la edad como factor asociado a mortali-
dad (OR: 1.04; IC 95%: 1.03, 1.06 y HR: 1.03; IC 95%:
1.02-1.04), género masculino (OR: 1.21; IC 95%: 1.05-
1.38 y HR: 1.18; 0.85-1.65), antecedente de diabetes
(OR: 1.76; IC 95%: 1.48-2.09 y HR: 1.77, 1.46-2.14), hi-
pertensién arterial (OR: 1.64; IC 95%: 1.20-2.25 y HR:
1.42; IC 95%: 1.05-1.93), enfermedad cardiovascular
(OR: 1.74; 1C 95%: 1.45-2.08 y HR: 2.01; IC 95%: 1.63-
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2.47, enfermedad cerebrovascular (OR: 3.29; IC 95%:
1.49-7.27) y enfermedad renal crénica (OR: 2.27; IC
95%: 1.47-3.50 y HR 2.24; IC 95%: 1.39,-3.61).

- Por otro lado, el metaanalisis de Kabia et al.** evalué
el impacto de la hipertension arterial y el prondsti-
co de COVID-19, e incluyd 86 estudios de 18 paises.
Los pacientes con hipertension arterial tuvieron ma-
yor riesgo de mortalidad y otros eventos adversos en
comparacion con los que no tenian antecedente de
hipertensién arterial (ORa: 1.36; IC 95%: 1.28-1.45).

- Estos datos reportados de aumento de mortalidad en
personas con hipertensién arterial, son similares a los
reportados por Qian et al.* en otro metaandlisis que
incluyé 18 estudios y 13 293 pacientes.

- Respecto al antecedente de enfermedad cerebrovas-
cular, un estudio de cohorte con revision sistematica
de la literatura y metaanalisis realizado por Huang
et al*® concluyé que el antecedente de evento ce-
rebrovascular se relacion6 con COVID-19 grave (HR
crudo 6.98; IC 95%: 2.42-20.16 y HRa: 4.62; IC 95%:
1.52-14.04). Adicionalmente, con los resultados del
metaanalisis concluyeron que el antecedente de
evento cerebrovascular se relaciona no solo con ma-
yor gravedad de la enfermedad, sino con mortalidad,
requerimiento de ingreso a UCI, ventilacién mecénica
no invasiva y desenlaces adversos globales.

- Por su parte, en el metaanalisis de Li et al.*® se encon-
tré que el desarrollo de un evento cerebrovascular
en asociacion con COVID-19, se relaciona con au-
mento de la mortalidad EA (efecto agrupado) de 1.30
(IC 95%: 1.16-1.44). Los resultados se mantuvieron al
realizar analisis por subgrupos.

Sobrepeso y obesidad: por su parte, el metaanalisis de

Sawadogo et al.*” fin fue determinar la asociacién entre el

sobrepeso y obesidad con ingresos hospitalarios, ingreso

a UCl y requerimiento de ventilacion mecanica invasiva

con COVID-19, incluyd 208 estudios de 32 paises y en-

contré que el sobrepeso se asocia con aumento del ries-

go de hospitalizacién por COVID-19 (OR: 1.19; IC 95%:

1.12-1.28), pero no con mortalidad (OR: 1.02; IC 95%:

1.12-1.28). Por el contrario, la obesidad se asoci6 tanto

con hospitalizacion (OR: 1.72; IC 95%: 1.62-1.84) como
con mortalidad (OR: 1.25; IC 95%: 1.19-1.32).

- Finalmente, en el metaandlisis publicado por
Abumweis®®, la obesidad se relaciond, a su vez, con
otros desenlaces adversos (OR: 2.4; IC 95%: 1.7-3.3).

VIH: la enfermedad por COVID-19 tuvo una prevalencia

del 2% entre personas que conviven con VIH. Esta coin-

feccion se relaciond con mayor gravedad (RR: 1.14 IC

95%: 1.05-1.24) y mortalidad (RR: 1.5; IC 95%: 1.45-2.03)*

- Entretanto, el metaandlisis de Han et al. (50), que
evalud la relacion entre la mortalidad por COVID-19
y la infeccion por VIH, e incluyé 43 articulos y 121
907 981 pacientes, encontré que la infeccion por VIH
se relaciona con un aumento significativo del ries-
go de mortalidad por COVID-19 (EA: 1.43; IC 95%:
1.25-1.63), efecto que se mantuvo, incluso, al realizar

ajustes por subgrupos con resultados robustos en el
analisis de sensibilidad que confirma la asociacién de
la infeccion por VIH como factor independiente con
la mortalidad por COVID-19.

«  Tromboembolia pulmonar: el metaanalisis de Fu et al.>’
incluy6 cincuenta estudios con la intencion de evaluar las
diferencias en mortalidad por COVID-19 en las personas
que presentaron tromboembolia pulmonar en compara-
cién con las que no la presentaron, y encontraron que
esta Ultima se relaciona con mayor mortalidad (OR: 2.21;
IC 95%: 1.30-3.76) y mayor ventilacion mecanica invasiva.

« Trasplante de precursores hematopoyéticos: el metaa-
nalisis de Bailey et al.>? incluyd 29 estudios y en el analisis
de sesgos por Newcastle-Ottawa el riesgo fue bajo. La
mortalidad global por COVID-19 fue elevada, correspon-
diente a 21% en adultos. Algunos de los factores aso-
ciados a mayor mortalidad en esta poblacion fueron la
edad (HR: 1.21; IC 95%: 1.03-1.43), la admisién a UCI para
los receptores de trasplante alogénico (HR: 4.42; IC 95%:
2.25-8.65) y para los receptores de trasplante alogénico
(HR: 2.26; IC 95%: 1.22-4.20) y finalmente, la trombocito-
penia (OR: 21.37; IC 95%: 1.71-267.11).

« Neoplasia hematolégica y neoplasia de 6rgano sélido:
la enfermedad por COVID-19 en pacientes con diagnos-
tico de cancer tiene una incidencia del 8% y se relaciona
con mayor mortalidad (RR: 2.26; IC 95%: 1.94-2.62)%. El
metaanalisis de Hardy et al.>* evalué la mortalidad por
COVID-19 de los pacientes con neoplasias hematolégicas
y tumores de 6rgano sélido. El OR para mortalidad en
personas con neoplasias hematoldgicas fue de 1.64 (IC
95%: 1-30-2.09) y con tumores de 6rgano solido tuvo un
RR de 2.26 (IC 95%: 1.94-2.62). De forma comparativa,
las personas con neoplasias hematoldgicas tienen mayor
riesgo de mortalidad en relaciéon con las personas con
tumores soélidos (OR: 1.86; IC 95%: 1.38-2.49).

- Enfermedades reumatolégicas: el metaanalisis de Con-
way et al. (55) que incluy6é 54 estudios tanto observa-
cionales como ensayos clinicos, permitié determinar que
los pacientes con enfermedades reumatolégicas y mus-
culoesqueléticas tienen mayor mortalidad por COVID-19
(OR: 1.74; IC 95%: 1.08-2.80); sin embargo, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en des-
enlaces como hospitalizacion, ingreso a UCI o requeri-
miento de ventilacidn mecanica invasiva.

« Hipertensiéon pulmonar: el metaanalisis de Oktaviono
et al. (56) con 16 estudios, determin6 que aquellos pa-
cientes que desarrollaron hipertensién pulmonar duran-
te un evento de COVID-19 tienen mayor mortalidad (OR:
5.42; IC 95%: 2.28-14.49), gravedad de la enfermedad
(OR:5.74; IC 95%: 2.228-14.49) e ingreso a UCI (OR: 12.83;
IC 95%: 3.55-46.41).

Recomendacién 22: se recomienda la clasificacién por nivel
de gravedad que incluye los siguientes tipos: enfermedad no
complicada, neumonia leve, neumonia grave, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque séptico. Para el
caso de pacientes criticos se debera seleccionar la clasifica-
cion con mayor gravedad.
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Nivel de evidencia: 1++
Grado de recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la clasificacién de la gravedad de la enferme-
dad permite orientar en la toma de decisiones y ha permitido
enfrentar el abordaje terapéutico, durante la emergenciay en
la actualidad, utilizando el juicio clinico. En la tabla 8 se pre-
sentan las definiciones que siguen vigentes para realizar la
clasificacion clinica de los casos de SARS-CoV-2/COVID-19.

Punto de buena practica:
Se deben implementar escalas de gravedad, como CRB-65,

CURB 65, qSOFA y/o NEWS2, como complemento a los mar-
cadores de mal prondstico, para determinar si los pacientes
requieren cuidados intrahospitalarios, traslado a UCI, o ambos.

Justificacion: un estudio retrospectivo® evalud, de forma
comparativa, el rendimiento de las escalas de prediccion de
neumonia para pronosticar el riesgo de mortalidad y evaluar
la toma de decisiones clinicas al adoptarlos en la practica cli-
nica, a través de la medicion de sensibilidad, especificidad y
area bajo la curva (AUC). El CURB-65 tuvo AUC 0.85 (IC 95%:
0.81-0.89) para el punto de corte de 2 con sensibilidad de
0.63 (IC 95%: 0.55-0.71), especificidad de 0.91 (IC 95%: 0.89-
0.93), valor predictivo positivo de 0.65 (IC 95%: 0.56-0.73) y
valor predictivo negativo de 0.91 (IC 95%: 0.88-0.93). El PSI
tuvo AUC de 0.85 (IC 95%: 0.81-0.88) para el punto de cor-
te de 3 puntos, con sensibilidad de 0.77 (IC 95%: 0.70-0.84),
especificidad de 0.91 (IC 95%: 0.89-0.93), valor predictivo po-
sitivo de 0.50 (IC 95%: 0.44-0.57) y valor predictivo negativo
de 0.93 (IC 95%: 0.91-0.96). El NEWS2 tuvo AUC de 0.81 (IC
95%: 0.77-0.85) para punto de corte de 5 puntos, sensibilidad

Tabla 4.7. Clasificacion clinica de los casos de SARS-CoV-2/COVID-19

Enfermedad leve

Clasificacion de gravedad infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Pacientes sintomaticos con base en criterio de definicion de caso de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 sin evidencia
de neumonia viral o hipoxia.

Enfermedad moderada

Neumonia

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), sin signos de neumonia grave, con SpO2 > 90%
en aire ambiente.

Las imagenes de toérax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido) pueden ayudar en el diagndstico e identificar
o excluir otras complicaciones pulmonares.

Enfermedad grave

Neumonia grave

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas uno de los siguientes: frecuencia respiratoria
> 30 respiraciones/min; dificultad respiratoria grave; o SpO2 <90% en aire ambiente.

Las imagenes de torax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido) pueden ayudar en el diagndstico e identificar
o excluir otras complicaciones pulmonares.

Enfermedad critica

Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda SDRA

Inicio: dentro de 1 semana de lesion clinica conocida (neumonia) o sintomas respiratorios nuevos o deterioro de estos.
Imagen de térax: (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar): opacidades bilaterales, no explicadas
por sobrecarga de volumen, colapso lobar o pulmonar, o nédulos.

Origen de las opacidades pulmonares: insuficiencia respiratoria no explicada por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de
liquidos. Necesita evaluacion objetiva (ecocardiografia) para excluir etiologia hidrostatica de opacidades/ edema, si no
hay un factor de riesgo presente.

Deterioro de oxigenacion*:

- Leve: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

- Moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

- Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

*Si PaO2 no disponible Sa0O2/Fi02

Sepsis

Definida como disfuncién organica y que puede ser identificada como un cambio agudo en la escala SOFA >2 puntos. Quick
SOFA (qSOFA) con 2 de las siguientes 3 variables clinicas, puede identificar a pacientes graves: Glasgow 13 o inferior, presion
sistlica de 100 mmHg o inferior y frecuencia respiratoria de 22/min o superior. La disfuncién organica puede manifestarse con
las siguientes alteraciones: estado confusional agudo, Insuficiencia respiratoria, reduccion de diuresis, taquicardia, coagulopatia,
acidosis metabdlica, elevacion del lactato.

Choque séptico

Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion y que requiere vasopresores para mantener PAM >65
mmHg y lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia.

Trombosis aguda

Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion y que requiere vasopresores para mantener PAM >65
mmHg y lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia.

Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios

Nifios y adolescentes entre 0-19 afios de edad con fiebre de > 3 dias mas dos de los siguientes:

« Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta o inflamacion mucocutanea (oral, manos o pies).

« Hipotension o choque.

« Disfuncion miocardica o valvulitis o pericarditis o anormalidades coronarias (se incluye anormalidades por
ecocardiograma, troponina o péptido natriurético auricular).

« Evidencia de coagulopatia. (PT, PTT, dimero D).

« Signos y sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito o dolor abdominal).

Mas

« Elevacion de marcadores inflamatorios (VSG, PCR, procalcitonina).

Mas

« Ninguna otra causa infecciosa obvia de inflamacion (sepsis bacteriana, sindrome de choque toxico por estafilococo o
estreptococo)

Mas

« Prueba de PCR, antigeno o serologia positiva para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Tomada de: Consenso Colombiano de atencion, diagnostico y manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en establecimientos de la Salud. 3.2 ed.>”5®
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de 0.79 (IC 95%: 0.72-0.86), especificidad de 0.69 (IC 95%:
0.65-0.73), valor predictivo positivo de 0.40 (IC 95%: 0.34-
0.46) y valor predictivo negativo de 0.93 (IC 95%: 0.90-0.95).
Finalmente, el CRB-65 tuvo AUC de 0.80 (IC 95%: 0.76-0.84)
con punto de corte de 1 punto y sensibilidad de 0.83 (IC 95%:
0.77-0.89), especificidad de 0.69 (IC 95%: 0.65-0.73), valor
predictivo positivo de 0.40 (IC 95%: 0.34-0.46) y valor predic-
tivo negativo de 0.04 (IC 95%: 0.92-0.96).

Recomendacion 23: se recomienda, en pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 y deterioro clinico, la busqueda activa
de complicaciones mas frecuentes: sindrome de dificultad
respiratoria aguda, falla renal aguda, enfermedad cardiovas-
cular grave (IAM, arritmia e insuficiencia cardiaca), isquemia
aguda de extremidades y alteraciones neuroldgicas.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: durante la pandemia se observo la alta fre-
cuencia de complicaciones asociadas a la enfermedad; entre
estas, las mas relevantes fueron el desarrollo de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), la lesion renal aguda,
los eventos cardiovasculares graves, la isquemia aguda de las
extremidades y las alteraciones neuroldgicas®.

Un metaandlisis de estudios observacionales llevado a cabo
por Torabizadeh et al.%, en el que se incluyeron 74 estudios
y 34 379 pacientes, tuvo como objetivo determinar la pre-
valencia de complicaciones cardiovasculares en adultos con
COVID-19. La prevalencia global de complicaciones cardio-
vasculares fue de 23.45%. La complicacion mas prevalente
fue infarto agudo de miocardio en 19.38% (IC 95%: 13.6-
26.8), seguido por arritmias en 11.16% (IC 95%: 8.23-14.96),
falla cardiaca en 7.56% (IC 95%: 4.5-12.45) y, finalmente, mio-
cardiopatia en 2.78% (IC 95%: 0.34-9.68).

Por su parte, el grupo de Hidayat et al.5" que incluy6 30 es-
tudios con 22 385 pacientes, determind que aquellos con
COVID-19y lesion renal aguda, tenian diabetes mellitus (OR:
1.65; IC 95%: 1.54-1.76), hipertensién arterial (OR: 1.82; IC
95%: 1.12-2.95), falla cardiaca (OR: 2.29; IC 95%: 2.01-2.59),
enfermedad coronaria (OR: 1.70; IC 95%: 1.48-1.95) y enfer-
medad renal cronica (OR: 3.24; IC 95%: 2.20-4.79).

Por otro lado, teniendo en cuenta que la COVID-19 se ha
relacionado con aumento de los eventos trombéticos, en los
pacientes con COVID-19 e isquemia aguda de miembros in-
feriores, la mortalidad fue del 31.4% (IC 95%: 25.4-37.7) y la
tasa de amputacién fue del 23.2% (IC 95%: 17.3-29.7%)%.

Recomendacion 24: se recomienda medir el dimero D y rea-
lizar doppler de vasos venosos y angioTC en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, en quienes se sospechen com-
plicaciones tromboembdlicas venosas, segun sea el caso. Asi
mismo, se recomienda doppler de vasos arteriales y angioTC
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en quienes se

sospechen complicaciones por isquemia o trombosis arterial
periférica como estudios iniciales.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: debido a la asociacion entre SARS-CoV-2/CO-
VID-19 y trombosis, tanto arterial como venosa, y debido a
que se ha determinado que los pacientes con complicacio-
nes tromboticas arteriales se presentan de forma inusual, no
tienen aterosclerosis significativa asociada en los estudios de
imagenes, tienden a ser mas jovenes®® y tienen mayor ries-
go de mortalidad®?, se recomienda que, ante la sospecha
de un evento trombético arterial, se realice una busqueda
inicial con doppler de vasos arteriales y/o angioTC, segun sea
el caso, con el fin de definir el requerimiento posterior de
arteriografia.

Por su parte, para los eventos tromboembdlicos venosos
también se encontré aumento del riesgo en pacientes con
COVID-19 y estos eventos repercuten en aumento de la mor-
talidad®'. Este riesgo se mantiene para los pacientes que re-
quirieron hospitalizacion en el periodo inmediato posterior al
egreso® y, por tanto, se recomienda que ante la sospecha de
evento trombético venoso de miembros inferiores se realice
doppler de vasos venosos de forma inicial y, en caso de sospe-
cha de tromboembolia pulmonar, se realice angioTC de tdrax®.

Poblaciones especiales

Recomendacion 25: en los pacientes con presentaciones
neuroldgicas generales (cefalea, anosmia, disgeusia, altera-
cion de la conciencia, agitacion psicomotora, encefalopatia,
encefalitis, alteraciones neuropsiquiatricas y accidente cere-
brovascular), se recomienda indagar por signos y sintomas
respiratorios y gastrointestinales que hagan sospechar de
infeccion por SARS-CoV-2.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 pueden presentar sintomas neuroldgicos variables
y atipicos. Un metaanalisis® revelé que sintomas como la
anosmia y la ageusia pueden preceder a los sintomas res-
piratorios altos o bajos caracteristicos de la infeccién, hasta
en 56% de los casos (OR: 14.28; IC 95%: 8.39-24.29). Asi mis-
mo, se evidencié compromiso asociado del sistema nervioso
central (SNC) hasta en 36% de los pacientes hospitalizados,
con manifestaciones como ACV, en 3% (IC 95%: 0.03-0.04;
OR: 2.53; 1C 95%: 1.16-5.50) y encefalopatia, con potencial de
afectacion del tallo cerebral y compromiso de los nervios cra-
neanos, como manifestaciones de mecanismo parainfeccioso
o posinfeccioso. Por todo lo anterior, ante un paciente con
sintomas neuroldgicos, se recomienda indagar por sintomas
respiratorios o gastrointestinales que permitan sospechar in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19.
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Recomendacion 26: en pacientes con COVID-19 en curso y
manifestaciones neurolégicas generales o focalizadas (cefa-
lea, anosmia, disgeusia, alteracion de la conciencia, agitacién
psicomotora, encefalopatia, encefalitis, alteraciones neurop-
siquidtricas y accidente cerebrovascular), se recomienda rea-
lizar una imagen diagndstica cerebral.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: los pacientes con COVID-19 y sintomas neu-
rolégicos pueden presentan anormalidades detectables me-
diante resonancia nuclear magnética hasta en 43% de los ca-
sos, con compromiso predominante del [6bulo temporal me-
dial o de la sustancia blanca® y tener hallazgos compatibles
con infarto agudo o subagudo, con incidencia del 24.03%;
anormalidades del bulbo olfatorio o de la sustancia blanca,
con incidencias de 19.16% y 18.76%, respectivamente; mi-
crohemorragia cerebral, con incidencia del 15.53%; altera-
ciones de la sustancia gris, con incidencia del 11.55%; realce
leptomeningeo, con incidencia del 11.25%; lesiones similares
a encefalomielitis, con incidencia del 15.75%; neuropatia del
nervio olfatorio, con incidencia del 9.86%; y cambios cortica-
les, con incidencia del 8.27%, entre otras menos frecuentes.
Por lo anterior, se deja a consideracion del médico tratante
realizar RM para documentar estas anormalidades, siempre
que considere que cambia la conducta terapéutica®®.

Punto de buena practica:
Se debe considerar mantener la vigilancia clinica frente a la

posibilidad de eventos cardiovasculares, principalmente ACV,
en pacientes que cumplan criterios de gravedad de la enfer-
medad por COVID-19, independiente de si tienen o no facto-
res de riesgo cardiovasculares.

Justificacion: con base en la frecuencia de infartos cere-
brales en personas con COVID-19 grave, jovenes y sin ante-
cedentes cardiovasculares claros, el panel de expertos deja
como punto de buena practica mantener vigilancia clinica
para la identificacion oportuna de este y otros eventos car-
diovasculares durante un evento de COVID-19 grave.

Recomendacion 27: en caso de sospecha de encefalitis o
polineuropatia aguda, se recomienda estudio de LCR y neu-
roconducciones con electromiografia.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: se ha establecido que los pacientes con CO-
VID-19 pueden presentar cambios compatibles con encefali-
tis hasta en el 8% de los casos, con cambios detectables por
RM cerebral, e incluso cambios de encefalomielitis disemi-
nada aguda (ADEM), hasta en el 10% de los casos®. Por su
parte, puede haber compromiso del sistema nervioso peri-
férico (SNP), predominantemente con sindrome de Guillain
Barré, pero también se ha reportado compromiso de tractos
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nerviosos, plexos o pares craneanos y miopatia®, hasta en el
19.3% de los pacientes con COVID-19 grave vs. 4.8% con CO-
VID-19 no grave®” Por lo anterior, ante la sospecha de algun
compromiso por encefalitis o encefalomielitis, se recomienda
realizar estudios de LCR, acompafiada de RM, y en caso de
sospecha de polineuropatia realizar electromiografia.

Recomendaciéon 28: se recomienda realizar evaluacién de
uroanalisis, sedimento urinario y azoados en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 en quienes se sospeche lesion re-
nal aguda o necrosis tubular aguda.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: durante la enfermedad por COVID-19 puede
ocurrir disfunciéon renal por multiples mecanismos, incluyen-
do posiblemente la entrada del virus a través de recepto-
res, como la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 y
la serinproteasa transmembranal tipo 2, que se expresan al-
tamente en el tejido renal y, por otro lado, mecanismos que
puedan facilitar necrosis tubular, como tormenta de citoci-
nas, sepsis y choque séptico, nefrotoxicidad medicamentosa,
hipoxia y dafo tubular inducido por el virus®®7°. Ahora, se co-
noce que puede presentarse lesién renal aguda en un 11.6%
de los pacientes con COVID-197'. Para definir la probabilidad
de lesion renal aguda, debe ocurrir una variacién en ascenso
de > 0.3 mg/dl en 48 horas sobre la creatinina basal o caida
del gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora por seis horas, criterios
establecidos por KDIGO y utilizados en los diferentes es-
tudios para diagnosticar lesion renal aguda. Por otro lado,
evaluar el sedimento urinario en conjunto con los demas pa-
rametros, puede orientar al diagndstico de necrosis tubular.

Punto de buena practica: se debe tener en cuenta que un
uroanalisis alterado no significa infeccion urinaria y no ame-
rita el inicio de antibidticos.

Justificacion: debido a que durante la pandemia se observé
un aumento en el uso de antibidticos, con una frecuencia del
74.6% (IC 95%: 68.3-80.0), el cual tuvo impacto en la resisten-
cia, particularmente de microorganismos gramnegativos’74,
el panel de expertos decidié plantear, como punto de buena
practica, que las alteraciones del uroanalisis no necesaria-
mente son sindnimos de infeccién urinaria y no deben deri-
var en el uso de antibidticos.

Recomendacion 29: se sugiere descartar colitis por Clostri-
dioides difficile en caso de exposicién a antimicrobianos, en
pacientes con diarrea aguda e infeccion por SARS-CoV-2.
Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19 se ha
relacionado con un aumento en la frecuencia de infecciones
por Clostridioides difficile en comparacion con pacientes sin
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COVID-19, con incidencia de 10.47 vs. 5.547 |o cual esta en
relacion con estancias hospitalarias prolongadas y aumento
en la exposicion a antibioticos. En vista de que los sintomas
gastrointestinales como manifestacion de COVID-19 pueden
ocurrir hasta en 27% de los casos (IC 95%: 21-34%) y la dia-
rrea en 17% (IC 95%: 14-20%) y que esta Ultima, ademas,
se relaciona con gravedad (OR: 1.71; IC 95%: 1.31-2.24), de
acuerdo con los metaanalisis de Dhakal et al.”® (OR: 1.41; IC
95%: 1.05-1.89) y Zeng et al.”’, se recomienda que en aque-
llos pacientes que ya tengan exposicion a antibidticos pre-
viamente, se sospeche la infeccion por Clostridioides difficile.

Recomendacion 30: se recomienda medir enzimas pancrea-
ticas, transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, GGT y
albumina, y realizar ecografia hepatica y de vias biliares en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en quienes se sos-
peche pancreatitis o hepatitis aguda, segun sea el caso.
Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: los pacientes con COVID-19 pueden presen-
tar elevacion de enzimas pancreaticas, la cual se ha docu-
mentado se relaciona con desenlaces adversos. La prevalen-
cia de elevacion de enzimas pancreéticas fue del 25.4% (IC
95%: 15.8%-36.2%), y la mortalidad fue del 34.6% (IC 95%:
25.5-44.4), en un metaanalisis que evalud la relacién entre
el compromiso pancreatico y los desenlaces adversos en pa-
cientes con COVID-1978. Por su parte, se ha reportado que la
presentacion con hepatitis aguda se relaciona con gravedad
de la enfermedad. Es asi como el metaanalisis de Loomba et
al.”® mostrd que la elevacion de transaminasas tuvo diferen-
cias medias estadisticamente significativas entre los pacien-
tes que sobrevivieron vs. los que fallecieron [AST diferencia
media (DM) 13.31; IC 95%: 7-19.62; p < 0.01; ALT con DM:
4.99; IC 95%: 0.82-9.16; p = 0.02], al igual que la bilirrubina
(DM: 0.28; IC 95%: 0.22-0.34) y la albumina (DM: -0.50; IC
95%: -0.62 a -0.38; p < 0.01)™. El panel de expertos mantie-
ne la recomendacion de la guia previa para la realizacién de
estudios complementarios, como fosfatasa alcalina, gamma
glutamil transferasa y ecografia hepatica y de vias biliares,
para el abordaje completo de estos casos®’.

Recomendacion 31: se recomienda medir CPK y realizar
electromiografia con neuroconducciones en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 en quienes se sospeche miositis
como complicacion.

Nivel de evidencia: 2+

Grado de recomendacion: C

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: teniendo en cuenta la frecuencia de manifes-
taciones neuroldgicas que pueden incluir el compromiso del
SNP (65) cuya presentacién puede confundirse con miositis,
el panel de expertos conservé la recomendacion de realizar
tanto medicién de CPK como electromiografia con neuro-
conducciones, ante la sospecha de miositis®>’.

4.4.6 Poblaciones especiales

Recomendacion 32: se recomienda descartar infecciéon por
VIH en pacientes con evolucion inadecuada de la COVID-19.
Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacion 33: se recomienda clasificar como poblacién
de alto riesgo de mortalidad a los pacientes con COVID-19 y
VIH que tengan bajos conteos de CD4, o replicacion viral no
controlada, o que no estén en terapia retroviral efectiva o en
quienes la adherencia a dicha terapia sea inadecuada.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaanalisis que incluyé 43 estudios y 692
032 pacientes con COVID-19 y prevalencia de la enferme-
dad en poblacién que vive con VIH del 2%, determind que
la poblacion que convive con VIH tiene un RR de 1.14 (IC
95%: 1.05-1.24) para COVID-19 grave y un RR de 1.5 (IC 95%:
1.45-2.03) para mortalidad*. Otro metaanalisis encontro
resultados similares, ademas de un aumento del riesgo de
mortalidad por COVID-19 con un EA de 1.43 (IC 95%: 1.25-
1.63) y resultados robustos en el andlisis de sensibilidad (50).
De acuerdo con estos resultados, en personas que conviven
con VIH, el panel de expertos recomienda que en aquellos
con COVID-19 de evolucion térpida, se debe descartar infec-
cion por VIH. Asi mismo, se debe considerar a la poblacion
que convive con VIH, especialmente a aquellos que no se en-
cuentran en terapia antirretroviral o tienen conteos de CD4
bajos* en riesgo de mortalidad por COVID-19.

Recomendacién 34: se recomienda la identificacién de los
pacientes con cancer de pulmoén activo en cualesquiera de
sus estadios, bajo cualquier esquema o modalidad de tra-
tamiento, como poblacién de alto riesgo de mortalidad por
SARS-CoV-2/COVID-19.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: los pacientes con diagnodstico de cancer se
presumen en mayor riesgo debido a la inmunosupresién
ocasionada por la quimioterapia o por el proceso de enfer-
medad en si. Un metaanalisis que incluy6 81 estudios y 58
849 pacientes con diagnostico de cancer, determind que el
diagnostico de malignidad tiene un RR para mortalidad por
COVID-19, de 1.69 (IC 95%: 1.46-1.95; p < 0.01); sin embar-
go, entre los diferentes origenes de neoplasia, el cancer de
pulmoén tuvo un RR de 1.68 (IC 95%: 1.45-1.94; p < 0.01) y
se asocid con mayor riesgo de mortalidad, con una tasa de
fatalidad del 30% (IC 95%: 24-37%) (?°. Con base en estos re-
sultados, los pacientes con diagndstico de cancer de pulmon,
independientemente del tipo, el estadio o el tratamiento, se
deben considerar en riesgo de mortalidad.
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Recomendaciéon 35: no se recomienda realizar pruebas
diagnosticas de rutina para COVID-19 en pacientes asinto-
maticos, con neoplasias hematoldgicas, que iniciaran qui-
mioterapia teniendo en cuenta la baja prevalencia comuni-
taria actual de SARS-CoV-2.

Nivel de evidencia: 3

Grado de recomendacién: D

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un estudio retrospectivo, que incluy6 pacientes
con diagnodstico de leucemia, linfoma o mieloma en cualquier
fase de tratamiento, evalud la realizacién de RT qPCR para
SARS-CoV-2 de forma asintomatica y la tasa de positividad
de las pruebas con 56 muestras, determind una tasa de posi-
tividad del 3.5% con decision de retraso de siete dias para el
inicio de tratamientos dirigidos con quimioterapia. El estudio
sugiere que la prevalencia de infeccién asintomatica es baja
entre personas con neoplasias hematoldgicas y puede no ser
costoefectiva, ademas de retrasar el tratamiento con quimio-
terapia, los cual puede poner en riesgo la vida®'. Por otro lado,
en un estudio retrospectivo con pacientes con diagnostico on-
coldgico a quienes se les realizé PCR en muestras de hisopado
nasofaringeo u orofaringeo e incluyé 77% de personas asinto-
maéticas, se determind una prevalencia de resultados positivos
del 8%, pero varié de forma estacional de 1.09%, en abril, a
19.7% en junio, en relacion con el aumento de casos. Por lo
anterior, concluye que el rendimiento de la realizacién de la
prueba en personas asintomaticas, depende de la carga de en-
fermedad en la comunidad y puede ser variable®.

Recomendacion 36: se recomienda que todos los procedi-
mientos de trasplante sean precedidos de una prueba RT-PCR
para SARS-CoV-2/COVID-19 negativa para el donante y el re-
ceptor de progenitores hematopoyéticos, en particular si no
cuentan con un esquema completo de vacunacion, con vigen-
cia méxima de una semana, asegurando que se hayan cumpli-
do las condiciones de estricto aislamiento después de la toma
de la muestra. En caso de que el receptor se encuentre sin-
tomatico, se recomienda aplazar la movilizacion del donante.
Nivel de evidencia: 3

Grado de recomendacién: D

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Punto de buena practica: si previo al trasplante de pre-
cursores hematopoyéticos, una prueba de antigeno o PCR
para SARS-CoV-2 es positiva y el paciente no tiene sintomas
sugestivos de COVID-19, el equipo médico debe valorar la
posibilidad de que el paciente sea un depurador lento de
SARS-CoV-2, y llevar a cabo el trasplante si el beneficio su-
pera el riesgo.

Justificacion: un metaanalisis publicado por Shahzad et al.&,
en el que se incluyeron 19 estudios y 2031 pacientes con
trasplante de precursores hematopoyéticos y COVID-19, de-
termind que la tasa de mortalidad por COVID-19 fue del 19%
(IC 95%: 0.15-0.24). De manera diferencial, la tasa de mor-
talidad acumulada en trasplante autélogo fue del 17% (IC
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95%: 0.12-0.24) en comparacion con el alogénico, que fue del
21% (IC 95%: 0.16-0.25)%; sin embargo, estos resultados pa-
recen depender de los sintomas y del estado de vacunacién
previo, pues se ha observado que, con sintomas leves, los
desenlaces son favorables hasta en un 90% segun un estudio
prospectivo con un afio de seguimiento de 77 receptores de
trasplante de precursores hematopoyéticos ya que solo se
present6 un caso de requerimiento de ventilacion mecanica
invasiva®. Dada la alta mortalidad en este grupo de pacien-
tes, se recomienda que el procedimiento sea precedido por
una prueba negativa tanto para el donante, como para el
receptor, pero en especial para aquellos que no tengan es-
quema de vacunacion completo.

Recomendacion 37: se recomienda mantener la vigilancia
activa de sintomas asociados a COVID-19 durante el emba-
razo y realizar las intervenciones necesarias durante la gesta-
cion y la atencion del parto, con miras a reducir los eventos
adversos materno-fetales.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacion 38: no se recomienda, en gestantes asinto-
maticas, realizar tamizacion de infeccion por SARS-CoV-2 ya
que no hay evidencia de que esta practica genere beneficios
en la reduccién de los desenlaces adversos.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaandlisis, que incluyd 472 estudios con
28 952 madres y 18 327 recién nacidos, determind que los
recién nacidos de madres con SARS-CoV-2 tuvieron una tasa
de positividad de la prueba de 1.8% (IC 95%: 1.2-2.5). Los des-
enlaces negativos asociados a la transmision vertical, fueron,
en frecuencia, de 2.8% para muerte neonatal, de 2% para mor-
tinatos y de 1% para aborto temprano. Finalmente, los facto-
res de riesgo para que ocurriera transmision vertical fueron
COVID-19 grave en la madre (OR: 2.4; IC 95%: 1.3-4.4), requeri-
miento de UCI (OR: 3.5; IC 95%: 1.7-6.9) y muerte materna (OR:
14.1; 1C 95%: 4.1-48)%. Teniendo en cuenta que los desenlaces
adversos en el producto de la gestacion estan en relacién con
la gravedad de la enfermedad en la madre, no se recomienda
realizar tamizacion en madres asintomaticas antes del parto,
pues esto no modifica los desenlaces y, por el contrario, se
debe mantener una vigilancia activa ante sintomas o signos
que puedan sugerir la enfermedad con el fin de tomar me-
didas dirigidas en la madre y reducir estos eventos adversos.

Punto de buena practica: se debe considerar mantener las
estrategias de diagnostico y tratamiento estandar en pacientes
con asma, teniendo en cuenta que tienen mayor prevalencia de
la enfermedad COVID-19 respecto a la poblacién general.
Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: Alta
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Justificacion: un metaanalisis con 56 estudios y 426 261 pa-
cientes con COVID-19, mostré asociacion significativa entre
asma preexistente como comorbilidad y reduccion del riesgo
de mortalidad, resultado que se mantuvo en el andlisis por
subgrupos; sin embargo, la prevalencia de COVID-19 en pa-
cientes con asma puede ser superior en comparacion con la
poblacion general®
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CAPITULO V.
TRATAMIENTO DE LA COVID-19

5.1 Resumen

En este capitulo se recopilan las recomendaciones para el
tratamiento de la COVID-19, junto con el resumen de la evi-
dencia que avala cada una de ellas.

El inicio temprano de las estrategias de ventilacién en po-
sicién de pronacién favorece los desenlaces de los pacien-
tes; ademas, el uso oportuno de la canula nasal de alto flu-
jo de oxigeno en pacientes seleccionados también tiene un
impacto favorable. Se conoce que el inicio de la ventilacion
mecanica se puede guiar con el uso del indice de ROX y de
oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO), seguin
los marcadores prondsticos de los pacientes y la ausencia
de respuesta a terapias tradicionales, siempre y cuando se
cuente con los recursos disponibles.

El control glucémico en los pacientes con COVID-19 es funda-
mental para mejorar su prondstico y disminuir las complicaciones.

La investigacion sobre el uso de medicamentos para la pre-
vencién o para el tratamiento de la COVID-19 ha sido exten-
sa; sin embargo, los resultados muestran que la cloroquina/
hidroxicloroquina, la ivermectina, los macrélidos y la quinina

no tienen beneficios. El uso de glucocorticoides, como dexa-
metasona y metilprednisolona, es adecuado en pacientes
con hipoxemia, de forma preferente en quienes tengan al
menos siete dias de sintomas, y hasta por diez dias.

Las dosis de tromboprofilaxis para medicamentos, como he-
parina de bajo peso molecular y anticoagulantes directos,
son adecuadas en pacientes con COVID-19 tanto criticos
como no criticos, y se recomienda su extension hasta 35 dias
en pacientes seleccionados. No se emiten recomendaciones
sobre el uso de antiagregantes dada la falta de evidencia
cientifica contundente, asi como tampoco para inhibidores
de la IL-6 e inhibidores de la cinasa Janus, debido a su falta
de efectos benéficos en pacientes criticamente enfermos y su
baja disponibilidad en nuestro medio.

5.2 Metodologia
5.2.1 Criterios de elegibilidad de los estudios

Los criterios de elegibilidad de los estudios fueron los si-

guientes:

- Disefio del estudio: revisiones sistematicas de la literatura
con metaanélisis.

- Disponibilidad de publicacién de los estudios: disponi-
bles como publicacion completa, con el fin de verificar el
cumplimiento de criterios de elegibilidad, realizar la valo-
racion de calidad y extraer la informacion.

« Estado de publicacion del estudio: publicado en revistas
indexadas o literatura gris.

» Fecha de publicacién: a partir de 2021.

» Idioma de publicacién: inglés o espafiol.

« Se excluyeron estudios publicados en formato resumen,
protocolos, comentarios, cartas al editor y pre-prints.
5.2.2 Términos clave para la busqueda de

informacion

Se realizo6 la identificacién de términos clave a partir de la

pregunta de los Medical Subject Heading (MeSH). La iden-

tificacion de los términos clave fue realizada por un epide-

midlogo con experiencia en RSL; estos fueron revisados y

aprobados por el grupo de expertos clinicos:

+ COVID-19

«  SARS-CoV-2

« Coronavirus disease 2019

e Treatment

5.2.3 Busqueda de literatura

La busqueda de informacién se realizd en las siguientes ba-

ses de datos electronicas:

«  MEDLINE (a través de PubMed)

«  Embase (a través de Elsevier)

« Cochrane Library (Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials)
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Otra fuente de informacion complementaria fue la bdsqueda
manual con la metodologia bola de nieve, mediante revisién
del listado de referencias bibliograficas de los estudios se-
leccionados.

Con los términos clave identificados, se disefiaron las estra-
tegias de busqueda adaptadas a cada base de datos elec-
trénica, complementando con los identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores boo-
leanos correspondientes. Para cada busqueda en bases de
datos electrdnicas, se generd un reporte para garantizar su
reproducibilidad y transparencia.

« Base de datos: PubMed (Tabla 1)

Tabla 5.1. Busqueda de informacién Pubmed

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos PubMed

Plataforma Medline

Fecha de busqueda 23 de agosto de 2023

Rango de fecha de busqueda A partir de 2021

Restricciones de lenguaje Inglés y espanol

Revision sistematica de literatura con

Otros limites .
metaanalisis

#1 ((COVID-19[MeSH Terms]) OR
(SARS-CoV-2[MeSH Terms])) OR
(coronavirus disease 2019[MeSH
Terms])

Estrategia de busqueda
#2 diagnosis[MeSH Terms]

#1 AND #2 Filters: Meta-Analysis,
Systematic Review, from 2021

Referencias identificadas 962

« Base de datos: Embase (Tabla 2)

Tabla 5.2. Busqueda de datos Embase

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase

Plataforma Embase

Fecha de busqueda 23 de agosto de 2023
Rango de fecha de busqueda A partir de 2021

Restricciones de lenguaje Inglés y espariol

Revision sistematica de literatura con
Metaanalisis

#1 ('COVID-19'/exp OR 'SARS-CoV-2'/
exp OR 'coronavirus disease 2019'/exp)

Otros limites

#2 diagnosis/exp
Estrategia de busqueda #1 AND #2 AND (2021:py OR 2022:py
OR 2023:py) AND (‘'meta analysis'/

de OR 'systematic review'/de) AND
(2021:py OR 2022:py OR 2023:py) AND
‘article’/it

Referencias identificadas 659
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« Base de datos: Cochrane Library (Tabla 3)

Tabla 5.3. Busqueda de datos Cochrane

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane

Plataforma Cochrane Library

Fecha de busqueda 23 de agosto de 2023

Rango de fecha de busqueda A partir de 2021

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

. Revision sistematica de literatura con
Otros limites L
metaanalisis

ID Search Hits

#1  MeSH descriptor: [COVID-19]
explode all trees 8087

#2  MeSH descriptor: [SARS-CoV-2]
explode all trees 3401

#3  MeSH descriptor: [Drug Therapy]
explode all trees 907832

#4 MeSH descriptor: Therapeutics
186057

Estrategia de busqueda

#5  #1 OR #2 8345
#6 #3 OR#4
#7 #5 AND #6 3939

944208

Referencias identificadas 25

Los resultados de las busquedas se descargaron en formato
(.ris) y se incluyeron en el aplicativo web Rayyan (https://www.
rayyan.ai/), disefiado para realizar los procesos de seleccién
de estudios en las revisiones sistematicas. Las publicaciones
duplicadas se eliminaron por medio de este aplicativo.

5.2.4 Tamizacion de referencias y seleccion de
estudios

Las referencias se tamizaron por titulo y resumen en el apli-
cativo web Rayyan, verificando el cumplimiento de los crite-
rios de elegibilidad predefinidos. Este proceso lo realizaron
dos revisores de forma independiente. Los desacuerdos se
resolvieron por consenso entre pares y en caso de continuar
el desacuerdo, se resolvié por medio de un tercer evaluador.
Una vez efectuada la tamizacion por titulos y resimenes, se
descargaron los archivos PDF de los estudios preselecciona-
dos para revisar los textos completos. Nuevamente, de forma
cegada y pareada, dos investigadores se basaron en los cri-
terios de elegibilidad establecidos para definir la inclusion de
estudios a la RSL. Los desacuerdos se resolvieron siguiendo
la misma metodologia descrita anteriormente para la tamiza-
cion de referencias.

5.2.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

Una vez se seleccionaron los estudios, se procedi6 a realizar
la evaluacion de calidad de estos a través de la herramienta
ROBIS (del inglés, risk of bias in systematic reviews). Los estu-
dios con alto riesgo de sesgo fueron excluidos para la sintesis
de evidencia.
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El diagrama PRISMA (Figura 5), resume el nimero de estudios
que fueron incluidos o excluidos en las fases de seleccion.
5.2.6 Extraccion de datos

La extraccion de datos se realizd en Excel® a partir de los
estudios incluidos para la sintesis de evidencia. Los investi-
gadores llevaron a cabo esta fase de manera independiente
y un segundo investigador hizo una revisién para comprobar
la extraccion adecuada de la informacion. Para este proceso
se documentaron las siguientes variables: titulo del estudio,
autor, afo, revista, pais, objetivo, estudios incluidos (tipo
de estudios, afos de publicacion), poblacion (grupo etario,
sexo, nUmero de participantes, diagnésticos), intervencion,
comparador, desenlaces (método de medicidn, tiempo de
seguimiento), resultados/hallazgos por cada desenlace (me-
todologia para andlisis, estimadores de asociacién, IC del
95%, valor p, metaandlisis), conclusiones por cada desenlace,
conclusién general y riesgo de sesgo.

5.2.7 Construccion de las recomendaciones

Una vez calificada la evidencia y seleccionados los estudios,
se procedid a la redaccién de las recomendaciones prelimi-
nares. El andlisis de la evidencia se enfocd en tres grupos, de
la siguiente forma: a) soporte respiratorio, en el que se re-
visaron temas como pronacién, uso de canula de alto flujo
de oxigeno, ventilacidn mecanica invasiva y oxigenacién por

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electronicas de
datos
(n=790)

v

Referencias después de remover los

duplicados
(n=746)

|

Referencias tamizadas por titulo y

Referencias excluidas

resumen > (n= 629)
n=

(n= 746)

|

Articulos en texto completo evaluados

Articulos en texto completo excluidos
para elegibilidad — (n=9)
(n=117)

|

Estudios incluidos
(n=108)

l

Estudios incluidos en la sintesis de

evidencia
(n=81)

Figura 5.1 Diagrama PRISMA: flujo de la bisqueda, tamizacién y seleccion
de estudios.

membrana extracorpdrea (ECMO); b) soporte vital, que con-
tiene recomendaciones del control glucémico; y ¢) tratamien-
to farmacoldgico adyuvante, que comprende el uso de gluco-
corticoides, antivirales, antirreumaticos, anticoagulantes, anti-
agregantes plaquetarios, antibiéticos, inhibidores de la cinasa
Janus, anticuerpos monoclonales y alcaloides naturales.

A cada recomendacion preliminar se le asigno el nivel de evi-
dencia y el grado de recomendacién segun lo establecido
por SIGN (del inglés, The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) de acuerdo con lo establecido en las tablas 3 y 4.
5.2.8 Consenso formal de expertos

Los expertos que participaron en el consenso fueron 29, quie-
nes son especialistas en infectologia, cuidado intensivo, infec-
tologia pediatrica, medicina interna, epidemiologia, cirugia,
terapia ocupacional, fisioterapia, parasitologia y acupuntura.

Para el desarrollo del consenso, se utilizo la metodologia Del-
phi modificada, en la que se realizaron dos sesiones virtuales
via Teams en febrero de 2024, con la presentacion de cada
recomendacién preliminar y evidencia asociada, siempre que
hubiera una asistencia de los expertos clinicos de al menos el
85%. Se realizaron los ajustes sugeridos por los expertos en
la redaccién de las recomendaciones.

Con cada recomendacién ajustada, se llevé a cabo una vo-
tacion simple, segin metodologia GRADE, con puntajes del
uno al cuatro (Tabla 5). El nivel de acuerdo de los expertos
se consider6é cuando una votacion logré el 70% o mas. En
caso de no alcanzar el acuerdo total en la primera votacion,
se presentaron los argumentos para disminuir el desacuerdo
y se procedié de nuevo a la votacion, hasta lograr el umbral
establecido.

Tabla 5.4. Nivel de evidencia segtn SIGN

Nivel de
evidencia

Interpretacion

Metaanalisis de alta calidad, RSL con ECA o ECA de
buena calidad

Metaanalisis bien realizados, RSL con ECA o ECA bien
realizados

Metaanalisis, RSL con ECA o ECA con alto riesgo de
sesgo

RSL de alta calidad con estudios de cohorte o de
casos y controles o estudios de cohorte o de casos y
controles de buena calidad y con alta probabilidad de
establecer relacion causal

Estudios de cohorte o de casos y controles con bajo
2+ riesgo de sesgo y con moderada probabilidad de
establecer relacion causal

Estudios de cohorte o de casos y controles con
2- alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la
relacién no sea causal

Estudios no analiticos, como informes de caso o serie
de casos

4 Opinién de expertos
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Tabla 5.5. Grado de recomendacion seguin SIGN Tabla 5.6. Calidad del grado de evidencia segiin GRADE
Grado de na . .o
.. Interpretacion Grado Puntaje Definicion

recomendacion
Al menos un metaanalisis, RSL o ECA clasificado como Confianza completa en que la

A 1++ y directamente aplicable a la poblacién diana; Alto 2 recomendacion es cercana a la realidad.
o un volumen de evidencia cientifica compuesta por
estudios 1+ y con gran consistencia entre ellos. Confianza moderada en que la
Volumen de evidencia cientifica compuesta por Moderado 3 redEmEel e 6 deigies o o sl

estudios 2++, directamente aplicable a la poblacion con una posibilidad de que sea

8 diana y con gran consistencia entre ellos; o evidencia sustancialmente diferente.
cientifica extrapolada desde estudios 1++ o 1+ Ganfitnes [linfiedh an (B e EEEm,
Volumen de evidencia cientifica compuesta por Bajo 2 con alta posibilidad de que sea
c estudios 2+, directamente aplicable a la poblacién sustancialmente diferente a la realidad.
diana y con gran consistencia entre ellos; o evidencia
cientifica extrapolada desde estudios 2++ Confianza muy baja en la recomendacion,
Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia Muy bajo 1 con una alta probabilidad de que el efecto
b cientifica extrapolada desde estudios 2+. verdadero sea diferente al estimado.

5.3 Resultados

Resumen de Recomendaciones

Grado de Calidad del grado

Recomendacion Nivel de evidencia .. ) )
recomendacion de la evidencia

1. Se recomienda el inicio temprano de estrategias de ventilacion en prono, por al me-

o ) . . 1+ A Alta
nos dieciséis horas continuas, en pacientes con SDRA y PaO,/FiO, menor a 150.

6. Se recomienda, en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 con hipoxe-
mia leve (PaO,/FiO, < 300 o indice Sa0,/FiO, < 300) y que no tengan esfuerzo inspi- T++ A Alta
ratorio, el uso de canula de alto flujo, siempre que esté disponible.

7. Se recomienda, en pacientes con SDRA, el uso de canula nasal de alto flujo en com-
paracion con medidas de soporte ventilatorio no invasivo, para reducir la tasa de T++ A Alta
mortalidad a 28 dias en pacientes hospitalizados y en UCI.

8. Se recomienda, en pacientes con soporte de oxigeno por canula de alto flujo, vigilar
la PaO,/FiO, por un periodo mayor a 24 horas para evaluar la efectividad de la medi- 1+ A Alta
da terapéutica o, de lo contrario, considerar el uso de ventilacion mecénica invasiva.

9. Se recomienda que el inicio de ventilacion mecanica invasiva se decida de acuerdo
con el concepto del médico tratante, las preferencias del paciente y la familia, asf 4 B Alta
como la disponibilidad de recursos en la institucion.

10. Se recomienda considerar el inicio de terapia con ECMO cuando los pacientes con
hipoxemia no respondan al manejo convencional, sobre todo en pacientes con edad 1+ A Alta
menor a 54 afios, con menos de dos comorbilidades y con mayor alcalinidad arterial.

1

N

. La oxigenacion por ECMO no es la primera opcidn terapéutica. Antes de su uso se
deben maximizar las terapias tradicionales para el manejo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), especialmente la posicién prona, en quienes se pueda
realizar y la toleren.

T++ A Alta

12. Se recomienda considerar el inicio de la terapia con ECMO, de acuerdo con las indi-
caciones y contraindicaciones de cada paciente y con los recursos humanos y tecno- T++ A Alta
|6gicos necesarios para su uso.

13. Se recomienda, en pacientes con diabetes mellitus y cuidado ambulatorio, llevar un

P L T+ A Alta
control glucémico acorde a su edad y comorbilidades.
14. Se recomienda, en pacientes con diabetes mellitus tipo | o insulino-requirientes, au- 14 A Alta
mentar la frecuencia de monitoreo de glucosa y mantener una buena hidratacion.
15. Se recomienda no usar hidroxicloroquina o cloroquina para la prevencién o el trata- T4 A Alta
miento de la infeccién por COVID-19.
16. Se recomienda no usar ivermectina para la prevencion o tratamiento de la infeccion T4 A Alta
por COVID-19.
17. Se recomienda no usar macrolidos (azitromicina o claritromicina), para la prevencion T4 A Alta
o el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2.
18. Se recomienda no usar quinina para la prevencion o el tratamiento de la infeccion
24+ B Alta

por SARS-CoV-2.
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19. Se recomienda el uso de glucocorticoides en pacientes con hipoxemia, requerimiento

de oxigeno o ventilacién mecanica, preferiblemente con mas de siete dias desde el 1 ++ A Alta

inicio de los sintomas.

20. Se recomienda que la duracién del tratamiento con glucocorticoides sea hasta por

diez dias.

T++ A Alta

2

==

ventilacidon mecanica.

. Se recomienda, como primera linea de tratamiento, el uso de dexametasona a dosis
de 6 a 12 mg Unicamente en pacientes con hipoxemia, requerimiento de oxigeno o

T++ A Alta

22. Se recomienda, como tratamiento alternativo al uso de dexametasona, el uso de me-

tilprednisolona a bajas dosis (1-2 mg/kg/dia), Gnicamente en pacientes con hipoxe- T++ A Alta

mia, requerimiento de oxigeno o ventilacion mecanica.

23. Se recomienda el uso de tromboprofilaxis durante la atencion de pacientes con diag-

nostico de COVID-19, en estado critico y no critico.

T++ A Alta

24. Se recomienda el uso de tromboprofilaxis prolongada (hasta 35 dias) en pacientes

con alto riesgo de eventos tromboticos*, posterior a la terminacién de la atencion T++ A Alta

médica en pacientes con COVID-19.

25. Se recomienda, preferiblemente, la utilizacion de heparina de bajo peso molecular

(HBPM) y anticoagulantes orales directos (ACOD).

1++ A Alta

5.4 Evidencia de las recomendaciones
5.4.1 Oxigenacion
Pronacion

Recomendacion 1: se recomienda el inicio temprano de estrategias de
ventilacién en prono, por al menos dieciséis horas continuas, en pacientes
con SDRA'y PaO,/FiO, menor a 150.

Nivel la evidencia: 1+
Grado de la recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificaciéon: un metaanalisis de buena calidad evalué el efecto de

la terapia con canula nasal de alto flujo vs. la terapia convencional de
oxigeno para los desenlaces de tasa de intubacién; uno de ellos mostr6
una disminucion de la necesidad de intubaciéon (OR: 0.44; IC 95%: 0.28

a 0.71; p = 0.0007); ademas, evidencié una reduccién en el riesgo de
mortalidad en la UCl a los 28 dias (OR: 0.54; IC 95%: 0.30-0.97; p = 0.04)
y mejoro la cantidad de dias sin uso de ventilador mecénico a los 28 dias,
con una diferencia media de 2.58 dias (IC 95%: 1.70-3.45; p < 0.000017.

Justificacion: se identificaron cinco metaanalisis que mostraron una
reduccion en las tasas de intubacion en pacientes en la unidad de cuidado
intensivo con neumonia por COVID-19 con hipoxemia, que puede estar
cuantificada con una PaO,/FiO, menor a 150 o con condicién critica, como
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Huang et al. mostraron
menor riesgo de intubacién con la posicién prono despierto, comparado
con el cuidado convencional (RR: 0.84; IC 95%: 0.74-0.95; 12 = 0%, p =
0.007); este hallazgo incluso fue mayor en personas con factores de riesgo,
como obesidad y edad > 60 afios; sin embargo, no hubo una disminucién
en la tasa de mortalidad, en la duracion de la estancia en la UCl o en
hospitalizacion, los dias sin ventilacion, y tampoco en la intensidad

del requerimiento de la oxigenacion'. Los estudios incluidos en varios
metaanalisis tampoco han encontrado diferencias en la tasa de eventos
adversos entre la posicion prono y supina, mostrando que la estrategia es
segura; por ejemplo, Wang et al. informaron un RR = 1.16; IC 95%: 0.48-
2.76, no significativo® Es importante tener en cuenta que la evidencia se
refiere a la posicion prono con el paciente despierto, por lo que, en cuanto
a su nivel de conciencia, debe estar alerta. En lo que atafie a la duracion
de la posicién en prono, los estudios han mostrado tiempos variables; no
obstante, se ha estimado un tiempo de por lo menos dieciséis horas, como
lo recomendado (3-5). En el caso del paciente intubado, los estudios han
mostrado mejoria en la oxigenacion de aquellos en posicién prono®.

Recomendacion 3: se recomienda, en pacientes con SDRA, el uso de
canula nasal de alto flujo en comparacién con medidas de soporte
ventilatorio no invasivo, para reducir la tasa de mortalidad a 28 dias en
pacientes hospitalizados y en UCI.

Certeza en la evidencia: 1++
Fuerza de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaanalisis que incluyé 23 estudios para la
comparacion de canula nasal de alto flujo vs. ventilacion mecanica no
invasiva, encontré una reduccion de la mortalidad con el uso de la canula
(OR: 0.66; IC 95%: 0.51-0.84, p = 0.0008), pero no hallé diferencias en otros
desenlaces, como la tasa de intubacion o la estancia hospitalaria®.

Ventilacion mecdnica no invasiva (VMNI)

Recomendacién 4: se recomienda, en pacientes con soporte de oxigeno
por canula de alto flujo, vigilar la PaO,/FiO, por un periodo mayor a

24 horas para evaluar la efectividad de la medida terapéutica o, de lo
contrario, considerar el uso de ventilacibn mecanica invasiva.

Nivel la evidencia: 1+
Grado de la recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Canula nasal de alto flujo de oxigeno (CNAF)

Recomendacién 2: se recomienda, en pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 con hipoxemia leve (PaO,/FiO, < 300 o indice SaO,/FiO,
< 300) y que no tengan esfuerzo inspiratorio, el uso de canula de alto
flujo, siempre que esté disponible.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: el metaanalisis de Peng et al., que incluyé 23 estudios para
comparar la canula nasal de alto flujo vs. la ventilacién mecanica invasiva
(VMNI), mostré que no hubo diferencias en el subgrupo de uso del

modo de presién positiva continua en la via respiratoria (CPAP) o helmet,
cuando se compar6 con la CNAF para el desenlace de mortalidad, tasa de
intubacion, niveles de oxigenacion, estancia en UCI, estancia hospitalaria o
dias libres de ventilacién mecanica invasiva. Por tanto, si no hay respuesta
posterior a 24 horas del uso de la CNAF, se recomienda la VMNI, porque
los desenlaces son similares®.
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Recomendacion 5: se recomienda decidir el inicio de ventilacion mecanica
invasiva de acuerdo con el concepto del médico tratante y las preferencias del
paciente y la familia, asi como la disponibilidad de recursos en la institucion.

Nivel la evidencia: 4
Grado de la recomendacién: B
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacién: no se identificaron estudios especificos sobre los criterios
a considerar para el inicio de la VMNI mas alla del fracaso de la CNAF,
debido a que esta decision es individualizada para el paciente e involucra
factores como las consideraciones del médico tratante, el paciente, la
familia y la disponibilidad de los recursos; los expertos acordaron que su
inicio depende de todos estos argumentos.

Justificacion: se identificé un documento de consenso con las pautas de

la organizacion de soporte vital extracorpéreo (ELSO) para la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19), que fue desarrollado para ayudar a los
centros de oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO) existentes

a preparar y planificar la provision de ECMO durante la pandemia. Este
documento provee la evidencia disponible sobre las indicaciones de la
terapia, que incluyen maximizar, previo a la ECMO, las terapias tradicionales
disponibles, como la posicion de prono. Ademas, el inicio de la terapia
ECMO siempre debe estar supeditado a las condiciones de cada paciente y
a la disponibilidad del recurso humano y tecnolégico necesario.

Control glucémico

Recomendacién 6: se recomienda considerar la intubacién inmediata

de pacientes con indice de ROX < 2.85 a las dos horas de iniciada la
oxigenacion con canula de alto flujo, teniendo en cuenta que el retraso en
la intubacion aumenta la mortalidad.

Nivel la evidencia: 1+
Grado de la recomendacién: B
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacién 9: los pacientes con diabetes mellitus y en cuidado
ambulatorio, deben tener un control glucémico acorde con su edad y

sus comorbilidades. En pacientes con diabetes mellitus tipo | o insulino-
requirientes, se debe aumentar la frecuencia de monitoreo de la glucosa y
mantener una buena hidratacion.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaanalisis que considerd nueve estudios con 1933
pacientes, de los cuales 745 tuvieron falla del tratamiento con CNAF,
encontré para el rendimiento diagndstico del indice de ROX (frecuencia
respiratoria-oxigenacion) y para predecir el fracaso y la necesidad de
intubacion, sensibilidad del 0.67, especificidad del 0.72, LR+ del 2.4 y LR -
del 0.46 y area bajo la curva (AUC) de 0.75 (IC 95%: 0.71-0.79); se considera
una herramienta Util si no se dispone de otras estrategias con mejores
resultados predictivos®.

Justificacion: una revision sistemética y metaanalisis que incluyo once
estudios observacionales y 26.953 pacientes hospitalizados con COVID-19,
mostré que la mortalidad fue mayor en quienes tenian diagnéstico de
diabetes, comparado con quienes no (OR = 2.70; IC 95%: 2.11-3.45).
Ademas, informé mayores complicaciones, como infeccion, necesidad de
ventilacién mecanica y hospitalizacion prolongada, en quienes no tuvieron
un control glucémico adecuado™.

Oxigenaciéon por membrana extracorpérea (ECMO)

Recomendacién 7: se recomienda considerar el inicio de terapia con
ECMO cuando los pacientes con hipoxemia no respondan al manejo
convencional, sobre todo, en pacientes con edad menor a 54 afios, con
menos de dos comorbilidades y con mayor alcalinidad arterial. Marcadores
de pronéstico de la terapia ECMO: en pacientes en terapia de reemplazo
renal, uso de vasopresores y ausencia de sangrado, se ha encontrado que
durante el periodo de uso de ECMO, hay mayor tasa de supervivencia.

Nivel la evidencia: 1+
Grado de la recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: un metaanalisis que comparo las caracteristicas clinicas

de pacientes con COVID-19 sobrevivientes vs. no sobrevivientes, que
requirieron terapia con ECMO, incluy6 17 estudios y 760 pacientes con
COVID-19 que requirieron soporte con ECMO, con una tasa de mortalidad
combinada del 40%, encontré una edad mas joven, menos comorbilidades
y menos necesidad de vasopresores y de terapia de reemplazo renal en
los sobrevivientes, comparado con los no sobrevivientes. También hubo
menor tasa de complicaciones hemorragicas en los sobrevivientes. Este
metaanalisis no informé diferencias en género, indice de masa corporal,
duracion de la ventilacion mecénica antes de la terapia ECMO, duracién
total del soporte ECMO y parametros pre-ECMO™.

Recomendacion 8: Se recomienda considerar el inicio de la terapia con
ECMO de acuerdo con las indicaciones y contraindicaciones de cada
paciente y, los recursos humanos y tecnoldgicos necesarios para su uso.
La oxigenacion por ECMO no es la primera opcidn terapéutica. Antes de su
uso se deben maximizar las terapias tradicionales para el manejo del SDRA,
especialmente la posicion prona, en quienes se pueda realizar y la toleren.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

5.4.3 Medicamentos

Cloroquina/hidroxicloroquina

Recomendacion 10: se recomienda no usar hidroxicloroquina o cloroquina
para la prevencion o el tratamiento de la infeccion por COVID-19.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: se identificaron tres metaanalisis que mostraron que la
hidroxicloroquina/cloroquina no es eficaz para el tratamiento de la COVID-19
en los pacientes hospitalizados ni en la prevencion de la enfermedad. Por
ejemplo, Di Stefano et al. incluyeron diecinueve ECA con 770 participantes
en un metaandlisis en el que informaron que no hubo diferencia significativa
entre el uso del medicamento o no usarlo, para las puntuaciones de la
enfermedad a los 28 y 35 dias (OR: 0.97; IC 95%: 0.76-1.24)". En general, hay
una alta heterogeneidad de los ECA al respecto, pero no hay una diferencia
en cuanto a la tasa de hospitalizacion ni en el incremento del porcentaje de
aclaramiento viral. Si puede ocurrir un incremento tres veces mayor de los
eventos adversos con el uso del medicamento, sin impacto en la reduccion
del riesgo de muerte o progresion a la ventilacion mecanica'’s.

Ivermectina

Recomendacién 11: re recomienda no usar ivermectina para la
prevencion o el tratamiento de la infeccién por COVID-19.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: se incluyeron siete metaanalisis que concluyeron que no hubo
beneficios para la prevencién o el tratamiento de la infeccién por COVID-19.
Por ejemplo, se encontré que no ocurrié diferencia en la mortalidad (RR:
0.37; IC 95%: 0.12-1.13). Otra investigacién mostrd RR de 0-84; IC 95%:
0.60-1.18; p = 0.31. Tampoco se presentaron diferencias en la estancia
hospitalaria (diferencia de medias, [0.72 dias IC 95%: -0.86-2.29 dias]), ni

en la tasa de ventilacién mecanica (diferencia de medias, 0.72 dias [IC 95%:
-0.86-2.29 dias]), en la duracion de la sintomatologia o en el porcentaje de
aclaramiento viral'®". Estudios adicionales muestran hallazgos similares's-22.
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Recomendacion 12: se recomienda no usar macrélidos (azitromicina o
claritromicina), para la prevencion o el tratamiento de la infeccién por
SARS-CoV-2.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: se identificaron tres metaanalisis que concluyeron que no
hubo diferencias en desenlaces clinicos para la prevencion o el tratamiento
de la infeccion por COVID-19 con el uso de macrélidos como azitromicina
o claritromicina. Dentro de la evidencia, se encontré que el riesgo de
mortalidad fue similar en los pacientes que usaron el medicamento vs.

no usarlo (RR: 0.98; IC 95%: 0.90-1.06). Tampoco hubo diferencias para la
mejoria clinica al dia 28 (RR: 0.96; IC 95%: 0.84-1.11) (8172 participantes
con COVID-19). Algunos estudios mostraron un aumento en el riesgo

de eventos cardiovasculares por la prolongacion del intervalo QT y otros
informaron una tasa de eventos adversos similar, sin incremento en el
riesgo (RR: 1.20; IC 95%: 0.92-1.57) (355 participantes con COVID-19)?3-%5,

En el metaanalisis de Patel et al., que incluyé ensayos clinicos aleatorizados
y de estudios observacionales, se encontré que el uso de glucocorticoides
no se asocié con disminucion en desenlaces clinicos de interés®'. Este
estudio encontrd una alta variabilidad en el desenlace de mortalidad;

en veinticuatro estudios incluidos en dicho metaanalisis, se evidencio

un efecto benéfico; sin embargo, en diecisiete estudios se observé un
efecto deletéreo y en dos estudios no hubo efecto en la mortalidad. En
este metaanalisis se tiene una alta variabilidad en las dosis utilizadas en
los estudios incluidos, ademas, segun los autores, dicho incremento en
mortalidad se explica por las dosis elevadas de glucocorticoides utilizadas
en algunos estudios y que entre los pacientes incluidos se encontraban
quienes presentaban un estadio temprano de la enfermedad?'.

En un metaanalisis publicado en el afio 20223°, que incluy6 37 estudios,
entre estos nueve ECA y veintiocho estudios observacionales, se evidencié
una disminucién en el tiempo de ventilacién mecanica, sin disminucién
significativa de la mortalidad, aunque si mayor riesgo de hiperglucemia.

Quinina

Recomendacién 13: se recomienda no usar quinina para la prevencion o
el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2.

Nivel la evidencia: 2++
Grado de la recomendacién: B
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacién 15: se recomienda que la duracion del tratamiento con
glucocorticoides sea hasta por diez dias.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: no se encontraron estudios que mostraran un efecto
benéfico del uso de quinina para la prevencién o el tratamiento de la
COVID-19; no hay diferencias significativas en el riesgo de desarrollo
de COVID-19 o en complicaciones como el ingreso a UCI o la estancia
hospitalaria®®. Los hallazgos del efecto y la seguridad de la quinina son
similares a sus derivados hidroxicloroquina/cloroquina.

Glucocorticoides

Justificacion: se encontré evidencia relacionada con la duracién del
tratamiento con glucocorticoides en pacientes con COVID-19.

En dos metaanalisis publicados en el afio 2022”32 y dos publicados en el
ano 2023 (33,34), en los cuales se evaluaron los efectos del uso de dosis
altas vs. dosis bajas de glucocorticoides, se incluyeron estudios de hasta
diez dias de tratamiento con dichos medicamentos. De forma similar, en el
metaanalisis publicado por Hong? se encontré que la metilprednisolona
utilizada en los ensayos clinicos incluidos, fue benéfica en términos de
mortalidad. Dichos estudios utilizaron entre tres y siete dias de tratamiento
con glucocorticoides?.

Recomendacién 14: se recomienda el uso de glucocorticoides en
pacientes con hipoxemia, requerimiento de oxigeno o ventilacion
mecanica, preferiblemente con mas de siete dias desde el inicio de los
sintomas.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: se encontré evidencia relacionada con la eficacia y la
seguridad del uso de glucocorticoides en pacientes con COVID-19 con
hipoxemia, requerimiento de oxigeno o ventilacion mecanica.

En cuatro metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) el uso

de glucocorticoides se asocio con disminucion de desenlaces de interés
clinico?-%, entre estos, disminucion en la mortalidad, admisién a la UCI
(OR: 0.53; IC 95%: 0.3-0.95)?, necesidad de ventilacion mecanica y tiempo
de hospitalizacién, en diferencia promedio de dias -0.50 (IC 95%: -0.79 a
-0.21)7".

Especificamente, en dos metaanalisis publicados en el afo 2022,

que incluyeron nueve y seis ECA, respectivamente, asi como en dos
metaanalisis de ECA y estudios observacionales, se determiné que

el uso de glucocorticoides disminuye la mortalidad en pacientes con
COVID-1927%, En el estudio de Bitar et al., los pacientes que utilizaron
glucocorticoides tuvieron un OR de 0.55 (IC 95%: 0.33-0.91) para
mortalidad?’. De forma similar, en el estudio de Hong, el grupo de
tratamiento con glucocorticoides tuvo menor mortalidad (RR: 0.73; IC 95%:
0.60-0.89)%. De igual forma, en el estudio de Ebrahimi et al. en los ECA el
uso de glucocorticoides tuvo un OR de 0:80 (IC 95%: 0.73-0.88)%.

Recomendacién 16: se recomienda, como primera linea de tratamiento, el
uso de dexametasona a dosis de 6 a 12 mg Unicamente, en pacientes con
hipoxemia, requerimiento de oxigeno o ventilacion mecanica.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia+: Alta

Justificacion: se encontré evidencia relacionada con la primera linea del
tratamiento con glucocorticoides en pacientes con COVID-19 e hipoxemia,
y requerimiento de oxigeno o ventilacién mecanica.

En un metaanaélisis en red publicado en el ano 2023 en el cual se
incluyeron veinte ensayos clinicos, se evalué el uso de dexametasona en
el tratamiento de pacientes con COVID-19 grave, y se encontré que a
dosis de 12 mg redujo la mortalidad (RR: 0.84; IC 95%: 0.72-0.97) y podria
reducir la necesidad de ventilacién mecanica (RR: 0.90; IC 95%: 0.59-1.09).
De forma similar, el uso de dexametasona, a dosis de 6 mg, redujo la
mortalidad (RR: 0.91; IC 95%: 0.85-0.98) y podria reducir la necesidad de
ventilacion mecanica (RR: 0.90; IC 95%: 0.79-1.03).

En cuanto a las infecciones nosocomiales, no se encontré mayor riesgo
de este desenlace adverso en los pacientes que fueron tratados con
dexametasona a dosis de 12 mg por dia, e incluso fue menor que el del
grupo control (RR: 0.81; IC 95%: 0.70-0.94), situacion que es similar al
utilizar dexametasona a dosis de 6 mg por dia (RR: 0.90; IC 95%: 0.84-
0.97)%.

En un metaanalisis realizado por Kow et al. (34) no se encontraron
diferencias significativas en el desenlace de mortalidad al evaluar dosis
altas, bajas o intermedias de dexametasona.
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Recomendacién 17: se recomienda, como tratamiento alternativo al uso
de dexametasona, el uso de metilprednisolona a bajas dosis (1-2 mg/kg/
dia), Unicamente en pacientes con hipoxemia y requerimiento de oxigeno
o ventilacién mecénica.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: se encontré evidencia relacionada del tratamiento

con metilprednisolona en pacientes con COVID-19 con hipoxemia,
requerimiento de oxigeno o ventilacion mecanica, como alternativa al uso
de dexametasona.

En un metaanaélisis publicado en el afio 2022 (32) que incluyd 11 estudios,
entre ellos tres ECA, la mayoria utilizé metilprednisolona. Al comparar el
uso de metilprednisolona vs. dexametasona, no se evidencié diferencia en
la mortalidad (OR: 0.84; IC 95%: 0.34-2.07) ni en el ingreso a la UCI (OR:
0.77; 1C 95%: 0.43-1.37).

En un metaanalisis publicado en el afio 2022 (27), nueve ensayos clinicos
que usaron metilprednisolona o prednisolona mostraron una reduccion en
la mortalidad al compararlos con el cuidado estandar.

En un metaanalisis en red, publicado en el afio 2022 (35), que incluy6 ECA,
cuatro de los cuales evaluaron el papel de metilprednisolona vs. placebo

o cuidado estandar, se hallé una reduccién en la mortalidad por todas las
causas (RR: 0.83; IC 95%: 0.70-0.99); ademas, en tres ECA que compararon
metilprednisolona vs. dexametasona, no se encontré una reduccion
significativa de la mortalidad entre ambos grupos de tratamiento (RR: 2.44;
IC 95%: 0.30-21.29).

Puntos de buena practica clinica:
1. No deben usarse glucocorticoides con motivo de la in-

feccion por SARS-CoV-2/COVID-19, en pacientes sin re-
querimiento de oxigeno.

2. En pacientes en quienes se documente coinfeccion con
influenza, el uso de oseltamivir es adecuado y debe eva-
luarse el riesgo/beneficio del uso de dexametasona.

3. Se debe considerar el uso de glucocorticoides con otras
indicaciones diferentes a la infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 en las que se conozca su eficacia (EPOC, crisis
asmatica, choque séptico con uso de vasopresores a do-
sis elevadas, insuficiencia adrenal etc.)

4. Se debe continuar la terapia crénica de glucocorticoides
que reciben los pacientes con enfermedades inflamato-
rias cronicas o bajo suplencia adrenal. Deben usarse con
la dosis mas baja posible para controlar la enfermedad,
independiente de la exposicion o el estado de infeccion.
Se recomienda realizar conciliacibn medicamentosa. En
presencia de uso crénico de estos medicamentos e in-
feccion concomitante por SARS-CoV-2/COVID-19, los
glucocorticoides no se deben suspender abruptamente
y deben mantenerse ajustando la dosis.

5. Si el paciente con uso crénico de glucocorticoides re-
quiere uso de glucocorticoides por requerimiento de oxi-
geno o ventilacidn mecanica, se debe dar prioridad a la
terapia de acuerdo con las indicaciones de la infeccién
por SARS-CoV-2, e interrumpir momentadneamente su
medicamento de uso crénico.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

Tromboprofilaxis

Recomendacién 18: se recomienda el uso de tromboprofilaxis durante la
atencion en pacientes con diagnéstico de COVID-19, en estado critico y
no critico.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: se encontré evidencia relacionada con la eficacia y la
seguridad del uso de tromboprofilaxis en los pacientes con COVID-19.

En un metaanaélisis publicado en el aflo 2022%¢, que incluyo veintiséis
estudios, entre ellos cinco ECA, el uso de tromboprofilaxis se asoci6 a
menor mortalidad (RR: 0.64; IC 95%: 0.52-0.80), menor incidencia de
eventos tromboembdlicos (RR: 0.86; IC 95%: 0.83-0.89), sin incremento
del riesgo de sangrado mayor cuando se comparé con placebo (RR: 0.87;
1C 95%: 0.30-2.50). Estos resultados se confirmaron en un metaanalisis
publicado en el ano 2023%, que incluyd siete estudios observacionales

y un ECA que compararon el uso de tromboprofilaxis extendida vs. no
tromboprofilaxis (OR: 0.52; IC 95%: 0.41-0.67). Asi mismo, otro metaanalisis
del afio 2022% confirmd la no diferencia entre dosis de tratamiento
anticoagulante vs. tromboprofilaxis (RR: 0.95; IC 95%: 0.78-1.15). En el
metaanalisis publicado en el afio 2023 por Rachina et al., se encontrd que
la mortalidad a corto plazo, con dosis de tromboprofilaxis vs. dosis de
tratamiento, era similar, 28 vs. 27% (p = 0.84)*.

En otro metaanalisis, publicado en el afio 2022 (40), no se encontraron
diferencias en mortalidad al comparar dosis de tratamiento vs.
profilacticas (RR: 0.92; IC 95%: 0.69-1.21. Se hall6 menor riesgo de eventos
tromboemboélicos con el uso de dosis de tratamiento de medicamentos
anticoagulantes (RR: 0.63; IC 95%: 0.47-0.84), pero se asocié a mayor
riesgo de sangrado mayor (RR: 1.76; IC 95%: 1.19-2.62), lo cual fue
confirmado por otro metaanalisis publicado en 202341,

En un metaanalisis publicado en el afio 2023*, que incluy6 seis ECA, se
hallé una reduccion de la mortalidad en los pacientes que utilizaron dosis
de tratamiento de medicamentos anticoagulantes vs. tromboprofilaxis (RR:
0.76; IC 95%: 0.59-0.98), con una heterogeneidad moderada.

Recomendacién 19: se recomienda el uso de tromboprofilaxis
prolongada (hasta 35 dias) en pacientes con alto riesgo de eventos
trombéticos, posterior a la terminacion de la atencion médica en pacientes
con COVID-19.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: en un metaanalisis®” de siete estudios observacionales y un
ECA, se encontrd que el uso de tromboprofilaxis extendida hasta 35 dias
se asoci6 con reduccién en la mortalidad vs. no dar tromboprofilaxis (OR:
0.52; IC 95%: 0.41-0.67); asi mismo, al excluir tres estudios de alto riesgo,
se continud con dicha asociacion de forma significativa (OR: 0.51; IC 95%:
0.40-0.66).

El uso de la tromboprofilaxis extendida se debe realizar en pacientes con
alto riesgo de eventos tromboembodlicos; estos pacientes se clasificaron
mediante la escala IMPROVE, que tiene en cuenta:

Evento previo de tromboembolia venosa.

Antecedente de trombofilia.

Movilidad reducida o paralisis de extremidades inferiores.

Cancer activo.

Inmovilizacion por al menos siete dias.

Estancia en UCI o en unidad coronaria.

Edad mayor a 60 afios.

Un puntaje mayor o igual a 4 en dicha escala, se considera de alto riesgo.
Otro elemento a tener en cuenta es el nivel de dimero D (mayor o igual a
1500 ng/ml o diez veces mayor al limite superior de lo normal).
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Recomendacién 20: se recomienda la utilizacién de heparina de bajo
peso molecular (HBPM) y anticoagulantes orales directos (ACOD) a dosis
de tromboprofilaxis.

Nivel la evidencia: 1++
Grado de la recomendacién: A
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacién: se encontrd que en los ocho metaanalisis®®** en los cuales
se evidenciaron efectos benéficos (listados previamente) del uso de
medicamentos en dosis de tromboprofilaxis, se utilizaron heparina de bajo
peso molecular y anticoagulantes directos, como rivaroxaban y apixaban.

Puntos de buena practica clinica:
1. Se debe evitar el uso universal de anticoagulantes a dosis

terapéuticas en pacientes con COVID-19 en estado critico.

2. Se debe restringir el uso de anticoagulantes a dosis tera-
péuticas en pacientes criticos y que ademas tienen enfer-
medad tromboembdlica venosa o arterial.

3. Se debe mantener el seguimiento clinico y la vigilancia de
sangrado e interacciones medicamentosas, que tengan
riesgo de efectos secundarios no deseados, durante el
tratamiento con medicamentos anticoagulantes.

Antiagregantes
No se emiten recomendaciones sobre el uso de antiagregantes.

Justificacion: en una revision sistematica publicada en el
ano 2022 (44) que incluyé veintitrés estudios observacionales
y cuatro ECA, se encontro, en el metaanalisis de los estudios
observacionales, una reduccion en el riesgo de mortalidad
en los pacientes con COVID-19 que utilizaron antiagregantes
(OR: 0.72; 1C 95%: 0.61-0.85); sin embargo, dicho beneficio
no se confirmé en un ECA de pacientes ambulatorios y en
tres ECA de pacientes hospitalizados. De igual forma, los au-
tores no realizaron metaanalisis de los ECA debido a la alta
heterogeneidad entre los estudios (poblacién de estudio,
esquema de medicamentos antiplaquetarios y anticoagula-
ciéon concomitante). Dichos hallazgos fueron similares a los
de otro metaanalisis publicado en el afio 2022 (45), el cual
incluyé dieciocho estudios, entre ellos, once de cohorte, tres
de corte transversal, tres de casos y controles y un ECA. En
los estudios observacionales de tipo cohorte se encontré una
reduccion en la mortalidad en los pacientes que utilizaron
antiagregantes (RR: 0.73; IC 95%: 0.52-0.99), pero esto no
fue confirmado en el ECA incluido en el estudio (OR: 0.96; IC
95%: 0.89-1.04).

5.4.4 Otros medicamentos

Inhibidores de la IL-6
No se emiten recomendaciones sobre el uso de inhibidores
de la IL-6: tocilizumab y sarilumab.

Justificacion

1. Si bien se tienen metaandlisis que evidencian eficacia en
cuanto a reduccién de la mortalidad a veintiocho dias
con el uso de medicamentos inhibidores de la IL-6 (46-
48), por ejemplo, el estudio de Albuquerque et al. mues-
tra una reduccion de la mortalidad con el uso de tocilizu-
mab en pacientes con oxigeno por canula suplementario

a bajo flujo (OR: 0.70; IC 95%: 0.50-0.91), este beneficio
no se encuentra en pacientes con ventilacién mecénica
no invasiva (OR: 0.81; IC 95%: 0.63-1.03) o en pacientes
con ventilacion mecanica invasiva (OR: 0.89; IC 95%: 0.61-
1.22). Adicionalmente, dicho beneficio no es consecuente
en otros metaanalisis*-".

2. La reduccién en la mortalidad intrahospitalaria evidente a
corto plazo (28 dias) (RR: 0.80; IC 95%: 0.80-0.99) no es sos-
tenida en el tiempo (60 dias) (RR: 0.88; IC 95%: 0.54-1.43)*.

3. No hay certeza sobre los beneficios en pacientes con
ventilacién mecanica®.

4. En un metaanalisis de nueve ECA, publicado en el afo
2022, se observo que los pacientes no tratados con in-
hibidores de la IL-6 tuvieron menor tasa de infecciones
secundarias (OR: 0.72; IC 95%: 0.55-0.95) (50).

5. Dichos medicamentos no son de facil disponibilidad en el
medio colombiano, lo cual precluye su utilizacién rutinaria.

Inhibidores de la cinasa Janus
No se emiten recomendaciones sobre el uso de los inhibi-
dores de la cinasa Janus: tofacitinib, baricitinib y ruxolitinib.

Justificacion

1. En dos metaanalisis que se incluyeron en este capitulo,
se encontré beneficio en la reduccién de la mortalidad a
corto plazo (RR: 0.64; IC 95%: 0.51-0.80)>? y menor tiempo
de recuperacion, con una diferencia promedio de -0,96
(IC 95%: -1.15 a -0,77) y riesgo de deterioro clinico (RR:
0.66; IC 95%: 0.48-0.89)°%; sin embargo, se encontré una
heterogeneidad variable en los distintos desenlaces in-
cluidos (0-82%), beneficiando principalmente a pacientes
tratados con cénula de alto flujo de oxigeno y ventilacion
mecanica no invasiva®.

2. Otra limitacién para el uso de los inhibidores de la cinasa
Janus es su alto costo y la baja disponibilidad en el medio
colombiano para tenerlos como terapia de uso rutinario.
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CAPITULO VL.
VACUNACION CONTRA LA COVID-19

6.1 Resumen

Este documento contiene las recomendaciones desarrolladas
para la vacunacién contra la COVID-19 en la poblacién adulta
en Colombia. Estas se elaboraron con la mejor evidencia cien-
tifica disponible publicada a la fecha de esta actualizacién. Se
hicieron busquedas sistematicas de la literatura de acuerdo con
las recomendaciones Cochrane. Las recomendaciones desarro-
lladas posterior a una evaluacion critica de la literatura fueron
presentadas al panel de expertos para determinar la calidad de
la evidencia segiin GRADE. Se aconseja la vacunacion en pobla-
cion general, priorizando a grupos de mayor riesgo, como adul-
tos mayores, personas con condiciones de salud preexistentes,
trabajadores de la salud y mujeres gestantes. El esquema de va-
cunacion recomendado incluye la dosis inicial y sus respectivos
refuerzos. Es importante conocer las vacunas que estan autori-
zadas en Colombia y en qué consisten las vacunas actualizadas,
para comprender el motivo y la intencién del refuerzo, asi como
explicar su eficacia y seguridad.

Por otro lado, se resaltan los posibles efectos adversos rela-
cionados con la administracién de la vacuna. La mayoria son
locales y se autolimitan rapidamente; otros, menos frecuen-
tes, pueden requerir hospitalizacion para realizar su diagnds-
tico e intervencion.

6.2 Metodologia

6.2.1 Criterios de elegibilidad de los estudios

Los criterios de elegibilidad de los estudios fueron los siguientes:

- Disefio de estudio: revisiones sistematicas de literatura
con metaanalisis.

- Disponibilidad de publicacién de los estudios: disponi-
bles como publicacion completa, con el fin de verificar el
cumplimiento de criterios de elegibilidad, realizar la valo-
racion de calidad y extracciéon de informacion.

« Estado de publicacion del estudio: publicado en revistas
indexadas o literatura gris.

« Fecha de publicacién: a partir de 2021.

« Idioma de publicacién: inglés o espafiol.

« Se excluyeron estudios publicados en formato resumen,
protocolos, comentarios, cartas al editor y preimpresos.

6.2.2 Términos clave para la bisqueda de

informacién

Se realizo la identificacion de términos clave a partir de la

pregunta de los "“Medical Subject Heading (MeSH)". La iden-

tificacién de los términos clave fue realizada por un epide-

midlogo con experiencia en RSL, los cuales fueron revisados

y aprobados por el grupo de expertos clinicos:

« Variantes, subvariantes: SARS-CoV-2 variants [Supple-
mentary Concept], subvariants

«  COVID-19 Vaccines (MeSH)

« Vacuna monovalente: monovalent vaccine

» Vacunas bivalentes: bivalent vaccine, Vaccines, Combined
(MeSH), Spikevax bivalent zero omicron [Supplementary
Concept]

* ARNm: 2019-nCoV Vaccine mRNA-1273, mRNA Vaccines
(MeSH)

« Vector viral: viral vector, virus vector

« Subunidades proteicas: Protein Subunits (MeSH)

« COVID-19 (MeSH)

«  SARS-CoV-2 (MeSH)

« Coronavirus disease 2019

* Novel coronavirus disease

6.2.3 Busqueda de literatura

La busqueda de informacion se realizé en las siguientes ba-

ses de datos electronicas:

«  MEDLINE (a través de PubMed)

» Embase (a través de Elsevier)

« Cochrane Library (Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials)

Otra fuente de informacién complementaria fue la busqueda ma-
nual con la metodologia bola de nieve, mediante revision del lis-
tado de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

Con los términos clave identificados, se disefiaron las estra-
tegias de busqueda adaptadas a cada base de datos elec-
trénica, complementando con los identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores boo-
leanos correspondientes. Para cada busqueda en bases de
datos electronicas se generd un reporte para garantizar su
reproducibilidad y transparencia.
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« Base de datos: PubMed (Tabla 1)

Tabla 6.1. Estrategia de Buisqueda PubMed.

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos PubMed
Plataforma Medline
Fecha de busqueda 23 de octubre de 2023

Rango de fecha de

A partir de 2021
busqueda partir ée

Restricciones de lenguaje | Inglés y espaiiol

Otros limites Revision sistematica de literatura con metanalisis

(((COVID-19[MeSH Terms]) OR (SARS-CoV-2[MeSH Terms])) OR (coronavirus disease 2019[Title/Abstract])) OR (novel coronavirus
disease[Title/Abstract])

AND

((SARS-CoV-2 variants[Supplementary Concept]) OR (subvariant*[Title/Abstract])) OR (variant*[Title/Abstract])

AND

(((((((((COVID-19 Vaccines[Mesh Terms]) OR (monovalent vaccine*[Title/Abstract])) OR (bivalent vaccine*[Title/Abstract])) OR
(vaccines, combined[MeSH Terms])) OR (Spikevax bivalent zero omicron[Supplementary Concept])) OR (2019-nCoV Vaccine
mMRNA-1273[MeSH Terms])) OR (mRNA Vaccines[MeSH Terms])) OR (viral vector[Title/Abstract])) OR (virus vector[Title/Abstract]))
OR (protein subunits[MeSH Terms])

Resultado: 3409

AND

((vaccine efficacy[MeSH Terms]) OR (effectiveness|Title/Abstract])) OR (safety[MeSH Terms])

Resultado: 821

Filters applied: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial

Years: 2021-2023

Resultado: 26

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas | 26

« Base de datos: Embase (Tabla 2)

Tabla 6.2. Estrategia de Busqueda Embase.

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase
Plataforma Embase
Fecha de busqueda 23 de octubre de 2023

Rango de fecha de

A partir de 2021
busqueda partir e

Restricciones de lenguaje | Inglés y espaiiol

Otros limites Revision sistemética de literatura con metanalisis

(‘coronavirus disease 2019'/exp AND 'SARS-CoV-2 variants’ OR ‘variant’/exp OR subvariant*:ab,ti) AND ‘SARS-CoV-2 vaccine'/exp
OR 'monovalent vaccine'/exp OR ‘bivalent vaccine’/exp OR ‘vaccine’/exp OR ‘spikevax bivalent zero omicron’ OR ‘elasomeran’/exp
OR 'mrna vaccines'/exp OR ‘virus vector'/exp OR ‘protein subunit'/exp

Resultado: 581,560

#1 AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it OR ‘preprint’/it)

#2 AND (2021:py OR 2022:py OR 2023:py OR 2024:py)

#3 AND (‘clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘phase 3 clinical trial’/de OR ‘randomized controlled trial’/de)

#4 AND (‘efficacy’ OR ‘effectiveness’ OR ‘safety’)

#5 AND ‘coronavirus disease 2019'/dm

#6 AND (‘coronavac’/dd OR ‘coronavirus spike glycoprotein’/dd OR ‘rna vaccine’/dd OR ‘SARS-CoV-2 vaccine’/dd)

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas | 2570
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« Base de datos: Cochrane Library (Tabla 3)

Tabla 6.3. Estrategia de Busqueda Cochrane

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane

Plataforma Cochrane Library

Fecha de busqueda 23 de octubre de 2023

Rango de fecha de

A i 2021
busqueda partir de 20

Restricciones de lenguaje | Inglés y espafiol

Otros limites

Revision sistematica de literatura con metanalisis

#12  (bivalent vaccine*):tiab,kw 567

#17  virus vector 596

#20  #5 AND #9 AND #19 136

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees 4799
#2 (“SARS-Co-V-2"):ti,abkw 6220
#3 MeSH descriptor: [COVID-19] explode all trees 4799
#4 (novel coronavirus disease):ti,ab,kw 843
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 8822
#6 (SARS-CoV-2 variants):ti,ab,kw 21
#7 (subvariant*):ti,ab,kw 27
#8 (variant*):ti,ab,kw 8618
#9 #6 OR #7 OR #8 8628
Estrategia de bisqueda #10  MeSH descriptor: [COVID-19 Vaccines] explode all trees 470
#11 (monovalent vaccine*):ti,ab,kw 606

#13  MeSH descriptor: [Vaccines, Combined] explode all trees 1841

#14  MeSH descriptor: [2019-nCoV Vaccine mRNA-1273] explode all trees 35
#15  MeSH descriptor: [NRNA Vaccines] explode all trees 111

#16  (viral vector):ti,ab,kw 369

#18  MeSH descriptor: [Protein Subunits] explode all trees 37
#19  #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 4005

Referencias identificadas 134

Los resultados de las busquedas se descargaron en formato
(.ris) y se incluyeron en el aplicativo web Rayyan (https://www.
rayyan.ai/), diseflado para realizar los procesos de seleccion
de estudios en las revisiones sistematicas. Las publicaciones
duplicadas se eliminaron por medio de este aplicativo.

6.2.4 Tamizacion de referencias y seleccion de
estudios

Las referencias se tamizaron por titulo y resumen en el apli-
cativo web Rayyan, verificando el cumplimiento de los crite-
rios de elegibilidad predefinidos. Este proceso lo realizaron
dos revisores de forma independiente. Los desacuerdos se
resolvieron por consenso entre pares y en caso de continuar
el desacuerdo, se resolvié por medio de un tercer evaluador.

Una vez realizada la tamizacién por titulos y resimenes se
procedié a descargar en PDF los archivos de los estudios pre-
seleccionados para revisar los textos completos. Nuevamen-
te, de forma cegada y pareada, dos investigadores se basa-
ron en los criterios de elegibilidad establecidos para definir la
inclusién de estudios a la RSL. Los desacuerdos se resolvieron
siguiendo la misma metodologia descrita anteriormente para
la tamizacion de referencias.

6.2.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

Una vez se seleccionaron los estudios, se procedio6 a realizar
la evaluacion de calidad de los estudios a través de la herra-
mienta ROBIS (del inglés, Risk of Bias in Systematic Reviews).
Los estudios con alto riesgo de sesgo fueron excluidos para
la sintesis de evidencia.

El diagrama PRISMA que se muestra en la Figura 7, resume el
numero de estudios que fueron incluidos o excluidos en las
fases de seleccion.

6.2.6 Extraccion de datos

La extraccion de datos se realizd en Excel®, a partir de los
estudios incluidos para la sintesis de evidencia. Los investi-
gadores realizaron esta fase de manera independiente y un
segundo investigador realiz6 una revision para comprobar
la extracciéon adecuada de informacion. Para este proceso
se documentaron las siguientes variables: titulo del estudio,
autor, afo, revista, pais, objetivo, estudios incluidos (tipo de
estudios, afios de publicacién), poblacién (grupo etario, sexo,
numero de participantes, diagnoésticos), intervencion, com-
parador, desenlaces (método de medicion, tiempo de segui-
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Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electrénicas de
datos
(n= 2730)

'

Referencias después de remover los

duplicados
(n=2156)

l

Referencias tamizadas por titulo y

Referencias excluidas

resumen — (n=1997)

(n=2156)

|

Articulos en texto completo evaluados

Articulos en texto completo excluidos

para elegibilidad — (n=10)

(n=1619)

l

Estudios incluidos
(n=159)

|

Estudios incluidos en la sintesis de

evidencia
(n=16)

Figura 6.1 Diagrama PRISMA: flujo de la bisqueda, tamizacién y seleccion
de estudios.

miento), resultados/hallazgos por cada desenlace (metodo-
logia para analisis, estimadores de asociacién, IC 95%, valor
p, metaanalisis), conclusiones por cada desenlace, conclusion
general y riesgo de sesgo.

6.2.7 Construccién de las recomendaciones

Una vez calificada la evidencia y seleccionados los estudios,
se procedié a la redaccion de las recomendaciones prelimi-
nares. El andlisis de la evidencia se enfocé en esquemas de
vacunacién y recomendaciones para poblaciones especiales,
trabajadores de la salud, personas inmunocomprometidas y
adultos mayores.

A cada recomendacion preliminar se le asigné el nivel de evi-
dencia y el grado de recomendacién segln lo establecido
por SIGN (del inglés, The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) (Tablas 4y 5).

6.2.8 Consenso formal de expertos

Los expertos que participaron en el consenso fueron 19,
quienes son especialistas en infectologia, infectologia pedia-
trica, salud publica, epidemiologia, parasitologia, neumolo-
gia, ginecologia y obstetricia.
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Para el desarrollo del consenso, se utilizo la metodologia Del-
phi modificada, en la que se realizaron dos sesiones virtuales
via Teams en abril y mayo de 2024 con la presentacion de
cada recomendacion preliminar y evidencia asociada, siem-
pre que hubiera una asistencia de los expertos clinicos de
al menos el 85%. Se realizaron los ajustes sugeridos por los
expertos en cuanto a la redaccion de las recomendaciones.

Con cada recomendacién ajustada, se llevé a cabo una vo-
tacion simple, segin metodologia GRADE con puntajes del
uno al cuatro (Tabla 6). El nivel de acuerdo entre los expertos
se consideré cuando una votacion logré el 70% o mas. En
caso de no alcanzar el acuerdo total en la primera votacion,
se presentaron los argumentos para disminuir el desacuerdo
y se procedié de nuevo a la votacion hasta lograr el umbral
establecido.

Tabla 6.4. Nivel de evidencia segtn SIGN

Nivel de evidencia Interpretacion

Metaanalisis de alta calidad, RSL con ECA o ECA de

T++ X
buena calidad
1+ Metaanalisis bien realizados, RSL con ECA o ECA
bien realizados
1. Metaanalisis, RSL con ECA o ECA con alto riesgo
de sesgo
RSL de alta calidad con estudios de cohorte o
P de casos y controles o estudios de cohorte o de

casos y controles de buena calidad y con alta
probabilidad de establecer relacién causal

Estudios de cohorte o de casos y controles con
2+ bajo riesgo de sesgo y con moderada probabilidad
de establecer relacion causal

Estudios de cohorte o de casos y controles con
2- alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que
la relacién no sea causal

Estudios no analiticos, como informes de caso o
serie de casos

4 Opinién de expertos

Tabla 6.5. Grado de recomendacién segin SIGN

Grado de
recomendacion

Interpretacion

Al menos un metaanélisis, RSL o ECA clasificado
como 1++ y directamente aplicable a la

A poblacién diana; o un volumen de evidencia
cientifica compuesta por estudios 1+ y con gran
consistencia entre ellos.

Volumen de evidencia cientifica compuesta
por estudios 2++, directamente aplicable a la
B poblacién diana y con gran consistencia entre
ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde
estudios 1++ 0 1+

Volumen de evidencia cientifica compuesta por
estudios 2+, directamente aplicable a la poblacién
C diana y con gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada desde estudios
2++

Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; o evidencia
cientifica extrapolada desde estudios 2+.
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Tabla 6.6. Calidad del grado de evidencia segin GRADE

Grado Puntaje Defi n
Confianza completa en que la recomendacion es cercana a la
Alto 4 .
realidad.
Confianza moderada en que la recomendacion es cercana a la
Moderado 3 . S . .
realidad, con una posibilidad de que sea sustancialmente diferente.
Baio D Confianza limitada en la recomendacién, con alta posibilidad de
! que sea sustancialmente diferente a la realidad.
. Confianza muy baja en la recomendacion, y una alta probabilidad
Muy bajo 1 . .
de que el efecto verdadero sea diferente al estimado.

6.3 Resultados

Resumen de resultados

.. . . . Grado de Calidad del grado
Recomendacion Nivel de evidencia .. ) 9 )
recomendacion de la evidencia

Un esquema primario de vacunacion en individuos inmunocompetentes mayores de 18 4 B Al

o . . o
afos contiene dos dosis de vacunas.
Un esquema primario de vacunacién en individuos inmunosuprimidos mayores de 18 4 B Alt

- . . o
afios contiene tres dosis de vacunas.
Se recomienda, en personas mayores de 65 afios, independiente de sus comorbilidades,
y en personas entre los 18-64 afos con comorbilidades, la administracién de un refuerzo 1+ : i

o

con vacuna actualizada, independiente de la cantidad de refuerzos previos, al menos seis
meses después del Ultimo refuerzo.

Se sugiere que en la poblacion adulta inmunocompetente que no ha recibido ninguna
vacuna en los Ultimos seis meses, se administre una sola dosis de vacuna ARNm B Alto
actualizada, si hay disponibilidad y el individuo lo desea.

Se recomienda no continuar la administracién de vacunas que Unicamente estén T++ A o
A ] o}
dirigidas a la variante ancestral de SARS-CoV-2.

Se recomienda que todo el talento humano en salud tenga un esquema completo de 1+
vacunacién con un refuerzo de plataforma ARNm., que se puede ajustar de acuerdo con B Alto
variaciones epidemioldgicas y la disponibilidad de las diferentes plataformas.

Se sugiere que el talento humano en salud que no tenga factores de riesgo para
COVID-19 grave y que desee aplicarse refuerzos de vacunas actualizadas contra SARS- 4 D Alto
CoV-2 pueda hacerlo.

Se recomienda que las personas en embarazo reciban un refuerzo de vacuna actualizada 4 c Alt
. " aa o
en cada embarazo después de la decimosegunda semana de gestacion.

Se recomienda, en las personas inmunosuprimidas, la administracién de un refuerzo con e
vacuna actualizada, independiente de la cantidad de refuerzos previos, al menos dos C Alto
meses después del Ultimo refuerzo.

Se recomienda que la administracion de vacuna contra SARS-CoV-2 no retrase la
administracion de terapias inmunosupresoras, ni que la terapia inmunosupresora retrase 4 D Alta
la administracién de vacuna.

Se recomienda que, idealmente, las personas inmunosuprimidas por tratamiento
continuo con un agente anti células B, como el rituximab, se les administre una dosis de 4 D Alta
vacuna al menos cuatro semanas antes del siguiente ciclo.
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6.4 Evidencia de las recomendaciones

Recomendacién 1: un esquema primario de vacunacion en individuos
inmunocompetentes mayores de 18 afios contiene dos dosis de vacunas.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: B
Calidad del grado de la evidencia: Alto

Recomendacién 2: un esquema primario de vacunacion en individuos
inmunosuprimidos mayores de 18 afios contiene tres dosis de vacunas.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: B
Calidad del grado de la evidencia: Alto

Justificacion: se encontraron ensayos clinicos aleatorizados y revisiones
sistematicas de la literatura, acerca del esquema primario de vacunas, asi
como su beneficio en cuanto a reduccion de mortalidad, formas graves

y estancia hospitalaria en comparacion con los no vacunados'. La
vacunacién contra COVID-19 sigue siendo la principal estrategia para la
prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2 y la reduccion de la frecuencia
de las formas graves de la enfermedad*°.

Los experimentos clinicos iniciales sobre efectividad de vacunas contra
SARS-CoV-2, se hicieron sobre la base de un esquema de vacunacién de
dos dosis. El experimento de Pollack, con la vacuna BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech), mostré que la eficacia de una dosis luego de siete dias de
administracion era del 52% para casos incidentes de la enfermedad,

pero luego de la segunda dosis a los 21 dias de la primera, la eficacia
alcanzaba el 91% a los siete de administracion de la segunda dosis?. En
individuos inmunocompetentes mayores de 18 afios, el esquema primario
de vacunacién contra COVID-19 incluye dos dosis de vacunas de ARNm,
como Pfizer-BioNTech o Moderna, o Sinovac'.

El metaanalisis de efectividad de Xu et al.* muestra que, sin importar la
plataforma vacunal, la efectividad mayor al 90% solo se consigue con

un esquema primario que contenga al menos dos dosis. La mayoria de

las vacunas para COVID-19 disponibles, incluidas las vacunas de ARNm,
de vector de adenovirus recombinante, de coronavirus inactivado y de
subunidades, se han disefiado para provocar respuestas inmunitarias
humorales y mediadas por células T. Entre todas las plataformas vacunales,
las vacunas de acidos nucleicos han demostrado una mayor eficacia para
prevenir casos incidentes y graves de la enfermedad principalmente
comparada con las plataformas de virus inactivados. Sin embargo, en caso
de no tener la disponibilidad, las otras plataformas vacunales tras dos
dosis siguen teniendo un porcentaje adecuado de eficacia.

La mayoria de la literatura recogida en este proceso contesta la pregunta
acerca de la vacunacion para SARS-CoV-2 en pacientes sin inmunizacion
previa con vacunas para linajes ancestrales o salvajes. Teo et al." evaluaron
la inmunogenicidad y reactogenicidad de los esquemas primarios
heterdlogos, incluyendo esquemas primarios con varias plataformas de
vacunas, BNT162b2 (Pfizer-BioNTech), ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca)

y CoronaVac (Sinovac), lo cual permite considerar distintas opciones

para completar el esquema primario de inmunizacion. Estos estudios se
realizaron en poblacion adulta y adolescente.

Pfizer-BioNTech seleccionaron las vacunas de ARNm candidatas basandose
en datos de seguridad, seguido del estudio de fase 3 de la BNT162b2, que
demostré una eficacia del 95% en la prevencién de las infecciones por
COVID-19. Los estudios relativos al ARNm-1273 (Moderna), incluyeron
datos de inmunogenicidad ampliada hasta 119 dias. El estudio de fase

3 COVE del mRNA-1273 demostro, finalmente, una eficacia vacunal del
94.5%°.

Justificacion: tras la busqueda de la literatura no se encontraron
revisiones sistematicas ni estudios primarios de alta calidad respecto a la
administracion de refuerzos en poblacién inmunosuprimida. En total se
incluyeron dos estudios de cohorte y uno de casos y controles con riesgo
de sesgo bajo o no claro, en esta poblacion.

El estudio de Mues et al.” evidenci¢ la eficacia tras dos dosis de vacunas
de ARNm, en diferentes tipos de enfermedades, como neoplasias y

VIH, descubriendo como la tasa general de COVID-19 con asistencia
médica fue menor entre las personas que recibieron dos dosis de vacuna
ARNm. La frecuencia de COVID-19 con atencién médica fue mas alta

para las personas que se habian sometido a un trasplante de sangre/
células madre (44.1 y 45.8 por 1000 afios-persona para mRNA-1273 y
BNT162b2, respectivamente) o un trasplante de érgano sélido (56.8 y 58.9
por 1000 afos-persona para mRNA-1273 y BNT162b2, respectivamente)
comparados contra otras enfermedades, sin que se observaran diferencias
significativas al comparar las vacunas de ARNm administradas.

Por su parte, Riefolo et al.(8) describieron el papel de una tercera dosis

de vacunacion en pacientes con inmunodeficiencia y cancer, evaluando
BNT162b2 y mRNA-1273) BNT o MOD. En personas con inmunodeficiencia
y cancer, se detectd proteccion con terceras dosis tanto heterélogas (VE:
54-83%) como homélogas (VE: 49-80%). De acuerdo con la gravedad y

el seguimiento disponible, la eficacia de la tercera dosis dur6 entre uno

y cinco meses. Tanto las terceras dosis heterélogas como homoélogas

con BTN o MOD mostraron una proteccion adicional contra las formas
graves de las infecciones por SARS-CoV-2 para la poblacion general y para
los pacientes con riesgo potencialmente alto de sufrir COVID-19 grave
(personas con inmunodeficiencia y cancer) en comparacién con esquemas
de dos dosis durante los periodos Delta u Omicron temprano.

Se incluyo un estudio de casos y controles que compard la eficacia vacunal
en personas que viven con VIH (PVV) con carga viral suprimida vs. PVV
con cargas virales mayores de 200 copias/ml, tras la administracién de

dos dosis de vacunas con plataforma de ARNm. Se describié como las
PVV con mas de 200 copias/ml presentaron titulos de anticuerpos un 89%
mas bajos (GMR: 0-11; IC 95%: 0.01-0.84; p = 0.03), describiéndose, en
general, que el 80% de los que no estaban suprimidos virolégicamente no
realizaron seroconversion®.

Un metaanalisis no incluido en la sintesis por baja calidad de la evidencia
evalud, en 82 estudios de pacientes con algun tipo de inmunodeficiencia,
la seroconversion tras la administracion de dos dosis de vacunas para
SARS-CoV-2, comparados contra la poblacion general. Se describié como
en pacientes con neoplasias sélidas (RR 0.9; IC 95%: 0.88-0.93), neoplasias
hematoldgicas (RR: 0.63; IC 95%: 0.57-0.69), enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (RR: 0.75; IC 95%: 0.69-0.82) y, especialmente, receptores
de trasplante de érgano sélido (RR: 0.39; IC 95%: 0.32-0.46), la tasa de
seroconversion con dos dosis era subdptima'®.

En las tablas 8 y 9 se resumen las vacunas disponibles en Colombia y el
esquema primario de vacunacion.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |



Consenso colombiano de atencién, diagndstico y manejo de la infeccién por SARS-COV-2/COVID-19 en establecimientos de atencion de la salud.
Cuarta Edicién. Recomendaciones basadas en consenso de expertos e informadas en la evidencia

6.4.1 Vacunas licenciadas en Colombia 2025 Existe evidencia de que la proteccién contra la enfermedad sintomatica
disminuye después de dos dosis, por tanto, se promueve la
Tabla 6.7. Vacunas licenciadas en Colombia 2025* recomendacion de una dosis de refuerzo después de un esquema de
) vacunacién completo que incluye dos dosis.
Vacuna Fabricante Plataforma
. Feikin et al.”® describieron que todas las vacunas reforzaron las respuestas
6NT106282 Pfizer Incy . . . . . a
COMIRNATY . ARN mensajero neutralizantes y de anticuerpos si se administran después de un esquema
BioNTech S i
primario; también demostraron que el refuerzo se puede hacer con
SPIKEVAX cualquier plataforma disponible, ya que todas las vacunas y dosis de
ASUE BA4-5 MODERNA ARN mensajero COVID-19 probadas tuvieron reactogenicidad aceptable.
: SWITZERLAND GMBH
ASUEXBB 1.5 Durante el proceso de desarrollo de este apartado no se encontré
*https://consultaregistro.invima.gov.co/Consultas/consultas/consreg_ informacion suficiente (experimentos clinicos), que demostrara una
encabcum.jsp. Consultado 21/02/2025 proteccién temporal diferente de las vacunas bivalentes. Aunque en el

estudio de Feikin et al.” plantearon la hipétesis que las vacunas que

T . inducen la produccion de los anticuerpos contra el tipo salvaje parecen
Se debe tener en cuenta que los biolégicos cambian de : : N . B .
neutralizar la variante delta™. La emergencia de la variante 6micron marco

acuerdo con las variantes circulantes y las vacunas autoriza- un cambio importante, introduciendo numerosas mutaciones adicionales
das dirigidas a dichas variantes prevalentes. en el gen de la espiga en comparacion con las variantes anteriores™.

La inmunidad a la COVID-19 est4d moldeada por una interaccién dinamica
entre la inmunidad del huésped y la evolucién viral. Los patrones de
enfermedad por COVID-19 sugieren un cambio en las presiones evolutivas.
Tabla 6.8. Esquema primario de vacunacion Durante el periodo previo a la variante Omicron, con una considerable
proporcién de individuos que persistian sin recibir proteccion inmunolégica
debido a las intervenciones no farmacéuticas y al retraso en la expansion

6.4.2 Esquema primario de vacunacion

Tercera dosis

) (inmunosuprimidos » o e o
Segunda dosis y poblacién de de la vacunacion, la transmisibilidad intrinseca puede haber constituido
riesgo) el principal catalizador de la adaptacion viral. En respuesta a la extensa y
extendida incidencia de Omicron a principios de 2022, la mayoria de los
Spikevax- 0.5 ml A 2 6 CETERES 4 semanas despues individuos adquirieron algun nivel de inmunidad, ya sea por infeccién o
Moderna de la segunda dosis por inmunizacién. La transformacion en la dindmica inmunolégica podria
. 4 semanas después haber modificado la presion evolutiva del virus, alterando sus mecanismos
Pfizer 30 mcg 3 a 8 semanas . oa g -
de la segunda dosis de adaptacion. En lugar de enfocarse Unicamente en la variabilidad
. antigénica, la presion evolutiva parece haberse dirigido también hacia
Sinovac 0.5 ml 2 a4 semanas Vacunar con ARNm 9 K P , . . P 9 .,
el escape inmunolégico mediante procesos como la recombinacion y la

evolucion convergente, lo que facilité al virus la adaptacion continua y
evadir la respuesta inmune. Chematelly et al. demostraron que durante la
era Omicron, la proteccion fue sélida solo para los infectados recientemente,
disminuyendo rapidamente con el tiempo, incluso en un afo™.

Recomendacion 3: se recomienda, en personas mayores de 65 afios,
independiente de sus comorbilidades, y en personas entre los 18 a 64
anos con comorbilidades, la administracion de un refuerzo con vacuna

Con la aparicion de nuevas variantes de SARS-CoV-2, persiste el riesgo de
actualizada, independiente de la cantidad de refuerzos previos, al menos

reinfecciones, hospitalizacion y mortalidad para las poblaciones de riesgo.
seis meses después del dltimo refuerzo. Actualmente, existe evidencia que respalda la administracién de dosis de
refuerzo en estos grupos'.

Nivel de evidencia: 1+
Grado de recomendacion: B
Calidad del grado de la evidencia: Alto

Recomendacioén 4: se sugiere que en la poblacion adulta
inmunocompetente que no ha recibido ninguna vacuna en los Gltimos seis

Justificacion: los niveles de anticuerpos alcanzados con un esquema meses se administre una sola dosis de vacuna ARNm actualizada si hay
primario decaen con el tiempo y son insuficientes para garantizar una disponibilidad y el individuo lo desea.

proteccién permanente’'. En el estudio de Liu et al.™?, que utilizé toda la

poblacion del censo australiano (alrededor de 3 800 000 adultos mayores Nivel de evidencia: 1+

de 65 afos), determin6 que luego de dos dosis de vacuna con diferentes Grado de recomendacién: B

plataformas del linaje ancestral y seis meses después de las dosis Calidad del grado de la evidencia: Alto

administradas, los anticuerpos caen y otorgan una efectividad del 34%. Justificacion: la evidencia cientifica ha demostrado que en poblacion

inmunocompetente que no ha recibido vacunas contra SARS-CoV-2 en los
GUltimos dos meses es segura la administracion de la vacuna actualizada,
incluyendo aquellas personas que no han completado o iniciado algin
esquema de vacunacion en el pasado. Las personas vacunadas con el linaje
ancestral, asi como las no vacunadas, han estado altamente expuestas a la
circulacién del virus y es muy probable que gocen de niveles de inmunidad
hibrida robustos; por consiguiente, solo requeririan un refuerzo con vacuna
actualizada. Como se ha descrito antes, los estudios muestran que las vacunas
son eficaces para prevenir la COVID-19. El metaandlisis de Konran et al.””
evidencia que las vacunas de ARNm parecen ser mas eficaces, mientras que las
vacunas de vectores virales parecen mas eficaces para reducir la mortalidad.

Con la administracién de una dosis de refuerzo la efectividad aumenté

al 93%. Asi mismo, el riesgo de muerte con tres dosis fue del 25 vs. 16%
con dos dosis de refuerzo, con una diferencia de tres meses, es decir, dos
dosis, luego de un esquema primario (dos dosis) con una diferencia de seis
meses entre el esquema primario y el inicio de los refuerzos.

El grupo de Leung et al."", también encontré que, una tercera dosis
homologa de CoronaVac aumentd alin mas la respuesta de anticuerpos
en adolescentes en comparacion con sélo dos dosis. Liu et al.’ hicieron
este mismo hallazgo en adultos. Adicionalmente, los adolescentes

presentaron respuestas de anticuerpos y células T no inferiores a las de En este sentido, al administrar una tercera dosis de vacuna, los titulos de
los adultos, de ahi la recomendacién de incluir tres dosis para mejorar la anticuerpos aumentan significativamente, por lo que las dosis de refuerzo
inmunogenicidad humoral, pues las mutaciones asociadas a Omicron BA.1 ayudan a aumentar y mantener los niveles de anticuerpos y la efectividad
atenuaron las respuestas de anticuerpos de unién y neutralizantes. de la vacunacion®1819,
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Recomendacién 5: se recomienda no continuar la administracion de
vacunas que Unicamente estén dirigidas a la variante ancestral de SARS-
CoV-2.

Nivel de evidencia: 1++
Grado de recomendacion: A
Calidad del grado de la evidencia: Alto

Justificacion: los refuerzos con vacunas que incluyen el linaje

ancestral alcanzan a tener algun nivel de inmunogenicidad frente a
algunas variantes que aparecieron posteriormente. Sin embargo, esta
inmunogenicidad no es efectiva, por lo que la recomendacion es hacer
refuerzos de esquemas completos e incompletos con vacunas actualizadas,
que protegen contra las nuevas variantes de SARS-CoV-2.

Aunque con la introduccion de la vacunacion las tasas de infeccion por
SARS-CoV-2 disminuyeron, se sigue describiendo la aparicién de nuevas
variantes'®. Por el momento, las plataformas que tienen la aprobacion
de la FDA con las nuevas formulas con blancos diferentes son: Moderna,
Pfizer y Sinovac. Para el momento de la extraccion de la informacion, en
la literatura no estaba disponible la informaciéon de reactogenidad en el
tiempo de los refuerzos y el establecimiento claro de la periodicidad con
la cual se deberian ser vacunadas las personas de aqui en adelante. Sin
embargo, los Centros de Control de Enfermedades de Atlanta y la FDA
aprobaron el uso de vacunas actualizadas contra la COVID-19, las cuales
tienen por objetivo proteger de formas graves de la enfermedad causadas
por la infeccién con nuevas variantes.

Novavax, una vacuna monovalente con adyuvante, autorizada para su
uso en personas mayores de 12 afos, ahora contiene la proteina de la
espicula del linaje de la variante de Omicron del SARS-CoV-2 XBB.1.5
(formula 2023-2024). También esta la version actualizada de Pfizer-
BioNTech (férmula 2023-2024) que incluye un componente monovalente
que corresponde a la variante Omicron XBB.1.5 del SARS-CoV-2 y la de
Moderna con un componente monovalente que corresponde a la misma
variante?®. Para el momento de revisién de este documento, se encuentra
disponible en Colombia la vacuna Pfizer Comirnaty dirigida frente a la
variante de interés JN.1; es altamente probable que los linajes actuales
evolucionen a partir de esta variante, aunque la monitorizacién del
comportamiento antigénico del virus y la necesidad de actualizacion de
vacunas sera una necesidad constante.

Los ensayos clinicos que evaltan la potencia de la inmunidad humoral
(reactogenicidad) luego de un esquema completo de vacunacién
demuestran que los refuerzos son necesarios para mantener esta
respuesta en el tiempo, garantizando seguridad y minimos efectos
adversos con cada uno®.

El resultado principal de este estudio fue que, independiente del esquema
de primovacunacion, el uso de una tercera dosis de vacunas actualizadas
rapidamente (siete dias) resulté en un aumento de los anticuerpos, los
cuales se mantuvieron estables al dia 28. No hubo diferencias entre las
plataformas de primovacunacion. Debido a que se demostré su eficacia y
seguridad con vacunas actualizadas de ARNm, se sugiere la administracion
de este tipo de vacunas sobre cualquier otra plataforma. En ka tabla 10 se
listan los estudios mas relevantes desarrollados en personal de salud.

Recomendacioén 7: se sugiere que el talento humano en salud que no
tenga factores de riesgo para COVID-19 grave y que desee aplicarse
refuerzos de vacunas actualizadas contra SARS-CoV-2 pueda hacerlo.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alto

Justificacion: tras la busqueda de la literatura no se encontraron
revisiones sistematicas ni estudios primarios de calidad respecto a la
administracion de refuerzo en el talento humano en salud. Sin embargo,
extrapolando la respuesta rapida y efectiva de una tercera dosis en el
ensayo de Tan et al.3, con vacunas actualizadas, al igual que la rapida
pérdida de los titulos de anticuerpos evidenciados en el estudio de
Parthymou et al.*°, a los tres meses postvacunacion, seria razonable la
administracion de refuerzos en esta poblacién.

Recientemente, Plumb et al.??, en un estudio de casos y controles de gran
tamano que no fue incluido en nuestra revision por fecha de publicacién, se
describié como la administracion de vacunas actualizadas en trabajadores
de la salud perdia la efectividad inicial del 54.8% (IC 95%: 40.7-65.6) tras
7-59 dias a tan solo 21.6% (IC 95%: 5.6-34.9) luego de 60 dias o mas.
Teniendo en cuenta todo lo anterior, es razonable que, si el talento humano
en salud lo desea, se pueda aplicar una dosis de vacunas actualizadas si ya
pasaron mas de seis meses desde la Ultima dosis, esto con el fin de reforzar
la respuesta vacunal y disminuir la probabilidad de infeccion.

Recomendacién 8: se recomienda que las mujeres en embarazo reciban
un refuerzo de vacuna actualizada en cada embarazo después de la
semana doce de gestacion.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: C
Calidad del grado de la evidencia: Alto

6.4.3 Vacunacion del talento humano en salud.

Recomendacién 6: se recomienda que todo el talento humano en salud
tenga un esquema completo de vacunacion con un refuerzo de plataforma
ARNmM., que se puede ajustar de acuerdo con variaciones epidemioldgicas
y la disponibilidad de las diferentes plataformas.

Nivel de evidencia: 1+
Grado de recomendacion: B
Calidad del grado de la evidencia: Alto

Justificacion: tras la bisqueda de la literatura no se encontraron
revisiones sistematicas de calidad respecto a la vacunacién del talento
humano en salud. Por lo anterior, se procedié a hacer una busqueda de
estudios primarios y se hallaron ocho estudios de cohorte y un ensayo
clinico con riesgo bajo o no claro de sesgo. El ensayo clinico de Tan et

al.? es el estudio con mayor calidad de la evidencia encontrado. En este

se evalud la inmunogenicidad y reactogenicidad de vacunas bivalentes

de mRNA, incluyendo la variante Omicron (BA.1) en personal de la salud
primovacunado con vacunas de vector viral o de ARNm en los paises bajos.
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Justificacion: luego de la bisqueda de la literatura no se encontraron
revisiones sistematicas ni estudios primarios de calidad respecto a la
administracién de vacunacion o refuerzos en poblacién gestante. Los
ensayos clinicos pivote para la vacunacion excluyeron la poblacién gestante,
por lo que no existen estudios de buena calidad. Sin embargo, existen
datos reportados de estudios epidemioldgicos sintetizados en revisiones
sistematicas y metaanalisis que no fueron incluidos en nuestra busqueda
debido a la baja calidad de la evidencia de los estudios incluidos.

Ciapponi et al.* realizaron un metaanalisis con 309 164 mujeres
embarazadas para establecer la seguridad de las vacunas para SARS-
CoV-2, y no hallaron asociacién entre las vacunas y desenlaces
desfavorables como aborto, malformaciones congénitas, parto pretérmino
o preeclampsia. Ademas, Tormen et al.*#, en un metaanalisis con 362353
mujeres embarazadas describieron una reduccion significativa de infeccion
durante el embarazo (OR: 0.46; IC 95%: 0.28-0.76) y hospitalizacion (OR:
0.41; 1C 95%: 0.33-0.51) y este efecto era mas pronunciado en personas
con esquema de vacunacion completo.

De acuerdo con lo anterior, se recomienda que las gestantes se deben
vacunar igual que la poblacion general, y en el caso de que la persona

ya tenga un esquema completo, poner un refuerzo con cada embarazo a
partir de la semana doce de gestacion, esto Gltimo por recomendaciones
de los fabricantes de los biol6gicos.
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Recomendacién 9: se recomienda, en las personas inmunosuprimidas, la
administracion de un refuerzo con vacuna actualizada, independiente de
la cantidad de refuerzos previos, al menos dos meses después del tltimo
refuerzo.

Nivel de evidencia: 2+
Grado de recomendacion: C
Calidad del grado de la evidencia: Alto

Justificacion: Cheng et al.*® realizaron una revision sistematica y
metaanalisis de la inmunogenicidad y eficacia de la vacunacion de refuerzo
contra la COVID-19 en personas con VIH (PPVIH). Incluyeron 35 estudios
con 30154 PPVIH y demostraron que la tasa de respuesta inmunitaria (TRI)
combinada tras la dosis de refuerzo de la vacuna contra la COVID-19 fue
del 97.25%, similar al grupo control sin VIH. Para PPVIH con recuentos de
linfocitos T CD4 + < 200, la TRI fue del 86.27%. La TRI para las variantes
de Omicron fue del 74.07%, con un riesgo ligeramente menor en PPVIH
en comparacion con los controles. Las vacunas de ARNm mostraron una
respuesta inmune superior. En general, la vacunacion de refuerzo redujo
el riesgo de infecciones, hospitalizaciones y muertes por COVID-19. La
respuesta inmunitaria en personas con VIH fue comparable a la de los
controles, lo que respalda el uso de refuerzos con vacunas de ARNm para
mejorar la proteccion.

Con base en los estudios citados y descritos en la recomendacion nimero
2 de esta seccion'?, es claro que la eficacia vacunal y los desenlaces en
esta poblacion son peores comparado con la poblacion general. Llama

la atencién que el estudio de Riefolo et al., documenté que la eficacia

de las vacunas de ARNm podia perderse entre uno a cinco meses tras la
tercera dosis. Sood et al.** en un metaanalisis y revision sistematica de
vacunacién en individuos con enfermedades reumatolégicas, encontraron
que las probabilidades de seroconversién fueron significativamente
menores (OR: 0.11; IC 95%: 0.05-0.24). Los usuarios de rituximab tuvieron
la tasa mas baja de seroconversion (0.39; IC 95%: 0.29-0.51), seguido de
los de micofenolato (0.56; IC 95%: 0.40-71). Por otro lado, los usuarios de
medicamentos antiinterleucina 17 (0.94; IC 95%: 0.78-0.98) e inhibidores
del factor de necrosis tumoral (0.94; IC 95%: 0.84-0.98) tuvieron una mayor
tasa de seroconversion3®.

Por lo anterior, pese a que no existe evidencia de buena calidad acerca

de la eficacia o seguridad de los refuerzos en esta poblacién, se sugiere
la administracion de un refuerzo adicional a los dos meses tras la dltima
aplicacion de la vacuna. Es importante evaluar el tiempo de vacunacion
respecto a las dosis previas, lo cual se resume en la tabla 11.

Dos dosis previas:
« Alos seis meses administre un .

Dos dosis previas:

Administre al menos un mes

refuerzo. después de la dosis previa.

« Asegurese de que tenga al me-

Cuarta dosis:

A los dos meses administre un

refuerzo.

« Asegurese de que tenga al me-
nos una dosis de vacuna actua-
lizada.

nos una dosis de vacuna actua-
lizada. .

Tres dosis previas:
« Sipasaron mas de seis meses .

Tres dosis previas:

A los dos meses después de la
tras la Ultima dosis, administre Ultima dosis, administre un re-
un refuerzo de vacuna actuali-

zada. .

fuerzo.
Asegurese de que tenga al me-
nos una dosis de vacuna actua-
lizada.

Cuatro dosis previas:

+ Sino ha recibido vacuna ac-
tualizada y ya pasaron mas de
dos meses de la vacuna previa,
administre otra dosis.

Recomendacion 10: se recomienda que la administracién de
vacuna contra SARS-CoV-2 no retrase la administracion de terapias
inmunosupresoras, ni que la terapia inmunosupresora retrase la
administracion de vacuna.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: no se encontré evidencia relacionada con la temporalidad
de la vacunacioén y la efectividad o seguridad de la administracion de
farmacos inmunosupresores. El panel de expertos considera que la
decisién de administrar una terapia inmunosupresora, o la vacuna, se debe
realizar de forma interdisciplinaria y que se debe priorizar siempre lo que
pueda tener mejores desenlaces para el paciente.

6.4.4 ;Como completar un esquema de

vacunacion?

Tabla 6.9. Como completar un esquema de vacunacién

Paciente inmunocompetente

Paciente inmunosuprimido

Una dosis previa: Una dosis previa:

« Administre una dosis mas, al «  Administre una dosis mas, al me-
menos un mes después de la nos a mes después de la previa.
previa.

Segunda dosis de refuerzo:

Segunda dosis de refuerzo: « Administre al menos un mes
* Alos seis meses administre un después de la dosis previa.
refuerzo.

Tercera dosis:

A los dos meses administre el

refuerzo.

« Asegurese de que tenga al me-
nos una dosis de vacuna actua-
lizada.

» Asegurese de que tenga al me-
nos una dosis de vacuna actua- |
lizada.

Recomendacién 11: se recomienda que, idealmente, a las personas
inmunosuprimidas por tratamiento continuo con un agente anticélulas B,
como el rituximab, se les administre una dosis de vacuna al menos cuatro
semanas antes del siguiente ciclo.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: no se encontré evidencia relacionada con la temporalidad
de la vacunacion y la efectividad o seguridad de la administracion de
pacientes en uso continuo de terapias anti CD-20. El panel de expertos
considera que la decision de vacunar cuatro semanas antes de la
administracion del farmaco se extrapola de las conductas realizadas para
la vacunacién de otras enfermedades y es razonable extrapolarla a la

vacunacién contra el SARS-CoV-2.
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CAITULO VILI.
SINDROME POSCOVID-19

71 Resumen

A medida que aumentaban los casos de COVID-19 en el mun-
do, un gran numero de pacientes que sobrevivié a la infeccion
aguda empez6 a reportar sintomas persistentes, a mediados
de 2020. Estas manifestaciones se reconocieron inicialmente
con el término “long COVID", el cual, luego, fue adoptado
por las autoridades sanitarias de los EE. UU. Con los avances
posteriores en el conocimiento de los efectos crénicos de la
enfermedad, dado su impacto en la salud y en la calidad de
vida, diferentes sociedades han generado recomendaciones
para su enfoque diagndstico y tratamiento, adoptando tér-
minos y definiciones distintas para la misma condicion clini-
ca. Por ejemplo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
prefiere el término «condiciéon pos-COVID», mientras que las
guias del National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) prefieren «sindrome pos—-COVID-19»"2,

El panel de expertos de este capitulo decidié adoptar el tér-
mino «sindrome posCOVID-19» y, basandose en la falta de
una definicion estandarizada, formulé una definicion para
ajustar la poblacién a la cual van dirigidas estas recomen-
daciones. Es asi como se definié «sindrome posCOVID-19»
como «condicién inflamatoria secundaria a la infecciéon por
SARS-CoV-2, en la cual los sintomas persisten por mas de

cuatro semanas y no pueden ser explicados por otra causa.
En pacientes con enfermedad pulmonar grave por COVID-19,
debe considerarse un minimo de doce semanas para excluir
un dafio pulmonar establecido».

El sindrome posCOVID-19 puede afectar a todos los érganos
y sistemas, y generar una amplia gama de manifestaciones,
con importantes implicaciones en la funcionalidad y calidad
de vida. Dichas manifestaciones varian en frecuencia en los
diferentes reportes de la literatura. Entre los sistemas mas
afectados, se han reportado el cardiopulmonar (24.5%) el
psiquiatrico (20.3%), el osteoarticular (18%) y el neurolégico
(17.9%), incluido el dolor crénico.

Para hacer un adecuado abordaje de estos pacientes es
necesario realizar una historia clinica completa y detallada,
identificar los sintomas, caracterizar las comorbilidades ba-
sales y sus cambios luego de la COVID-19 aguda. La evalua-
cion se realiza con el objetivo de documentar los 6rganos
comprometidos, la severidad las complicaciones, y poder
determinar asi un plan de tratamiento?°. Mientras se realiza
la atencion de estos pacientes, es necesario tener en cuenta
que las distintas manifestaciones clinicas pueden presentar
recurrencias, recaidas y fluctuacion a lo largo del tiempo?.

7.2 Metodologia

7.2.1 Criterios de elegibilidad de los estudios

Los criterios de elegibilidad de los estudios fueron los si-

guientes:

- Diseio de estudio: guias de practica clinica.

« Disponibilidad de publicaciéon de los estudios: dispo-
nibles como publicacién completa, con el fin de verificar
el cumplimiento de criterios de elegibilidad, realizar la
valoracién de calidad y extraccién de informacion.

» Estado de publicacién del estudio: publicado en revis-
tas indexadas o literatura gris.

« Fecha de publicacion: a partir de 2021.

« Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

« Se excluyeron estudios publicados en formato resumen,
protocolos, comentarios, cartas al editor y pre-prints.
7.2.2 Términos clave para la bisqueda de

informacion

Se realiz6 la identificacién de términos clave a partir de la

pregunta de los Medical Subject Heading (MeSH). La iden-

tificacién de los términos clave fue realizada por una epide-

midloga con experiencia en RSL, los cuales fueron revisados

y aprobados por el grupo de expertos clinicos:

» Pos-Acute COVID-19 syndrome: Pos-acute stage of CO-
VID-19 virus infection. Persistent symptoms may include
fatigue, dyspnea and memory loss.
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7.2.3 Busqueda de literatura

La busqueda de informacién se realizd en las siguientes ba-

ses de datos electronicas:

MEDLINE (a través de PubMed).

«  Embase (a través de Elsevier).

« Cochrane Library (Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials).

Compiladores:

» Departamento de salud y servicios humanos de los Esta-
dos Unidos de América (NGC, National Guideline Clea-
ringhouse).

» Colaboraciéon GIN (Guideline International Network).

«  CMA Infobase Canadian Medical Association.

Otra fuente de informacion complementaria fue la bdsqueda
manual con la metodologia bola de nieve, mediante revisién
del listado de referencias bibliogréaficas de los estudios se-
leccionados.

« Base de datos: Agency for healthcare and research
quality. AHRQ (Tabla 1)

Tabla 7.1. Seleccion de referencias AHRQ

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos AHRQ

Plataforma AGRQ

Fecha de busqueda 09 de octubre de 2023
Rango de fecha de busqueda A partir de 2021
Restricciones de lenguaje Inglés y espariol

Otros limites GGC

https://search.ahrg.gov/
advanced-search?search-
leastone=Post-Acute+COVID-
19+Syndrome&search-fileformat-
Estrategia de busqueda search-boolean=18&search-
fileformat=any&search-
occurance=title&search-domain-
search-boolean=1&search-
domain=any

Referencias identificadas 399

« Base de datos: GIN (guidelines International network)
(Tabla 2).

Tabla 7.2. Seleccién de referencias GIN

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos GIN

Plataforma GIN

Fecha de busqueda 09 de octubre de 2023

Rango de fecha de busqueda A partir de 2021

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Otros limites 09 de octubre de 2023
https://guidelines.ebmportal.

Estrategia de busqueda com/?q=Post-Acute+COVID-
19+Syndrome

Referencias identificadas 1
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« Base de datos: Canadian Medical Association (Tabla 3)

Tabla 7.3. Seleccion de referencias Canadian Medical Association

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos

CMA Infobase

Plataforma

Canadian Medical Association

Fecha de busqueda

09 de octubre de 2023

Rango de fecha de busqueda

A partir de 2021

Restricciones de lenguaje

Inglés y espariol

Otros limites

GPC

Estrategia de busqueda

https://www.cma.ca/global-
search?srch_terms=post-
acute+covid-19+syndrome+%5C
%5C%2B+clinical+practice+guide
lines&srch_sort=relevance&srch_
type=srch_type_pwr&srch_opts_
rt=Guide

Referencias identificadas

27

« Base de datos: PubMed (Tabla 4)

Tabla 7.4. Seleccion de referencias PubMed

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos

PubMed

Plataforma

Medline

Fecha de busqueda

23 de agosto de 2023

Rango de fecha de busqueda

A partir de 2021

Restricciones de lenguaje

Inglés y espariol

Otros limites

Revision sistematica de literatura
con metaanalisis

Estrategia de busqueda

#1 ("post acute covid 19
syndrome”[MeSH Terms] OR (“post
acute”[All Fields] AND “covid

19"[All Fields] AND “syndrome”[All
Fields]) OR “post acute covid 19
syndrome”[All Fields] OR “post
acute covid 19 syndrome”[All
Fields]) AND ((guideline[Filter]) AND
(2021:2025[pdat]))

Translations

Post-Acute COVID-19

Syndrome: "post-acute covid-19
syndrome”[MeSH Terms] OR (“post-
acute"[All Fields] AND “covid-
19"[All Fields] AND “syndrome”[All
Fields]) OR “post-acute covid-19
syndrome”[All Fields] OR “post
acute covid 19 syndrome”[All
Fields]

Referencias identificadas




Consenso colombiano de atencién, diagndstico y manejo de la infeccién por SARS-COV-2/COVID-19 en establecimientos de atencion de la salud.
Cuarta Edicién. Recomendaciones basadas en consenso de expertos e informadas en la evidencia

« Base de datos: Embase (Tabla 5)

Tabla 7.5. Seleccién de referencias Embase

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase

Plataforma Embase

Fecha de busqueda 23 de agosto de 2023

Rango de fecha de busqueda A partir de 2021

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

. Revision sistematica de literatura
Otros limites L
con metaanalisis

#4. #3 AND [adult]/lim 94
#3. #2 AND (2021:py OR 2022:py
OR 2023:py) 230
#2.#1 AND 'practice guideline’/
de 286
#1. 'post-acute covid-19
syndrome’/exp OR ‘post-acute
9,823

COVID-19 syndrome’ OR (‘post
acute’ AND (‘COVID-

19'/exp OR ‘COVID-19) AND
('syndrome’/exp OR

syndrome))

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas 94

« Base de datos: Cochrane (Tabla 6)

Tabla 7.6. Seleccién de referencias Cochrane

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane

Plataforma Cochrane Library
23 de agosto de 2023

A partir de 2021

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje Inglés y espanol

L. Revision sistematica de literatura
Otros limites .
con metaanalisis

#1  (COVID-19):ti,ab,kw (Word
variations have been
searched) with Publication
Year from 2021 to 2024, in
Trials 16365

#2  therapeutics with Publication
Year from 2021 to 2024, in
Trials 5097

#3  MeSH descriptor: [Post-Acute
COVID-19 Syndrome] explode
all trees 291

#5  guidelines 56616

#6 #3 AND #1 AND #5
14

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas 14

Los resultados de las busquedas se descargaron en formato
(.ris) y se incluyeron en el aplicativo web Rayyan (https://www.
rayyan.ai/), disefiado para realizar los procesos de seleccién
de estudios en las revisiones sistematicas. Las publicaciones
duplicadas se eliminaron por medio de este aplicativo.

7.2.4 Tamizacién de referencias y seleccion de
estudios

Las referencias se tamizaron por titulo y resumen en el apli-
cativo web Rayyan, verificando el cumplimiento de los crite-
rios de elegibilidad predefinidos. Este proceso lo realizaron
dos revisores de forma independiente. Los desacuerdos se
resolvieron por consenso entre pares y en caso de continuar
estos, se resolvieron por medio de un tercer evaluador.

Una vez efectuada la tamizacion por titulos y resimenes, se
procedié a descargar los archivos en PDF de los estudios pre-
seleccionados para revisar los textos completos. Nuevamen-
te, de forma cegada y pareada, dos investigadores se basa-
ron en los criterios de elegibilidad establecidos para definir la
inclusién de estudios a la RSL. Los desacuerdos se resolvieron
siguiendo la misma metodologia descrita anteriormente para
la tamizacion de referencias.

7.2.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

Una vez se seleccionaron los estudios, se procedi6 a realizar
la evaluacién de calidad de los estudios a través de la herra-
mienta ROBIS (del inglés, Risk of Bias in Systematic Reviews).
Los estudios con alto riesgo de sesgo fueron excluidos para
la sintesis de evidencia.

El diagrama PRISMA (Figura 8), resume el nimero de estudios
que fueron incluidos o excluidos en las fases de seleccion.

Referencias identificadas mediante la

busqueda en bases electronicas de

datos

'

Referencias después de remover los

duplicados
(n=496)

v

Referencias tamizadas por titulo y

Referencias excluidas

resumen - (n=475)

(n=496)

'

Articulos en texto completo evaluados

Articulos en texto completo excluidos
para elegibilidad nd (n=16)

(n=21)

v

Estudios incluidos
(n=7)

l

Estudios incluidos en la sintesis de

evidencia
(n=16)

Figura 7.1 Diagrama PRISMA: flujo de la bisqueda, tamizacién y seleccion de
los estudios.

431



432

C. Saavedra-Truijillo, et al

REVISTA INFECTIO

7.2.6 Calificacion de la evidencia

A partir de la aplicacién del instrumento AGREE I, se hizo la eva-
luacién de la calidad de la evidencia en cada uno los dominios
descritos en el instrumento; la calificacion se efectud por pares
y una vez recolectada la informacién, se hizo la estimacion de
la proporcién de calidad propuesta por la escala. Los resultados
de la evaluacion de los textos incluidos se muestran en la tabla
7. Para la extraccion de las recomendaciones, se usaron aquellas
guias que superaran el 60% de calificacion con la herramienta.
7.2.7 Extraccion de las recomendaciones

Una vez calificada la evidencia y seleccionadas las guias, se
procedioé a la redaccion de las recomendaciones preliminares
segun las tematicas: definiciones, analgesia, manejo de fati-
ga, compromiso psiquiatrico, enfermedad cardiaca.

A cada recomendacion preliminar se le asigno el nivel de evi-
dencia y el grado de recomendacion segun lo establecido
por SIGN (del inglés, The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) (Tablas 8 y 9).

Tabla 7.7. Evaluacién herramienta AGREE

Consenso formal de expertos

Participaron en el consenso 43 expertos en medicina interna,
infectologia, neumologia, medicina de emergencias, radio-
logia, psiquiatria, cardiologia, fisiatria, fisioterapia y terapia
ocupacional.

Para el desarrollo del consenso, se utilizé la metodologia
Delphi modificada, en la que se realizaron dos sesiones vir-
tuales via Teams, en el mes de julio de 2024, y se presentd
cada recomendacion preliminar y evidencia asociada. Se rea-
lizaron los ajustes sugeridos por los expertos en la redaccién
de las recomendaciones.

Con cada recomendacién ajustada, se llevé a cabo una vo-
tacion simple, segin metodologia GRADE con puntajes del
uno al cuatro (Tabla 10). El nivel de acuerdo de expertos, se
considerd cuando una votacién logrd el 70% o mas. En caso
de no alcanzar el acuerdo total en la primera votacion, se
presentaron los argumentos para disminuir el desacuerdo y
se procedié de nuevo a la votacion hasta lograr el umbral
establecido.

pulmonary long COVID

Swiss recommendations for the follow-up and treatment of

67%

Managing the long-term effects of
COVID-19: summary of NICE, SIGN, and
RCGP rapid guideline

55%

COVID-19 rapid guideline: managing the
long-term effects of COVID-19

69%

ESCMID rapid guidelines for assessment
and management of long COVID

90%

Whole health system approach to long
COVID

57%

NICE guideline on long COVID

No es una GPC

Tabla 7.8. Nivel de evidencia segun SIGN

Nivel de evidencia

Interpretacion

T++ Metaanalisis de alta calidad, RSL con ECA o ECA de buena calidad.

1+ Metaanalisis bien realizados, RSL con ECA o ECA bien realizados.

1- Metaanalisis, RSL con ECA o ECA con alto riesgo de sesgo.
RSL de alta calidad con estudios de cohorte o de casos y controles o estudios

2++ de cohorte o de casos y controles de buena calidad y con alta probabilidad de
establecer relacion causal.

24 Estudios de cohorte o de casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con
moderada probabilidad de establecer relacion causal.

5 Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.
Estudios no analiticos, como informes de caso o serie de casos.

4 Opinién de expertos-
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Tabla 7.9. Grado de recomendacién segin SIGN

Grado de
recomendacion

Interpretacion

Al menos un metaanalisis, RSL o ECA clasificado como 1+ + y directamente aplicable a la
A poblacién diana; o un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios 1+ y con
gran concordancia entre ellos.

Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios 2++, directamente aplicable a
B la poblacién diana y con gran concordancia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios 1++ 0 1+.

Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios 2+, directamente aplicable a la
C poblacién diana y con gran concordancia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios 2+.

Tabla 7.10. Calidad del grado de evidencia segiin GRADE

Grado Puntaje Definicion

Alto 4 Confianza completa en que la recomendacion es cercana a la realidad.
Confianza moderada en que la recomendacion es cercana a la realidad, con una

Moderado 3 L ) A
posibilidad de que sea sustancialmente diferente.

. Confianza limitada en la recomendacién, con alta posibilidad de que sea

Bajo 2 . . .

sustancialmente diferente a la realidad.
. Confianza muy baja en la recomendacion; hay una alta probabilidad de que el efecto

Muy bajo 1 . .

verdadero sea diferente al estimado.

7.3 Resultados

Resumen de recomendaciones.

Grado de Calidad del grado

Recomendacion Nivel de evidencia .. ) )
recomendacion de la evidencia

Poblacién: pacientes con sospecha de sindrome posCOVID-19 y sintomas inespecificos.
Se recomienda realizar proteina C reactiva, hemograma, pruebas de funcién renal 4 D
(creatinina sérica) y hepatica (TGO y TGP).

Alta

Poblacién: pacientes con sospecha de sindrome posCOVID-19 y sintomas inespecificos.
Se recomienda realizar pruebas de glucemia en ayunas, glucemia al azar, prueba de 4 D Alta
tolerancia oral a la glucosa y/o hemoglobina glicosilada A1C.

Poblacién: pacientes con sospecha de sindrome posCOVID-19 y sintomas inespecificos.
Se recomienda realizar evaluaciones de funcionalidad con escalas para AVD (actividades Alta
de la vida diaria) y AIVD (actividades instrumentales de la vida diaria), para determinar la
presencia de alteraciones en la funcién y la participacion.

Poblacién: pacientes con sindrome posCOVID-19.
Se recomienda realizar una evaluacion de calidad de vida mediante una escala validada 4 D
(por ejemplo, EuroQol-5D o SF36).

Alta

Poblacién: pacientes con sospecha de sindrome posCOVID19.

Se recomienda, de acuerdo con la disponibilidad y las posibilidades clinicas, realizar
pruebas reto, como pruebas de fuerza muscular (dinamometria o medicion de Alta
repeticiones dependiendo del grupo muscular), pruebas de balance sentado de pie,
prueba de sentarse y levantarse, prueba de caminata de 6 minutos y/o prueba de
ejercicio mediada por sintomas.

Poblacién: Pacientes con sospecha de compromiso de la funcién tiroidea.
Se recomienda realizar pruebas de funcion tiroidea (TSH, T4 libre), para descartar 4 D Alta
tiroiditis.

Poblacién: pacientes con sintomas cardiacos (dolor tordcico, palpitaciones, signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca). 4 D
Se recomienda realizar EKG, troponina | y NT — proBNP.

Alta
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Poblacién: Pacientes con sintomas cardiacos (dolor tordcico, palpitaciones, signos y

Se recomienda seguimiento estrecho, en los pacientes que tuvieron intubacion
orotraqueal, al desarrollo de estridor laringeo y disnea, ya que requieren valoracion
urgente por sospecha de estenosis subglética.

, . L . . o Alta
sintomas de insuficiencia cardiaca) y biomarcadores positivos.
Se recomienda realizar un ecocardiograma transtoréacico.
Poblacién: pacientes con sintomas posturales (palpitaciones o mareo). Alta
Se recomienda hacer una medicion de los cambios de la presion arterial y frecuencia
cardiaca en decUbito supino y en bipedestacion (acostado y de pie).
Poblacién: pacientes con sintomas de enfermedad respiratoria y SatO, < 92% (< 90% si > Alta
1.500 m s.n.m.).
Se recomienda realizar gases arteriales.
Poblacién: pacientes con sintomas de enfermedad respiratoria.
Se recomienda realizar tomografia de térax de alta resolucion en personas que han Alta
tenido neumonia viral por SARS-CoV-2 grave y si los sintomas respiratorios son
persistentes.
Poblacién: pacientes con sintomas de enfermedad respiratoria.
Se recomienda realizar, cuando sea posible, pruebas de presién inspiratoria maxima Alta
(PIM) y de presion espiratoria méaxima (PEM) y pruebas rapidas de capacidades
pulmonares.
Poblacién: pacientes con sintomas de enfermedad respiratoria.
Se recomienda realizar pruebas de espirometria prebroncodilatdor y posbroncodilatador.
En caso de no poderla realizar, se debe considerar oscilometria de impulso y, segin
resultados, evaluar la necesidad de realizar difusién de mondxido de carbono y
volimenes pulmonares por pletismografia.
Poblacién: pacientes con enfermedad psiquidtrica leve.
Se recomienda, en pacientes con sintomatologia de enfermedades como ansiedad y Alta
depresion leves, realizar remision para terapia psicolégica y valoracién por psicologia,
psiquiatria 0 ambas.
Poblacion: pacientes con enfermedad psiquidtrica grave. Alta
Se recomienda remitir de forma urgente a valoracién psiquiatrica a los pacientes con
sintomas graves o con evidencia de autolesion o riesgo de suicidio.
Poblacion: pacientes con sospecha de depresion, ansiedad y estrés.
Se recomienda integrar instrumentos de medicion validados y estandarizados en Alta
poblacién colombiana en la evaluacion integral del paciente posCOVID-19 para el
diagnostico de estas enfermedades psiquiatricas. De esta manera, se recomienda hacer
uso del DASS-21.
Poblacién: pacientes con sintomas cognitivos.
Previo a la evaluacion de procesos neurocognitivos, se debe descartar delirium con Alta
una prueba estandarizada y validada (Escala revisada-98 para valoracion del delirium o
(DRS-R-98) o escala método de evaluacion de la confusion en UCI (ICAM-UCI).
Poblacién: pacientes con sintomas cognitivos.
Se recomienda evaluar los procesos neurocognitivos mediante las escalas Evaluacion Alta
Cognitiva de Montreal (MoCA) y Mini Examen del Estado Mental (MiniMental), teniendo
en cuenta el grado de escolaridad del paciente y la presencia de antecedentes de
trastornos neurocognitivos.
Poblacién: pacientes con sintomas osteomusculares.
Se recomienda la monitorizacion, el manejo y el seguimiento de los sintomas Alta
osteomioarticulares mas frecuentes, como debilidad muscular, fatiga muscular y dolor
articular.
Poblacién: pacientes que requirieron intubacion orotraqueal y fueron extubados
exitosamente en el contexto de sindrome posCOVID-19.
Se recomienda que los pacientes con intubacion orotraqueal mayor a 48 horas, con Alta
signos y sintomas persistentes relacionados con alteraciones de la deglucion (disfagia) y
la fonacion (disfonia), deben tener valoracion y seguimiento por fonoaudiologia (donde
esté disponible).
Poblacién: pacientes que requirieron intubacion orotraqueal y fueron extubados
exitosamente en el contexto de sindrome posCOVID-19. Alta
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7.4 Evidencia de las recomendaciones

7.4.1 Pacientes con sospecha de sindrome

posCOVID-19

Recomendacioén: se recomienda realizar proteina C reactiva, hemograma,
pruebas de funcién renal (creatinina sérica) y hepatica (TGO y TGP).

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

El panel de expertos consider6 que, teniendo en cuenta el amplio espectro
de manifestaciones y sus posibles consecuencias en la calidad de vida, asi
como la subjetividad y variabilidad que se puede encontrar en la entrevista
con los pacientes, es recomendable utilizar alguna escala validada

para evaluar el compromiso para actividades de la vida diaria (ABVD)

y actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD). Entre la evidencia
revisada, no se encontré validacion de alguna de estas herramientas para
la poblaciéon con sindrome posCOVID-19 en nuestro contexto.

Justificacién: en los pacientes sintomaticos, se deben descartar otras
condiciones potencialmente mortales antes de considerar sindrome
posCOVID-19, lo cual debe incluir enfermedades que se hayan podido
pasar por alto en el episodio agudo (como neoplasias) o complicaciones
del episodio agudo (encefalitis, miopericarditis, enfermedad
tromboembdlica venosa, entre otros).

Pocos estudios han evaluado el uso de paraclinicos de rutina en estos
pacientes, la mayoria sin mostrar diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes parametros; sin embargo, con el objetivo de descartar
otras condiciones, se recomienda su realizacion?.

Recomendacioén: se recomienda realizar una evaluacion de calidad de vida
mediante una escala validada (por ejemplo, EuroQol-5D o SF36).

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacion: se recomienda realizar pruebas de glucemia en ayunas,
glucemia al azar, prueba de tolerancia oral a la glucosa y/o hemoglobina
glicosilada A1C.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: con base en el gran compromiso funcional que pueden
generar las diferentes manifestaciones del sindrome posCOVID-19 en los
pacientes, es recomendable cuantificar el impacto que estas tienen en la
calidad de vida de los pacientes.

Si bien las guias adoptadas no generan una recomendacion para una
herramienta especifica, el panel de expertos consideré mantener la
recomendacion de la version previa de este consenso respecto a utilizar
el instrumento EuroQol-5D (EQ-5D), que corresponde a una medida

de autopercepcién del estado de salud y que se encuentra validada en
Colombia. Se plantea como otra opcién el Cuestionario de Salud SF-36,
cuyos resultados son codificados y transformados en una escala numérica,
ofreciendo el calculo de dos puntuaciones que resumen la salud fisica

y mental. Este cuestionario ha sido utilizado en pacientes con sindrome
posCOVID-19 y también esté validado en poblacion colombiana (6).

Justificacion: las guias europeas (ESCMID) recomiendan realizar la
busqueda de alteraciones en el metabolismo de la glucosa teniendo en
cuenta que hay estudios que han mostrado aumento de la resistencia a

la insulina y de diabetes mellitus de Novo en pacientes que han tenido
COVID-19, efecto que se sostiene incluso meses después del evento agudo®.

Definir los puntos de corte o las técnicas a utilizar para la tamizacion de
estas alteraciones en el metabolismo de la glucosa esta por fuera del
alcance de este documento, por lo que el panel de expertos considera que
cada institucion y profesional de salud debera seguir las recomendaciones
de diferentes la(s) guia(s) especializada(s) en este tema.

Recomendacién: se recomienda, de acuerdo con la disponibilidad y
posibilidades clinicas, realizar pruebas reto, como pruebas de fuerza
muscular (dinamometria o medicién de repeticiones dependiendo del
grupo muscular), pruebas de balance sentado de pie, prueba de sentarse
y levantarse, prueba de caminata de 6 minutos y/o prueba de ejercicio
mediada por sintomas.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacioén: se recomienda realizar evaluaciones de funcionalidad
con escalas para AVD (actividades de la vida diaria) y AIVD (actividades
instrumentales de la vida diaria), para determinar la presencia de
alteraciones en la funcién y la participacion.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las manifestaciones del sindrome posCOVID-19 son
heterogéneas y pueden afectar a todos los sistemas y variar en el tiempo,
con resolucion transitoria de los sintomas iniciales y el posterior desarrollo
de sintomas similares o la aparicion de otros nuevos. Muchos de los
pacientes refieren que no pueden hacer las actividades que hacian antes,
lo cual puede traer consecuencias en su vida personal y laboral'.

Las guias NICE para para el tratamiento del sindrome posCOVID-19
recomiendan discutir con el paciente el efecto que tienen sus sintomas en
su trabajo, educacion, movilidad e independencia, resaltando la importancia
de indagar sobre la preocupacién que estos efectos le generan2.

Justificacion: las guias suizas para el seguimiento y tratamiento del
compromiso pulmonar en el sindrome posCOVID-19 recomiendan que
se realicen pruebas de tolerancia al ejercicio (caminata de 6 minutos o
equivalentes) en todos los pacientes con sindrome posCOVID-197.

Hay mdultiples pruebas que se pueden realizar en pacientes fragiles y luego
de una enfermedad critica. Por ejemplo, la caminata de 6 minutos incluye
medir la distancia y la saturacion de oxigeno antes y después de caminar
durante este tiempo. Por su parte, la prueba de sentarse y levantarse mide
el nimero de repeticiones que se puede hacer en un determinado tiempo.

Varios estudios han encontrado alteraciones moderadas a graves en estas
pruebas en los pacientes con sindrome posCOVID-19°. Para el caso de la
caminata de 6 minutos, hay estudios pequefios que han mostrado utilidad
cuando se usa como prueba de seguimiento luego de la rehabilitacion
pulmonar®.

Las guias NICE para el tratamiento del sindrome posCOVID-19 también
recomiendan ofrecer este tipo de pruebas de tolerancia al ejercicio
dependiendo de la capacidad del paciente, con el objetivo de medir la
disnea, la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno?.

En las guias adoptadas no se encontré una recomendacién sobre
pruebas de fuerza muscular (dinamometria o medicion de repeticiones
dependiendo del grupo muscular); sin embargo, el panel de expertos
considerd que estas pruebas permiten una evaluacion integral del estado
fisico del paciente y objetivar el compromiso en la primera consulta y la
evolucién en los controles médicos posteriores.
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7.4.2
la funcién tiroidea

Pacientes con sospecha de compromiso de

7.4.4 Pacientes con sintomas posturales

(palpitaciones o mareo)

Recomendacioén: se recomienda realizar pruebas de funcién tiroidea (TSH,
T4 libre), para descartar tiroiditis.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: en las guias europeas (ESCMID) para la evaluacion y el
tratamiento del sindrome posCOVID-19 se recomienda la busqueda de
alteraciones en la funcioén tiroidea, teniendo en cuenta el resultado de una
revision sistematica que report6 la presencia de tiroiditis subaguda luego
del episodio agudo de la infeccion®. Las guias NICE para el tratamiento del
sindrome posCOVID-19 también recomiendan realizar pruebas tiroideas
en funcién de los sintomas del paciente?.

Recomendacioén: se recomienda hacer una medicion de los cambios de
la presion arterial y de la frecuencia cardiaca en dectbito supino y en
bipedestacién (acostado y de pie).

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

7.4.3 Pacientes con sintomas cardiacos (dolor
toracico, palpitaciones, signos y sintomas

de insuficiencia cardiaca)

Justificacion: las guias NICE para el tratamiento del sindrome
posCOVID-19 recomiendan que, en pacientes con sintomas posturales,
como palpitaciones o mareo al ponerse de pie, se debe hacer una prueba
de ortostatismo con medicion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
(mediciones separadas por tres y diez minutos si se sospecha hipotension
ortostatica y taquicardia postural, respectivamente)?. A pesar de que

no hay evidencia que soporte esta conducta, el grupo desarrollador
considerd adoptar esta recomendacion, ya que son pruebas faciles de
hacer, que pueden aportar informacion objetiva de una posible disfuncién
autondmica que apoye tomar otras conductas.

Recomendacioén: se recomienda realizar EKG, troponina | y NT-proBNP.
Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las guias europeas (ESCMID) para la evaluacion y
tratamiento del sindrome posCOVID-19 recomiendan realizar estas
pruebas en esta poblacion®. Las guias NICE para el tratamiento del
sindrome posCOVID-19 también recomiendan realizar NT-pro BNP en
funcién de los sintomas del paciente?.

Es preciso tener en cuenta la poblacion especifica de esta recomendacion,
ya que hay estudios que han mostrado elevacion de biomarcadores
cardiacos hasta por tres meses luego de la infeccion aguda, sin que haya
manifestaciones clinicas®, de ahi que, realizar los estudios a pacientes

sin este tipo de sintomas, puede llevar a tomar conductas inapropiadas.
El panel de expertos considera que se deben realizar para descartar
enfermedades cardiacas de novo o empeoramiento de comorbilidades
cardiovasculares ya presentes antes del episodio agudo de COVID-19.

Recomendacién: en pacientes con sintomas cardiacos y biomarcador
positivo, se recomienda realizar un ecocardiograma transtoracico.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las guias europeas (ESCMID) para la evaluacion y
tratamiento del sindrome posCOVID-19 recomiendan realizar esta

imagen en esta poblacién, teniendo en cuenta que hay estudios que han
mostrado que hasta el 25% de los pacientes tienen alteraciones, que, en su
mayoria, son una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida,
hallazgos indirectos de hipertensién pulmonar, disfuncion diastélica y
engrosamiento pericardico®.

La resonancia magnética cardiaca también tiene la capacidad de mostrar
alteraciones funcionales®; sin embargo, teniendo en cuenta que se trata
de un estudio con mayor disponibilidad y facilidad para su realizacion, el
panel de expertos decidié recomendar el ecocardiograma transtoracico
como imagen inicial.

La decisién de realizar resonancia magnética cardiaca u otros estudios
complementarios dependera del concepto de los especialistas en cardiologia.
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Pacientes con sintomas de enfermedad
respiratoria y saturacion de oxigeno mayor
al 92% (< 90% si se esta a una altura >
1.500 metros sobre el nivel del mar)

7.4.5

Recomendacion: se recomienda realizar gases arteriales.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las guias suizas para el seguimiento y tratamiento del
compromiso pulmonar en el sindrome posCOVID-19 recomiendan que
todos los pacientes que presenten sintomas respiratorios se evalien
mediante pruebas de funcién pulmonar que incluyan gases arteriales’.

Diferentes estudios han evidenciado que luego del episodio agudo de
COVID-19, una proporcion importante de pacientes presenta alteraciones
en la capacidad de difusion, que puede permanecer hasta por cuatro
meses luego de los casos agudos graves. De acuerdo con lo anterior,

se considera que los gases arteriales son una herramienta que permite
evaluar la presencia de hipoxemia que, a su vez, refleja una capacidad de
difusion alterada’.

Respecto a los valores de normalidad, el panel de expertos considerd
definir dos valores con base en la altura sobre el nivel del mar a la cual se
esté atendiendo al paciente, estableciéndose como hipoxemia un valor
de saturacién de oxigeno < 92% en lugares sobre el nivel del mar y hasta
1.500 metros sobre el nivel del mar (m.s.n.m) y < 90% para aquellos por
encima de esta altura. Lo anterior, se definié teniendo en cuenta que

los valores de normalidad para diferentes variables de gases arteriales
establecidos por el nomograma de Siggard-Andersen sobre el nivel del
mar (SatO, > 90%) no son aplicables a alturas mayores por la hipocapnia
inherente a un aumento en la altura, como lo han demostrado diferentes
estudios®. Si bien el valor de normalidad podria variar con cambios de
altura de 500 a 1000 m.s.n.m, se decidio fijar como punto de corte para
un nuevo valor de base 1500 m.s.n.m para facilitar la evaluacién de los
pacientes en todo el territorio nacional.
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Pacientes con sintomas de enfermedad
respiratoria

7.4.6

Recomendacioén: se recomienda realizar una tomografia de térax de alta
resolucion en personas que han tenido neumonia viral por SARS-CoV-2
grave y si los sintomas respiratorios son persistentes.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las guias suizas para el seguimiento y tratamiento del
compromiso pulmonar en el sindrome posCOVID-19 recomiendan
que se realice tomografia de térax a todos los pacientes con sintomas
respiratorios persistentes’.

Los estudios que evalUan la radiografia de toérax en los pacientes con
sindrome posCOVID-19 han encontrado que es un pobre marcador de
recuperacion y no han determinado una relacion entre sus hallazgos y los
desenlaces clinicos®; por tanto el panel considerd que no habia beneficio
en realizar esta modalidad de imagen diagnostica.

La tomografia computarizada de alta resolucién ha sido evaluada en
multiples estudios en esta poblacion. La anormalidad mas frecuente
luego de tres meses de la infeccién aguda es el patrén de vidrio
esmerilado, seguido de fibrosis y opacidades reticulares. Hay estudios
que han encontrado persistencia de estas alteraciones seis y doce meses
después del evento agudo, hasta en el 60 y el 50% de los pacientes,
respectivamente®.

Si bien no hay evidencia que demuestre una correlacion entre los
hallazgos tomograficos y los desenlaces clinicos, el panel de expertos
considerd esta como la imagen ideal, ya que permite caracterizar mejor las
alteraciones del parénquima pulmonar en el momento del diagnéstico del
sindrome posCOVID-19 y facilita su seguimiento en el tiempo.

Recomendacion: se recomienda realizar, cuando sea posible, pruebas de
presion inspiratoria maxima (PIM) y de presion espiratoria maxima (PEM) y
pruebas rapidas de capacidades pulmonares.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: estas pruebas valoran la fuerza de los musculos inspiratorios
y espiratorios y son particularmente Utiles en quienes es evidente una
alteracion muscular secundaria a periodos prolongados de intubacion.

Si bien en las guias adaptadas no existe evidencia frente a estas pruebas
diagnosticas, el panel decidié generar esta recomendacion con el objetivo
de abarcar pacientes que no puedan realizar las otras pruebas de funcién
pulmonar planteadas y manteniendo lo propuesto en la version previa de
este consenso®.

Recomendacioén: se recomienda realizar pruebas de espirometria
prebroncodilatador y posbroncodilatador. En caso de no poderlas realizar,
se debe considerar oscilometria de impulso y, segun resultados, evaluar

la necesidad de realizar difusion de monoxido de carbono y volimenes
pulmonares por pletismografia.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las guias suizas para el seguimiento y tratamiento del
compromiso pulmonar en el sindrome posCOVID-19 recomiendan que
todos los pacientes con sintomas respiratorios tengan una evaluacién
mediante pruebas de funcién pulmonar (pletismografia, medicién de
capacidad de difusion)’.

La capacidad pulmonar total es menor al 80% del valor predicho en
los pacientes criticamente enfermos con infeccion aguda. Cuando se
evalla este parametro a los seis y doce meses, es un 39 y 29% menor,
respectivamente®.

La prueba de funcién pulmonar que mas se altera en estos pacientes es la
capacidad de difusién de mondxido de carbono (DLCO, su sigla en inglés),
mientras que el patron mas frecuente es el restrictivo. Esta alteracion se
registra en el 50 al 70% de los pacientes, hasta tres meses después de la
enfermedad aguda en aquellos que requirieron ingreso a UCI. En pacientes
con enfermedad aguda leve-moderada, esta alteracion restrictiva en la
DLCO se ve hasta en el 10%. Se ha observado que, a los seis meses de la
infeccién aguda, la alteracién mejora, aunque en algunos casos puede
seguir presente por un tiempo mayor®.

Si bien no hay evidencia de alta calidad que apoye el uso de las pruebas
de funcién pulmonar en los pacientes con sindrome posCOVID-19, el
panel de expertos consideré realizar esta recomendacion porque permite
objetivar y hacer evaluacion de seguimiento (incluyendo respuesta a las
intervenciones) de las alteraciones de la funcion pulmonar. Se considerd
iniciar con la espirometria prebroncodilatador y posbroncodilatador por su
mayor disponibilidad en Colombia.

7.4.7 Pacientes con dolor toracico prolongado,
disnea de causa no identificada, sincope y

biomarcadores negativos

Recomendacion: se recomienda realizar estudios para detectar
enfermedad tromboembdlica pulmonar e isquemia miocardica.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: si bien las guias elegidas para realizar adaptacion

generan la recomendacién de descartar enfermedades potencialmente
mortales como parte de la consulta inicial de los pacientes con sindrome
posCOVID-19 (2,5), teniendo en cuenta que en recomendaciones
anteriores de este capitulo se abarco el estudio de los pacientes con
sintomas cardiacos y respiratorios, el panel de expertos considerd
pertinente generar esta recomendacién para aplicarla en quienes, a pesar
de los estudios iniciales, no se ha encontrado una causa alternativa de
los sintomas cardiacos y respiratorios. Esta decision se tomo con base en
las potenciales consecuencias graves que podria generar la no deteccién
y el no tratamiento de la tromboembolia pulmonar y de la isquemia
miocérdica para el paciente.

Pacientes con enfermedad psiquidtrica leve

Recomendacioén: se recomienda, en pacientes con sintomatologia de
enfermedades como ansiedad y depresion leves, realizar remision para
terapia psicoldgica y valoracion por psicologia, psiquiatria 0 ambas.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta
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Justificacion: las guias NICE para para el tratamiento del sindrome
posCOVID-19 recomiendan remitir a terapia psicolégica si hay sintomas
de enfermedad mental, como ansiedad o depresion leves, considerando
la necesidad de evaluacién por psiquiatria en caso de sintomas o
presentaciones clinicas mas complejas?.

Si bien no hay evidencia de alta calidad para esta recomendacion, el panel
de expertos consideré adoptar esta recomendacion con el objetivo de
prevenir que estos sintomas progresen a formas mas graves que puedan
generar conductas de alto riesgo.

7.4.10 Pacientes con sintomas cognitivos

Recomendacion: previo a la evaluacion de procesos neurocognitivos, se
debe descartar delirium con una prueba estandarizada y validada (Escala
revisada-98 para valoracion del delirium (DRS-R-98) o escala método de
evaluacion de la confusion en UCI (ICAM-UCI)).

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacién: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

7.4.8 Pacientes con enfermedad psiquiatrica

grave

Recomendacion: se recomienda remitir de forma urgente a valoracion
psiquiatrica a los pacientes con sintomas graves o con evidencia de
autolesion o riesgo de suicidio.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: entre las manifestaciones del sindrome posCOVID-19 se
encuentran las alteraciones neurocognitivas; sin embargo, antes de atribuir
las manifestaciones en esta esfera al sindrome posCOVID-19, se debe
descartar delirium, sobre todo en aquellos pacientes institucionalizados
por secuelas graves del episodio agudo.

Si bien las guias escogidas para adaptacién no consideran una conducta
especifica respecto a la evaluacion del delirium, el panel de expertos
consideré mantener esta recomendacion de la version previa respecto al
uso de la Escala Revisada-98 para Valoracién del Delirium (DRS-R-98) o
Escala Método de Evaluacion de la Confusién en UCI (ICAM-UCI)®.

Justificacién: las guias NICE para para el tratamiento del sindrome
posCOVID-19 recomiendan remitir de forma urgente para evaluacion
psiquiatrica si hay presencia de sintomas psiquiatricos graves o si se identifica
riesgo alto de autoagresion o suicidio, resaltando que, si el paciente recibe
atencion rapidamente, podrian ser mas efectivas las intervenciones?.

Si bien no hay evidencia de alta calidad para esta recomendacion, el panel
de expertos considerd adoptar esta recomendacion con el objetivo de
prevenir consecuencias potencialmente serias.

7.4.9 Pacientes con sospecha de depresion,

ansiedad y estrés

Recomendacién: se recomienda integrar instrumentos de medicion
validados y estandarizados en poblaciéon colombiana en la evaluacion integral
del paciente posCOVID-19 para el diagnostico de estas enfermedades
psiquiatricas. De esta manera, se recomienda hacer uso del DASS-21.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacion: se recomienda evaluar los procesos neurocognitivos
mediante las escalas Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) y Mini Examen
del Estado Mental (MiniMental), teniendo en cuenta el grado de escolaridad
del paciente y la presencia de antecedentes de trastornos neurocognitivos.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: las guias NICE para para el tratamiento del sindrome
posCOVID-19 recomiendan usar una herramienta de tamizacion validada
para medir cualquier alteracién cognitiva y su impacto?.

Si bien en estas guias no se genera una recomendacién por una
herramienta especifica, el panel de expertos consideré mantener la
recomendacion de la version previa de este consenso respecto a utilizar

el Mini Examen del Estado Mental (MMSE) y la Evaluacion Cognitiva de
Montreal (MoCA), ya que son algunas herramientas de uso comun a nivel
cognitivo que también tienen la ventaja de poder aplicarse a través de
plataformas tecnoldgicas. Se resalta que para la aplicacion de estas escalas
es importante recordar que su escogencia debe plantearse de acuerdo con
la edad del paciente y su nivel académico, pues estas pruebas cribadas

Justificacion: el sindrome posCOVID-19 puede exacerbar o generar
diferentes enfermedades psiquiatricas. Un estudio mostr6 presencia

de ansiedad, depresion y estrés postraumatico a los dos a tres meses

de la infeccion aguda en el 16 a 47% de los pacientes. Otro estudio
retrospectivo incluyé mas de 230.000 sometidos a seguimiento durante
seis meses luego de la infeccién aguda, y encontré mayor prevalencia de
alteraciones del animo y psiquiatricas al compararse con otras infecciones
respiratorias®.

Si bien las guias escogidas para adaptacién no generan una
recomendacion especifica respecto a una herramienta clinica para la
evaluacién de los pacientes con depresion, ansiedad y estrés, el panel de
expertos decidié mantener la recomendacion de la version anterior de
este consenso respecto al uso de la Escala de Depresion, Ansiedad y Estrés
(DASS 21), que es un instrumento de dominio publico, autoaplicable y de
tipo Likert donde se valoran sintomas ansiosos, depresivos y de estrés;
consta de veintiuna preguntas distribuidas en tres subescalas y cuenta con
versién en castellano®.
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estan sujetas a diferentes variables socioeducativas®.

7.4.11 Pacientes con sintomas osteomusculares

Recomendacién: se recomienda la monitorizacion, el manejo y el
seguimiento de los sintomas osteomioarticulares mas frecuentes, como
debilidad muscular, fatiga muscular y dolor articular.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacién: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: los diferentes estudios sobre prevalencia de las
manifestaciones osteomioarticulares han mostrado que hasta el 70% de
los pacientes pueden referir este tipo de alteraciones?.

Si bien las guias escogidas para adaptacién no generan una
recomendacion especifica respecto al seguimiento particular de este
tipo de manifestaciones, el panel de expertos consider6 generar una
recomendacion dirigida a este tipo de sintomas teniendo en cuenta su
alta prevalencia y la limitacion funcional que generan, manteniéndose los
establecido en la version previa del consenso®.
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7.4.12 Pacientes que requirieron intubacion
orotraqueal y fueron extubados
exitosamente en el contexto de sindrome
posCOVID-19

Recomendacioén: se recomienda que los pacientes con intubacion
orotraqueal mayor a 48 horas, con signos y sintomas persistentes
relacionados con alteraciones de la deglucion (disfagia) o la fonacion
(disfonia), deben tener valoracién y seguimiento por fonoaudiologia
(donde esté disponible).

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: los pacientes que estan expuestos a intubaciones
orotraqueales prolongadas tienden a presentar disfagia. Los estudios
indican que en pacientes con tiempos mayores a 48 horas de intubacién
orotraqueal la prevalencia de disfagia es del 56%. Igualmente, por haber
presentado intubaciones orotraqueales prolongadas, en muchas ocasiones
se presentan alteraciones laringeas que alteran la fonacion. También se
documenta que los pacientes en unidades de cuidado intensivo, ademas
de presentar enfermedades que alteran el aspecto cognitivo-comunicativo,
sufren de un aislamiento social y familiar que altera el desarrollo normal
de la comunicacion®.

Teniendo en cuenta lo anterior, el panel de expertos decidié6 mantener esta
recomendacion desde la version previa del consenso®.

Justificacion: |a fatiga cronica comprende una variedad de sintomas que
pueden deberse a diversas etiologias, entre las que se incluye la infeccion
por COVID- 19. Se recomienda recopilar una historia clinica completa,

con informacién precisa relacionada con la infeccién por COVID-19,

inicio, evolucién de la enfermedad y gravedad. Los principales factores de
riesgo son edad avanzada, mayor nimero de comorbilidades y trastornos
psicoldgicos previos™. La frecuencia de fatiga cronica posinfeccion por
COVID-19 clinicamente significativa después de excluir otras causas médicas
y psiquiatricas reconocidas, oscila entre el 10y el 35% a los seis meses'".

Herrera et al.”? proponen las siguientes pautas para el enfoque de los

pacientes con sindrome de fatiga crénica, incluyendo en la evaluacion:

» Impacto detallado sobre las limitaciones funcionales a lo largo del dia.

» Efecto de la actividad y la intensidad de la actividad sobre la fatiga.

» Impacto de la fatiga en las actividades de la vida diaria, las actividades
ocupacionales y las actividades vocacionales.

« Herramientas de funcion fisica, como pruebas de caminata cronome-
tradas y pruebas de sentarse y levantarse cronometradas, para guiar
terapias dirigidas.

« Una historia detallada de las condiciones de salud premoérbidas y el
nivel de actividad.

« Consideracion de otras etiologias que pueden exacerbar los sintomas
de fatiga, incluidas las areas del estado de animo, suefio, nutricién y
trastornos endocrinolégicos, inmunolégicos y cardiopulmonares.

» Revision de los efectos adversos de los medicamentos que podrian
exacerbar la fatiga. Las clases de medicamentos incluyen antihistamini-
cos, anticolinérgicos, analgésicos y ansioliticos.

Recomendacion: se recomienda seguimiento estrecho en los pacientes
que estuvieron con intubaciéon orotraqueal, al desarrollo de estridor
laringeo y disnea, ya que requieren valoracién urgente por sospecha de
estenosis subglotica.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

7.4.14 Sindrome de fatiga cronica

Recomendacioén: se recomienda la realizacion de terapia de estimulacion
adaptativa (TEA) y terapia cognitivo conductual (TCC).

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: entre las complicaciones de la intubacién orotraqueal
prolongada se encuentra la estenosis subglética, que puede ser
potencialmente mortal y que, luego de la primera ola de la COVID-19,
mostré un aumento en los pacientes que requirieron ventilacion mecénica
invasiva®.

Si bien las guias escogidas para adaptacion no generan una
recomendacion especifica al respecto, el panel de expertos considerd
generar esta recomendacién para resaltar la importancia de una
atencion urgente de estos pacientes por las potenciales complicaciones
relacionadas.

7.4.13 Pacientes con sospecha de sindrome
posCOVID-19 y fatiga crénica

Recomendacioén: se recomienda buscar en la anamnesis manifestaciones
de fatiga crénica y realizar un estudio multidisciplinario en pacientes con
sindrome posCOVID-19

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacién: algunos investigadores propusieron adaptar un manual de
TCC existente para el sindrome de fatiga crénica al sindrome posCOVID-19
y lo llamaron «Fit after COVID», del que se realiz6 un ensayo controlado
aleatorizado multicéntrico con pacientes que presentaban fatiga grave
entre tres y doce meses después de la infeccion por COVID-19. Estos
pacientes fueron asignados de manera aleatoria a recibir TCC o atencion
habitual. Los resultados mostraron que quienes recibieron TCC tuvieron
significativamente menos fatiga grave en las evaluaciones de seguimiento
(-8.8;1C 95%: -11.9 a -5.8; p < 0.001)*.

Recomendacion: se recomienda la realizaciéon y formulacién
individualizada de terapia de ejercicio gradual (TEG), en la cual se sugiere
que se monitorice el nivel de fatiga y rendimiento cardiorrespiratorio
(frecuencia cardiaca, SatO,).

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la TEG se ha evaluado como una modalidad para controlar
los sintomas de fatiga en ausencia de otras terapias a largo plazo. Un
metaanalisis evalud la seguridad de la TEG para el sindrome de fatiga
crénica y encontré que no causo dafo y fue segura®. Un enfoque
individualizado guiado por un profesional de la salud capacitado, con
ejercicio titulado seguin los sintomas, es clave para su éxito®.
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7.4.15 Pacientes con sindrome posCOVID-19 y
dolor

7.4.16 Tratamiento

Recomendacion: se sugiere valorar los siguientes sintomas dolorosos
en los pacientes que han sufrido COVID-19 dada su prevalencia: cefalea,
dolor articular, dolor toracico y dolor musculoesquelético, incluyendo la
valoracién de la intensidad del dolor en escala de descripcién verbal.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Recomendacioén: se recomienda proporcionar servicios de rehabilitacion
integrados y multidisciplinarios, basados en las necesidades y los
recursos locales, que pueden contener terapia ocupacional, fisioterapia,
fonoaudiologia, psicologia clinica y psiquiatria, rehabilitacion pulmonar,
medicina de rehabilitacion, entre otras.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: el dolor crénico es un problema de salud importante debido
a que es el motivo mas comun para buscar atencion médica. Es una de

las diez patologias mas prevalentes en el mundo y de las que genera mas
afos de vida perdidos por discapacidad™®. Se estima que la prevalencia del
dolor cronico posterior a la infeccién por COVID-19 es del 63%™.

En un metaanalisis, los tipos de dolor mas prevalentes en los pacientes con
sindrome posCOVID fueron la cefalea (8.9%) y las mialgias (8.1%).

Justificacion: las guias NICE para el tratamiento del sindrome
posCOVID-19 recomiendan un enfoque multidisciplinario para orientar la
rehabilitacion y los aspectos fisicos, psicolégicos y psiquiatricos. Se deben
estudiar todos los sintomas que podrian afectar la capacidad de la persona
para iniciar la rehabilitacién de forma segura. Se recomienda, ademas,
trabajar con el paciente (y su familia o cuidadores) para elaborar un plan
de rehabilitacion personalizado®.

Recomendacioén: se recomienda realizar un control adecuado del

dolor en las fases agudas de la infeccion para reducir el riesgo de dolor
crénico. Se indica la intervenciéon temprana y multimodal, que incluya el
manejo farmacoldgico correcto y las estrategias de rehabilitacion integral
(fisioterapia, terapia ocupacional e intervenciones psicoterapéuticas), con
el objetivo de mejorar la funcionalidad y la calidad de vida.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: el manejo del dolor posCOVID representa un reto dada la
complejidad y diversidad de los sintomas que refieren los pacientes. Se
enfatiza la necesidad de un enfoque multidisciplinario y personalizado
para el manejo del dolor, considerando tanto las manifestaciones fisicas,
como los factores psicosociales del paciente.

El enfoque multidisciplinario involucra a médicos, fisioterapeutas,
especialistas en dolor, psicélogos y otros profesionales de la salud para
abordar los diversos aspectos del dolor posCOVID de manera efectiva'.

7.4.17 Pacientes con disnhea

Recomendacién: se recomienda hacer tratamiento con oxigeno
suplementario para el paciente con saturacion arterial de oxigeno menor
al 92% y disnea por sindrome posCOVID-19.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: entre las recomendaciones del abordaje de pacientes con
COVID-19 prolongado del Departamento de Asuntos de Veteranos de los
Estados Unidos, se incluye el tratamiento con oxigeno suplementario™.
En el consenso colombiano para el manejo de las complicaciones
respiratorias del paciente PosCOVID-19, se dan recomendaciones para el
inicio de oxigenoterapia: PaO, inferior a 60 mmHg o SO, menor del 90%
a nivel del mar. A la altura de Bogota, en PaO, inferior a 55 mmHg o SO,
menor de 88%°.

Recomendacion: se recomienda realizar un tratamiento farmacolégico
individualizado

basado en el tipo e intensidad del dolor segun la escalera analgésica de
la OMS.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacién: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la escalera analgésica de la OMS es una herramienta
fundamental para el manejo del dolor. Si bien inicialmente se elaboré
como recomendacion para pacientes en cuidados paliativos y dolor
crénico oncoldgico, ha sido adaptada para condiciones no oncoldgicas.
Consta de tres niveles, por lo que permite el escalonamiento de la terapia
analgésica, de los farmacos menos potentes (acetaminofén, AINE) para
dolor leve, hasta el uso de opioides fuertes (morfina, oxicodona) para el
dolor severo.

En la préactica clinica, la escalera analgésica de la OMS requiere una
adaptacion flexible en el contexto del dolor crénico, no oncolégico o
neuropatico, por lo que se pueden requerir enfoques individualizados y
multimodales guiados por expertos'.

7.4.18 Tratamiento de pacientes con sindrome
posCOVID-19 y compromiso neurolégico-
disautonomia

Recomendacién: se recomienda administrar propranolol 10 mg, una a tres
veces al dia para reducir la frecuencia cardiaca y mejorar los sintomas de
ortostatismo, especialmente en sintomas hiperadrenérgicos, con sindrome
de taquicardia ortostatica postural (POTS, su sigla en inglés).

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacién: la intolerancia ortostatica es la incapacidad de tolerar la
postura erguida debido a sintomas de hipoperfusion cerebral, activacion
simpatica, o ambos, que se alivian con el declbito dorsal™. Los sindromes
de intolerancia ortostética incluyen: hipotension ortostatica neurogénica,
sincope neuromediado y POTS. Este Ultimo parece ser el fenotipo mas
comun entre los pacientes con sindrome posCOVID-19. El propranolol

a dosis de 10 mg, una a tres veces al dia reduce la frecuencia cardiaca

en posicion de pie y mejora los sintomas ortostaticos, especialmente en
pacientes hiperadrenérgicos con POTS.
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Recomendacioén: se recomienda el uso de midodrina a dosis de 30-60 mg,
dos a tres veces al dia para reducir el llenado venoso, especialmente en
pacientes con POTS.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la midodrina reduce la acumulacién de liquido en la
circulacion venosa y la hipotensién ortostatica, especialmente en pacientes
neuropaticos con POTS. Se debe aconsejar a estos pacientes que no se
acuesten en decuibito dorsal al menos cuatro horas después de cualquier
dosis de midodrina para evitar la hipertensién supina.

Recomendacioén: se recomienda usar terapias psicologicas que
previamente han demostrado ser efectivas en el tratamiento de la
depresion, tales como terapia de activacion conductual, terapia cognitiva
para la depresién y terapia interpersonal.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacién: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: si bien no hay evidencia de alta calidad para esta
recomendacion, el panel de expertos consider6 adoptar esta
recomendacion con el objetivo de brindar un tratamiento complementario

no farmacolégico para los pacientes con esta condicion.

Recomendacioén: se recomienda administrar piridostigmina a dosis de
30-60 mg, dos a tres veces al dia, para reducir la taquicardia ortostatica y
mejorar los sintomas crénicos sin empeorar la hipertension supina.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

7.4.21 Pacientes con trastorno de ansiedad

Justificacion: la piridostigmina reduce la taquicardia ortostatica y mejora
los sintomas croénicos sin empeorar la hipertension supina. Se debe evitar
su uso en pacientes con diarrea, nauseas y urgencia urinaria®.

Recomendacion: se recomienda utilizar los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS) como primera linea de tratamiento
farmacoldgico en los diversos trastornos de ansiedad.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: los ISRS deben prescribirse de forma temprana en el
manejo de los trastornos de ansiedad en pacientes posCOVID-19%. El
panel de expertos considera esta recomendacion para guiar el manejo

Recomendacion: se recomienda el uso de ivabradina dosis de 5-10 mg
para reducir la frecuencia cardiaca sin afectar la tension arterial.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: el objetivo del uso de ivabradina es lograr un control
adecuado de la frecuencia cardiaca relacionada con los sintomas, sin
impactar de manera negativa la presion arterial sistémica y la perfusion
organica®.

7.4.19 Compromiso psiquiatrico

7.4.20 Pacientes con trastorno depresivo

Recomendacién: se recomienda utilizar antidepresivos de segunda
generacion como primera linea de tratamiento farmacolégico en episodio
depresivo moderado a grave, determinado por escalas, compromiso
funcional, o ambos.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: en diferentes estudios se ha informado la presencia de
ansiedad, depresion y trastorno de estrés postraumatico, en el 16 al 47%
de los pacientes con requerimiento de hospitalizaciéon por COVID-19
dentro de los dos a tres meses luego del egreso®'?.

Si bien no hay evidencia de alta calidad para esta recomendacion, el panel
de expertos consideré adoptarla con el objetivo de prevenir consecuencias
potencialmente serias.

farmacoldgico inicial en este grupo de pacientes.

7.4.22 Pacientes con dolor

Recomendacién: se recomienda realizar un adecuado control del

dolor en las fases agudas de la infeccion para reducir el riesgo de dolor
crénico. Se indica la intervencion temprana y multimodal, que incluya
manejo farmacolégico adecuado y estrategias de rehabilitacion integral
(fisioterapia, terapia ocupacional e intervenciones psicoterapéuticas), con
el objetivo de mejorar la funcionalidad y la calidad de vida.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la identificacion de los diferentes fenotipos de dolor
posCOVID-19 (nociceptivo, neuropatico, nociplastico) y la consideracion
de factores, como el sexo femenino, las comorbilidades y los antecedentes
de trastornos emocionales, justifican la inclusién de un tratamiento
multimodal, dirigido a los aspectos emocionales/cognitivos, programas de
ejercicios e intervenciones en el estilo de vida'.

7.4.23 Cefalea posCOVID-19

Recomendacién: se recomienda evaluar el tipo de cefalea, las
comorbilidades y los sintomas asociados, como insomnio, trastornos del
animo y trastornos cognitivos.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: la cefalea persistente en pacientes con sindrome
posCOVID-19 tiene una prevalencia del 18%, y es méas frecuente en
mujeres de mediana edad. Puede presentarse como empeoramiento
de una cefalea primaria preexistente o como cefalea de novo. Las
caracteristicas incluyen las de tipo migrafa o tipo tensional™.

El panel de expertos considera fundamental realizar una evaluacién
completa del paciente, del tipo de cefalea y de las manifestaciones
neuropsiquiatricas adicionales.
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Recomendacioén: se recomienda ofrecer manejo no farmacolégico, que
incluya cambios en los estilos de vida, fisioterapia, terapia psicolégica,
terapias complementarias (medicina integrativa, acupuntura, mindfulness,
entre otras) y tratamiento de comorbilidades.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: el tratamiento no farmacoldgico para la cefalea
posCOVID-19 incluye educacién del paciente con recomendaciones
de cambios en el estilo de vida, fisioterapia, terapia psicoldgica,
complementaria y manejo de comorbilidades preexistentes'.

Recomendacioén: se recomiendan, como primera linea de tratamiento,
en cuadros de cefalea aguda, el acetaminofén y los AINE. Los triptanos
pueden considerarse opciones terapéuticas seguras. En el caso de

profilaxis de cefalea tensional, el farmaco de eleccion es la amitriptilina.

Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D
Calidad del grado de la evidencia: Alta

Justificacion: el panel de expertos considera esta recomendacion
adecuada para brindar una orientacion en el uso de analgésicos en los
pacientes que padecen cefalea posCOVID-19.
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CAPITULO VIILI.
PEDIATRIA

8.1 Resumen
Se realiz6 una division del capitulo de pediatria en subgrupos,
tanto para la busqueda y revision de bibliografia, asi como
para la elaboracion de recomendaciones. En este sentido, se
organizaron en diagndstico, presentacién clinica, tratamien-
to, seguimiento y vacunacién, todos enfocados en poblacién
pediatrica. En el subcapitulo de SIMS-TAC, se organizé en
subgrupos definicion, diagndstico, tratamiento, seguimiento
y aislamiento. A su vez, se asignaron secciones de paraclini-
cos diagnosticos y grupos de farmacos en tratamiento. En
total se emitieron noventa y dos recomendaciones.

8.2 Metodologia

8.2.1 Criterios de elegibilidad de los estudios

Los criterios de elegibilidad de los estudios fueron los siguientes:

« Disefio del estudio: revisiones sistematicas de literatura
con metaanalisis.
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- Disponibilidad de publicacién de los estudios: disponi-
bles como publicacién completa, con el fin de verificar
el cumplimiento de criterios de elegibilidad y realizar la
valoracién de calidad y extraccion de informacion.

« Estado de publicacién del estudio: publicado en revistas
indexadas o literatura gris.

» Fecha de publicacién: a partir de 2021.

« Idioma de publicacién: inglés o espafiol.

« Edad: nacimiento hasta 18 afios.

« Se excluyeron estudios publicados en formato resumen,
protocolos, comentarios, cartas al editor y pre-prints.
8.2.2 Términos clave para la busqueda de

informacion

Se realizo la identificacion de términos clave a partir de la

pregunta de los Medical Subject Heading (MeSH). La iden-

tificacion de los términos clave estuvo a cargo de un epide-

miodlogo con experiencia en RSL, los cuales fueron revisados

y aprobados por el grupo de expertos clinicos:

- COVID-19

«  SARS-CoV-2

« Coronavirus disease 2019

»  SIMS TAC/MISC

» Diagnosis

e Treatment

« Soporte ventilatorio

*  Hemodinamia

*  Glucocorticoides

e Antivirales

« Antibioticos

* Vaccination

8.2.3 Busqueda de literatura

La busqueda de informacion se realizd en las siguientes ba-

ses de datos electroénicas:

«  MEDLINE (a través de PubMed).

«  Embase (a través de Elsevier).

« Cochrane Library (Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials).

Otra fuente de informacion complementaria fue la bdsqueda
manual con la metodologia bola de nieve, mediante revisién
del listado de referencias bibliograficas de los estudios se-
leccionados.

Con los términos clave identificados, se disefiaron las estra-
tegias de busqueda adaptadas a cada base de datos elec-
trénica, complementando con los identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores boo-
leanos correspondientes. Para cada busqueda en bases de
datos electrénicas, se gener6 un reporte para garantizar su
reproducibilidad y transparencia.

Tabla 8.1. Base de datos: PubMed

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos PubMed

Plataforma Medline

Fecha de busqueda 23 de agosto de 2023

Rango de fecha de busqueda A partir de 2021

Restricciones de lenguaje Inglés y espariol

Revision sistematica de literatura

Otros limites s
con metaanalisis

Search: (("COVID-19"[Mesh])

OR "SARS-CoV-2"[Mesh]) AND
“Therapeutics”[Mesh] Filters: Meta-
Analysis, Review, Systematic Review,
English, Spanish, Child: birth-18
years, from 2021 - 2024 Sort by:
Most Recent

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas 527

Tabla 8.2. Base de datos: Embase

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase

Plataforma Embase

Fecha de busqueda 23 de agosto de 2023

Rango de fecha de busqueda A partir de 2021

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Revision sistematica de literatura

Otros limites .
con metaanalisis

(‘coronavirus disease 2019’/exp
OR ‘coronavirus disease 2019’)
AND ([systematic review]/lim OR
[meta analysis]/lim) AND ([article]/
lim OR [article in press]/lim) AND
([english]/lim OR [spanish]/lim)
AND ([child]/lim OR [adolescent]/
lim)

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas 3609

Tabla 8.3. Base de datos: Cochrane Library

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane

Plataforma Cochrane Library
23 de agosto de 2023

A partir de 2021

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Revision sistematica de literatura
con metaandlisis

1D

Busqueda Resultados

#1  (covid 19):ti,ab,kw (Word
variations have been
searched) con afio de
publicacion de 2021 hasta
2024, en Ensayos 16118

#2  therapeutics con afio de
publicacion de 2021 hasta
2024, en Ensayos 4872

Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas 0
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Los resultados de las busquedas se descargaron en formato
(.ris) y se incluyeron en el aplicativo web Rayyan (https://www.
rayyan.ai/), disefiado para realizar los procesos de seleccién
de estudios en las revisiones sistematicas. Las publicaciones
duplicadas se eliminaron por medio de este aplicativo.

8.2.4 Tamizacién de referencias y seleccion de
estudios

Las referencias se tamizaron por titulo y resumen en el apli-
cativo web Rayyan, verificando el cumplimiento de los crite-
rios de elegibilidad predefinidos. Este proceso fue realizado
por dos revisores de forma independiente. Los desacuerdos
se resolvieron por consenso entre pares, y en caso de persis-
tir, se resolvieron por medio de un tercer evaluador.

Una vez realizada la tamizaciéon por titulos y resimenes, se
descargaron los archivos en PDF de los estudios preselec-
cionados para revisar los textos completos. Nuevamente, de
forma cegada y pareada, dos investigadores se basaron en
los criterios de elegibilidad establecidos para definir la in-
clusién de estudios a la RSL. Los desacuerdos se resolvieron
siguiendo la misma metodologia descrita anteriormente para
la tamizacion de referencias.

8.2.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

Una vez se seleccionaron los estudios, se procedi6 a realizar
la evaluacién de calidad de los estudios a través de la herra-
mienta ROBIS (del inglés, Risk of Bias in Systematic Reviews).
Los estudios con alto riesgo de sesgo fueron excluidos para
la sintesis de evidencia.

El diagrama PRISMA (Figura 9), resume el nimero de estudios
que fueron incluidos o excluidos en las fases de seleccion.
8.2.6 Extraccion de datos

La extraccion de datos se realizd en Excel® a partir de los
estudios incluidos para la sintesis de evidencia. Los investi-
gadores realizaron esta fase de manera independiente y un
segundo investigador efectudé una revision para comprobar
la extraccién adecuada de informacion. Para este proceso
se documentaron las siguientes variables: titulo del estudio,
autor, afo, revista, pais, objetivo, estudios incluidos (tipo
de estudios, afio de publicacion), poblacién (grupo etario,
sexo, nUmero de participantes, diagnésticos), intervencion,
comparador, desenlaces (método de medicidn, tiempo de
seguimiento), resultados/hallazgos por cada desenlace (me-
todologia para anélisis, estimadores de asociacion, IC 95%,
valor de p, metaanalisis), conclusiones por cada desenlace,
conclusion general y riesgo de sesgo.
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8.2.7 Construccion de las recomendaciones

Una vez calificada la evidencia y seleccionados los estudios,
se procedié a la redaccidn de las recomendaciones prelimi-
nares. El analisis de la evidencia se enfocé en tres grupos,
de la siguiente forma: el primero, sobre soporte respiratorio,
en el que se revisaron temas como: pronacion, uso de ca-
nula de alto flujo de oxigeno, ventilacibn mecanica invasiva
y oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO); el se-
gundo, sobre soporte vital, que contiene recomendaciones
del control glucémico, y el tercero, acerca del tratamiento
farmacoldgico adyuvante, que comprende el uso de gluco-
corticoides, antivirales, antirreumaticos, anticoagulantes, an-
tiagregantes plaquetarios, antibidticos, inhibidores de la ci-
nasa Janus, anticuerpos monoclonales y alcaloides naturales.

A cada recomendacion preliminar se le asigno el nivel de evi-
dencia y el grado de recomendacion segun lo establecido
por SIGN (del inglés, The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) de acuerdo con lo establecido en las Tablas 4 y 5.

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electronicas de
datos
(n=5128)

!

Referencias después de remover los
duplicados
(n=3402)

!

Referencias tamizadas por titulo y
resumen -
(n=3402)

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad —»>
(n=187)

!

Estudios incluidos
(n=135)

Referencias excluidas
(n=13215)

Articulos en texto completo excluidos
(n=52)

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia
(n=36)

Figura 8.1 Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacién y seleccién de
estudios.
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Tabla 8.4. Nivel de evidencia segun SIGN

Nivel de evidencia Interpretacion

Metaanalisis de alta calidad, RSL con ECA o ECA

e de buena calidad.

Metaanalisis bien realizados, RSL con ECA o ECA

1+ . .
bien realizados.

Metaanalisis, RSL con ECA o ECA con alto riesgo
de sesgo.

RSL de alta calidad con estudios de cohorte o
de casos y controles o estudios de cohorte o de
casos y controles de buena calidad y con alta
probabilidad de establecer relacién causal.

Estudios de cohorte o de casos y controles
2+ con bajo riesgo de sesgo y con moderada
probabilidad de establecer relacién causal.

Estudios de cohorte o de casos y controles con
2- alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que
la relacién no sea causal.

Estudios no analiticos, como informes de caso o
serie de casos.

4 Opinién de expertos.

Tabla 8.5. Grado de recomendacién segtin SIGN

Grado de
recomendacion

Interpretacion

Al menos un metaanalisis, RSL o ECA clasificado
como 1++ y directamente aplicable a la

A poblacién diana, o un volumen de evidencia
cientifica compuesta por estudios 1+ y con gran
consistencia entre ellos.

Volumen de evidencia cientifica compuesta
por estudios 2++, directamente aplicable a la
B poblacién diana y con gran consistencia entre
ellos, o evidencia cientifica extrapolada desde
estudios 1++ 0 1+.

Volumen de evidencia cientifica compuesta
por estudios 2+, directamente aplicable a la
C poblacién diana y con gran consistencia entre
ellos, o evidencia cientifica extrapolada desde
estudios 2++.

Evidencia cientifica de nivel 3 0 4, o evidencia
cientifica extrapolada desde estudios 2+.

8.2.8 Consenso formal de expertos

Participaron en el consenso 31 expertos, especialistas en pe-
diatria, neonatologia, infectologia, inmunologia, cardiologia,
hematologia y reumatologia pediatrica, asi como cuidados
paliativos y otras especialidades médicas.

Para el desarrollo del consenso, se utilizé la metodologia
Delphi modificada, en la que se realizaron siete sesiones vir-
tuales via Teams, entre mayo y julio de 2024, con la presenta-
cién de cada recomendacion preliminar y evidencia asociada,
siempre que hubiera una asistencia de al menos 17 de los
expertos clinicos. Se realizaron los ajustes sugeridos por los
expertos en la redaccion de las recomendaciones.

Con cada recomendacion ajustada, se llevd a cabo una vota-
cion simple, segun metodologia GRADE con puntajes del uno
al cuatro (Tabla 6). El nivel de acuerdo de los expertos se con-
sider6 cuando una votacién logroé el 70% o mas. En caso de no
alcanzar el acuerdo total en la primera votacion, se presenta-
ron los argumentos para disminuir el desacuerdo y se proce-
di6 de nuevo a la votacién hasta lograr el umbral establecido.

Tabla 8.6. Calidad del grado de evidencia segin GRADE

Grado Puntaje Definicion

Confianza completa en que la

Alto 4 ., .
recomendacion es cercana a la realidad.

Confianza moderada en que la
recomendacién es cercana a la realidad,
con una posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.

Moderado 3

Confianza limitada en la recomendacion,
con alta posibilidad de que sea
sustancialmente diferente a la realidad.

Bajo 2

Confianza muy baja en la recomendacion;
hay una alta probabilidad de que el efecto
verdadero sea diferente al estimado.

=

Muy bajo

8.3 Clinica y Diagnéstico

8.3.1 Resumen

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 ha tenido un impacto mun-
dial significativo, y ha afectado a personas de todas las edades,
incluidos nifios y adolescentes. Aunque las infecciones pedia-
tricas tienden a presentar un curso mas leve en comparacién
con las de los adultos, el abordaje diagnostico y la comprension
de sus manifestaciones clinicas han sido cruciales para garanti-
zar el manejo adecuado en los entornos pediatricos. A lo largo
de la pandemia, se han documentado multiples manifestacio-
nes clinicas en nifos, que van desde casos asintomaticos hasta
complicaciones graves, como el sindrome inflamatorio multisis-
témico temporalmente asociado a COVID-19 (SIMS-TAC). Pese
a que la incidencia de la enfermedad y las complicaciones son
menores en comparacion con las de los adultos, son similares
a las reportadas en otras enfermedades inmunoprevenibles,
como la hepatitis A, la varicela y la influenza™.

En general, los nifios con COVID-19 presentan sintomas mas
leves que los adultos y muchos pueden ser asintomaticos.
Los sintomas mas comunes incluyen fiebre y tos, similares a
los de otras infecciones respiratorias virales. Algunos nifios
también pueden experimentar sintomas gastrointestinales,
como diarrea y vomitos, y sintomas neuroldgicos, osteomus-
culares y manifestaciones dermatoldgicas. Sin embargo, un
porcentaje de los nifios puede desarrollar formas graves de
la enfermedad, con dificultad respiratoria, compromiso car-
diovascular y necesidad de ventilacion mecanica®>.

El diagnéstico de COVID-19 en nifios sigue un enfoque si-
milar al de los adultos, basado en la deteccién del virus me-
diante pruebas moleculares, como la reaccion en cadena de
la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) a partir de
muestras respiratorias. Las pruebas antigénicas pueden ser
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Utiles en contextos especificos, aunque su menor sensibili-
dad limita su uso en comparacion con las pruebas molecu-
lares. Ademas del diagnéstico viroldgico, es esencial realizar
una evaluacién clinica exhaustiva, que incluya un historial
detallado y un examen fisico para identificar signos y sinto-
mas de infeccién activa o complicaciones. En los casos graves
pueden requerirse estudios de imagenes, como radiografias
de térax o tomografias computarizadas (TC), para evaluar el
estado pulmonar. Estos estudios son importantes en nifios
con dificultad respiratoria, ya que pueden revelar neumonia
o dafio pulmonar asociado con la infeccién por SARS-CoV-2.

Por fortuna, la mayoria de los nifios infectados con SARS-
CoV-2 se recuperan completamente sin secuelas a largo pla-
zo. Sin embargo, un porcentaje puede sufrir complicaciones,
como el mencionado SIMS-TAC, o secuelas a largo plazo,
también conocidas como «sindrome posCovid», el cual se
describe en otro capitulo.

8.3.2 Resultados

Resumen de resultados

Recomendacion

leves, graves y criticos.

respiratoria aguda (SDRA), sepsis o necesidad de UCI.

Se recomienda clasificar los casos de COVID en poblacion pediatrica como asintomaticos,

Se consideran casos leves como aquellos que presentan sintomatologia sin signos de
dificultad respiratoria ni desaturacién al ambiente, sin manifestaciones neurolégicas o
cardiacas. Los casos graves son pacientes que requieren hospitalizacion por factores de
riesgo, o manifestaciones cardiacas o neurolégicas o requerimiento de oxigenoterapia.
Los pacientes criticos incluyen aquellos que cumplen criterios de sindrome de dificultad

En conclusion, aunque los nifios tienen menor riesgo de en-
fermedad grave en comparacién con los adultos, la infeccion
por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica plantea desafios
diagnosticos y clinicos. El diagnostico temprano, el monito-
reo de posibles complicaciones y la vacunacién, desempefian
un papel crucial en el manejo de estos pacientes.

Este capitulo sobre la infeccidn por SARS-CoV-2 en pacientes
pediatricos, se organiza en torno a 25 recomendaciones cla-
ve. Estas recomendaciones abordan aspectos como la clasifi-
cacion clinica, el diagnostico, los signos y sintomas, asi como
el uso de imagenes y estudios complementarios para la eva-
luacion de estos pacientes. El proceso para su construccién
siguidé una metodologia rigurosa, en la que se agruparon las
recomendaciones en subtemas que facilitan su aplicacion en
diferentes ambitos clinicos. Asi mismo, se delimito el alcance
de cada recomendacién, asegurando su pertinencia y utili-
dad en el contexto pediatrico en Colombia.

Grado de
recomendacion

Calidad del grado

Nivel de evidencia . q
de la evidencia

T ++ A 4

estado de conciencia, signos de alteracion circulatoria)

Para clasificar la gravedad de la enfermedad, se recomienda tener en cuenta factores
como edad del paciente, antecedente vacunal, comorbilidades, manifestaciones clinicas

(principalmente cardiacas y neurolégicas), signos de disfuncién organica y signos de 1++ A 4
gravedad (dificultad respiratoria, trastorno de la oxigenacién-ventilacion, alteracion del

edad, de la siguiente manera:

Se recomienda estratificar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 de acuerdo con la

Neonatos, 1 mes a 11 meses, 1 a 5 afios, 6 a 10 afios, 11 a 15 afios y mayores de 15 afios,
haciendo especial énfasis en los menores de 1 afio.

Se recomienda, para evaluar el riesgo de complicaciones, tener en cuenta a los pacientes
clasificados con enfermedad grave o critica y ademas edad menor de tres meses,
coinfeccion viral del tracto respiratorio inferior, y comorbilidades como inmunosupresion
primaria o secundaria, enfermedades cardiacas congénitas, enfermedad pulmonar T++ A 4
crénica, como fibrosis quistica, asma y displasia broncopulmonar; hemoglobinopatias,
como anemia de células falciformes; diabetes, enfermedad renal crénica, desnutricion
grave y enfermedades neuromusculares.

Se recomienda sospechar la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en pediatria ante la
presencia de signos o sintomas de infeccion respiratoria aguda, asociados o no a fiebre, 1++ A 4
manifestaciones gastrointestinales, dermatoldgicas, neuroldgicas, endocrinas, cardiacas.

Se recomienda evaluar la posible transmision perinatal en hijos de madre con
infeccién por SARS-CoV-2, particularmente con enfermedad grave o en recién nacidos 1++ A 4
sintomaticos.

Se recomienda sospechar infeccion por SARS-CoV-2 en recién nacidos hijos de madre
con la infeccién, que presenten principalmente prematurez, letargia, fiebre, taquicardia, 1++ A 4

dificultad para la alimentacion, ictericia, hipoglucemia, taquipnea, diarrea o emesis.
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Se recomienda la realizacion de RT-PCR de SARS-CoV-2/COVID-19 para hacer
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes sintomaticos.

Se recomienda la realizacion de RT-PCR de SARS-CoV-2/COVID-19 en muestras de
aspirado traqueal o aspirado nasofaringeo u orofaringeo, o hisopado nasofaringeo u
orofaringeo.

Se recomienda, cuando se tenga validado por el laboratorio, usar la saliva como muestra
bioldgica para la deteccion de SARS-CoV-2/COVID-19.

Se recomienda que cuando no se disponga de una prueba molecular (RT-PCR) o no se
cuente con oportunidad en el reporte para el diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2,
se realice una prueba rapida de antigeno como alternativa diagndstica, la cual no debe
ser tomada después del décimo dia desde el inicio de los sintomas.

En caso de no disponibilidad de pruebas moleculares, se sugiere realizar pruebas
antigénicas virales a pacientes con infeccion grave o critica, con sospecha de
coinfecciones virales.

Se recomienda la realizacion de una segunda prueba que debe ser RT-PCR de SARS-
CoV-2/COVID-19 a las 48 horas (segun disponibilidad), en pacientes con la primera
prueba negativa con alta sospecha de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19.

Se recomienda realizar PCR multiple anidada en los pacientes con infeccién grave o
critica por SARS-CoV-2/COVID-19, con sospecha de coinfecciones virales o bacterianas.

Se recomienda, en pacientes con COVID-19 que cumplan la definicién de sintomatico
respiratorio o segun criterio clinico, descartar activamente tuberculosis pulmonar.

Se recomienda no solicitar examenes de apoyo en ausencia de alteracion de signos
vitales o de la oxigenacion y sin factores de riesgo.

Se recomienda, en pacientes con sospecha de infeccién o infeccion confirmada por
SARS-CoV-2/COVID-19 critico o grave en deterioro, la realizacion de hemograma,
PCR, enzimas hepaticas, bilirrubinas, funcién renal, LDH, CK, EKG, dimero D, uroanélisis,
microalbuminuria, ferritina como factores de estadificacion y prondstico.

Se recomienda solicitar gases arteriales en pacientes con infeccion grave en deterioro o
infeccion critica por SARS-CoV-2/COVID-19.

Se recomienda realizar hemocultivos en pacientes con enfermedad grave o critica, en
quienes se sospeche coinfeccién bacteriana.

Se recomienda no realizar evaluacion de posible deficiencia de vitamina D como
marcador de severidad o pronoéstico de pacientes con COVID 19.

Se recomiendan como pruebas invasivas para el diagnéstico de la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 el mini lavado bronquial y el aspirado traqueal a ciegas con sistema
cerrado.

Se recomienda no realizar de forma rutinaria, estudios radiolégicos para el diagndstico
de infeccion por SARS-CoV-2.

Se recomienda realizar radiografia de térax en los pacientes con sospecha clinica de
neumonia, factores de riesgo de progresion de la enfermedad, posibles complicaciones o
empeoramiento respiratorio por SARS-CoV-2/COVID-19.

Se recomienda el uso de la ecografia de torax para el diagndstico y la deteccién de
complicaciones en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Se recomienda la realizacion de TC de térax simple en los siguientes escenarios:

« Pacientes con presentacion grave o critica de la enfermedad.

« Sospecha de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 y radiografia de térax normal o
con alteraciones radioldgicas inespecificas.

« Evaluacion de pacientes con curso clinico no esperado, para detectar complicaciones.

« Descartar un diagnéstico alterno.
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8.3.1 Evidencia de las recomendaciones
8.3.1.1 Clasificacién clinica de casos y
estratificacion del riesgo

Los casos clinicos pediatricos se clasifican, segun su grave-

dad, en asintomaticos, leves, graves y criticos.

1. Asintomaticos: pacientes con una prueba de deteccion
de acidos nucleicos para SARS-CoV-2/COVID-19 positiva;
sin embargo, no presentan signos ni sintomas.

2. Leves: pacientes que, en la enfermedad no complicada,
tienen los sintomas tipicos de infeccion aguda del trac-
to respiratorio superior, como fiebre, fatiga, mialgia, tos,
dolor de garganta, secrecién nasal y estornudos. El exa-
men fisico revela hallazgos inespecificos en la faringe. Al-
gunos no tienen fiebre o pueden tener Unicamente sinto-
mas digestivos, como nauseas, voémitos, dolor abdominal
y diarrea. También se incluyen pacientes con enfermedad
no complicada y neumonia leve caracterizada por fiebre
y tos, inicialmente seca y luego productiva, y a veces si-
bilancias, sin hipoxemia ni dificultad respiratoria. En oca-
siones no muestran sintomas clinicos, pero la tomogra-
fia revela lesiones pulmonares subclinicas. Se excluyen
aquellos con sintomas o manifestaciones neuroldgicas o
cardiacas.

3. Graves: pacientes que desarrollan sintomas respirato-
rios mas graves, dificultad respiratoria, desaturacion al
ambiente, requieren oxigenoterapia y, a menudo, los
acompafan sintomas gastrointestinales, como diarrea.
Se incluyen los pacientes con sintomas neurolégicos y
cardiacos. La progresion de la enfermedad ocurre aproxi-
madamente en una semana y puede incluir alguno de los
siguientes signos:

- Cianosis central con saturacion arterial de oxigeno
menor al 92% a nivel del mar, o con un valor ajustado
segun la altitud de acuerdo con las recomendaciones
locales.

- Dificultad respiratoria grave, con signos como aleteo
nasal, quejido, tiraje supraesternal o retraccion tora-
cica.

- Incapacidad para alimentarse o alteracion del estado
de conciencia.

- Taquipnea grave, definida como una frecuencia res-
piratoria superior a 70 rpm en menores de un afio y
superior a 50 rpm en nifios de un afio o mas.

- Los examenes complementarios, como la gasome-
tria arterial, muestran hipoxemia aguda (PaO, < 60
mmHg) o hipercapnia (PaCO? > 50 mmHg).

- Alteracion del estado de conciencia.

- Posibles alteraciones en la coagulacion (elevacion
del dimero-D, tiempo prolongado de protrombina),
dafno cardiaco o disfunciéon gastrointestinal, eleva-
cion de enzimas hepaticas y rabdomidlisis.

4. Criticos: pacientes que experimentan una progresion ra-

pida a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
o falla respiratoria, y pueden desarrollar shock séptico,
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encefalopatia, lesion miocardica, insuficiencia cardiaca,
lesion renal aguda y/o disfuncién organica multiple. Esta
condicion pone en riesgo sus vidas>'°

La infeccién por COVID-19 en nifios, generalmente ha sido
menos grave que en los adultos; sin embargo, un peque-
fio grupo de pacientes pediatricos puede desarrollar formas
graves o criticas de la enfermedad. Con el avance de la pan-
demia, la evidencia sobre los factores de riesgo en esta po-
blacion ha crecido significativamente, respaldada por multi-
ples metaanalisis y estudios aleatorizados.

Un ejemplo clave es el estudio de un metaanalisis? que inclu-
y6 mas de 21 500 pacientes pediatricos hospitalizados, en el
que identificaron que aquellos con mayor riesgo de presen-
tar formas graves o criticas de COVID-19 incluyen™:

« Lactantes menores de un afno [necesidad de UCI (OR:
1.63) y mortalidad (OR: 2.08)].

« Mayores de diez afios y, mas aun, pacientes mayores de
14 afios (OR: 2.15 mortalidad asociada).

« Pacientes con comorbilidades, siendo mayor el riesgo
para aquellos con dos o mas comorbilidades (OR morta-
lidad: 4.63). Entre las comorbilidades, las cardiacas y las
neuroldgicas son las que confieren mayor riesgo.

Asi mismo, aunque no en todos los estudios aleatorizados,
incluyen el estado vacunal entre las variables evaluadas. Es
asi como Adegboro et al.” resaltan la importancia de docu-
mentar el estado vacunal en los pacientes pediatricos y cdbmo
el impacto de las variantes mas transmisibles podria aumen-
tar la gravedad de aquellos sin vacunacion.

Adicionalmente, se deben tener en cuenta los elementos
utilizados en Colombia en escenarios de infecciones respi-
ratorias, neumonia o sepsis, que incluyen: estratificacion de
la guia de préctica clinica para la evaluacién del riesgo y ma-
nejo inicial de la neumonia en nifios menores de 5 afos y
bronquiolitis en nifios menores de 2 afos, los criterios de la
Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Inten-
sivo (AMCI) para ingreso a unidades de cuidado intensivo
pediatrico, la estratificacién de gravedad del sindrome de di-
ficultad respiratoria agudo pediatrico por la conferencia del
consenso pediatrico sobre lesion pulmonar aguda (PALICC)
y la clasificacion de gravedad de sepsis por la conferencia
internacional del consenso sobre sepsis pediatrica.

Con base en esos grupos se define que los elementos a uti-

lizar son:

« La edad con factor de gravedad independiente y como
requisito para la estandarizacién de valores normales en
constantes vitales.

« La presencia de comorbilidades congénitas o adquiridas,
principalmente neurolégicas y cardiacas.

« La anormalidad de los signos vitales, en especial la fre-
cuencia respiratoria (FR) y la cardiaca (FC).

« El trabajo respiratorio aumentado: tirajes musculares
toracicos, quejido, aleteo, disociacién toracoabdominal,
entre otros.
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+ Trastornos de la oxigenacion: oximetria de pulso (SpO,)
baja segun altitud, fraccién inspirada de oxigeno (FiO,)
elevada, relaciones de presion arterial de oxigeno (PaO,/
FiO, o SpO,/FiO,), bajas.

- Trastornos ventilatorios: cambios en la presion parcial de
diéxido de carbono (PaCO,) o presion de diéxido de car-
bono al final de la espiracion (EtCo,).

+ Alteraciones de la consciencia.

« Signos de circulacion anormal: pulsos anormales, diso-
ciacién de la temperatura, cambios de la perfusion distal,
aumento en la variabilidad de presion de pulso, fraccion
de eyeccion (FE) baja o gasto cardiaco (GC) bajo.

- Disfuncion organica multiple secundaria: renal, hepatica,
hematoldgica, gastrointestinal 2°11-13

Por fortuna, la mayoria de los niflos con COVID-19 presentan
sintomas leves o son asintométicos. Una revision sistematica
realizada por Christophers et al.™, reportan que alrededor del
62% de los pacientes presentan fiebre y un 41.6% tiene un
solo sintoma, lo que dificulta la sospecha diagnostica. Ade-
mas, aproximadamente el 21% de los nifios fueron asintomati-
cos, siendo identificados por pruebas de contacto. Asi mismo,
los pacientes pediatricos revelan tendencias diferenciadas en
la presentacion clinica de acuerdo con la edad; por ejemplo,
los menores de un mes pueden tener intolerancia alimenta-
ria, dificultad respiratoria, fiebre o incluso distrés respiratorio,
neumotodrax y sepsis tardia. En la revision sistematica mencio-
nada, los menores de un afio, que representaron el 21.6% de
los pacientes, tuvieron fiebre con mayor frecuencia, aunque un
11% fueron asintomaticos. En el grupo de 1 a 4 afios (23.6%
de los pacientes), la fiebre también fue predominante, pero el
21% fue asintomatico. Los nifios de 5 a 9 afios, el grupo maés
numeroso (37.4%), también mostro fiebre, pero con mas pre-
valencia de tos, y un 13% fue asintomatico. Entre los nifios de
10 a 14 afos (13%), la fiebre fue menos comun, pero la tos fue
mas frecuente, con un 13% de asintomaticos. Finalmente, los
adolescentes de 15 a 19 afios (4.1%) presentaron mas fiebre y
sintomas respiratorios, con un 20% de asintomaticos.

Recomendacion 1: Se recomienda clasificar los casos de
COVID en poblacién pediatrica como asintomaticos, leves,
graves y criticos.

Se consideran casos leves como aquellos que presentan
sintomatologia sin signos de dificultad respiratoria ni des-
aturacion al ambiente, sin manifestaciones neurolégicas o
cardiacas. Los casos graves son pacientes que requieren hos-
pitalizacion por factores de riesgo, o manifestaciones cardia-
cas o neuroldgicas o requerimiento de oxigenoterapia. Los
pacientes criticos incluyen aquellos que cumplen criterios de
SDRA, sepsis o necesidad de UCI.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 2: para clasificar la gravedad de la enferme-
dad, se recomienda tener en cuenta factores como edad del
paciente, antecedente vacunal, comorbilidades, manifestacio-

nes clinicas (principalmente cardiacas y neuroldgicas), signos
de disfuncion organica y signos de gravedad (dificultad respi-
ratoria, trastorno de la oxigenacién-ventilacion, alteracién del
estado de conciencia, signos de alteracion circulatoria).
Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendaciéon 3: se recomienda estratificar la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 de acuerdo con la edad, en: neo-
natos, 1 mes a 11 meses, 1 a 5 afos, 6 a 10 afos, 11 a 15
anos y mayores de 15 afios, haciendo especial énfasis en los
menores de 1 afo.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor

Recomendacion 4: se recomienda, para evaluar el riesgo de
complicaciones, tener en cuenta a los pacientes clasificados
con enfermedad grave o critica y ademas edad menor de tres
meses, coinfeccién viral del tracto respiratorio inferior y co-
morbilidades, como inmunosupresion primaria o secundaria,
enfermedades cardiacas congénitas, enfermedad pulmonar
crénica como fibrosis quistica, asma y displasia broncopul-
monar; hemoglobinopatias, como anemia de células falcifor-
mes, diabetes, enfermedad renal crénica, desnutricion grave
y enfermedades neuromusculares.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para desarrollar complicaciones aso-
ciadas a la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacien-
tes pediatricos estan relacionados con las comorbilidades, asi
como con las caracteristicas clinicas especificas que aumen-
tan la probabilidad de progresién hacia formas graves de la
enfermedad. Segun la revision sistematica de Jahangir et al.’
, aunque la mayoria de los nifios presentan sintomas leves y
tienen un prondstico significativamente mejor que los adul-
tos, ciertos grupos estan en mayor riesgo de complicaciones.
Estos factores incluyen enfermedades pulmonares crénicas,
afecciones cardiovasculares, trastornos inmunosupresores y
malnutricién.

En cuanto a comorbilidades, cerca del 23% de los nifios hos-
pitalizados con COVID-19 en Estados Unidos presentaban
al menos una condicidon médica subyacente. La enfermedad
pulmonar cronica fue la comorbilidad mas frecuente, seguida
de enfermedades cardiovasculares e inmunosupresion. En un
estudio de Zheng et al.™, se informd que dos de 25 nifios con
COVID-19 (8%) tenian enfermedades cardiacas congénitas, y
uno de ellos también padecia malnutricion y enfermedades
metabdlicas, lo que aumento el riesgo de complicaciones. En
cuanto a la mortalidad, las tasas son bajas en la poblacion
pediatrica comparadas con los adultos, pero en casos graves,
estan ligadas a las comorbilidades.

Adicionalmente, los nifios con enfermedades que comprome-
ten el sistema inmunoldgico tienen mayor riesgo de compli-
caciones graves. El estado inmunolégico de estos pacientes
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podria influir en la respuesta inflamatoria exacerbada que se
evidencia en casos de COVID-19 grave, conocido como tor-
menta de citocinas, que puede llevar a dafio multisistémico®.

Puntos de buena practica:
« Aunque el asma podria ser un factor de riesgo, se sugiere

continuar el manejo crénico de los pacientes con asma
y rinitis alérgica, incluidos los corticosteroides inhalados,
segun la prescripciéon médica. En caso de presentar crisis,
los pacientes deben recibir ciclo corto de corticosteroi-
des orales si esta indicado.

* Los pacientes con asma grave deben continuar con los
tratamientos bioldgicos que cumplen los criterios para su
uso.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor.

8.3.1.2 Signos y sintomas

Los signos y sintomas en pacientes pediatricos con sospe-
cha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 pueden variar,
pero generalmente son mas leves que en adultos. Segun las
revisiones sistematicas, los niflos suelen presentar un cua-
dro clinico menos agudo y tienen mejor prondstico, aunque
pueden desarrollar formas graves, como neumonia, especial-
mente si tienen comorbilidades.

Luego de revisar la evidencia de diferentes metaanalisis, se
presentan los sintomas mas comunes en nifios infectados
por COVID-19:

» Fiebre: presente hasta en el 56% de los casos (39-76%).

» Tos: presente hasta en el 54.3% de los pacientes.

« Sintomas gastrointestinales: vémitos, diarrea y dolor ab-
dominal. De estos, el vomito es el mas frecuente, en el
12% de los pacientes (8.21%).

« Dolores musculares y fatiga: aunque son menos comunes
que en adultos, se han descrito hasta en el 22.7% de los
pacientes

« Alteraciones cardiovasculares con miocarditis, shock car-
diogénico y aneurismas coronarios: algunos pacientes
pueden presentarlos, todo en relacién con el sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C), que se des-
cribird con detalle mas adelante.

« Sintomas neuroldgicos: se ha descrito cefalea, convulsio-
nes febriles y, en casos raros, sindrome de Guillain-Barré.
Aproximadamente, el 5% de los nifios con SIMS-TAC
también puede presentar signos neuroldgicos, como en-
cefalitis y neuropatias.

- Sintomas endocrinolégicos: aunque son menos frecuen-
tes, incluyen alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
pudiendo aumentar el riesgo de desarrollar diabetes tipo
1 o exacerbar la diabetes existente. En nifios con DM1, los
niveles de glucosa suelen ser mas altos y pueden generar
complicaciones como la cetoacidosis diabética. Ademas,
hay evidencia de disfunciones de la tiroides y glandulas
suprarrenales, especialmente en casos graves'.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

« Sintomas dermatoldgicos: un porcentaje significativo de
nifos desarrolla exantema maculopapular o erupciones
tipo urticaria. Estas lesiones cutaneas pueden aparecer
durante la fase aguda de la enfermedad y suelen ser au-
tolimitadas.

* Lesiones en los dedos de los pies y manos (COVID toes):
este es un fenédmeno mas frecuente en adolescentes y
nifos, el cual se caaracteriza por lesiones eritematosas o
violaceas en los dedos de las extremidades. Estas lesio-
nes tienden a ser asintomaticas o levemente dolorosas y
autorresolutivas. Se han descrito hasta en el 2y el 6% de
los pacientes con COVID-19>'®

«  Vasculitis cuténea: en algunos nifios con COVID-19 grave
o MIS-C, se han descrito casos de vasculitis cuténea, ca-
racterizada por inflamacién de los vasos sanguineos en la
piel, causando purpura palpable.

Muchos de los casos son asintomaticos o con sintomas le-
ves, lo que favorece a que sean una fuente de transmision
del SARS-CoV-2 en la comunidad. Jahangir et al. determi-
naron que hasta el 44% de los casos, eran pacientes asin-
tomaticos y entre el 50 al 80% tenian sintomas leves, lo que
puede hacer que no busquen atencién médica inmediata o
no sean diagnosticados a tiempo, y este hecho contribuya a
la propagacion del virus. La dificultad para identificar casos
asintomaticos en nifios subraya la necesidad de mantener
medidas preventivas, incluso cuando no presenten sintomas
evidentes®8131617

Recomendacion 5: se recomienda sospechar la infeccién
por SARS CoV-2/COVID-19 en pediatria ante la presencia de
signos o sintomas de infeccién respiratoria aguda, asociados
o no a fiebre y manifestaciones gastrointestinales, dermato-
l6gicas, neurolégicas, endocrinas o cardiacas.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

8.3.1.3 Recién nacidos

El riesgo de transmisién perinatal de SARS-CoV-2 en hijos
de padres infectados es bajo, pero no inexistente. Allotey et
al.’® realizaron un metaanalisis en el que incluyeron 14 271
neonatos hijos de madres infectadas por SARS-CoV-2 y Uni-
camente el 1.8% de ellos resulté positivo para el virus con
RT-PCR (IC 95%: 1.2-2.5%). Se ha descrito que la transmision
puede ocurrir in Gtero, durante el parto o en el periodo pos-
natal temprano. De los casos confirmados de transmision, 7
fueron in utero, 2 ocurrieron durante el parto y 5 en el perio-
do posnatal. En otro estudio realizado por Chi et al.’, hubo
un porcentaje mayor (8.8% de los neonatos), en el que se
detecto el virus, pero a través de pruebas de acidos nucleicos
o serologia con anticuerpos.

Sin duda, la presentacion de infeccion por SARS-CoV-2 gra-
ve en la madre aumenta el riesgo de transmision al recién
nacido. Esto se evidencid en el estudio de Allotey, (18) en
el que el riesgo de transmisién fue significativamente mayor
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en madres con COVID-19 grave (OR: 2.4; IC 95%: 1.3-4.4).
Adicionalmente, hasta el 23.8% de los neonatos de madres
infectadas nacieron prematuros, lo cual puede estar asociado
a la gravedad de la infeccién en la madre.

Con todo lo anterior, aunque la transmisién perinatal es poco
comun, factores como la gravedad de la enfermedad mater-
na y el parto prematuro, incrementan el riesgo. Por tanto,
es esencial monitorear a los neonatos y realizar pruebas de
SARS-CoV-2 en aquellos nacidos de madres infectadas'®2.

En los neonatos que se sospeche infeccion por SARS-CoV-2
puede haber variedad de sintomas, algunos de los cuales son
leves y otros mas graves, dependiendo del caso y de la gra-
vedad de la infeccién en la madre. De los estudios revisados,
aproximadamente el 26.7% de los neonatos nacidos de ma-
dres con COVID-19 mostraron sintomas. Entre la sintomato-
logia se describen:

« Taquipnea (uno de los signos méas comunes).

« Dificultad respiratoria.

« Fiebre.

* Hipoglucemia.

+ Ictericia temprana.

« Vdmito: algunos neonatos tienen sintomas gastrointesti-
nales como vomito y diarrea; otros pacientes presentan
dificultades para la alimentacion.

«  Sepsis con compromiso multiorganico: aunque infrecuen-
te, se ha descrito en neonatos asociada a mortalidad.

Entre los factores de riesgo para sospechar transmisién pe-
rinatal se encuentran la prematurez, el bajo peso al nacery
la infeccion grave materna, como se refirid previamente. En
un estudio realizado por Chi et al', se evidenci6 que los neo-
natos con infeccion por SARS-CoV-2 tuvieron mayor tasa de
bajo peso al nacer, con una incidencia del 11.2%.

Asi mismo, Mirbeyk et al.*® en un metaanélisis de recién
nacidos de madres infectadas, algunas con infeccién leve y
otras con la forma grave, describen que aproximadamente
el 23.6% fueron prematuros. Los neonatos prematuros tie-
nen mas probabilidad de presentar deterioro respiratorio,
necesidad de ventilacion mecénica invasiva, peor prondsti-
co y mayor riesgo de desenlaces adversos, como mortalidad
asociada a la infeccion'®2,

Recomendacion 6: se recomienda evaluar una posible trans-
mision perinatal en hijos de madres con infeccion por SARS-
CoV-2, particularmente con enfermedad grave o en recién
nacidos sintomaticos.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor

Recomendacién 7: se recomienda sospechar infeccion por
SARS-CoV-2 en recién nacidos hijos de madres con la infec-
cion, que presenten, principalmente, prematuridad, letargia,
fiebre, taquicardia, dificultad para la alimentacion, ictericia,
hipoglucemia, taquipnea, diarrea o emesis.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

8.3.1.4 Diagnoéstico

Las pruebas recomendadas para casos sospechosos de SARS-

CoV-2/COVID-19, en orden de importancia, son las siguientes:

« Amplificacién de acido nucleico, como la RT-PCR, que
detecta secuencias especificas de ARN viral (genes N, E, S,
RdRP). Estas se comercializan de forma individual o como
parte de los paneles respiratorios multiples. En caso de
no estar disponible, se debe enviar la muestra a un labo-
ratorio de referencia.

*  Prueba molecular mediante RT-PCR especifica para con-
firmar un diagndstico de SARS-CoV-2/COVID-19. Las
muestras recomendadas para este andlisis, segun su sen-
sibilidad, son las siguientes: lavado broncoalveolar (93%),
aspirado bronquial o esputo (72%) e hisopado nasofarin-
geo y orofaringeo (63%).

« Enrelacién con la muestra en saliva, tiene la ventaja que
es un procedimiento menos invasivo, mas econémico y
requiere insumos para la muestra y menor entrenamien-
to por parte del profesional para su recoleccion, lo que
minimiza el riesgo de contaminacién cruzada. Un estudio
realizado en Japon,* que compard varios métodos mole-
culares y uno de antigeno en saliva, encontrd que la reco-
leccion de saliva realizada por los mismos pacientes fue
util para los métodos moleculares, con una sensibilidad
del 50.5 al 81.6%, de acuerdo con el método utilizado, y
una sensibilidad maés alta en los primeros nueve dias de la
enfermedad (65 al 93%). La sensibilidad de la prueba de
antigeno en saliva fue de tan solo el 11%. Un metaanalisis
que incluyé cinco estudios en el andlisis cuantitativo en-
contré una sensibilidad del 91% (80-99%) para la mues-
tra de saliva. En el andlisis cualitativo evidenciaron que la
especificidad en general es alta, pero la concordancia, en
ocasiones variable, lo que muestra, algunas veces, prue-
bas de saliva positivas con estudio de hisopado nasofa-
ringeo negativo. Los reportes en pediatria son limitados y
al evaluar aquellos que incluyeron poblacion menor de 18
afos se encontrd que la saliva es una muestra adecuada
para hacer diagndstico de infecciéon por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 en pacientes sintomaticos, con una sensibilidad
un poco menor (87-98%)%. De acuerdo con el reciente
metaanalisis publicado en JAMA? en enero del presente
afno, se encontré una sensibilidad del 83.2% y una espe-
cificidad del 99.2% en muestras de saliva para amplifica-
cién de acidos nucleicos para el diagndstico de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, en pacientes ambulatorios
con sintomas leves, comparado con el aspirado nasofa-
ringeo convencional. Dada la facilidad de obtencion de
las muestras y la mayor comodidad del paciente, podria
considerarse adoptar la saliva como primera opcion de
muestra, especialmente en los programas de deteccién
masiva, dado que la saliva puede ser almacenada y trans-
portada por 48 horas a temperatura ambiente. La prue-
ba de saliva probablemente representa la opcidon mas
practica porque evita los inconvenientes, las molestias y
la experiencia técnica requerida para las muestras por as-
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pirado nasofaringeo, y se podria utilizar en poblaciones
especiales, como niflos o personas en cuarentena, o en
personas con contraindicacion para la muestra por aspi-
rado nasofaringeo. Aln no hay precision del diagnostico
por esta técnica para poblaciones hospitalizadas o con
infeccion grave por SARS-CoV-2/COVID-19.

- No se recomienda el uso de esputo inducido debido
al alto riesgo de generar aerosoles. Si el resultado de
la prueba es positivo, se aconseja realizar una verifi-
cacion mediante reprocesamiento. Esta técnica esta
disponible en el pais, procesada por el Instituto Na-
cional de Salud (INS) y varios laboratorios avalados
por esta entidad.

« Pruebas seroldgicas: se realizan mediante ELISA, y mues-
tran mayor sensibilidad y especificidad después del dé-
cimo dia de la enfermedad, en comparacién con otras
técnicas, como la inmunocromatogréfica. Estas pruebas
pueden ser Utiles para detectar brotes en curso, espe-
cialmente en etapas avanzadas de la infeccion, comple-
mentando las pruebas NAAT. Se recomienda evaluar de
manera retrospectiva la tasa de ataque o la extension de
un brote cuando las pruebas NAAT son negativas, pero
hay un fuerte vinculo epidemioldgico.

« Secuenciacion viral: es Util para confirmar la presencia del
virus y detectar posibles mutaciones que puedan influir
en las decisiones clinicas.

« Cultivo viral: no se recomienda de forma rutinaria.

La toma de muestras invasivas, tales como el lavado bron-
coalveolar (LBA), pueden formar parte de la atencion inicial
de pacientes con neumonia, sobre todo en aquellos con la
forma grave, de etiologia no conocida. En quienes se sos-
pecha infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, esté indicado el
LBA, solo en aquellos con ventilacibn mecénica, en quienes
se espera que los especimenes del tracto respiratorio inferior
permanezcan positivos por un periodo extendido de tiempo.
La Organizacién Mundial de la Salud, en su documento sobre
gestion clinica de infeccion respiratoria aguda grave cuando
se sospecha infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, recomien-
da la toma de muestras de LBA en pacientes ventilados como
punto de buena practica, teniendo en cuenta los lineamien-
tos de bioseguridad universales? . Por su parte, la American
Association for Bronchology and Interventional Pulmonology
(AABIP por sus siglas en inglés),?® recomienda la realizacién
del procedimiento en pacientes ventilados, con la presencia
del personal esencial para la recoleccion de la muestra. De
esta misma manera, se recomienda la toma de LBA en nifios
con sospecha de infeccion grave por SARS-CoV-2/COVID-19
que se encuentren en ventilacion mecanica.

Recomendacién 8: se recomienda la realizacion de RT-PCR
de SARS-CoV-2/COVID-19 para hacer diagnodstico de infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes sintomaticos.
Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor
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Recomendacion 9: se recomienda la realizacion de RT-PCR
de SARS-CoV-2/COVID-19 en muestras de aspirado traqueal
o aspirado nasofaringeo u orofaringeo, o hisopado nasofa-
ringeo u orofaringeo.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor

Recomendacion 10: se recomienda, cuando se tenga valida-
do por el laboratorio, usar la saliva como muestra biolégica
para la deteccion de SARS-CoV-2/COVID-19.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 11: se recomienda que cuando no se dis-
ponga de una prueba molecular (RT-PCR) o no se cuente con
oportunidad en el reporte para el diagnéstico de infeccion
por SARS-CoV-2, se realice una prueba rapida de antigeno
como alternativa diagndstica, la cual no debe ser tomada
después del décimo dia desde el inicio de los sintomas.
Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 12: se sugiere, en caso de no disponibilidad
de pruebas moleculares, realizar pruebas antigénicas virales
a pacientes con infeccién grave o critica, con sospecha de
coinfecciones virales.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 13: se recomienda la realizacién de una
segunda prueba, que debe ser RT-PCR, de SARS-CoV-2/CO-
VID-19 a las 48 horas (segun disponibilidad), en pacientes
con la primera prueba negativa y alta sospecha de neumonia
por SARS-CoV-2/COVID-19.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor

Recomendacion 14: se recomienda realizar PCR multiple
anidada en los pacientes con infecciéon grave o critica por
SARS-CoV-2/COVID-19 y sospecha de coinfecciones virales
o bacterianas.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Punto de buena practica: en niflos menores de 5 afios,
dado que pueden tener dificultades con la toma de la mues-
tra de saliva al no seguir instrucciones de manera adecuada,
se sugiere realizar hisopado nasofaringeo.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 15: las pruebas invasivas recomendadas
para el diagndstico de la infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 seran el minilavado bronquial y el aspirado traqueal a
ciegas con sistema cerrado.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor
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Punto de buena practica:
Se sugiere restringir la broncoscopia y solo realizarla cuando

los resultados no sean concluyentes, se sospeche un diag-
nostico alternativo o se espere que los resultados permitan
modificar la conducta.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor

8.3.1.5 Pruebas complementarias

Ademas de las pruebas para SARS-CoV-2/COVID-19, se
sugiere, en pacientes con infeccion respiratoria aguda que
requieran hospitalizacién, hacer pruebas para deteccion de
otros tipos de microorganismos respiratorios. Estas pruebas
deben ser realizadas, idealmente, por PCR (simple o multi-
plex). En caso de no estar disponibles, pueden ser tomadas
por métodos antigénicos, en cuyo caso la PCR tiene mayor
sensibilidad y especificidad para el aislamiento viral®*=!

Los hallazgos de laboratorio documentados en la poblacion
pediatrica son similares entre las infecciones causadas por
diferentes coronavirus. Entre los hallazgos de laboratorio se
destacan la linfopenia en aproximadamente el 15% de los pa-
cientes, y la leucopenia que, aunque es mas comun en adultos,
se ha observado en el 7.3% de los nifios infectados. Asi mismo,
la PCR elevada se observa en el 14% de los casos pediatricos,
pero podria estar normal, al igual que la procalcitonina.

Henry et al*? describen las anormalidades de laboratorio en
niflos con enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19. En total,
se incluyeron doce articulos, con un tamafio de muestra total
de 66 pacientes. La edad de los pacientes oscil6 entre las dos
semanasy los 17 afios. La serie blanca fue normal en el 69.6%
de los casos. El resto de los pacientes, en similar proporcion,
presento leucocitosis o leucopenia (15.2%). La mayoria tuvo
un recuento de neutréfilos normal; se documenté neutrofilia
o neutropenia en el 4.6 y 6% de los pacientes, respectiva-
mente, y un 3% presentd linfopenia.

En un estudio realizado por Toba et al.® se analizaron 1816
pacientes pediatricos, en su mayoria asintomaticos o con in-
feccion por SARS-CoV-2 leve y s6lo un 10.8% con COVID-19
grave y requerimiento de cuidados intensivos. En esta pobla-
cion, la linfopenia estuvo presente en el 13.5% (IC 95%: 8.2-
21.4) y la leucopenia fue la predominante en el 12.6% de los
casos. Los marcadores de gravedad fueron la PCR positiva,
en el 28.1% (IC 95%: 19.7-38.3) y la tasa de sedimentacion
eritrocitaria elevada, en el 29.7% (IC 95%: 10-53.3). Asi mis-
mo, se describen otros marcadores de respuesta inflamato-
ria, como la LDH, en el 17.4% (IC 95%: 7.8-29. 3) y la creatina
cinasa elevada, en el 43% (IC 95%: 25.4-61.5).

Qi et al.®reportaron, en 2874 pacientes pediatricos con infec-
cion por SARS-CoV-2, en su mayoria leve a moderado (71.2%),
solo el 1.1% de formas graves de la enfermedad. En estos pa-
cientes, la linfopenia tuvo menor proporcién y estuvo presente
en el 5.5% de los pacientes (IC 95%: 2.8-8.9). Los marcadores

de inflamacion PCR, LDH y CPK estuvieron presentes en el 14%
(IC 95%: 6.8-22.8), en el 17.4% (IC 95%: 7.8-29.3) y en el 30%
(IC 95%: 17-43%), respectivamente. Asi mismo, describen el
dimero D como otro marcador de gravedad e inflamacion, el
cual estuvo presente en el 35% (IC 95%: 16-56).

Ademas, la elevacion de ferritina puede estar asociada a la
respuesta inflamatoria inducida por el virus, coinfecciones o
ambas, o por actividad inflamatoria relacionada con el sin-
drome hemofagocitico. En esta medida, contar con un nivel
de ferritina determinara la posibilidad de establecer conduc-
tas terapéuticas que incluyan el manejo del sindrome hemo-
fagocitico y asi buscar disminuir la mortalidad relacionada a
SARS-CoV-2/COVID-19 en el paciente critico®192933,

Se ha evaluado la deficiencia de vitamina D como un posible
factor prondstico en pacientes con COVID-19, debido a su
papel inmunomodulador. Diversos estudios han investigado
su relacion con la gravedad de la enfermedad, tanto en adul-
tos como en poblaciones pediatricas, aunque los datos en
nifios son mas limitados.

El estudio de Shah et al.** encontrd que la deficiencia de vita-
mina D se asocia de manera significativa con mayor riesgo de
presentar formas graves de COVID-19 en nifios, con una OR
de 5.5 (IC 95%: 1.56-19.51; p = 0.008). Este hallazgo indica que
los pacientes pediatricos con bajos niveles de vitamina D tie-
nen mas probabilidades de desarrollar formas graves de la en-
fermedad, en comparacién con aquellos con niveles normales.
Ademas, se observo una prevalencia del 45.91% de deficiencia
de vitamina D entre los pacientes pediatricos infectados.

Por otro lado, Alves et al.3> también realizaron una revisién
sistematica y encontraron que, si bien algunos estudios de-
mostraron una asociaciéon entre la deficiencia de vitamina D
y la gravedad de la COVID-19 en nifios, los resultados no
fueron concordantes en todas las investigaciones.

En conclusion, la evidencia sugiere que la deficiencia de vi-
tamina D puede estar asociada con un peor prondstico en
pacientes pediatricos con COVID-19, especialmente en aque-
llos con niveles de vitamina D extremadamente bajos. No
obstante, aln se requieren mas estudios para establecer de
manera concluyente su utilidad como marcador prondstico
en la practica clinica®°.

Recomendacion 16: se recomienda, en pacientes con CO-
VID-19 que cumplan la definicién de sintomatico respiratorio
0 segun criterio clinico, descartar activamente tuberculosis
pulmonar.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacién: fuerte a favor

Recomendacion 17: se recomienda no solicitar examenes
de apoyo en ausencia de alteracién de signos vitales o de la
oxigenacion y sin factores de riesgo.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor
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Recomendacion 18: se recomienda, en pacientes con sos-
pecha de infeccion o infeccion confirmada por SARS-CoV-2/
COVID-19 critico o grave en deterioro, la realizacion de he-
mograma, PCR, enzimas hepéticas, bilirrubinas, funcién renal,
LDH, CK, EKG, dimero D, uroanalisis, microalbuminuria y ferri-
tina como factores de estadificacién y prondstico.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 19: se recomienda solicitar gases arteriales
en pacientes con infeccion grave en deterioro o infeccion cri-
tica por SARS-CoV-2/COVID-19.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 20: se recomienda realizar hemocultivos en
pacientes con enfermedad grave o critica en quienes se sos-
peche coinfeccion bacteriana.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 21: se recomienda no evaluar una posible
deficiencia de vitamina D como marcador de gravedad o
prondstico de pacientes con COVID-19.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

8.3.4.6 Imagenes diagnadsticas

En el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2, la evalua-
cion por imagenes del térax ha desempefiado un papel fun-
damental en el diagnéstico y seguimiento de los pacientes.
Aunque la infeccion en pacientes pediatricos suele ser me-
nos grave que en adultos, algunos nifios pueden desarrollar
complicaciones respiratorias que requieren una evaluacion
detallada. Las principales modalidades de imagen utilizadas
en pediatria para esta evaluacion incluyen la ecografia de té-
rax, la radiografia de térax y la tomografia computarizada,
cada una con sus ventajas y limitaciones. En pediatria, la elec-
cion de la técnica de imagen debe considerar factores como
la exposicion a la radiacion, la accesibilidad, y la gravedad de
la enfermedad. A continuacion, se revisa la utilidad de cada
modalidad en el diagndstico inicial y seguimiento de los pa-
cientes pediatricos con COVID-19.

» Radiografia de térax

La radiografia de térax sigue siendo una herramienta de uso
comun, aunque su utilidad en el diagndstico temprano de
COVID-19 en pediatria es limitada, ya que los hallazgos ra-
diograficos suelen ser normales en muchos pacientes asin-
tomaticos o con enfermedad leve. Sin embargo, cuando se
observan anormalidades, estas incluyen opacidades en vidrio
esmerilado, infiltrados pulmonares o consolidaciones par-
cheadas, que son indicativas de neumonia por COVID-19.

Dada la menor gravedad de los casos pediatricos en compa-

racion con los adultos, los hallazgos en las radiografias suelen
ser leves, lo que podria hacer que no se detecten anormali-
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dades en la fase inicial. Aunque sigue siendo Util en algunos
casos, su uso rutinario en nifios con COVID-19 leve es contro-
versial, especialmente debido a la exposicion a la radiacion?’.

» Ecografia de térax

La ecografia de térax ha sido propuesta como una herra-
mienta importante en la evaluacién inicial y el seguimiento
de los pacientes pediatricos con COVID-19 debido a su por-
tabilidad, seguridad (sin radiacién) y capacidad para detectar
caracteristicas tempranas de la enfermedad pulmonar. Se ha
demostrado que es especialmente Util en areas con recursos
limitados. En COVID-19, los hallazgos ecograficos tipicos in-
cluyen lineas B, consolidaciones subpleurales, irregularidades
pleurales y, en casos mas graves, coalescencia de lineas B o
«pulmoén blanco». Incluso, se ha descrito que pueden evi-
denciarse cambios pulmonares previos a la hipoxemia. La
ecografia ha mostrado una sensibilidad similar o superior a
la de las radiografias de térax en la deteccion de neumonia,
bronquiolitis y otros sindromes respiratorios comunes en ni-
fios. Ademas, la ultrasonografia permite el seguimiento serial
sin riesgo de radiacion, lo que es una ventaja importante en
pediatria. El ultrasonido es un estudio operador-dependiente
y las alteraciones descritas en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2/COVID-19 son inespecificas, por lo que su pre-
sencia no se puede considerar diagnodstica de la entidad. Por
otra parte, la imposibilidad de valorar el parénquima pulmo-
nar central y definir la distribucién de las alteraciones paren-
quimatosas limita la utilidad de este método.

Caroselli et al.>” describen, en una poblacion de pacientes
pediatricos que en su mayoria cursaban con infeccion leve
a moderada y solo el 11% grave, que la ecografia de torax
fue muy Util para detectar complicaciones. Por ejemplo, las
lineas B estuvieron presentes en casi la mitad de los pacien-
tes, mientras que las consolidaciones subpleurales se docu-
mentaron en el 43% de los casos. Estos hallazgos destacan la
utilidad de la ecografia en la identificacion de caracteristicas
pulmonares tipicas de la COVID-19 en pediatria, siendo un
método valioso por su sensibilidad y seguridad.

« Tomografia de térax

La tomografia computarizada (TC) de térax ofrece una re-
solucién mucho mayor y es la mejor herramienta para eva-
luar las complicaciones pulmonares de COVID-19, como la
afectacion intersticial o las consolidaciones multifocales. Sin
embargo, su uso rutinario en pediatria esta limitado debido
a la exposicién a altas dosis de radiacion, que pueden ser
particularmente perjudiciales en los nifios. Los hallazgos en
[aTC, como las opacidades en vidrio esmerilado, son mas fre-
cuentes y detallados que en la radiografia, pero la mayoria de
las guias actuales sugieren restringir su uso a casos graves o
complejos, en los que los beneficios superen los riesgos. Los
cambios descritos en nifios no difieren en gran medida de
los de los adultos, reportandose imagenes en vidrio esmeri-
lado de predominio bibasal, y consolidaciones pulmonares;
son menos frecuentes lase adenopatias y el engrosamiento
pleural comparado con otras entidades infecciosas bacteria-
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nas y virales, y como rasgo en un estudio pediatrico la pre-
sencia de signo de halo. Ebranhimpour et al., (38) describen
que dos tercios de los nifios con COVID-19 muestran alte-
raciones en la TC; un 54.7% presenta opacidades en vidrio
esmerilado. Asi mismo, la TC puede mostrar alteraciones en
pacientes con pruebas iniciales para SARS-CoV-2/COVID-19

negativas y es Util en la evaluacion de diagndsticos diferen-
Cia|e53,4,6714,16723,29731,33735,37771_

Recomendacién 22: se recomienda no realizar de forma ru-
tinaria estudios radioldgicos para el diagnostico de infeccion
por SARS-CoV-2.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacion 23: se recomienda realizar radiografia de
térax en los pacientes con sospecha clinica de neumonia,
factores de riesgo de progresion de la enfermedad, posibles
complicaciones o empeoramiento respiratorio por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacién 24: se recomienda el uso de la ecografia de
térax para el diagndstico y la deteccién de complicaciones en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor

Recomendacién 25: se recomienda la realizacion de TC de

térax simple en los siguientes escenarios:

« Pacientes con presentacion grave o critica de la enfermedad.

« Sospecha de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 y ra-
diografia de térax normal o con alteraciones radiolégicas
inespecificas.

« Evaluacidon de pacientes con curso clinico no esperado,
para detectar complicaciones.

« Descarte de un diagnostico alterno.

Certeza en la evidencia: alta

Fuerza de la recomendacion: fuerte a favor
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Nivel de evidencia ) )
de la evidencia

Se recomienda hospitalizar a los pacientes con sospecha de infeccion o infeccion
confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19 con infeccién grave o critica o con factores de
riesgo para enfermedad critica.

Suplencia de oxigeno

ciudad), se debe garantizar la suplencia de oxigeno de manera rapida, prefiriendo los

Cuando se presente hipoxemia (segun los rangos preestablecidos por la altitud de cada

sistemas de bajo flujo o mascaras de oxigeno, si la condicion clinica del nifio lo permite.

Se recomienda un objetivo de saturacion de oxigeno medido con oximetria de pulso

suplementario.

(SpO,) del 92 al 97% para la mayoria de los nifios con COVID-19 que requieren oxigeno

considerar una SpO, menos al 92% para minimizar la exposicion a una fraccion alta de

al 88%.

Se recomienda, en nifios con sindrome de dificultad respiratoria aguda pediétrica grave,

oxigeno inspirado (FiO,), pero se deben evitar periodos prolongados de una SpO, menor

Se recomienda, en nifios con COVID-19 e insuficiencia respiratoria persistente a pesar
de la oxigenoterapia convencional que no tienen indicadores para la intubacion
endotraqueal, realizar una prueba de tiempo limitado de ventilacion no invasiva u
oxigeno con canula nasal de alto flujo.

T++ A 4

Canula de alto flujo

Se recomienda el uso de canula de alto flujo, donde esté disponible, en pacientes con

FiO, < 300) y que no tengan esfuerzo inspiratorio.

infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 con hipoxemia leve (PaO,/FiO, < 300 o indice SaO,/

Ventilacion mecanica

Se sugiere que los nifios que luego de un periodo de prueba con sistema de alto flujo

(aumento del trabajo respiratorio, aumento de secreciones, tos persistente grave o
inestabilidad hemodinamica), sean intubados para iniciar la ventilacion invasiva.

o en VMNI presentan intolerancia a la terapia, no mejoria o deterioro del cuadro clinico

Se recomienda adherirse a las recomendaciones de tratamiento del SDRA pediatrico
segln las guias Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference (PALICC).

ECMO

Se recomienda el uso de ECMO en pacientes con hipoxemia que no respondieron al
manejo convencional.

T++ A 4

457



458

C. Saavedra-Truijillo, et al

REVISTA INFECTIO

Tratamiento

Los nifios o adolescentes previamente sanos, que manifiesten enfermedad leve,

Mejoria clinica de los sintomas respiratorios.
No requiere hospitalizacién por otras enfermedades y
Tolerancia a la via oral

no tienen indicacién de recibir tratamiento farmacolégico. Se sugiere tratamiento 4 4
sintomatico.

Glucocorticoide

Se recomienda usar dexametasona en los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/

COVID-19 con hipoxemia, requerimiento de oxigeno o ventilacién mecanica T++ 4
preferiblemente después de siete dias del inicio de los sintomas.

Se recomiendan las siguientes dosis de corticoide para uso en infeccién por SARS-

CoV-2/COVID-19:

- Dexametasona: 0.15 mg/kg (méx. 6 mg) IV dia, cada 24 horas.

- Hidrocortisona: 2 mg/kg (méx. 80 mg) IV dia, cada 12 horas. 1++ 4
- Metilprednisolona: 2 mg/kg (max. 32 mg) IV dia, cada 6 a 12 horas.

- Prednisolona: 1 mg/kg (méax. 40 mg) VO dia, cada 24 horas.

Se recomienda no prolongar el tratamiento con corticoides por mas de diez dias.

Se recomienda considerar el uso de corticoides con otras indicaciones diferentes a

infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en las cuales estos sean eficaces (crisis asmatica, 1++ 4
shock séptico con uso de dosis altas de vasopresores, insuficiencia adrenal).

Antivirales

Nirmatelvir/Ritonavir

Molnupiravir

Lopinavir/Ritonavir

No se recomienda su uso en infecciones por SARS-CoV-2, en ningln escenario clinico, en T4 4
poblacién pediatrica.

Remdesivir

No se emiten recomendaciones sobre el uso de remdesivir en poblacion pediatrica. 1+ 4
Antibioticos

Se recomienda no utilizar antibiéticos de rutina en infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. 4 4
Se recomienda terapia antibidtica empirica en los pacientes con probable coinfeccion T4 4
bacteriana o cuando se documente foco infeccioso bacteriano activo.

Anticoagulacion

Se sugiere individualizar el uso de anticoagulacion profilactica con heparina de bajo peso

molecular si se documenta la presencia de al menos un factor de riesgo de enfermedad T++ 3
tromboembodlica.

Se recomienda el uso de anticoagulaciéon a una dosis terapéutica durante la

hospitalizacion si hay trombosis documentada. Ademas, mantener al menos por tres T++ 4
meses dependiendo de la resolucion de la trombosis y los factores de riesgo.

Se recomienda el seguimiento clinico y la vigilancia de sangrado como reaccion adversa

al tratamiento, durante y después del alta mientras se administre tratamiento con T++ 4
medicamentos anticoagulantes.

Tocilizumab e inhibidores de la IL-6

No se emiten recomendaciones sobre el uso de inhibidores de la IL-6, como tocilizumab 1o+ 4
y sarilumab.

Otros farmacos

Se recomienda no usar hidroxicloroquina o cloroquina, interferén o ivermectina para la 1o+ 4
prevencion o el tratamiento de la infeccion por COVID-19.

Alta hospitalaria

Se recomienda que los pacientes con infeccion SARS-CoV-2/COVID-19 puedan ser dados

de alta y continuar aislamiento en casa si cumplen los siguientes criterios:

Ausencia de fiebre en mas de 48 horas sin antipiréticos y 4 4
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8.4.2 Evidencia de las recomendaciones

8.4.2.1 Tratamiento

Si bien la enfermedad grave y la muerte por COVID-19 ocu-
rren con menos frecuencia en nifios que en adultos, las ta-
sas de hospitalizacion para nifios menores de seis meses son
altas, superadas solo por las tasas de adultos de 75 afios o
mayores'. Ademas, las hospitalizaciones relacionadas con
COVID-19 entre los nifios aumentaron sustancialmente con
la aparicion de variantes nuevas, en particular la dmicron y
sus subvariantes?3.

Los estudios observacionales, metaanalisis, han reportado
que los nifos con ciertas comorbilidades, como enfermedad
cardiaca, trastornos neurolégicos, prematuridad, diabetes,
obesidad grave, enfermedad pulmonar crénica, dependen-
cia de sonda de alimentacion y estado de inmunodepresion,
tienen mayor riesgo de padecer COVID-19 grave*>. En el tra-
tamiento de niflos con COVID-19, se recomienda la identifi-
cacion de factores de riesgo. El estado de vacunacién podria
determinar el nivel de riesgo de un nifio en cuanto a la pro-
gresién a una enfermedad grave. Anteriormente, se consi-
deraban las categorias: «no vacunado», «esquema primario»
y «al dia»; en la actualidad se consideran las categorias: «no
actualizado» y «al dia»3.

Respecto al tratamiento de la COVID-19 en nifios, las reco-
mendaciones publicadas se han extrapolado principalmen-
te de las recomendaciones para adultos con SARS-CoV-2/
COVID-19, de las recomendaciones para el manejo de otras
infecciones virales en pediatria y de la opinién de expertos*°.
Dado que existen diferencias en la epidemiologia y en la
gravedad de la enfermedad entre la poblacion adulta y la
pediatrica, es probable que el tamafio del efecto de los trata-
mientos para nifios sea menor que el observado en adultos;
en conjunto, estos factores influyen en el balance riesgo-be-
neficio de las terapias farmacoldgicas en nifios?.

Los datos de ensayos clinicos en adultos son mas aplicables al
tratamiento de nifios mayores con COVID-19 grave y enferme-
dad, predominantemente, de las vias respiratorias inferiores. El
uso de datos de ensayos clinicos en adultos para desarrollar
recomendaciones para nifios con infeccion por SARS-CoV-2
que tienen sindromes clinicos asociados con otros virus respi-
ratorios (por ejemplo, bronquiolitis, crup, asma) es un desafio’.
No hay evidencia que sugiera que estos casos deban manejarse
de manera diferente cuando son causados por la infeccién por
SARS-CoV-2. Se necesita juicio clinico al aplicar recomendacio-
nes para el tratamiento de adultos en nifios, particularmente
nifios pequenos, con estos sindromes clinicos®.

En general, el manejo de la COVID-19 en nifios y adolescen-
tes, se plantea sobre la base del tratamiento sintomatico,
promoviendo prevenir y tratar activamente las complicacio-
nes, las enfermedades subyacentes y la infeccién secundaria®.
Aquellos que manifiestan enfermedad leve, previamente sa-

nos, no tienen indicacién de recibir tratamiento farmacoldgi-
co’. Los pacientes con signos clinicos de enfermedad grave
o critica requieren hospitalizacion. El criterio de ingreso a la
Unidad de Cuidado Intensivo Pediatrico (UCIP) se definira se-
gun los lineamientos de la Asociacion Colombiana de Medi-
cina Critica y Cuidado Intensivo (AMCI)®.

Recomendacion 1: los nifios o adolescentes previamente sa-
nos, que manifiesten enfermedad leve, no tienen indicacién
de recibir tratamiento farmacoldgico. Se sugiere tratamiento
sintomatico.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

Hospitalizacion

Recomendacion 2: se recomienda hospitalizar a los pacien-
tes con sospecha de infeccion o infeccion confirmada por
SARS-CoV-2/COVID-19 con infeccién grave o critica o con
factores de riesgo para enfermedad critica.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.2 Soporte ventilatorio

Las estrategias ventilatorias para nifios con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 mantienen las pautas habituales en
el manejo del sindrome de distrés respiratorio en dicha po-
blacién. Cuando se presente hipoxemia (segun los rangos
preestablecidos por la altitud de cada ciudad), se brindard, lo
mas pronto posible, suplencia de oxigeno, y se preferiran los
sistemas de bajo flujo, si la condicion clinica del nifio lo per-
mite. Los sistemas de alto flujo y la ventilacion mecénica no
invasiva (VMNI) e invasiva deben ser administradas cuando
sea necesario, segun la gravedad del caso®.

Los niflos que, luego de dos horas en el sistema de alto flujo
o en VMNI, presenten intolerancia a la terapia, no mejoren
o tengan deterioro del cuadro clinico (aumento del trabajo
respiratorio, aumento de secreciones, tos persistente grave
o inestabilidad hemodinamica), deberan ser intubados para
iniciar la ventilacion invasiva®’.

La estrategia ventilatoria con los nifios se basa en las re-
comendaciones del consenso de SDRA pediatrico (PALICC,
Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference) con los
objetivos de ventilacion protectora, volumen tidal bajo (5-8
mi/kg), PEEP éptima que permita disminuir la FiO,, presion
meseta < 30 cm H,O, presion de conduccién < 15cm H,O e
hipercapnia permisiva en algunos casos®®. En aquellos casos
en los que persiste el compromiso de la oxigenacién, a pe-
sar del manejo ventilatorio avanzado, se puede considerar el
uso de oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO). La
Organizacion de Soporte Vital Extracorpéreo ha dado pautas
para su uso teniendo en cuenta los recursos institucionales,
tanto en equipo como en personal®.
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8.4.2.3 Suplencia de oxigeno

Recomendacion 3: cuando se presente hipoxemia (segin
los rangos preestablecidos por la altitud de cada ciudad), se
debe garantizar la suplencia de oxigeno de manera rapida,
prefiriendo los sistemas de bajo flujo, si la condicion clinica
del nifio lo permite.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 4: se recomienda un objetivo de saturacién
de oxigeno medido con oximetria de pulso (SpO,) del 92 al
97% para la mayoria de los nifios con COVID-19 que requie-
ren oxigeno suplementario.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: B

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacién 5: para nifios con sindrome de dificultad
respiratoria aguda pediatrica grave, se puede considerar una
SpO, < 92% para minimizar la exposicion a una fraccion alta
de oxigeno inspirado (FiO?), pero se deben evitar periodos
prolongados de una SpO, < 88%.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacién: B

Calidad del grado de la evidencia:

Recomendacion 6: se recomienda una prueba de tiempo
limitado de ventilaciéon no invasiva para los nifios con CO-
VID-19 e insuficiencia respiratoria persistente a pesar de la
oxigenoterapia convencional que no tienen indicadores para
la intubacién endotraqueal.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia:

8.4.2.4 Canula de alto flujo

Recomendacion 7: se recomienda el uso de canula de alto flu-
jo, donde esté disponible, en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/ COVID-19 con hipoxemia leve (PaO,/FiO,< 300 o indice
Sa0,/FiO, < 300) y que no tengan esfuerzo inspiratorio.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

Ventilacion mecanica

Recomendacion 8: se sugiere que los niflos que, tras un pe-
riodo de prueba con canula de alto flujo o presion positi-
va no invasiva, presenten intolerancia a la terapia, falta de
mejoria o deterioro del cuadro clinico (aumento del trabajo
respiratorio, aumento de secreciones, tos persistente grave
o inestabilidad hemodindmica) sean intubados para iniciar
ventilacién invasiva.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

Recomendacion 9: se recomienda adherirse a las pautas
de tratamiento de SDRA pediatrico segun las guias Pediatric
Acute Lung Injury Consensus Conference (PALICC).

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.5 Glucocorticoides

Los glucocorticoides son los agentes antiinflamatorios e
inmunosupresores mas utilizados y eficaces en la practica
clinica, y pueden reducir la gravedad de la lesién pulmonar
inflamatoria en pacientes con COVID-19 grave'. Aunque
inicialmente la indicacién de dexametasona en la poblacién
pediatrica con COVID-19 grave fue extrapolada de ensayos
clinicos en adultos, su uso en este contexto se fue generali-
zando dada su alta disponibilidad en todo el mundo, seguri-
dad, bajo costo y facilidad de administracion?.

El estudio RECOVERY'™ avala el uso de dexametasona en pa-
cientes hospitalizados, con oxigenoterapia, y en aquellos con
ventilacion mecanica invasiva. Se aleatorizaron 2014 pacien-
tes que recibieron dexametasona y 4321 con manejo habitual.
El 21.6% (454) de los asignados a dexametasona y el 24.6%
(1065) del grupo con manejo habitual, murieron entre los
28 dias de seguimiento, ajustado por edad (RR 0.83; IC 95%:
0.74-0.9; p < 0.001). Las reducciones en la tasa de mortalidad
variaron significativamente segun el nivel de soporte respira-
torio en la aleatorizacion; la dexametasona redujo las muertes
en un tercio de los pacientes que recibian ventilacion meca-
nica invasiva (29 vs. 40.7%; RR 0.65; IC 95%: 0.51-0.82; p <
0.001); también se redujo en un quinto de los pacientes que
recibieron oxigeno sin ventilacién mecanica invasiva (21.5 vs.
25%; RR: 0.80; IC 95%: 0.70-0.92; p = 0.002), pero no redujo
la mortalidad en pacientes que no recibian soporte respirato-
rio en la aleatorizacion (17 vs. 13.2%; RR: 1.22; IC 95%: 0.93-
1.61; p = 0.14)2 En el grupo de dexametasona tuvieron una
hospitalizacion mas corta (mediana 12 vs. 13 dias) y mayor
probabilidad de egreso a los 28 dias (RR: 1.11; IC 95%: 1.04-
1.19; p = 0.002). En resumen, en los pacientes hospitalizados
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, la dexametasona
redujo la mortalidad a 28 dias entre aquellos que recibie-
ron ventilaciéon mecanica invasiva u oxigeno, pero no entre
los que no recibieron soporte respiratorio™. Las sociedades
cientificas alrededor del mundo y el Consenso colombiano
de diagndstico y manejo de la COVID-19 desde su primera
edicién lo recomendaron. Si no se dispone de dexametaso-
na, se pueden considerar glucocorticoides alternativos, como
prednisona, metilprednisolona o hidrocortisona. La dosis de
dexametasona para pacientes pediatricos es de 0.15 mg/kg
(con una dosis maxima de 6 mg) una vez al dia durante < 10
dias o hasta el alta hospitalaria, lo que ocurra primero®3.

En escenarios de nifios con bronquiolitis asociadas a CO-
VID-19, no hay datos especificos que respalden el uso de
glucocorticoides. Las pautas actuales de la Academia Ame-
ricana de Pediatria recomiendan no usarlos en bronquiolitis
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viral no relacionada con COVID-19'; por tanto, se sugiere su
uso segun los estandares de atencion habituales en nifios
con asma o crup desencadenados por SARS-CoV-23.

Recomendaciéon 10: se recomienda usar dexametasona en
los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 con
hipoxemia, requerimientos de oxigeno o ventilacion mecanica,
preferiblemente después de siete dias del inicio de los sintomas.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 11: se recomiendan las siguientes dosis de

corticoide para uso en infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

« Dexametasona: 0.15 mg/kg (méx. 6 mg) IV dia, cada 24
horas

« Hidrocortisona: 2 mg/kg (max. 80 mg) IV dia, cada 12 horas

«  Metilprednisolona: 2 mg/kg (méax. 32 mg) IV dia, cada 6 a
12 horas

« Prednisolona: 1 mg/kg (méax. 40 mg) VO dia, cada 24 horas

Se recomienda no prolongar el tratamiento con corticoides
maés alla de diez dias.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 12: se recomienda considerar el uso de
corticoides con otras indicaciones diferentes a infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 en las cuales estos sean eficaces (cri-
sis asmatica, shock séptico con uso de dosis altas de vasopre-
sores, insuficiencia adrenal).

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.6 Antivirales

El nirmatrelvir es un inhibidor de la proteasa biodisponible
por via oral, que es activo contra la MPRO, una proteasa viral
que desempefa un papel esencial en la replicacion viral™. La
FDA aprobé el nirmatrelvir potenciado con ritonavir para el
tratamiento de la COVID-19 leve a moderada en adultos no
hospitalizados que tienen un alto riesgo de progresar a una
COVID-19 grave®.

En el ensayo EPIC-HR, el nirmatrelvir potenciado con ritona-
vir, durante cinco dias, redujo el riesgo de hospitalizacion o
muerte en un 89% en comparacién con placebo en adultos
no vacunados y no hospitalizados con infeccién por SARS-
CoV-2', Dichos resultados parecen sugerir eficacia similar a
remdesivir y mayor que la eficacia informada de molnupiravir
en este contexto (reduccion relativa del 31%)".

El molnupiravir es el profarmaco oral de beta-D-N4-hidro-
xicitidina, un ribonucledsido que ha demostrado actividad
antiviral contra el SARS-CoV-2 in vitro y en ensayos clinicos'.

El molnupiravir fue autorizado para el tratamiento de la CO-
VID-19 leve a moderada en pacientes no hospitalizados de
18 aflos o mayores, que tienen alto riesgo de progresion de
la enfermedad y para quienes otras opciones de tratamiento
antiviral no son accesibles o apropiadas desde el punto de
vista clinico®.

Sin embargo, los datos de su efectividad y seguridad en po-
blacién pediatrica son limitados, y por ello en la actualidad
no se recomienda su uso para el tratamiento de la infeccién
por SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos'®.

Al inicio de la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19 en pe-
diatria, se indico el uso de lopinavir/ritonavir, el cual es un
medicamento inhibidor de proteasa, que inhibe la proteinasa
principal del coronavirus, interrumpiendo su replicacién?. El
estudio RECOVERY concluyé que no existe beneficio clinico
del uso de lopinavir/ritonavir en pacientes hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,

Recomendacién 13: se recomienda no usar nirmatelvir/ritona-
vir, molnupiravir, lopinavir/ritonavir en infecciones por SARS-
CoV-2, en ningln escenario clinico, en poblacién pediatrica.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.6 Remdesivir

Remdesivir es un profarmaco nucleétido de un anélogo de la
adenosina, que puede integrarse en la cadena de acido ribo-
nucleico (ARN) del SARS-CoV-2 y terminar prematuramente
el proceso de replicacion del ARN™. In vitro, el remdesivir
ha demostrado inhibir el SARS-CoV-2/COVID-19 y tener una
actividad superior frente a lopinavir/ritonavir en MERS-CoV>2".
En el modelo animal (ratén), el remdesivir también demostro
potencial para el tratamiento de MERS-CoV (22). Este medi-
camento se ha utilizado con buenos resultados en el primer
caso de SARS-CoV-2/COVID-19 en Estados Unidos® y actual-
mente se encuentra en ensayos clinicos en humanos. Es un
tratamiento experimental no autorizado ni disponible en Co-
lombia. De acuerdo con datos preliminares de experimentos
clinicos, el Panel de Guias de Tratamiento de COVID-19 del
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos, recomien-
da el uso de remdesivir para el tratamiento de la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes hospitalizados con
enfermedad grave y requerimiento de oxigeno suplementa-
rio, ventilacién mecéanica o ECMO#.

La administracion de remdesivir debe realizarse lo més pron-
to posible en la evolucién temporal de la enfermedad. En
los estudios incluidos, remdesivir se administr6é dentro de los
siete dias posteriores al inicio de la enfermedad™.

Se han publicado unos pocos estudios de cohorte de un solo
brazo de remdesivir para el tratamiento de COVID-19 en
nifos?>?, Un metaandlisis de 104 nifios y adolescentes con

461



462

C. Saavedra-Trujillo, et al

REVISTA INFECTIO

COVID-19 que recibieron remdesivir, mostré que después
del tratamiento, el 54.7% (IC 95%: 10.3-99.1%) experimentd
eventos adversos, como lesion renal aguda (19%, 5/27), es-
trefimiento (15%, 4/27), aumento de la alanina transaminasa
(ALT) (11%, 3/27), hiperglucemia (11%, 3/27), hipertensién
(11%, 3/27), pirexia (11%, 3/27) y anemia (3%, 2/77). El 22.6%
(IC 95%: 5.6-39.6%, evidencia de muy baja calidad) de ellos
experimentd eventos adversos graves, el 5.6% (IC 95%: 1.2-
101) fallecid y el 27% (IC 95%: 0; hasta un 73%, evidencia de
muy baja calidad), necesit6 ECMO o IMV?,

Remdesivir esta aprobado por la FDA para su uso en pacientes
pediatricos hospitalizados y no hospitalizados de 28 dias de
edad o mayores y de 3.0 kg de peso o mas®. Se espera que
remdesivir sea activo contra las variantes circulantes, aunque
los datos de eficacia clinica actualmente son limitados en ni-
fos. En un estudio que incluyd adultos no hospitalizados con
COVID-19 leve a moderada, que tenian un alto riesgo de pro-
gresion a enfermedad grave, la administracion de una infusion
intravenosa de remdesivir una vez al dia, durante tres dias,
condujo a una reduccion relativa del 87% en el riesgo de hos-
pitalizacion o muerte, en comparacion con placebo®. Aunque
los adolescentes de 12 afios o mayores fueron elegibles para
su inclusion, el ensayo incluyd solo a ocho pacientes menores
de 18 afios. Por tanto, partir de este ensayo, no se pueden
emitir conclusiones sobre la eficacia de remdesivir en nifios.

Por otro lado, no hay evidencia suficiente para recomendar a
favor o en contra el uso rutinario de remdesivir para el trata-
miento de la COVID-19 en niflos no hospitalizados menores
de 12 afios que tienen el mayor riesgo de progresién a enfer-
medad grave o que tienen un riesgo intermedio de enferme-
dad grave. La administracién de remdesivir requiere realizar
una infusion intravenosa una vez al dia, durante tres dias, lo
cual hace que las limitaciones logisticas pueden impedir su
uso en muchos entornos3.

La guia de terapéutica en COVID-19 de la OMS, se basé en
siete ensayos con 5138 pacientes con COVID-19 no grave.
Todos los ensayos compararon remdesivir con la atencion
estandar, con o sin placebo. Califico la certeza de la eviden-
cia como: moderada para la disminucion de la admisién al
hospital (debido a una imprecision grave), la mortalidad y la
ventilacién mecanica; y muy baja para los efectos adversos
que conducen a la interrupcién del medicamento. Solo uno
de los ensayos incluy6 nifios (de 12 aflos 0 mas) y ninguno
murié ni fue hospitalizado?”. Los niumeros fueron extrema-
damente pequeiios; por lo tanto, la aplicabilidad a los nifios
sigue siendo incierta™.

El Panel de Guias de Tratamiento de COVID-19 del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos, sefialé que no hay
evidencia suficiente para hacer una recomendacion sobre el
uso de remdesivir en nifios y sugiere que se realicen mas
estudios®. En el contexto colombiano, hasta la fecha el rem-
desivir no esta disponible ni se encuentra aprobado para su
uso en poblaciéon pediatrica.
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Recomendacion 14: no se emiten recomendaciones sobre el
uso de remdesivir en poblacién pediatrica.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.7 Tocilizumab e inhibidores de la IL-6

La COVID-19 ha puesto de relieve que el efecto de las enfer-
medades infecciosas esta relacionado tanto con el patége-
no como con el huésped. La COVID-19 grave, que requiere
hospitalizacion, se debe principalmente a una cascada in-
flamatoria desencadenada por el SARS-CoV-2, en particular
en huéspedes con poca inmunidad preexistente o comorbi-
lidades significativas, que son factores de riesgo de malos
resultados con la COVID-19%. En algunos casos, la adicién
de un segundo inmunomodulador, como baricitinib o tocili-
zumab, resultd incluso mas ventajosa en adultos®*3'. El mo-
mento de la terapia inmunomoduladora, las dosis dptimas
y las situaciones precisas en las que dicha terapia es benefi-
ciosa, probablemente cambiardn a medida que evolucionen
el SARS-CoV-2 y la inmunidad del huésped, lo que requerira
reevaluaciones periddicas de cuando son beneficiosas dichas
intervenciones y cual es la mejor manera de utilizarlas®.

La Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) evalu6 es-
tudios clinicos aleatorizados en los cuales se comparé el to-
cilizumab con las intervenciones estdndar como opcion tera-
péutica en COVID-19. Los resultados de veintiocho ECA que
evaluaron tocilizumab muestran que, en pacientes adultos
con enfermedad grave o critica, reduce la mortalidad y los
requisitos de ventilacién mecanica sin aumentar significati-
vamente los eventos adversos graves™.

El panel de expertos favorece el uso de tocilizumab por enci-
ma de otros inhibidores de la IL-6, dada la experiencia previa
con dicho medicamento en poblacién pediatrica, con apro-
bacion para su uso en pediatria por la FDA, aunque con in-
dicaciones diferentes?*; sin embargo, no hay evidencia hasta
el momento, que permita realizar una recomendacion en pa-
cientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendacién 15: no se emiten recomendaciones sobre el
uso de los inhibidores de la IL-6 como tocilizumab y sarilumab.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.8 Otros farmacos

Aunque inicialmente los estudios realizados con algunos
farmacos mostraban una eficacia in-vitro en el control de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, el estudio RECOVERY y
posteriormente otros estudios, no mostraron beneficio para
recomendar su uso'. Tal como se desarrolla en el capitulo
general de tratamiento del presente documento, la eviden-
cia cientifica concluye que no existe beneficio clinico del uso
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de farmacos como lopinavir/ritonavir, ivermectina, interferon
y cloroquina/hidroxicloroquina en pacientes hospitalizados
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, tanto en pobla-
cién adulta como pediatrica’224,

Recomendacién 16: se recomienda no usar hidroxicloroqui-
na o cloroquina, interferén o ivermectina para la prevencién
o el tratamiento de la infeccién por COVID-19.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.9 Antibioticos

En los inicios de la pandemia por COVID-19, entre las terapias
mas utilizadas en las series publicadas de nifios hospitaliza-
dos por SARS-CoV-2/COVID-19, estan los antimicrobianos.
Luego de la revisién de tres ensayos clinicos aleatorizados,
que incluyeron un total de 8722 pacientes (7762 de ellos con
enfermedad grave pertenecientes al ensayo RECOVERY), en
los cuales el uso de azitromicina se comparé contra el es-
tadndar de cuidado sin azitromicina, se encontrd que la azi-
tromicina probablemente no reduce la mortalidad (RR: 1.01;
IC 95%: 0.92-1.1); RD 0.2% (IC 95%: -1.3% a 1.6%); probable-
mente no reduce los requerimientos de la ventilacion mecéa-
nica (RR: 0.94; IC 95%: 0.79-1.14); RD -1% (IC 95%: -3.6 a 2.4)
y no mejora el tiempo de resolucion de los sintomas RR 1.01
(IC 95%: 0.98-1.05); RD 0.6% (IC 95% -1.2 a 3)'2. Concluyé
que no encontrd beneficio de la azitromicina en los pacientes
hospitalizados por infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19%,

El uso de antimicrobiano rutinario en el contexto de infeccio-
nes virales respiratorias, ha sido de un supuesto ampliamen-
te controvertido por la literatura. Se han documentado bajas
tasas de coinfecciones bacterianas en pacientes con SARS-
COV-2/COVID-19%. Por lo tanto, el inicio de tratamiento em-
pirico antimicrobiano debe basarse en el diagnostico clinico
y considerarse ante sospecha de sobreinfeccién bacteriana
adquirida en la comunidad vs. asociada a la atencién en sa-
lud®; ademas, la seleccion del farmaco debera individualizarse
segun factores de riesgo del paciente y epidemiologia local.

Recomendaciéon 17: se recomienda no utilizar antibioticos
de rutina en infeccion por SARS-COV 2/COVID-19.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacioén: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 18: se recomienda la terapia antibidtica
empirica en los pacientes con probable coinfeccién bacteria-
na o cuando se documente foco infeccioso bacteriano activo.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.10 Anticoagulacion

No existen ensayos de tromboprofilaxis del SARS-CoV-2 es-
pecificos para nifios centrados en la eficacia; esta estrategia
de dosificacién se basa en la opinion de expertos™.

Recomendacion 19: se sugiere individualizar el uso de an-
ticoagulacion profilactica con heparina de bajo peso mole-
cular si se documenta la presencia de al menos un factor de
riesgo de enfermedad tromboembdlica.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 3

Recomendacion 20: Se recomienda el uso de anticoagula-
cion a una dosis terapéutica durante la hospitalizacion si hay
trombosis documentada. Ademas, mantener al menos por
tres meses dependiendo de la resolucion de trombosis y los
factores de riesgo.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacién 21: se recomienda el seguimiento clinico
y la vigilancia de sangrado como reaccion adversa al trata-
miento, durante y después del alta mientras se administre
tratamiento con medicamentos anticoagulantes.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.4.2.11 ECMO

Como se describe en otros escenarios, en pacientes con fallo

terapéutico en ventilacién de alta frecuencia, se podria con-

siderar si esta disponible, ECMO. Esta intervencion se reco-

mienda en caso de:

e PaO2/FiO2 < 60 mmHg mayor a6 h

e PaO2/Fi02 < 50 mmHg mayora 3 h

* pH <72+ PaCO2 > 80 mmHg mayor a 6 h

« Pa02 FiO2 > 150 mmHg, pero pH < 7.2 + PaCO2 > 80
mmHg mayor a 6 h.

Condiciones que hacen que sea poco probable que el pa-

ciente se beneficie de ECMO**

« Gran hemorragia intracraneal con efecto de masa o nece-
sidad de intervencién neuroquirlrgica.

« Paro cardiaco hipdxico sin RCP adecuada.

« Enfermedad cardiaca o pulmonar subyacente irreversible
(y no candidato a trasplante).

« Hipertension pulmonar y enfermedad pulmonar crénica.

« Disfuncion cronica de érganos mdltiples.

« Malignidad incurable.

« Receptores alogénicos de médula 6sea con infiltrados
pulmonares.

Condiciones de peor pronéstico en ECMO respiratoria®
« Insuficiencia hepatica o renal.
« Infeccion por tos ferina en bebés.
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« Neumonia por hongos.

* Inmunodeficiencia.

« Ventilacién prolongada (mayor de 10 dias para adoles-
centes y adultos).

« SDRA-p en fase de cicatrizacién o fibrosis.

8.4.2.12 Alta hospitalaria

Se han propuesto como criterios de egreso hospitalario de
los nifios y adolescentes con COVID-19, cuando, en contexto
de mejoria clinica, completen 12 a 24 horas afebriles, satu-
racion de oxigeno mayor del 90% por al menos 12 horas,
no presentar dificultad respiratoria ni taquicardia de acuerdo
con la edad y tolerar la via oral®. Ademas, que tener cuidado-
res capaces de proveer las medidas de atencion en casa y no
tener barreras significativas de acceso a la atencion en salud’.
Se deben mantener las medidas de aislamiento tras el egreso
de los pacientes, bajo la recomendacion actual.

Recomendacién 21: se recomienda que los pacientes con
infeccion SARS-CoV-2/COVID-19 puedan ser dados de alta
y continuar el aislamiento en casa si cumplen los siguientes
criterios:

« Ausencia de fiebre mayor a 48 horas sin antipiréticos y

» Mejoria clinica de los sintomas respiratorios.

* No requiere hospitalizacion por otras enfermedades y

« Tolerancia a la via oral

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacién: D

Calidad del grado de la evidencia: 4
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8.5 Sindrome inflamatério multisistémico
temporalmente associado a COVID-19
(SIMS-TACQ)

8.5.1 Resultados

Resumen de recomendaciones

Grado de Calidad el grado

Recomendacion Nivel de evidencia .. . )
recomendacion de la evidencia

DEFINICION

Se recomienda definir como signos y sintomas presuntivos de SIMS-TAC la fiebre
persistente mayor de 72 horas, asociada a sintomas gastrointestinales (como diarrea, 2++ B 4
vomito y dolor abdominal), cambios en piel y mucosas e inyeccion conjuntival.

Punto de buena practica: los pacientes en edad pediatrica con sospecha de SIMS-
TAC pueden, en mas de la mitad de los casos, presentar signos de shock, por lo cual

. . . . . N L . 2++ B 4
considere realizar una evaluacién cuidadosa de la perfusion periférica, la tensién arterial y
la frecuencia cardiaca en el momento de la atencion en el servicio de urgencias
CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Se recomienda que en paciente pediatrico con sospecha de SIMS-TAC, se establezca el
diagnostico usando los criterios dados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
= Nifios de 0 a 19 afos, con fiebre por mas de tres dias y dos de las siguientes:
1. Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta o signos de inflamaciéon mucocutanea.
2. Hipotensién o shock.
3. Disfuncion cardiaca, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias.
4. Evidencia de coagulopatia (TP, TTP, dimero D).
5. Afectacion gastrointestinal aguda (diarrea, vomito o dolor abdominal) y: 2++ B 4
- Elevacion de marcadores de inflamacion PCR, velocidad de sedimentacion, procal-
citonina.
- Ausencia de otras causas de inflamacién microbiolégica, incluidas sepsis y sindro-
me de shock téxico estafilocdcico o estreptocdcico.
- Evidencia de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (RT- PCR, antigeno o serologia
positiva) o contacto probable con pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19.
Punto de buena practica clinica: se sugiere clasificar segun el fenotipo de presentacion
clinica basado en la clasificacion de los CDC de Estados Unidos:
Clase 1 (compromiso grave multisistémico). s B 4
Clase 2 (compromiso principalmente respiratorio, concomitante con infecciéon por SARS-
CoV-2/COVID-19 aguda).
Clase 3 (similar a enfermedad de Kawasaki).
DIAGNOSTICO
LABORATORIO
Se recomienda considerar entre las pruebas diagnédsticas: hemograma, VSG, PCR, AST, 4 b 4

ALT, proteinas totales, albimina, electrolitos séricos (sodio, potasio).

En caso de documentar elevacién de la PCR > 3 mg/dl o VSG por encima del valor de
referencia y al menos uno de los siguientes: recuento absoluto de linfocitos < 1000/pL,
recuento plaquetario < 150.000/pL, Na < 135 mmol/L, neutrofilia, hipoalbuminemia, se
recomienda solicitar procalcitonina (si esta disponible), fosfatasa alcalina, bilirrubinas, 4 D 4
BUN, creatinina, ferritina, LDH, triglicéridos, fibrindgeno, TP, TPT, dimero D, troponina,
péptido natriurético cerebral (si esta disponible), interleucina 6 (si esta disponible);
uroanalisis y electrocardiograma.

Se recomienda solicitar RT PCR o serologia IgG-IgM para infeccién por SARS-CoV-2/

4 D 4
COVID-19.

IMAGENES

Se recomienda realizar radiografia de térax y ecocardiograma. 4 D 4
Se recomienda realizar ecografia abdominal en caso de afectacion gastrointestinal y/o TC 4 D 4
cerebral contrastada o RM cerebral en caso de sintomas neuroldgicos.

TRATAMIENTO

Se recomienda conformar un equipo interdisciplinario para el manejo de estos pacientes

seguln disponibilidad de especialistas en cada institucion, que incluya pediatria, 4 D 4

infectologia pediatrica, reumatologia pediatrica, cardiologia pediatrica, hematologia
pediatrica, cuidados intensivos pediatricos.
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Punto de buena practica: se sugiere descartar otra causa microbiana evidente
de inflamacion, incluida la septicemia bacteriana y los sindromes de shock téxico
estafilocécico y estreptocécico, enfermedad de Kawasaki o infeccion por adenovirus.

Punto de buena practica: se sugiere orientar el manejo de acuerdo con el fenotipo de
presentacion clinica basado en la clasificacion de los CDC de Estados Unidos asi:

Clase 1 (compromiso grave multisistémico).

Clase 2 (compromiso principalmente respiratorio, concomitante con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 aguda).

Clase 3 (similar a enfermedad de Kawasaki).

ESTEROIDE SISTEMICO

Se recomienda el uso de esteroide sistémico, metilprednisolona 10 mg/kg/dia IV, durante
tres dias.

T++

Punto de buena practica: en caso de enfermedad refractaria o shock, se sugiere
considerar dosis altas de glucocorticoide en pulsos intravenosos. Metilprednisolona (30
mg/kg/dia) (dosis maxima diaria: 1 gramo) por 3 dias y luego continuar prednisolona
oral (1-2 mg/kg/dia) disminuyendo progresivamente la dosis en el lapso de dos a tres
semanas o hasta la normalizacién de los marcadores inflamatorios

T++

Inmunoglobulina G intravenosa (IGIV)

Se recomienda no utilizar inmunoglobulina G intravenosa (IGIV) en aquellos pacientes
con signos minimos de inflamacion y ausencia de afectacion cardiaca o shock.

T++

Se recomienda el uso de IGIV a dosis de 2 g/kg (dosis maxima de 100 g) en pacientes
con:

Fenotipo clase 3 (similar a enfermedad de Kawasaki).

Compromiso cardiovascular: miocarditis, aneurismas coronarios, y/o shock.
SIMS-TAC refractario.

Punto de buena practica: en casos de sobrecarga hidrica y/o disfuncién miocérdica, se
sugiere administrar dicha dosis en infusion durante 48 horas, bajo vigilancia estrecha.

T++

En pacientes con SIMS-TAC refractario, a pesar de una dosis de IGIV, se recomienda
no administrar una segunda dosis de IGIV dado el riesgo de sobrecarga de volumen y
anemia hemolitica asociada con grandes dosis de IGIV.

T++

ASPIRINA

« Se recomienda el uso de aspirina en casos catalogados como fenotipo clase 3 (similar a
enfermedad de Kawasaki) a dosis antiinflamatorias (30-50 mg/kg/dia, (dosis maxima 2 g,
dividido en 4 dosis) hasta control de la fiebre por mas de 48 horas.

Posteriormente, disminuir a una dosis antiagregante (3-5 mg/kg/dia, dosis méaxima 100
mg/dia) y continuar hasta que el recuento de plaquetas se normalice y se confirmen
arterias coronarias normales > 4 semanas después del diagnoéstico.

Punto de buena practica: se sugiere el uso de aspirina en aquellos pacientes que no
cumplen criterios de enfermedad similar a Kawasaki, quienes cursen con trombocitosis
(conteo plaquetario > 450.000/pL) a dosis antiagregante (3 a 5 mg/kg/dia, dosis
maxima de 100 mg/dia, en dosis Unica diaria) durante seis a ocho semanas hasta tener
normalizacién del conteo de plaquetas y evaluacion normal confirmada de las arterias
coronarias.

T++

Punto de buena practica: se sugiere no usar ASA en pacientes con un conteo
plaquetario < 80.000/pL, sangrado gastrointestinal, alteracién de las pruebas de
funcién hepatica (hasta cinco veces los valores normales de las transaminasas), asma no
controlada, intolerancia a la via oral e infeccion por virus de influenza A o B.

T++

Puntos de buena practica:

Se sugiere realizar una prueba de deteccién de influenza previo al uso de ASA.

Se sugiere administrar la vacuna contra la influenza estacional en pacientes en quienes se
prevé uso cronico de ASA.

ANTICOAGULACION

Se recomienda individualizar el uso de anticoagulacion profilactica con heparina de
bajo peso molecular si se documenta la presencia de al menos un factor de riesgo de
enfermedad tromboembdlica.

T++

Se recomienda individualizar el uso de anticoagulacion profilactica ante el hallazgo de
aneurisma de la arteria coronaria (Z-score de 2.5-10) y si el nivel de dimero D esta > 5
veces el limite superior normal.

Se recomienda, en los pacientes con un Z-score > 10.0, que sean tratados con aspirina
en dosis bajas y anticoagulacién terapéutica con enoxaparina (durante al menos dos
semanas, y luego pasen a la terapia con antagonista de la vitamina K (INR 2-1) o
anticoagulante oral de accion directa, siempre que el Z-score sea mayor a 10.

T++
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Los pacientes con SIMS-TAC con una fraccion de eyeccién < 35% deben recibir aspirina

o . . - T++

en dosis bajas y anticoagulacion terapéutica hasta que la FE supere el 35%.
Punto de buena practica: se sugiere que el tratamiento anticoagulante y la f
antiagregacion concomitante sean guiados por un hematoélogo pediatra.
Se recomienda suspender HPBM al egreso hospitalario, en los pacientes que hayan 4
requerido su inicio con indicacion profilactica.
Se recomienda el uso de anticoagulacién a una dosis terapéutica durante la
hospitalizacion si hay trombosis documentada; ademas, mantener al menos por tres T++
meses dependiendo de la resolucion de trombosis y los factores de riesgo.
Se recomienda el uso de anticoagulacion a una dosis terapéutica en forma indefinida en
caso de aneurisma gigante de la arteria coronaria con Z-score > 10 o durante al menos T4
dos semanas luego del egreso hospitalario frente a una fraccion de eyeccion < 35%
segun la evolucion ambulatoria.
Se recomienda el uso de anticoagulacion a una dosis terapéutica en forma indefinida en
caso de aneurisma gigante de la arteria coronaria con Z-score > 10 o durante al menos T4
dos semanas luego del egreso hospitalario, frente a una fraccion de eyeccion < 35%
segun la evoluciéon ambulatoria.
Se recomienda no usar anticoagulacién con HBPM en caso de tener menos de 50.000
plaguetas o en caso de sangrados graves que involucren el sistema nervioso central
o que determinen riesgo de hipovolemia por la intensidad de los mismos, o que se T++
encuentren activos o en pacientes con fibrinbgeno menor de 100 mg/dl por método de
Clauss.
Se recomienda no usar anticoagulacion con HBPM asociado al uso de ASA a dosis T4
mayores a 5 mg/kg/dia.
Punto de buena practica: se consideran como factores de riesgo para enfermedad
tromboemboélica las siguientes condiciones:
« Catéter venoso central.
« Ventilacién mecanica.
« Estancia prolongada (> 3 dias).
» Inmovilidad completa segun escala utilizada en cada institucion.
+ Obesidad.
« Malignidad activa, sindrome nefrético, exacerbacion de fibrosis quistica, crisis vaso-

oclusiva por enfermedad de células falciformes, recaida de enfermedad inflamatoria

de base (lupus, artritis idiopatica juvenil, enfermedad inflamatoria intestinal). 14
« Enfermedad cardiaca congénita o adquirida con estasis sanguineo o retorno venoso

alterado.
« Historia previa de eventos trombéticos venosos (ETV).
« Antecedente de ETV en familiar de primer grado antes de los 40 afios o no provoca-

do.
« Trombofilia conocida (deficiencia de proteina C, S antitrombina Ill, mutacion en el fac-

tor V de Leiden o en el factor Il G20210A, anticuerpos antifosfolipidos persistentes).

- Pubertad, pospubertad o edad > 12 afios.

- Uso de anticonceptivos orales que contengan estroégenos.

- Estado posesplenectomia secundaria a hemoglobinopatia.
Terapia inmunomoduladora de intensificacion
Se recomienda utilizar anakinra o infliximab como terapia de intensificacién en pacientes 1o+
con enfermedad refractaria.
Se recomiendan dosis altas de anakinra (> 4 mg/kg/dia IV o SC) para el tratamiento de
SIMS-TAC refractario en pacientes con SIMS-TAC y caracteristicas de SAM o en pacientes T++
con contraindicaciones para el uso a largo plazo de glucocorticoides.
Se recomienda considerar infliximab (5 a 10 mg/kg/dia IV x 1 dosis) como agente
bioldgico alternativo a anakinra para el tratamiento de SIMS-TAC en pacientes 5
refractarios a IGIV y glucocorticoides, o en pacientes con contraindicaciones para el uso a
largo plazo de glucocorticoides.
Punto de buena practica: se recomienda que el uso de anakinra o infliximab sea guiado A
por un especialista en reumatologia o inmunologia pediatrica.
Se recomienda utilizar tocilizumab o canakinumab como terapia de intensificacion
en pacientes con enfermedad refractaria y en los casos en los que no esté disponible 4

anakinra o infliximab.
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SEGUIMIENTO

Punto de buena practica: se sugiere que el seguimiento de los pacientes con SIMS-
TAC esté a cargo de un equipo multidisciplinario con participacion de pediatria,
infectologia, reumatologia y, de acuerdo con el compromiso, de otras especialidades
como oftalmologia, neurologia, cardiologia, nefrologia, hematologia e inmunologia,
lo cual dependera de las manifestaciones y complicaciones presentadas durante la
hospitalizacién.

Se recomienda individualizar la condicion de cada paciente al momento de definir el
seguimiento.

Se recomienda diferir el uso de vacunas que contengan sarampion o varicela durante
nueve a doce meses posterior a la administracion de IGIV.

T++

SIMS-TAC CON COMPROMISO CARDIACO

Se recomienda realizar medicion de BNP y troponina. En caso de estar elevados, se
recomienda monitorizarlos durante la hospitalizacion y de manera ambulatoria hasta que
sean normalizados.

Se recomienda, en caso de que se hayan documentado alteraciones de la conduccion,
repetir EKG cada 48 horas durante la hospitalizacién y luego en cada visita de
seguimiento. Si se observan anormalidades se sugiere monitorizacién con Holter.

Se recomienda realizar seguimiento ecocardiografico al dia 7y 14 y luego entre las 4 a 6
semanas, o a criterio de especialista segun hallazgos.

T++

Punto de buena practica: el ecocardiograma debe incluir evaluacion ventricular,

calculo de Z-score.

valvular, presencia de derrame pericardico y medicacion de arterias coronarias con T++ A 4

ecocardiografica.

Punto de buena practica: se sugiere definir duracion de ASA segun evolucién

T++ A 4

Punto de buena practica: se sugiere realizar RMN cardiaca a los pacientes con
disfuncién grave del ventriculo derecho dos a seis meses después del diagndstico.

SINDROME DE ACTIVACION MACROFAGICA

pediatrica.

Punto de buena practica: se recomienda continuar seguimiento por hematologia 4 D 4

AISLAMIENTO EN SIMS-TAC

pendiente, y/o sintomas respiratorios (Clase 2).

Se recomienda continuar las medidas de aislamiento para infeccion aguda por SARS-
CoV-2/COVID-19 en aquellos pacientes que cursen con SIMS-TAC y RT-PCR positiva o T++ A 4

sintomas respiratorios (Clase 1, Clase 3).

Se recomienda levantar las medidas de aislamiento para SARS-CoV-2/COVID-19 en

pacientes con SIMS-TAC con anticuerpos positivos y RT-PCR negativa que no cursen con T++ A 4

8.5.2 Evidencia de las recomendaciones
8.5.2.1 Definicion

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios temporal-
mente asociado a COVID 19 (SIMS-TAC) es una enfermedad
grave que puede afectar a nifios y adolescentes tras una in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19. Se caracteriza por una
respuesta inflamatoria sistémica exagerada, manifestandose
con fiebre persistente, sintomas gastrointestinales, erupciones
cutaneas, conjuntivitis y, en algunos casos, compromiso de
multiples érganos’. Estudios describieron casos de nifios con
SIMS-TAC con una clinica similar a la enfermedad de Kawasaki,
aunque con algunas particularidades®®. El diagnostico se basa
en una combinacién de criterios clinicos, paraclinicos y eviden-
cia de infeccion previa o reciente por SARS-CoV-2.

Se reconoce que la patogenia de la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, especialmente en pediatria, representa
dos fases distintas, pero superpuestas, de la infeccion por
SARS-CoV-2; la primera es desencadenada por el virus pro-

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

piamente dicho y la segunda, por la respuesta inmune del
huésped. A diferencia de la mayoria de las enfermedades in-
fecciosas, la respuesta inmunitaria inflamatoria del huésped
en la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 podria causar mas
dafo al individuo infectado, que el propio patdgeno®.

Se ha planteado la hipotesis de que el SIMS-TAC representa
un sindrome posinfeccién. La mayoria de las series publica-
das describen un periodo de tiempo entre el pico de mayor
circulacién del virus en adultos y la presentacién de casos de
SIMS-TAC, entre dos a cuatro semanas?*, que coincide con el
momento de la inmunidad adquirida y respalda la teoria de
que el SIMS-TAC puede representar una complicacion posin-
fecciosa del virus, en lugar de una infeccion aguda, al menos
en algunos nifos*.

Los sintomas descritos incluyen fiebre persistente por mas
de 72 horas, sintomas gastrointestinales, como diarrea, vé-
mito y dolor abdominal; hipoxemia como signo respiratorio
mas frecuentemente observado y cambios en piel y mucosas
incluyendo rash de diferentes presentaciones, inyeccién con-
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juntival y cambios en la mucosa oral. Otros sintomas menos
frecuentes son alteraciones neurolégicas y edemas en manos
y pies. Mas de la mitad de los pacientes presentan hipoten-
sién, shock o ambos. Es importante descartar otras causas de
sepsis y shock, como sepsis bacterianas y otras infecciones
virales asociadas a miocarditis*>®.

Los autores coinciden en edad mediana entre 8 y 10 afios>>".
Santos” concluyé que la fiebre (100%), el dolor gastrointestinal
(82%) y el dolor abdominal (68%) fueron los sintomas decisi-
vos para el diagnostico de SIMS-TAC. El shock y la hipotensién
fueron comunes en estos pacientes. Los sintomas cardiacos
(66%) predominaron sobre los sintomas respiratorios (39%) y
neuroldgicos (28%). William et al.® describieron, entre los sin-
tomas mas comunes, fiebre, sintomas gastrointestinales, exan-
tema, inyeccion conjuntival y sintomas respiratorios.

Ramcharam et al.®, por su parte, describieron una serie de
casos atendidos en el Birmingham Children’s Hospital (BCH)
del Reino Unido. Todos los pacientes acudieron con fiebre,
sintomas gastrointestinales (87%) y manifestaciones clinicas
de enfermedad de Kawasaki (53%), sin cumplir con todos los
criterios diagnosticos; 27% de los pacientes (4/15) presenta-
ron mialgias y letargia. En Colombia, una cohorte™ describié
los sintomas gastrointestinales como los mas frecuentes: vo-
mitos (79%), diarrea (70%) y dolor abdominal (67%). En el
ecocardiograma, el 35.4% de los pacientes tuvo disfuncion
sistolica, seguida del compromiso coronario en un 35%.

Se realizd un estudio de cohorte ambispectivo observacio-
nal™, que incluyd nifios de 1 mes a 18 afios en 84 hospitales
de la red REKAMLATINA desde enero de 2020 hasta junio
de 2022. Se incluyeron en total 1239 nifios con SIMS-TAC,
con una mediana de edad de 6.5 afos (RIC 2.5-10.1). El 84%
(1043/1239) estaban previamente sanos. El 48% (590/1239)
fueron ingresados en la UCIP y de ellos el 83.4% (494/589)
requirié farmacos vasoactivos y el 43.4% (256/589) ventila-
cion mecanica invasiva debido a insuficiencia respiratoria y
neumonia (57 vs. 32%; p = 0.01). Concluyeron que los nifios
con SIMS-TAC que tienen mayor riesgo de ser ingresados en
una UCIP en paises de América Latina son aquellos mayores
de seis afos, con shock, convulsiones, respuesta inflamatoria
mas robusta y anormalidades en la radiografia de térax. La
tasa de mortalidad es cinco veces mayor en comparacién con
los paises de altos ingresos, a pesar de que una alta propor-
cion de pacientes recibe tratamiento adecuado.

En 2022, un estudio transversal, internacional y multicén-
trico’ evalud la relacién entre los casos de SIMS-TAC y los
casos pediatricos de COVID-19 en niflos < 18 afios diag-
nosticados cuatro semanas antes (tiempo promedio para la
asociacién temporal observada en esta enfermedad) para el
periodo de estudio. Se realizé un anélisis de regresién bi-
nomial para ocho sitios participantes (Bogota, Chile, Costa
Rica, Lacio, México, Panam4, Paises Bajos y Catalufia). Esti-
maron una tendencia de disminucién significativa global en
la proporcion de casos de MIS-C/casos diagnosticados de
COVID-19 en el mes anterior (p < 0.001).

8.5.2.2 Criterios diagnésticos del sindrome
inflamatorio multisistémico
temporalmente asociado a la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)

Los criterios diagnésticos para el SIMS-TAC han sido pro-
puestos por diversas instituciones, incluyendo el Real Cole-
gio de Pediatria y Salud Infantil (RCPCH), los Centros para el
Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) y la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS). Aunque estos criterios tie-
nen algunas variaciones, coinciden en la presencia de fiebre
persistente, inflamacion sistémica y afectacién de multiples
organos en nifos, generalmente posterior a una infeccion
por SARS-CoV-2. Entre los sintomas mas comunes incluyen
fiebre, dolor abdominal, erupciones cutaneas, conjuntivitis y
alteraciones cardiacas. El diagnostico se confirma mediante
pruebas de laboratorio que evidencian inflamacion y presen-
cia del virus SARS-CoV-2'.

No hay elementos basados en la evidencia para recomendar
una tabla de criterios propuestos sobre otra. El Consenso co-
lombiano de infeccidon por SARS-CoV-2/COVID-19 en 2020
tomo la decisién de basar las recomendaciones en lo pro-
puesto por la OMS. Los CDC sugieren la clasificacién segun
el fenotipo de presentacion clinica por clases.

8.5.2.3 Pruebas diagnadsticas

El diagnodstico de SIMS-TAC se fundamenta en criterios clini-
cos, de laboratorio e imagenes que permiten la deteccidon de
inflamacién sistémica e infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Entre los hallazgos de laboratorio descritos se encuentran
linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia, proteina C reactiva
(PCR), velocidad de sedimentacién globular (VSG), procalci-
tonina, ferritina, fibrindgeno, dimero-D e interleucina 6 ele-
vados; aumento de troponina y péptido natriurético cerebral;
hipoalbuminemia, incremento de enzimas hepéticas y lactato
deshidrogenada (LDH) e hipertrigliceridemia, entre otros>.

William et al.® reportaron que la mayoria de los nifios con
SIMS-TAC (84%) tuvo una prueba de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2 positiva y solo un tercio tuvo una reaccion en
cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR)
positiva. Las anomalias de laboratorio mas observadas fue-
ron PCR elevada, dimero D, procalcitonina, péptido natriuré-
tico cerebral (BNP), fibrindgeno, ferritina, troponina, interleu-
cina 6 (IL-6), linfopenia, hipoalbuminemia y trombocitopenia.
Las complicaciones cardiovasculares incluyeron shock (65%),
disfuncion miocéardica (61%), miocarditis (65%) y anomalias
de la arteria coronaria (39%).

En la serie de 33 pacientes pediatricos, descrita por Kaushik
et al.’3, se encontrd una fraccién de eyeccion disminuida en
el 63% de los casos y PCR, procalcitonina, dimero D y pépti-
do natriurético tipo B elevados en todos los pacientes. Igual-
mente, en la serie de Cheung et al.™, que describe 17 nifios
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y adolescentes previamente sanos que desarrollaron SIMS-
TAC, los niveles de marcadores inflamatorios estuvieron ele-
vados en todos los pacientes. La mayoria tenia linfopenia (n
= 12), bandemia (n = 11) y nivel elevado de troponina T (n =
14) y NT-proBNP (n = 15).

En Colombia, una serie' reportd entre las anomalias ecocar-
diogréficas mas frecuentes el derrame pericardico (64%), el
compromiso valvular (68%), la disfuncion ventricular (39%) y
las anomalias de la arteria coronaria (29%). Ademas, el 75%
presento linfopenia y todos los nifios tuvieron al menos una
prueba de coagulacién anormal.

El Colegio Americano de Reumatologia, en su guia de préac-
tica clinica para nifios con el sindrome de respuesta multi-
sistémica inflamatoria asociada a infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 e hiperinflamacion en infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19', propone el estudio secuencial de nifios con sos-
pecha clinica en cuanto al abordaje paraclinico, iniciando con
la busqueda de criterios clinicos sugestivos del sindrome, en
el cual es pertinente la evaluacién de etiologias infecciosas y
no infecciosas.

En pacientes con fiebre y evidencia de compromiso clini-
co de al menos dos sistemas, se recomienda, como primer
paso para el abordaje diagndstico, evaluar signos de shock.
El diagnostico de shock serd considerado ante la presencia
de varias de las siguientes: taquicardia para la edad, dificul-
tad respiratoria, alteraciones de la consciencia (somnolencia
o irritabilidad); cambios en la coloracion (palidez, moteado,
cianosis), cambios en temperatura (frialdad distal) o cambios
en la turgencia de la piel; llenado capilar mayor a 2 segundos,
disminucion en la intensidad de los pulsos distales, vémito o
distensién abdominal después de la alimentacion, historia de
oliguria en las Ultimas horas; hipotension sistélica (se consi-
dera un signo tardio, ominoso y representativo de un estado
descompensado)’®.

En Latinoamérica, un estudio' que incluyé 1063 nifios con
COVID-19, concluyé que la edad menor a 1 afio, la raza na-
tiva y tener una condicién comérbida, se asociaron con la
hospitalizacién. Los nifios con trastornos metabodlicos o en-
docrinos, inmunodeficiencia, parto prematuro, anemia en la
presentacion, engrosamiento radiolégico de la pared peri-
bronquial e hipoxia, alteracion del estado mental, convulsio-
nes o shock tuvieron mayor probabilidad de requerir ingreso
en la UCIP.

Recomendacion 1:

Se recomienda considerar entre las pruebas diagndsticas: he-
mograma, VSG, PCR, AST, ALT, proteinas totales, albumina,
electrolitos séricos (sodio, potasio).

Nivel de evidencia: 2+ +

Grado de recomendacion: B

Calidad del grado de la evidencia: 4

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

Recomendacion 2:

En caso de documentar elevaciéon en la PCR > 3 mg/dl o VSG
por encima del valor de referencia y al menos uno de los si-
guientes: recuento absoluto de linfocitos < 1000/ pL, recuen-
to plaquetario < 150.000/pL, Na < 135 mmol/L, neutrofilia e
hipoalbuminemia.

Nivel de evidencia: 2+ +

Grado de recomendacion: B

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.5.2.4 Imagenes

Recomendacion 3:

Se recomienda realizar radiografia de térax y ecocardiograma.
Nivel de evidencia: 2++

Grado de recomendacion: B

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 4:

Se recomienda realizar ecografia abdominal en caso de afec-
tacion gastrointestinal, y/o TC cerebral contrastada o RM ce-
rebral en caso de sintomas neuroldgicos.

Nivel de evidencia: 2+ +

Grado de recomendacion: B

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.5.2.5 Tratamiento recomendado para el
sindrome inflamatorio multisistémico
temporalmente asociado a la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)

Debido a las manifestaciones clinicas de gravedad que ase-
mejan lo observado en otros sindromes mediados por supe-
rantigenos, se ha propuesto que las bases del manejo sean
las mismas que se utilizan en este tipo de enfermedades (en-
fermedad de Kawasaki, sindrome de shock toxico por Sta-
phylococcus aureus o Streptococcus pyogenes). De igual for-
ma, hay otras manifestaciones similares al sindrome hemofa-
gocitico asociado a infeccién o en el sindrome de activacion
macrofagica, por lo que se ha propuesto el uso de esteroides
y de inhibidores de la IL-6 y de la IL-1.

Los CDC describen la presentacion clinica de 570 casos de
sindrome inflamatorio multisistémico asociado a SIMS-TAC
en niflos, que se observaron entre los meses de marzo y julio
de 2020. De acuerdo con los resultados del Analisis de Clase
Latente desarrollado para diferenciar las diversas variables de
presentacion clinica, se consideraron tres clases diferentes’®:
« Clase 1: corresponde a un poco mas del tercio de todos
los casos (35.6%). Incluye a los pacientes que tuvieron el
mayor nimero de 6rganos y sistemas afectados. Cerca
de la mitad de ellos tenian compromiso de seis 0 mas
organos y sistemas, de los cuales los més afectados fue-
ron el cardiovascular (100%) y el gastrointestinal (97.5%).
Los pacientes de esta clase tienen mayor prevalencia de
dolor abdominal en forma significativa, shock, miocardi-
tis, linfopenia, PCR marcadamente elevada, ferritina, tro-
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ponina, péptido natriurético cerebral (BNP en inglés) o
proBNP (indicativo de falla cardiaca) alterados (p < 0.01).
Casi todos los pacientes de Clase 1 (98%) tenian pruebas
seroldgicas positivas para SARS-CoV-2 con o sin prue-
bas moleculares de reaccién en cadena de polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) para SARS-CoV-2 positivas. Estos
casos no se traslapan con cuadros agudos de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 o EK™.

« Clase 2: incluye un poco menos del tercio de los casos
(29.6%). En poco mas del 75% de los casos hay afecta-
cién del sistema respiratorio. Son mas propensos a tener
tos, dificultad respiratoria, neumonia y sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda (SDRA). Pueden manifestarse
como un cuadro de enfermedad aguda por SARS-CoV-2/
COVID-19 o una combinaciéon de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 aguda y SIMS-TAC. La tasa de positi-
vidad de la prueba molecular RT-PCR para SARS-CoV-2
es del 84% a diferencia de la observada en pacientes de
la Clase 1 (0.5%) o de la Clase 3 (20%) (p < 0.01). La tasa
de casos de fatalidad entre los pacientes de la Clase 2 fue
mayor (5.3%) entre todas las tres clases (p < 0.01) (19).

« Clase 3: incluye un poco mas del tercio de los pacientes
(34.7%); son los que, en promedio, tienen menos edad (6
anos), en comparacion con los de la Clase 1 (9 afios) o los
de la Clase 2 (10 afos) (p < 0.01). Son los de mayor pre-
valencia de exantema y lesiones mucocutaneas. De igual
manera, aungue no en forma estadisticamente significati-
va (p = 0.49), la prevalencia de aneurismas y dilataciones
de las arterias coronarias (18.2%) fue mayor que en los
pacientes de Clase 2 (15,8%), pero menor que en los de
clase 1 (21.1%). Los pacientes de esta clase cominmen-
te cumplen mas los criterios de EK completa (6.6%) en
comparacién con los de Clase 1 (4.9%) y la Clase 2 (3%)
(p = 0.3), y tuvieron la menor prevalencia de condiciones
médicas subyacentes, compromiso de 6rganos y siste-
mas, complicaciones (por ejemplo, shock y miocarditis),
y marcadores de inflamacién y dafo cardiaco. Entre los
pacientes de Clase 3, el 63.1% tuvo serologia positiva para
SARS-CoV-2y solo el 33.8% tuvo resultados positivos tan-
to de la confirmacion serolégica como de la RT-PCR.

Inicialmente, se utilizaron IglV y glucocorticoides para tratar
a pacientes con SIMS-TAC en funcion de su historial de enfer-
medad de Kawasaki y miocarditis fulminante, dos afecciones
que se parecen al SIMS-TAC en algunos aspectos’®. Varios es-
tudios de cohorte comparativos demostraron resultados fa-
vorables para nifios con SIMS-TAC tratados inicialmente con
IglV en combinacién con glucocorticoides en comparacion
con la monoterapia con IglV'®. Este beneficio se demostrd
inicialmente en un estudio de Belhadjer et al.?°, retrospecti-
vo, de un solo centro, que mostré una recuperacion cardia-
ca mas rapida en 22 pacientes con SIMS-TAC que recibieron
IglV en combinacién con metilprednisolona (0.8 mg/kg/dia
durante 5 dias), en comparacién con IglV sola (n = 18).

Belhadjer et al.*® describieron que los nifios con SIMS-TAC
y miocarditis tratados con IgGIV y metilprednisolona a 0.8
mg/k/dia tuvieron una recuperacion mas rapida de la funcién

cardiaca y una estancia mas corta en las UCIP, en comparacion
con los pacientes que recibieron Unicamente IgGIV. En el es-
tudio BATS, McArdle et al.*' fueron los primeros en comparar
la IglV con los glucocorticoides y no observaron diferencias
en los resultados primarios entre estos grupos de tratamiento.

Especificamente, en recién nacidos Shaiba et al.??, reportaron
en pacientes con SIMS-TAC que la inmunoglobulina intrave-
nosa y los corticosteroides fueron los pilares del tratamien-
to; la mayoria de los recién nacidos (36/47, 77%) recibieron
inmunoglobulinas como parte del tratamiento. La dosis de
inmunoglobulina oscilé entre 1 g/kg/dosis para una o dos
dosis 0 1 a 2 g/kg/dosis una vez. La mayoria de los recién na-
cidos incluidos se recuperaron con evidencia de reduccion de
los marcadores inflamatorios y recuperacion cardiovascular
dentro de las 48 a 72h posteriores al inicio del tratamiento.
La mayoria de los recién nacidos recibieron esteroides (83%)
como parte del tratamiento del SIMS-TAC. Se administré
anakinra solo a cuatro pacientes. El 60% de estos necesitd
soporte respiratorio. Muchos recién nacidos requirieron apo-
yo inotrépico (45%) y el 40% recibié heparina.

En julio de 2020, el Colegio Americano de Reumatologia (16)
recomendd el manejo escalonado del SIMS-TAC, con IgGIV
y esteroides en casos graves o en casos refractarios al trata-
miento inicial. Ademas de otro tipo de inmunomoduladores
en situaciones especiales, recomendd la administraciéon de
glucocorticoides a una dosis baja a moderada (1 a 2 mg/kg/
dia) con IgGIV como terapia adyuvante para el tratamiento de
SIMS-TAC en pacientes con shock o enfermedad con compro-
miso multisistémico. Adicionalmente, recomendd su uso en
forma de pulsos (10-30 mg/ kg /dia) en pacientes que no res-
ponden a la IgGIV o a glucocorticoides a dosis bajas o mode-
radas, especialmente en aquellos con inestabilidad hemodina-
mica y requerimientos de inotropico o vasopresor. La segunda
version del mismo consenso incluyé la recomendacion adicio-
nal del uso de glucocorticoides en conjunto con IgGIV como
tratamiento de primera linea en pacientes sin shock o afecta-
cion grave, pero que presentan mal estado general, péptido
natriurético atrial muy elevado, o taquicardia inexplicable®.

En septiembre de 2020, se publicé la experiencia de un hos-
pital pediatrico de New York en el manejo de pacientes con
SIMS-TAC, que usd, en casos leves, metilprednisolona 2 mg/
kg/d (maximo 60 mg/d), y pulsos de metilprednisolona, ana-
kinra o ambas para casos leves con enfermedad refractaria.
Los casos moderados recibieron al menos una dosis de me-
tilprednisolona 10 mg/kg (maximo 1 g/d), seguida de 2 mg/
kg/d (maximo 60 mg/d), y se administraron pulsos de metil-
prednisolona (hasta tres dias) en casos moderados con in-
adecuada respuesta al tratamiento inicial. En casos graves, se
administré metilprednisolona 20 a 30 mg/kg/d durante uno
a tres dias (maximo 1 g/d), seguido de 2 mg/ kg/d (maximo
60 mg/d) (ademas del uso de IgGlV). Posterior a la imple-
mentacion del protocolo descrito, se observé una reduccién
en la duracion total de la estancia hospitalaria (p < 0.01) y
de la estancia en unidad de cuidados intensivos (p = 0.02).
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El ensayo de la plataforma RECOVERY tuvo dos etapas de
aleatorizacién; en la primera, 215 nifios con SIMS-TAC fue-
ron asignados aleatoriamente (1:1:1) a metilprednisolona (10
mg/kg por dia durante tres dias), inmunoglobulina intrave-
nosa (dosis Unica de 2 g/kg) o atencién habitual. Los nifios
mayores de un afio, que pesaban al menos 10 kg y que requi-
rieron intensificacion de la terapia, ingresaron a la segunda
etapa (n = 70) y fueron asignados en forma aleatoria (2:2:1) a
anakinra (2 mg/kg por dia durante 7 dias), tocilizumab (8 mg/
kg o 12 mg/kg, dosis Unica) o atencién habitual®.

Para el resultado primario hubo potencial de beneficio mo-
desto de -0.7 dias en el hospital (intervalo de credibilidad del
95 % [ICr] -1.9 a 0.6; probabilidad posterior del 87%) en los
grupos de metilprednisolona frente a la atencion habitual. No
hubo diferencia significativa entre el grupo de inmunoglobuli-
na intravenosa y el grupo de atencion habitual (-0.1 dias, -1.3
a 1.0; 59%). En la segunda aleatorizacion para nifios con fiebre
persistente e inflamacion, la duracion de la estancia hospita-
laria fue significativamente mas corta en el grupo de tocili-
zumab que en el grupo de atenciéon habitual (diferencia -3.3
dias, -5.6 a -1.0; probabilidad posterior > 99%). La duracién
de la estancia hospitalaria también fue mas corta en el grupo
de anakinra que en el grupo de atencién habitual (-1.4 dias,
-4.3 a 1.8; 84%). En conjunto, los investigadores concluyen que
la metilprednisolona en primera etapa y el tocilizumab en se-
gunda etapa benefician a los nifios con sindrome de Tourette-
Michigan al acortar su estancia hospitalaria®.

Es importante resaltar que el protocolo del ensayo RECOVERY
requirié la exclusién de pacientes con sospecha de enferme-
dad de Kawasaki, que clinicamente puede superponerse con
SIMS-TAG; por lo tanto, los autores sugieren que los menores
que cumplen los criterios de la enfermedad de Kawasaki sean
tratados con inmunoglobulina intravenosa como terapia de
primera linea®.

En 2023, un estudio que incluyd 2009 nifios de 0 meses a
19 afios, con diagndstico clinico de SIMS-TAC de 39 paises,
entre el 14 de junio de 2020 y el 25 de abril de 2022, de los
cuales el 33.8% recibieron tratamiento primario con inmuno-
globulina intravenosa, el 34.7% con inmunoglobulina intra-
venosa mas glucocorticoides, el 24.2% con glucocorticoides
solos, el 2.9% otras combinaciones, incluidos bioldgicos y el
4.2% no recibié inmunomoduladores, concluyé que no hubo
diferencias significativas entre los tratamientos para los re-
sultados primarios®.

Tras la revision de la totalidad de la evidencia de estos estu-
dios, y siguiendo la metodologia propuesta, se emite la reco-
mendacion del uso de glucocorticoides en monoterapia como
primera linea, para tratar a la mayoria de los pacientes hospi-
talizados con SIMS-TAC. En un grupo de pacientes con enfer-
medad leve o contraindicaciones para los glucocorticoides, la
IglV sola puede considerarse como terapia alternativa'.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

Ante casos de compromiso leve, sin criterios de enfermedad
de Kawasaki, en los que tanto por clinica como por laboratorio
no se encuentren datos de inflamacién sistémica persistente y
progresiva, se sugiere individualizar el inicio de terapia.

Se considerarad no respuesta al tratamiento si persiste la fie-
bre o la evolucién es térpida y esta dada por datos de shock
o compromiso multisistémico pulmonar o extrapulmonar),
sumado a la elevacion progresiva o sostenida de parametros
inflamatorios, como ferritina, PCR, procalcitonina o IL-6.

Otros agentes bioldgicos e inmunomoduladores utilizados
fueron inhibidores de la IL-6. Al respecto, Williams et al?,
reportaron también el uso de inhibidores de la IL-6 y de la
IL-1Ra, infliximab, terapia con plasma de convalecencia y ri-
tuximab. Asi mismo, utilizaron anticoagulantes (profilacticos
o terapéuticos) y antiplaquetarios (cualquier dosis) en el 51y
el 64% de los niflos, respectivamente.

En ciertos pacientes con enfermedad grave, la terapia de in-
tensificacién puede incluir terapia dual con dosis mas altas de
glucocorticoides mas anakinra o dosis mas altas de glucocorti-
coides mas infliximab. Anakinra e infliximab no deben usarse en
combinacién. Infliximab no debe usarse en pacientes con MIS-C
y caracteristicas del sindrome de activacién de macréfagos’®.

En cuanto a la antiagregacién y a la anticoagulacién, el con-
senso del Colegio Americano de Reumatologia recomienda
el manejo de aspirina Unicamente en los casos descritos en
el documento; estas dosis fueron tomadas, en su mayoria, de
estudios en pacientes con Kawasaki, como el realizado por
Wang?, que incluy6 2369 pacientes en un analisis retrospec-
tivo en el que fueron divididos en tres grupos de acuerdo
con la dosis de aspirina que utilizaron: 510, grupo 1 (20-29
mg/kg/dia); 1487, grupo 2 (30-39 mg/kg/dia) y 370, grupo 3
(40-50 mg/kg/dia) donde no se encontraron diferencias en la
incidencia de aneurisma coronario entre el grupo 1 compa-
rado con los grupos 2 y 3.

Tang et al.?® reportaron que el setenta por ciento (IC 95%:
50-89) de los pacientes recibieron anticoagulantes como he-
parina o aspirina, y especificamente la aspirina se aplicd en el
53% (IC 95%: 14-93) de los pacientes, principalmente como
anticoagulante, pero a veces en dosis antiinflamatorias.

En agosto de 2020 se publicaron las recomendaciones ba-
sadas en el consenso para tromboprofilaxis anticoagulante
en nifos hospitalizados por enfermedad relacionada con in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19 por veinte especialistas,
entre hematdlogos e intensivistas pediatras, en las cuales su-
gieren el uso de la heparina de bajo peso molecular en los
casos de SIMS-TAC segun las recomendaciones indicadas en
el documento, como en elevacion del dimero D cinco veces
el valor normal y ante la presencia de uno o mas de los facto-
res de riesgo para trombosis. Adicionalmente, las recomen-
daciones del consenso del Colegio Americano de Reumato-
logia indican el inicio de anticoagulacion en pacientes con
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dilatacion o aneurisma de arteria coronaria, como disfuncion
ventricular izquierda con alto riesgo de formacién de trom-
bos intraventriculares y tromboembolia'®?’.

Se determinan las dosis estandar para anticoagulacién con
las dos estrategias de manejo tomadas de los consensos de
expertos, como el estudio de Karimi et al.?8, y con algunas re-
comendaciones del Antithrombotic therapy in Neonates and
children, publicada en el suplemento de CHEST 2012 con las
diferentes heparinas de bajo peso molecular disponibles en
Colombia para manejo en nifios, con adecuado nivel de se-
guridad y descrito en los consensos pediatricos de manejo
de anticoagulacion con lo cual se determinan las dosifica-
ciones descritas. Por Ultimo, estas recomendaciones se en-
cuentran en concordancia con la Guia para médicos en el
manejo de profilaxis antitrombotica en nifios y adolescentes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendacién 5:

Se recomienda conformar un equipo interdisciplinario para
el manejo de estos pacientes, segun disponibilidad de espe-
cialistas en cada institucion, que incluya pediatria, infectolo-
gia pediatrica, reumatologia pediatrica, cardiologia pediatri-
ca, hematologia pediatrica, cuidados intensivos pediatricos.
Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacién: D

Punto de buena practica: se sugiere descartar otra causa
microbiana evidente de inflamacién, incluida la septicemia
bacteriana y los sindromes de shock toxico estafilocdcico
y estreptocécico, enfermedad de Kawasaki o infeccién por
adenovirus.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacién: D

Punto de buena practica: se sugiere orientar el manejo de

acuerdo con el fenotipo de presentacion clinica basado en la

clasificacion de los CDC de Estados Unidos asi:

« Clase 1 (compromiso grave multisistémico).

» Clase 2 (compromiso principalmente respiratorio, conco-
mitante con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 aguda).

» Clase 3 (similar a enfermedad de Kawasaki).

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacién: D

8.5.2.6 Corticoide sistémico

Recomendacion 6:
Se recomienda el uso de corticoesteroide sistémico, metil-
prednisolona 10 mg/kg/dia IV, durante tres dias.

Punto de buena practica: en caso de enfermedad refractaria
o shock, considerar dosis altas de glucocorticoide en pulsos
intravenosos. Metilprednisolona (30 mg/kg/dia) (dosis maxi-
ma diaria: 1 gramo) por tres dias y luego continuar predniso-

lona oral (1-2 mg/kg/dia) disminuyendo progresivamente la
dosis en el lapso de dos a tres semanas o hasta la normaliza-
cion de los marcadores inflamatorios.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

8.5.2.7 Inmunoglobulina G intravenosa (IGIV)

Recomendacion 7:

Se recomienda no utilizar inmunoglobulina G intravenosa
(IGIV) en aquellos pacientes con signos minimos de inflama-
cion y ausencia de afectacion cardiaca o shock.

Recomendacion 8:

Se recomienda el uso de IGIV a dosis de 2 g/kg (dosis maxi-
ma de 100 g) en pacientes que presenten:

Fenotipo clase 3 (similar a enfermedad de Kawasaki).
Compromiso cardiovascular: miocarditis, aneurismas corona-
rios, y/o shock.

SIMS-TAC refractario.

Punto de buena practica: en casos de sobrecarga hidrica,
disfuncion miocardica o ambas, se sugiere administrar dicha
dosis en infusién durante 48 horas, bajo vigilancia estrecha.

Recomendacion 9

Se recomienda no administrar una segunda dosis de IGIV,
en pacientes con SIMS-TAC refractario, a pesar de una dosis
de IGIV, dado el riesgo de sobrecarga de volumen y anemia
hemolitica asociada con grandes dosis de IGIV. **

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A|

**Se considera como no respuesta a la IGIV la persistencia
de fiebre o evolucion toérpida (shock o compromiso multi-
sistémico), sumado a la elevacién progresiva o sostenida de
parametros inflamatorios considerando ferritina, las PCR,
procalcitonina o IL-6.

8.5.2.8 Aspirina

Recomendacion 10:

Se recomienda el uso de aspirina en casos catalogados como
fenotipo clase 3 (similar a enfermedad de Kawasaki) a dosis
antiinflamatorias (30-50 mg/kg/dia, (dosis maxima 2 g, divi-
dido en 4 dosis) hasta control de la fiebre por mas de 48 ho-
ras. Posteriormente, disminuir a una dosis antiagregante (3-5
mg/kg/dia, dosis maxima 100 mg/dia) y continuar hasta que
el recuento de plaquetas se normalice y se confirmen arterias
coronarias normales > 4 semanas después del diagnostico.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A|.

Punto de buena practica:
Se sugiere el uso de aspirina en aquellos pacientes que no

cumplen criterios de enfermedad similar a Kawasaki, quienes
cursen con trombocitosis (conteo plaquetario > 450.000/pL)
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a dosis antiagregante (3 a 5 mg/kg/dia, dosis maxima de 100
mg/dia, en dosis Unica diaria) durante seis a ocho semanas
hasta tener normalizacion del conteo de plaquetas y evalua-
cién normal confirmada de las arterias coronarias.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Puntos de buena practica:
Se sugiere no usar ASA en pacientes con un conteo plaque-

tario < 80.000/pL, sangrado gastrointestinal, alteracién de las
pruebas de funcion hepatica (hasta cinco veces los valores
normales de las transaminasas), asma no controlada, into-
lerancia a la via oral e infeccién por virus de influenza A o B.

Puntos de buena practica:
Se sugiere realizar una prueba de deteccién de influenza pre-

vio al uso de ASA.

Puntos de buena practica:
Se sugiere administrar la vacuna contra la influenza estacio-

nal en pacientes en quienes se prevé uso cronico de ASA.
8.5.2.9 Anticoagulacion

Recomendacion 11:

Se recomienda individualizar el uso de anticoagulacién profi-
lactica con heparina de bajo peso molecular si se documenta
la presencia de al menos un factor de riesgo de enfermedad
tromboembolica.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Recomendacion 12:

Se recomienda individualizar el uso de anticoagulacién pro-
filactica ante el hallazgo de aneurisma de la arteria coronaria
(Z-score de 2.5-10) y si el nivel de dimero D esté > 5 veces el
limite superior normal.

Nivel de evidencia: 2

Grado de recomendacién: A

Recomendacion 13:

Se recomienda que los pacientes con un Z-score > 10.0 de-
ben ser tratados con aspirina en dosis bajas y anticoagu-
lacién terapéutica con enoxaparina (durante al menos dos
semanas, y luego pueden pasar a la terapia con antagonista
de la vitamina K (INR 2-1) o anticoagulante oral de accion
directa, siempre que el Z-score supere 10.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Recomendacién 14:

Se recomienda que los pacientes con SIMS-TAC con fraccion
de eyeccion < 35% reciban aspirina en dosis bajas y anticoa-
gulacién terapéutica hasta que la FE supere el 35%.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A
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Punto de buena practica:
Se sugiere que el tratamiento anticoagulante y la antiagrega-

cién concomitante sean guiados por un hematdlogo pediatra.
Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D

Recomendacioén 15:

Se recomienda suspender HPBM al egreso hospitalario, en
los pacientes que hayan requerido su inicio con indicacién
profilactica.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Recomendacion 16:

Se recomienda el uso de anticoagulacién a una dosis tera-
péutica durante la hospitalizacién si hay trombosis docu-
mentada. Ademas, mantener al menos por tres meses de-
pendiendo de la resolucion de la trombosis y los factores de
riesgo. (Tabla 1)

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Recomendacioén 17:

Se recomienda el uso de anticoagulacién a una dosis tera-
péutica en forma indefinida en caso de aneurisma gigante
de la arteria coronaria con Z-score > 10 o durante al dos 2
semanas luego del egreso hospitalario frente a una fraccion
de eyeccion < 35% segun la evolucion ambulatoria.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Recomendacion 18:

Se recomienda el uso de anticoagulacién a una dosis tera-
péutica en forma indefinida en caso de aneurisma gigante
de la arteria coronaria con un Z-score > 10 o durante al me-
nos dos semanas luego del egreso hospitalario frente a una
fraccion de eyeccion < 35% segun la evolucion ambulatoria.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Recomendacion 19:

Se recomienda no usar anticoagulaciéon con HBPM en caso
de tener menos de 50.000 plaquetas o en caso de sangra-
dos graves que involucren el sistema nervioso central o que
determinen riesgo de hipovolemia por la intensidad de los
mismos, 0 que se encuentren activos o en pacientes con fi-
brinbgeno menor de 100 mg/dl por método de Clauss.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Recomendacion 20:

Se recomienda no usar anticoagulacion con HBPM asociado
al uso de ASA a dosis mayores a 5 mg/kg/dia.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A
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Punto de buena practica:
Se consideran como factores de riesgo para enfermedad

tromboembdlica las siguientes condiciones:

« Catéter venoso central.

« Ventilacion mecénica.

« Estancia prolongada (> 3 dias).

« Inmovilidad completa segun escala utilizada en cada ins-
titucion.

+ Obesidad.

« Malignidad activa, sindrome nefrotico, exacerbacién de
fibrosis quistica, crisis vaso-oclusiva por enfermedad de
células falciformes, recaida de enfermedad inflamatoria
de base (lupus, artritis idiopatica juvenil, enfermedad in-
flamatoria intestinal).

« Enfermedad cardiaca congénita o adquirida con estasis
sanguinea o retorno venoso alterado.

« Historia previa de eventos tromboticos venosos (ETV).

« Antecedente de ETV en familiar de primer grado antes de
los 40 afios o no provocado.

- Trombofilia conocida (deficiencia de proteina C, S anti-
trombina I, mutacion en el factor V de Leiden o en el Fac-
tor I G20210A, anticuerpos antifosfolipidos persistentes).

* Pubertad, pospubertad o edad > 12 afios.

« Uso de anticonceptivos orales que contengan estrogenos.

« Estado posesplenectomia secundaria a hemoglobinopatia.

8.5.2.10 Terapia inmunomoduladora de
intensificacién

Recomendacion 21:

Se recomienda utilizar anakinra o infliximab como terapia de
intensificacion en pacientes con enfermedad refractaria.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Recomendacion 22

Se recomiendan dosis altas de anakinra (> 4 mg/kg/dia IV o SC)
para el tratamiento de SIMS-TAC refractario en pacientes con
SIMS-TAC y caracteristicas de SAM o en pacientes con contra-
indicaciones para el uso a largo plazo de glucocorticoides.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Recomendacion 23:

Se recomienda considerar infliximab (5 a 10 mg/kg/dia IV x 1
dosis) como agente bioldgico alternativo a anakinra para el
tratamiento de SIMS-TAC en pacientes refractarios a IGIV y
glucocorticoides, o en pacientes con contraindicaciones para
el uso de glucocorticoides a largo plazo.

Nivel de evidencia: 2

Grado de recomendacién: b

Punto de buena practica:
Se recomienda que el uso de anakinra o infliximab sea guiado

por un especialista en reumatologia o inmunologia pediéatrica.
Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D

8.5.2.10 SIMS-TAC Refractario

Recomendacién 24:

Se recomienda utilizar tocilizumab o canakinumab como tera-
pia de intensificacion en pacientes con enfermedad refractaria
en los casos en los que no esté disponible anakinra e infliximab.
Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

8.5.2.11 Seguimiento

Es importante individualizar la condicion de cada paciente
a la hora de definir el seguimiento, teniendo en cuenta el
fenotipo y compromiso clinico.

Los pacientes con presentaciones menos graves podrian ser
evaluados con estricto seguimiento de la historia clinica di-
rigida, examen fisico amplio y pruebas de laboratorio esta-
blecidas en los criterios paraclinicos, como hemograma, VSG,
PCR, electrolitos, glicemia, albimina, funcién hepatica, bili-
rrubinas y, de acuerdo con los hallazgos ampliar estudio con
BNP, troponina, ferritina, PT, PTT, fibrindgeno, triglicéridos,
LDH, EKG y ecocardiograma.

Se considera importante el seguimiento de los pacientes con
presentaciones menos graves por pediatria, entre 24-72 ho-
ras de su egreso y a la semana, con laboratorios, incluidos
hemograma, VSG, PCR, BNP, dimero D, ferritina; los otros
laboratorios se realizaran de acuerdo con la condicién del
paciente y las alteraciones que se hayan documentado (29).
El ecocardiograma debe incluir evaluacion ventricular, valvu-
lar, presencia de derrame pericardico y medicacién de arte-
rias coronarias con calculo del Z-score.

Punto de buena practica:
Se sugiere que el seguimiento de los pacientes con SIMS-

TAC esté a cargo de un equipo multidisciplinario con partici-
pacion de pediatria, infectologia, reumatologia y, de acuerdo
con el compromiso, de otras especialidades, como oftalmo-
logia, neurologia, cardiologia, nefrologia, hematologia e in-
munologia, lo cual dependeréa de las manifestaciones y com-
plicaciones presentadas durante la hospitalizacion.

Recomendacién 25

Se recomienda individualizar la condicién de cada paciente a
la hora de definir el seguimiento.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacién: D

Recomendacion 26:

Se recomienda diferir el uso de vacunas que contengan sa-
rampién o varicela durante nueve a doce meses posteriores
a la administracién de IGIV.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A
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8.5.2.12 SIMS-TAC con compromiso cardiaco

Recomendacion 27:

Se recomienda realizar medicién de BNP y troponina. En caso
de estar elevados, deben ser monitorizados durante la hospita-
lizacion y de manera ambulatoria hasta que sean normalizados.
Nivel de evidencia: 2

Grado de recomendacién: B

Recomendacion 28:

Se recomienda, en caso de que se hayan documentado alte-
raciones de la conduccién, repetir EKG cada 48 horas durante
la hospitalizacion y luego en cada visita de seguimiento. Si
se observan anormalidades se sugiere monitorizacion con
Holter.

Nivel de evidencia: 2

Grado de recomendacién: B

Recomendacion 29:

Se recomienda realizar seguimiento ecocardiografico al dia 7
a 14 y luego entre las 4 a 6 semanas, ** o a criterio de espe-
cialista segun hallazgos.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Punto de buena practica:_se sugiere definir duracion de
ASA segun evolucion ecocardiografica

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Punto de buena practica: para los pacientes con disfuncién
grave del ventriculo derecho, se sugiere RMN cardiaca dos a
seis meses después del diagnostico.

Nivel de evidencia: 2

Grado de recomendacién: B

8.5.2.13 Sindrome de activacién macrofagica

Punto de buena practica:
Se recomienda continuar seguimiento por hematologia pe-

diatrica.
Nivel de evidencia: 4
Grado de recomendacion: D

8.5.2.14 Aislamiento de los pacientes pediatricos
con diagnéstico de SIMS-TAC

El porcentaje de positividad de anticuerpos y RT-PCR en las
series de SIMS-TAC, es variable de acuerdo con el fenotipo
o clase de presentacién. Los primeros son frecuentemente
positivos en los fenotipos 1y 3y la segunda principalmente
en los de fenotipo 2%,

Considerando lo descrito en el capitulo de diagnostico, refe-
rente al rendimiento de las pruebas disponibles y recomen-
dadas, se ha demostrado que una RT-PCR positiva en un pa-
ciente con SIMS-TAC se asocia con una carga viral mas baja
en comparacién con la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
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grave (aguda). El umbral del ciclo de RT-PCR del SARS-CoV-2
(Cts) de los aspirados nasofaringeos (que se correlacionan in-
versamente con la carga viral) fue predictivo de las cohortes
clinicas y diferentes en pacientes con SIMS-TAC. Los pacien-
tes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave se pre-
sentaron con Cts bajo, mientras que aquellos con SIMS-TAC
presentaron Cts alto (media; IC 95%) (30,31). Los Cts positi-
vos, pero altos, asociados con SIMS-TAC, sugieren una menor
posibilidad de transmisién32,

EI SIMS-TAC parece tener un origen principalmente posinfec-
cioso; sin embargo, considerando los casos de positividad de
la RT-PCR, especialmente en aquellos pacientes con fenotipo
o clase 2, ademas con sintomas respiratorios asociados, se
recomienda mantener las medidas de aislamiento descritas
para casos de infeccion aguda por SARS-CoV-2/COVID-19.

Recomendacion 30:

Se recomienda continuar las medidas de aislamiento para
infeccion aguda por SARS- CoV-2/COVID-19 en aquellos pa-
cientes que cursen con SIMS-TAC y RT-PCR positiva o pen-
diente, y/o sintomas respiratorios (Clase 2).

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Recomendacion 31:

Se recomienda levantar las medidas de aislamiento para
SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes con SIMS-TAC con anti-
cuerpos positivos y RT-PCR negativa que no cursen con sin-
tomas respiratorios (Clase 1, Clase 3).

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Tabla 8.7. Dosificacion recomendada de heparina de bajo peso

molecular (HBPM) en pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico

temporalmente asociado a infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 (SIMS-TAC)
Tipo de dosis

Molécula
Profilactica

Terapéutica

< 2 meses 0,75mg/Kg/12 1,5 mg/Kg/12
horas horas
Enoxaparina
> 2 meses 0.5ma/Kg/12 1 mg/Kg/12 horas
horas
Bl 100 Ul/Kg/24 200 Ul/Kg/24
) horas horas
Dalteparina e
> 5Kg 50 UI/Kg/24 horas 7Kg/
horas
Nivel anti-Xa* 0,2-0,4 Ul/mL 0,5-1 Ul/mL
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8.6 Vacunas contra COVID-19 en pediatria
8.6.1 Resultados

Resumen de recomendaciones

Grado de Calidad del grado

Recomendaciéon Nivel de evidencia .. ) )
recomendacion de la evidencia

Se recomienda la vacunacién contra SARS- CoV-2/COVID-19 en la poblacion pediatrica. T++ A 4

Se recomienda administrar vacunas de ARNm actualizadas contra SARS-CoV-2/

. . T++ A 4
COVID-19, a los nifios y nifias desde los 6 meses de edad.

ESQUEMA

Se recomienda que los nifos y nifias entre 6 meses y 4 afos + 11 meses, sin antecedente
de vacunacion contra SARS-CoV-2/COVID-19, reciban dos dosis de vacuna ARNm T++ A 4
actualizada, separadas por intervalo minimo de cuatro semanas.

Se recomienda que los nifios y nifias mayores de 5 afios, sin antecedente de vacunacion

1++ A 4
contra SARS- COV 2/COVID-19, reciban una dosis de vacuna ARNm actualizada.
Se recomienda administrar un refuerzo con vacunas ARNm actualizadas a la variante
circulante, a los pacientes pediatricos que hayan recibido esquema completo de vacuna T++ A 4

COVID-19 (independiente del tipo de vacuna).

Se recomienda, en los pacientes que hayan recibido esquema primario incompleto con
vacunas inactivadas o ARNm de virus ancestral, administrar una dosis de vacuna ARNm T++ A 4
actualizada al menos un mes desde la Ultima dosis.

POBLACION PEDIATRICA INMUNOSUPRIMIDA

Se recomienda, a nifios, nifias y adolescentes inmunosuprimidos no inmunizados contra
SARS-CoV-2, el uso de vacunas ARNm actualizadas, desde los 6 meses en esquema T++ A 4
recomendado segun edad.

Se recomienda, a nifios, nifas y adolescentes inmunosuprimidos, previamente
inmunizados con vacunas con virus ancestral o con vacunas de ARNm contra SARS-
CoV-2/COVID-19, la administracién de refuerzo con vacuna ARNm actualizada, 6 meses
después de la Ultima dosis.

1++ A 4

Se recomienda, a nifios, nifias y adolescentes con tratamiento anti células B, la
administracion de una dosis de vacuna actualizada, al menos 4 semanas antes del inicio 3 D 4
de un nuevo ciclo y/o al menos 2 meses después del medicamento.

Punto de buena practica: se pueden administrar dosis adicionales de vacuna contra
SARS-CoV-2/COVID-19 actualizadas, en personas gravemente inmunosuprimidas

4 D 4
al menos 2 meses después de la Ultima dosis, a criterio del profesional de la salud,

considerando las circunstancias clinicas del paciente.

Punto de buena practica: se sugiere que la administracién de vacuna contra SARS- 4 b 4
CoV-2/COVID-19 no retrase la administracion de terapias inmunosupresoras.

COADMINISTRACION

Se recomienda administrar la vacuna contra SARS-CoV-2/COVID-19 con cualquier 4 D D

vacuna.

Se recomienda administrar la vacuna contra SARS-CoV-2, al menos 15 dias después de
la recuperacion, en los pacientes que hayan sufrido COVID-19, con o sin compromiso 1+ A 4
cardiovascular.

Se recomienda, en los pacientes que hayan sufrido COVID-19 prolongado, administrar la
vacuna contra SARS- CoV-2 en esquema usual.

Se recomienda administrar la vacuna contra SARS-CoV-2/COVID-19 con cualquier
vacuna.

VACUNACION DURANTE EL EMBARAZO

Se recomienda la vacunacién contra SARS-CoV-2/COVID-19 durante el embarazo, con
vacuna de ARNm, por ser segura para el feto, y prevenir infeccién y complicaciones por T++ A A
COVID-19, tanto maternas como del recién nacido.

Se recomienda una dosis adicional o de refuerzo de vacuna ARNm contra COVID-19,

. . . . T++ A A
para aumentar la respuesta inmune y la transferencia transplacentaria de anticuerpos.
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8.6.2 Evidencia de las recomendaciones

8.6.2.1 Vacunacion en pediatria

La infeccion por SARS-CoV-2 en lactantes, preescolares, es-
colares y adolescentes ha tenido un impacto social de gran
magnitud sobre la infancia, especialmente en los procesos
educativos, salud mental, fisica y cognitiva, posiblemente
superando de manera significativa el impacto directo de la
infeccion del virus y la COVID-19 en este rango etario'.

La vacunacion contra SARS-CoV-2/COVID-19 idealmente
desde edades tempranas (seis meses de edad en adelante)
puede contribuir no sélo a disminuir el riesgo de infeccion e
infeccion grave por SARS-CoV-2, sino que resulta relevante
para atenuar el importante impacto social que ha producido
la pandemia en la infancia’. Messiah et al.> documentaron un
riesgo al menos seis veces mayor de presentar COVID pro-
longada entre nifios no vacunados (RR: 5.76; IC 95%: 1.18-
28.06), lo cual sugiere que la vacunacién disminuye de mane-
ra significativa el riesgo de presentar COVID-19 prolongada
en poblacion tanto adulta como pediatrica’2.

Las sociedades cientificas internacionales de pediatria e in-
fectologia coinciden en recomendar la vacunacién en la po-
blacién pediatrica, ya que lo consideran como un acto seguro
y eficaz en la prevencion de la enfermedad y de las compli-
caciones, que incluso disminuye la transmisién entre pares>.

En la actualidad, las vacunas utilizadas en la poblacién pedia-
trica para la prevencion de la enfermedad por SARS-CoV-2,
usan una porcion de ARNm de cadena simple, altamente pu-
rificado, para codificar una proteina viral especifica: la pro-
teina S (espicula) del virus SARS-CoV-2 con la finalidad de
estimular el sistema inmune*.

Inicialmente, se documentaron datos de inmunogenicidad y
seguridad en adolescentes mayores de 12 afos, rango que
fue aumentando hasta los 5 afios y, por ultimo, con la inclu-
sion de menores desde los 6 meses de edad. Ademas, con la
aparicion de nuevas variantes, el seguimiento de eficacia de
estas vacunas ha sido un reto.

En un ensayo clinico aleatorizado con placebo doble ciego
fase 2/3 (NCT04816643), la vacuna de ARNm, Pfizer-BioN-
Tech BNT162b2 mostro eficacia del 90.7% (IC 95%: 67.7-98.3)
para evitar la enfermedad en el grupo sin evidencia de infec-
cion previa, en tanto que para el grupo con y sin evidencia de
infeccion previa fue del 90.7% (IC 95%: 67.4-98.3)°. En nifios
de 5 a 11 afos, describen datos de efectividad del 68% para
prevenir hospitalizacion (IC 95%: 48-81) y del 78% para pre-
venir sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C)
asociado a COVID-19 (IC 95%: 48-90). Este ultimo estudio
incluyé el analisis de efectividad para todas las variantes en
dichos grupos etarios®”.

En nifios entre 6 meses y 4 afios, que recibieron tres dosis de
la vacuna Pfizer-BioNTech contra la COVID-19 en compara-
cion con placebo, se redujo el riesgo de COVID-19 sintoma-
tica®. La eficacia agrupada entre los participantes de 6 meses
a 4 afios, con o sin evidencia de infeccion previa, fue del 80%
(IC 95%: 22.8-94.8). La eficacia evalud una mediana de 1.3 me-
ses después de recibir una tercera dosis. La eficacia de esta
vacuna contra la infecciéon por SARS-CoV-2 en nifios entre 6
meses y 4 afos sin infeccidon previa, se estimé en 73.2% (IC
95%: 43.8-87.6); por subgrupo de edad, se estim6 en 75.8%
(IC 95%: 9.7-94.7) entre nifios de 6 a 23 meses de edad, y de
71.8% (IC 95%: 28.6-89.4) entre ninos de 2 hasta 4 anos’.

Un ensayo clinico que compardé la vacuna Moderna (mRNA-
1273) con placebo en 3040 nifios de 2 a 5 afios, y 1762 nifios
de 6 a 23 meses para recibir dosis de 25 pg, arrojé una efica-
cia estimada de la vacuna en nifios de 6 a 23 meses para pre-
venir COVID-19 durante la circulacion de la variante Omicron
(B1.1.529) del 50.6% (IC 95%: 21.4-68.6) y 36.8% en nifios
de 2 a 5 afios (IC 95%: 12.5-54.0)%; esta eficacia empieza tan
pronto como seis semanas después de la primera dosis™. La
respuesta inmune a la vacuna en estos grupos no fue inferior
a la observada en adultos jovenes de 16 a 25 afios con un
perfil de seguridad’.

Dados los cambios genéticos y antigénicos del SARS-CoV-2,
con las alteraciones en la proteina S del virus y la amplitud
de la respuesta inmunitaria contra las variantes circulantes,
se formularon vacunas bivalentes contra la COVID-19 que
incluyeron un componente de ARNm correspondiente a la
cepa original y un componente de ARNm correspondiente
a los linajes BA.4 y BA5 de la variante Omicron'. Estudios
en adultos comprobaron que el uso de refuerzo con vacuna
bivalente confiere una proteccién adicional contra infeccién
sintomatica y enfermedad grave por SARS-CoV-2 por las va-
riantes de Omicron y sus sublinajes®.

La FDA autorizé las formulaciones bivalentes de las vacu-
nas contra la COVID-19: la BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) y la
mMRNA-1273 (Moderna)'. El Comité Asesor en Practicas de In-
munizacion de los EE.UU. (ACIP, su sigla en inglés) recomendé
el uso de dicha vacuna como dosis de refuerzo en personas
mayores de 12 afios (para Pfizer-BioNTech) y de 18 afios (para
Moderna) que ya habian completado el esquema primario de
vacunacién. En octubre de 2022, se extendi6 la recomenda-
cion para nifios entre 5y 11 afios®. En diciembre del mismo
afo, se amplié la recomendacion a nifios desde los 6 meses.

La vacuna de Moderna (mRNA-1273) reportd una eficacia
entre 80 a 100% contra la variante Delta, y de 37 a 52% con-
tra la variante Omicron™,

A partir del 2022 se han estudiado vacunas bivalentes que
brindan cobertura contra variantes de cuidado o interés,
incluyendo subvariantes de Omicron, como BA.1, BA4/5,
BA.2.75, BQ.1.1. Se ha observado que la respuesta de anti-
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cuerpos neutralizantes a cepas ancestrales y variantes au-
mentan luego de un refuerzo administrado con vacuna biva-
lente’. Los titulos disminuyen mas lentamente después de la
administracion de una vacuna bivalente de ARNm-1273.211
al compararla con la vacuna monovalente.

El esquema primario con la vacuna Moderna (mRNA-1273) con-
sistia en la administracién de dos dosis separadas por un mes.
En nifios inmunocomprometidos, el esquema primario sugerido
incluye una tercera dosis un mes después de la segunda.

En los resultados de la vacuna bivalente mRNA-1273.214
(cepa ancestral y 6micron BA.1), se reportd una respuesta
de anticuerpos neutralizantes contra BA.1 superior a la ge-
nerada por la vacuna monovalente mRNA-1273. La media
geométrica de los titulos geométricos medios de anticuerpos
neutralizantes en pacientes sin evidencia de infeccién previa
fue 2372.4 (IC 95%: 2070.6-2718.2) comparado con 1473 (IC
95%: 1270.8-1708.4) en vacuna monovalente. La vacuna bi-
valente también provocé respuestas de anticuerpos de union
mas altas contra otras variantes (alfa, beta, gamma y delta)
que el refuerzo de ARNm-1273. La seguridad y la reactoge-
nicidad fueron similares con las dos vacunas de refuerzo™.

Desde septiembre de 2023, el Comité Asesor sobre Practicas
de Inmunizacion (ACIP) recomienda el uso de vacunas contra
la COVID-19 monovalentes de la cepa XBB.1.5, de la férmula
2023-2024 en los Estados Unidos, para todas las personas
desde 6 meses. Sin embargo, el SARS-CoV-2 sigue evolucio-
nando y, desde el invierno de 2023-2024, las cepas del lina-
je Omicron JN.1 del SARS-CoV-2, incluidas la cepa JN.1y la
cepa KP.2, han estado circulando ampliamente en los Estados
Unidos'®. EI 27 de junio de 2024, recomendé la vacunacion
contra la COVID-19 2024-2025 con una vacuna aprobada
o autorizada por la Administracion de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) para todas las personas de 6 meses o mas. El
22 de agosto de 2024, la FDA aprobd las vacunas contra la
COVID-19 2024-2025 de Moderna y Pfizer-BioNTech (basa-
das en la cepa KP.2) para su uso en personas 212 afios, y au-
torizd el uso de estas vacunas en nifios de 6 meses a 11 afios
en virtud de la Autorizacién de Uso de Emergencia (EUA). El
30 de agosto de 2024, la FDA autorizé la vacuna contra la
COVID-19 2024-2025 de Novavax (basada en la cepa JN.1T)
para su uso en personas >12 afios’®.

En Colombia, en 2024 se aprobd el uso de vacunas ARNm
monovalente XBB 1.5 en nifios desde los 6 meses; previamen-
te, estaba disponible la vacuna de virus inactivado Sinovac en
nifos desde los 5 afios; sin embargo, con tasas bajas de va-
cunacion en esta poblacién. En diciembre de 2024, mediante
la Resolucion 2495, se aprobd en Colombia la vacunacién de
los nifios y nifias mayores de 6 meses con vacuna de ARNm
(Spikevax-Moderna) contra la variante JN.1. En esta misma
Resolucion, se aprobd la vacunacién materna con vacuna de
ARNmM (Cominarty-Pfizer) contra la variante JN.1

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

8.6.2.2 Efectos adversos

Los eventos adversos locales y sistémicos son relativamente
comunes con estas vacunas. La mayoria de los eventos adver-
sos que ocurrieron durante los ensayos de las vacunas fueron
de gravedad leve o moderada y se resolvieron después de uno
o dos dias. En un estudio de cohorte, los sintomas notificados
tras la administracion de BNT162b2 fueron comparables, en
términos generales, a los observados en el caso de las vacunas
no relacionadas con el SARS-CoV-2 aprobadas en esta cohor-
te de niflos menores de 5 afos'. Se han asociado algunos
casos de reacciones alérgicas graves después de la vacunacion
contra la COVID-19, incluida anafilaxia™®.

La vacuna ARNm-1273 ha demostrado ser bien tolerada en
todas las edades; la mayoria de las reacciones son leves a
moderadas y con resolucién en pocos dias™.

La miocarditis y la pericarditis después de la vacunacién con-
tra la COVID-19, son poco frecuentes y la mayoria de los ca-
sos notificados fueron muy leves y transitorios™. Estos se han
presentado con mayor frecuencia en adolescentes varones,
adultos jovenes y personas que recibieron vacunas de ARNm.
Respecto al sindrome de Guillain-Barré, las personas que re-
cibieron vacunas de ARNm no tienen mayor riesgo®. La FDA
de los EE. UU. concluye que los beneficios conocidos y poten-
ciales de la vacunacion contra la COVID-19 superan los riesgos
conocidos y potenciales de la infeccién por COVID-19".

Los CDC y los sistemas de vigilancia sanitaria de cada pais,
monitorean los eventos adversos graves, y brindan actualiza-
ciones periddicas sobre eventos adversos seleccionados de
las vacunas contra la COVID-19%".

Recomendacion 1:

se recomienda la vacunacién contra SARS-CoV-2 en la po-
blacion pediatrica.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 2:

Se recomienda administrar vacunas de ARNm actualizadas con-
tra SARS-CoV-2, a los nifios y nifias desde los 6 meses de edad.
Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.6.2.3 Esquema

Recomendacion 3:

Se recomienda que los nifios entre 6 meses y 4 afios + 11
meses, sin antecedente de vacunacién contra SARS-CoV-2,
reciban dos dosis de vacuna ARNm actualizada, separadas
por intervalo minimo de cuatro semanas.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4
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Recomendacion 4:

Se recomienda que los nifos mayores de 5 afos, sin antece-
dente de vacunacién contra SARS-CoV-2, reciban 1 dosis de
vacuna ARNm actualizada.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 5:

Se recomienda administrar un refuerzo con vacunas ARNm
actualizadas a la variante circulante, a los pacientes pedia-
tricos que hayan recibido esquema completo de vacuna CO-
VID-19 (independiente del tipo de vacuna).

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 6:

En los pacientes que hayan recibido esquema primario in-
completo con vacunas inactivadas o ARNm de virus ances-
tral, se recomienda administrar una dosis de vacuna ARNm
actualizada al menos un mes desde la Gltima dosis.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.6.2.4 Poblacién pediatrica inmunosuprimida

Recomendacion 7:

Se recomienda, en nifios, niflas y adolescentes inmunosu-
primidos no inmunizados contra SARS-CoV-2, el uso de va-
cunas ARNm actualizadas, desde los 6 meses en esquema
indicado seguin edad.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacién: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 8:

Se recomienda, en nifios, nifias y adolescentes inmunosupri-
midos, previamente inmunizados con vacunas con virus an-
cestral o con vacunas de ARNm contra SARS-CoV-2, la admi-
nistracion de refuerzo con vacuna ARNm actualizada 6 meses
después de la ultima dosis.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 9:

Se recomienda que a nifios, nifias y adolescentes con trata-
miento anticélulas B, se les administre una dosis de vacuna
actualizada, al menos cuatro semanas antes del inicio de un
nuevo ciclo o al menos dos meses después del medicamento.
Nivel de evidencia: 3

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

Punto de buena practica:
se pueden administrar dosis adicionales de vacuna contra

SARS-CoV-2 actualizadas, en personas gravemente inmuno-
suprimidas al menos dos meses después de la Ultima dosis, a
criterio del profesional de la salud, considerando las circuns-
tancias clinicas del paciente.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

Punto de buena practica:
Se sugiere que la administracion de vacuna contra SARS-

CoV-2 no retrase la administracion de terapias inmunosu-
presora.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

8.6.2.5 Coadministracion de vacunas contra
COVID-19

La AAP avala la coadministracién con las vacunas contra CO-
VID-19 con las demas vacunas de rutina de los calendarios
de vacunacion de cada pais. Asi mismo, la Sociedad Latinoa-
mericana de Infectologia Pediatrica sostiene que la coadmi-
nistracion es segura’.

Recomendacion 10:

Se recomienda administrar la vacuna contra SARS-CoV-2 con
cualquier vacuna.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacioén 11:

Se recomienda administrar la vacuna contra SARS-CoV-2, al
menos quince dias después de la recuperacion, en los pa-
cientes que hayan sufrido COVID-19, con o sin compromiso
cardiovascular.

Nivel de evidencia: 1+

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 12:

Se recomienda, en los pacientes que hayan sufrido COVID-19
prolongada, administrar la vacuna contra SARS-CoV-2 en es-
quema usual.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4

Recomendacion 13:

Se recomienda administrar la vacuna contra SARS-CoV-2 con
cualquier vacuna.

Nivel de evidencia: 4

Grado de recomendacion: D

Calidad del grado de la evidencia: 4
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8.6.2.6 Vacunacion durante el embarazo

La evidencia sugiere que los bebés se benefician de la pro-
teccidon pasiva mediante vacunacion materna durante el
embarazo'. La experiencia en la vacunacién materna para la
proteccién del bebé al nacer, y en los primeros meses, es ex-
tensa. De forma rutinaria, se administran vacunas como Tdap,
para la prevencion de tos ferina; influenza y ahora VSR, por lo
que el supuesto que la vacunacion durante el embarazo con-
tra COVID-19 pudiera reducir la infeccion y la enfermedad
grave por SARS-CoV-2, era esperado.

Asi mismo, la disponibilidad de vacunas en los nifios a par-
tir de los 6 meses, hace prioritaria la recomendacion de va-
cunaciéon materna, con la intencién del paso de anticuerpos
transplacentarios y proteccion secundaria. Se ha reportado
que en nifios nacidos de mujeres que recibieron una dosis de
refuerzo de vacuna contra COVID-19, tuvieron menor riesgo
de infeccion, lo que sugiere mayor nivel de proteccion?.

En un estudio de 196 470 recién nacidos incluidos en Sue-
cia, 94 303 (48%) estuvieron expuestos a la vacuna contra la
COVID-19 durante el embarazo. Los lactantes expuestos no
mostraron mayores probabilidades de resultados neonatales
adversos, y si menores probabilidades de hemorragia intra-
craneal no traumatica neonatal (tasa de eventos 1.7 frente
a 3.2/1000; razén de probabilidades ajustada [aOR], 0.78; IC
95%: 0.61-0.99), encefalopatia hipdxico-isquémica (1.8 frente
a 2.7/1000; aOR, 0.73; IC 95%: 0.55-0.96) y mortalidad neo-
natal (0.9 frente a 1.8/1000; aOR, 0.68; IC: 95%, 0.50-0.91)%.

En un metaanalisis concluyen que el riesgo de ingreso en la
UCI neonatal fue significativamente menor en un 20% des-
pués de la vacunacién contra la COVID-19 en el embarazo (16-
24%). No hubo evidencia de un mayor riesgo de resultados
adversos, incluidos aborto espontaneo, diabetes gestacional,
hipertensién gestacional, problemas cardiacos, oligohidram-
nios, polihidramnios, parto vaginal sin asistencia, parto por
cesarea, hemorragia posparto, edad gestacional al momento
del parto, desprendimiento de placenta, puntaje de Apgar a
los 5 minutos por debajo de 7, bajo peso al nacer (< 2500 g),
muy bajo peso al nacer (< 1500 g), pequefio para la edad ges-
tacional y anomalias fetales neonatales®. La vacunacion con-
tra la COVID-19 durante el embarazo es segura y altamente
efectiva para prevenir la infecciéon materna por SARS-CoV-2,
sin aumentar el riesgo de resultados adversos maternos y neo-
natales, y se asocia con una reduccion en la muerte fetal, los
nacimientos prematuros y el ingreso en la UCI neonatal®.

Recomendacion 14:

se recomienda la vacuna actualizada de ARNm contra SARS-
CoV-2 durante el embarazo, por ser segura para el feto, y
prevenir infeccidon y complicaciones por COVID-19 tanto ma-
ternas, como del recién nacido.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: A
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Recomendacioén 15:

Se recomienda una dosis adicional o de refuerzo de vacuna
actualizada de ARNm contra SARS-CoV-2, para aumentar la
respuesta inmune y la transferencia transplacentaria de an-
ticuerpos.

Nivel de evidencia: 1++

Grado de recomendacion: A

Calidad del grado de la evidencia: A
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8.7 COVID-19 prolongado en pediatria

La infeccién por el virus SARS-CoV-2, ha impactado grave-
mente a nivel global, a personas de todas las edades, inclui-
dos nifios y adolescentes. Los sintomas persistentes poste-
riores a la infeccion aguda que se han descrito con frecuen-
cia en la poblacién pediatrica tienen la caracteristica de ser
heterogéneos, inespecificos y recurrentes. Dado lo anterior,
en 2023 la OMS realizé un consenso definiendo la COVID
prolongada, también conocida como secuelas posagudas
del SARS-CoV-2 (PASC), como aquella que ocurre en nifios
o adolescentes con historia de infeccion probable o confir-
mada por SARS-CoV-2, que experimenten sintomas dentro
de los tres meses posteriores a la fase aguda de la enfer-
medad, con una duraciéon minima de dos meses y sin expli-
cacion alternativa’. Sin embargo, se han descrito diferentes
definiciones, lo que hace dificil estimar la prevalencia y hacer
comparacion entre los estudios (Tabla 2). La afectacién en la
poblaciéon pediatrica, desde una perspectiva epidemioldgi-
ca, muestra una variabilidad significativa entre poblaciones.
Mientras que diversos estudios de cohortes indican un rango
del 4 al 62%, estimaciones mas estables sugieren una preva-
lencia del 10 al 20%3*>.

De acuerdo con lo expuesto en el capitulo de COVID-19 pro-
longada, de esta guia, el panel de expertos de este capitulo
decidi6 adoptar el término «sindrome posCOVID-19» y for-
mul6é como definicién «condicion inflamatoria secundaria a
la infeccidn por SARS-CoV-2, en la cual los sintomas persis-
ten por mas de cuatro semanas y no pueden ser explicados
por otra causa. En pacientes con enfermedad pulmonar gra-
ve por COVID-19, debe considerarse un minimo de doce se-
manas para excluir un dafio pulmonar establecido».

Los mecanismos subyacentes a la COVID-19 prolongada en
pediatria son multifactoriales e incluyen una respuesta infla-
matoria prolongada, persistencia de antigenos virales, acti-
vacion inmunitaria anémala, dafio microvascular y disfuncién
del sistema nervioso auténomo. Aunque no se han estable-
cido biomarcadores diagndsticos, estudios actuales sugieren
que la disfuncién inmunoldgica podria desempefar un papel
crucial en su patogénesis*®.

Se han identificado factores de riesgo, como la infeccion por
variantes preOmicron, el sexo femenino, mayores de diez
afos, es decir, adolescentes, y condiciones de salud preexis-
tentes, como asma, obesidad y desérdenes neuropsiquiatri-
cos. Asi mismo, el riesgo de secuelas es mayor en infecciones
sintomaticas o con mayor gravedad (45%) comparado con
las asintomaticas (15%)3®.

Un metaanalisis reciente® indica que la prevalencia general
de al menos un sintoma persistente es del 16.2% en nifios
infectados por SARS-CoV-2. Las manifestaciones clinicas de
COVID-19 prolongada en nifios y adolescentes son variadas
e inespecificas. Los sintomas mas comunes incluyen fatiga
(presente en hasta el 80% de los casos) (OR: 1.84; IC 95%:
1.56-2,16), fiebre persistente, trastornos del suefio, dolor de
garganta y dificultad para concentrarse o confusién?3¢, Otros
sintomas respiratorios frecuentes son disnea y tos, particular-
mente con el esfuerzo, con una prevalencia del 15-20% (OR:
1.56; 1C 95%: 0.97-2.51). Sin embargo, el 77% de los nifios
con sintomas respiratorios posCOVID tiene funcién pulmo-
nar normal, solo un 15% tiene déficit obstructivo y un 31%
tiene respuesta positiva al broncodilatador. Otros sintomas
incluyen cefalea, hasta en el 12% de los pacientes, altera-
ciones del gusto y el olfato (OR: 11.2 y 9.76, respectivamen-
te), dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso, parestesias,
temblor, hiporexia, sintomas psicolégicos, como ansiedad y
depresién; dolor toracico, taquicardia postural ortostatica —
hasta un 10% de los pacientes—, dolor musculoesquelético y
trastornos del suefio®>.

El manejo de la COVID-19 prolongada en pediatria requie-
re un enfoque individualizado y multidisciplinario debido a
la heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas y la va-
riabilidad en la gravedad de los sintomas. El tratamiento se
centra en la mitigacién de sintomas especificos, la recupera-
cion funcional y el apoyo psicosocial. Un analisis de cohortes
observd que entre el 60 al 70% de los pacientes pediatricos
con fatiga persistente mejoraron con programas de rehabi-
litacion graduada, que incluyeron ejercicios supervisados y
adaptados a la tolerancia fisica del paciente. Para sintomas
cognitivos, como la niebla mental, el entrenamiento cogni-
tivo-comportamental mostr6 ser efectivo en hasta un 50%
de los casos®. En cuanto a las complicaciones respiratorias,
como la disnea, la rehabilitacion respiratoria ha demostrado
beneficios significativos ya que redujo los sintomas en un 40
a un 60% de los pacientes tras un seguimiento de seis meses.
Por otro lado, la taquicardia postural ortostatica (PoTS), pre-
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Tabla 8.8. Definiciones de COVID-19 persistente segun diferentes organizaciones

Terminologia usada

Definicion

OoMs

Long COVID

cDC NICE

Condiciones posCOVID COVID-19 sintomatica continua y sindrome

posCOVID-19

Definicion de sintomas

Sintomas nuevos o
persistentes

Problemas de salud - COVID-19 sintomatica continua: signos y sinto-
mas persistentes de COVID-19.

Sindrome posCOVID-19: signos y sintomas que
se desarrollan durante o después de una infec-

cion consistente con COVID-19

nuevos, recurrentes o
continuos -

Diagnéstico de COVID
agudo

Infeccién probable o
confirmada por SARS-
CoV-2

Infeccién por SARS-
CoV-2 (sin especificar

si es necesaria una
prueba confirmatoria),
independientemente de
si es sintomatico

Signos y sintomas de COVID-19

Duracioén de signos y/o

Inicialmente ocurren
dentro de los tres
meses posteriores a la

COVID-19 sintomatico continuo: de cuatro a
doce semanas
- Sindrome posCOVID-19: méas de doce semanas,

Cuatro o mas semanas -

sintomas COVID-19 aguda y duran

al menos dos meses

pero puede considerarse antes de las doce se-
manas mientras se evalula la posibilidad de una
enfermedad subyacente alternativa

Excluir diagndstico

Diagnostico alternativo .
alternativo

No especifica

No explicado por un diagndstico alternativo

Referenciada y adaptada de: Jiang L, Li X, Nie J, Tang K, Bhutta ZA. A systematic review of persistent clinical features after SARS-CoV-2 in the
pediatric population a systematic review of persistent clinical features after SARS-CoV-2 in the Pediatric [Internet]. Population. Pediatrics.

2023. https://www.biorxiv.org®.

sente en un 10% de los nifios afectados, responde bien al tra-
tamiento combinado con hidratacién, aumento en la ingesta
de sal y, en algunos casos, uso de betabloqueadores bajo
supervisién especializada*>. Como se menciono previamente,
hasta un 15% de los nifios experimentan ansiedad o depre-
sion asociadas, de ahi que el manejo psicolégico sea un pilar
esencial. De igual manera, el seguimiento periddico posterior
a la infeccién aguda por SARS- CoV-2 resulta fundamental
para evaluar la persistencia de los sintomas, la aparicion de
nueva sintomatologia, el monitoreo funcional y la orienta-
cion de la rehabilitacién segun los objetivos terapéuticos de
cada paciente®?.

La vacunacion contra el SARS-CoV-2 ha demostrado redu-
cir de manera significativa el riesgo de desarrollar COVID-19
prolongada en nifios y adolescentes. En un estudio retros-
pectivo que incluyd a mas de un millén de pacientes pedia-
tricos, se encontrd que la efectividad ajustada de la vacuna-
cioén para prevenir casos probables de COVID-19 prolongada
fue del 35.4% (IC 95%: 24.5-44.7%) y, en general, aumentd
a un 50.3% (IC 95%: 36.6-61%) en adolescentes de 12 a 17
aflos. En nifios de 5 a 11 afos, la efectividad fue menor, y
alcanzé un 23.8% (IC 95%: 4.9-39%)°. Adicionalmente, los be-
neficios fueron mas pronunciados durante los primeros seis
meses posvacunacion, con una disminucion de la efectividad
al 10.6% (IC 95%: -26.8-37%) a los dieciocho meses. Estos
hallazgos subrayan el papel critico de las vacunas no solo
en la prevencién de la infeccion aguda, sino también en la
mitigacion de las secuelas prolongadas de COVID-19 en po-
blaciones pediatricas®.
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La COVID prolongada en pediatria constituye un desafio
significativo debido a la diversidad de sus manifestaciones
clinicas y su impacto en el bienestar fisico y mental de los ni-
fios y adolescentes. La falta de evidencia, la heterogeneidad
de las definiciones y el impacto clinico de esta entidad en la
poblacion pediatrica siguen siendo un reto en investigacion.
Finalmente, la vacunacién no solo es efectiva para prevenir
la infeccion grave, sino también, para reducir las secuelas a
largo plazo, con lo cual se destaca la importancia de su im-
plementacién en todas las poblaciones.
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