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V. Manejo del paciente con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19

V.A. MANEJO DEL PACIENTE CON INFECCION
POR SARS-COV-2/COVID-19

V.A.1 ;Cudles son los medicamentos utilizados
para infeccién por SARS-Cov-2/COVID-19?

Cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ)

La cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) son farmacos
antimalaricos y antiinflamatorios indicados en enfermeda-
des como artritis reumatoidea y lupus eritematoso, se les ha
documentado actividad in vitro contra SARS-CoV-2', dichas
sustancias interfieren la entrada del virus a la célula y a los
endosomas, produciendo alteraciones en la sintesis de acido
sidlico, modificacién post traslacional de proteinas y dismi-
nucion de la liberacién de citoquinas pro inflamatorias TNF
alfa, IL-1 e IL-6 ; en especial sobre este virus genera altera-
ciones en la glicosilacién del receptor ACE 2. En clinica se
han reportado datos de eficacia en pacientes con neumonia
con SARS-CoV-22.La hidroxiclorogquina es mas potente que la
cloroquina y con mejor perfil de seguridad®. Cortegiani et al.,
presentan una revision sistematica en la que incluyen 6 es-
tudios (revisiones narrativas, in vitro, consenso de expertos,
y guias clinicas) y 23 estudios clinicos en curso encontrando
evidencia preclinica y algunos datos clinicos de efectividad
en COVID-19(4). En la actualidad se tienen varios estudios
clinicos en hospitales de China y resultados preliminares para
mas de 100 pacientes muestran la superioridad de la cloro-
quina comparado con el manejo estandar en disminucion de
la duracion de sintomas y aclaramiento viral®. Gautret et al.,
describen resultados de un estudio abierto no aleatorizado
con pacientes adultos y diversos grados de severidad de la
enfermedad (asintomaticos, infeccidon respiratoria alta e in-
feccién respiratoria baja); se mide como desenlace primario
el tiempo de eliminacion viral a 6 dias, y como secundarios re-
cuperacion clinica y efectos adversos, 26 pacientes recibieron
hidroxicloroquina a dosis de 600 mg dia y 16 manejo estan-
dar; el dia 6 del inicio de la terapia 70% de los pacientes que
recibieron hidroxicloroquina tenian supresién viral vs 12% en
el grupo control histérico (p< 0.001)8. La adicion de azitromi-

cina a hidroxicloroquina en 6 pacientes al parecer favorecié
la eliminacién viral en comparacién de la terapia estandar o
la monoterapia con hidroxicloroquina. Chen et al. publican
resultados preliminares de un estudio clinico realizado en el
Hospital de Renmin en Wuhan’; se incluyen 62 pacientes con
diagnéstico confirmado de COVID-19: 31 recibieron trata-
miento con hidroxicloroquina 400 mg dia durante 5 dias; el
grupo control recibid manejo estandar; en este estudio se ex-
cluyeron pacientes con formas severas de la enfermedad, re-
tinopatia, alteraciones en conduccién cardiaca, enfermedad
hepatica severa y falla renal con tasas de filtracion glomerular
menores a 30 ml/min. El desenlace primario fue el tiempo
de la recuperacion clinica y cambios radiologicos al dia 5.
Los pacientes que recibieron hidroxicloroquina presentaron
mejoria sintomatica ligeramente mas rapida (0.4 a 1.3 dias
segun el sintoma) y describen también mejoria radiolégica
en aquellos con diagndstico de neumonia (80 vs 54%). Como
se ha anotado, son diversas las dosis de hidroxicloroquina
utilizados en las diferentes series; Yao et al. realizaron un ana-
lisis farmacocinético y proyeccién de la dosis éptima para el
manejo de la infeccién por SARS-Cov-2, documentaron ma-
yor potencia de la hidroxicloroquina vs cloroquina y basados
en sus modelos farmacocinéticos usados para predecir las
concentraciones pulmonares, se recomienda una dosis de
400 mg cada 12 horas el primer dia, seguida de 200 mg cada
12 horas que resulto 6ptima y comparable a la dosis de 500
mg cada 12 horas de cloroquinaZ.

Schluger et al. el pasado 6 de mayo presentaron los resulta-
dos de un estudio observacional en pacientes con neumonia
por SARS-Cov-2 en el Hospital Presbiteriano en Nueva York.
En esta institucion las dosis sugeridas de hidroxicloroquina
fueron 600 mg cada 12 horas el primer dia, seguidas de 400
mg cada 12 horas por 4 dias en pacientes con formas mode-
radas a severas definidas por saturaciones menores a 94%. La
administracién de azitromicina fue opcional; las recomenda-
ciones con este manejo fueron retiradas el 12 de abril, que-
dando sujetas a discrecién del tratante. Se tuvo entonces un
grupo de pacientes con hidroxicloroquina vs otro que no la
recibié; se ajustaron las variables mediante indice de propen-



Consenso colombiano de atencién, diagnéstico y manejo de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en establecimientos de atencion de la salud

sion; el desenlace primario fue requerimiento de intubacion
o muerte. Se excluyeron pacientes que en las primeras 24
horas hubieran presentado alguno de los 2 eventos. En total
811 pacientes recibieron hidroxicloroquina y se compararon
con 274 pacientes que no la recibieron; los autores no in-
formaron tiempo total de sintomas; el tratamiento se inicié
en 85.9% de los pacientes en las primeras 48 horas desde el
ingreso. Los pacientes tratados con hidroxicloroquina tenian
PAFI basal menor que los que no la recibieron (233 Vs 360)
y 27 pacientes recibieron manejo compasivo con remdesi-
vir. Entre los 1376 pacientes incluidos para analisis 346 (25%)
presentaron falla respiratoria (180 se entubaron, 166 no). Los
analisis crudos muestran mayor probabilidad del desenlace
primario en los que recibieron el farmaco HR 2.37 (IC 95%
1.84 a 3.02). En el analisis multivariado no se encontrd asocia-
cion entre uso de hidroxicloroquina y el desenlace primario
HR 1.04 (IC 95% 0.82 a 1.32)8.

Rosenberg et al. reportan su experiencia con pacientes confir-
mados con neumonia por SARS-Cov-2 que ingresaron a hos-
pitalizacion en un periodo de 2 semanas. Se incluyeron 1438
pacientes para analisis, de los cuales 735 (51%) recibieron
hidroxicloroquina+azitromicina, 271(18%) hidroxicloroquina,
211 (14.7%) azitromicina y 221 (15.4%) no recibieron ningin
medicamento. El tiempo promedio de inicio de hidroxicloro-
quina fue 1 dia, y de azitromicina 0 dias. En esta cohorte los
pacientes que recibieron algun tratamiento (principalmente
hidroxicloroquina+azitromicina) tenian enfermedad mas se-
vera en comparacion a los que no recibieron ninguna terapia,
esto por hallazgos respiratorios (placa de térax, saturacion
y frecuencia respiratoria) y hepéticos (elevacion de amino-
transferasas). El desenlace primario fue mortalidad, el cual fue
del 20%. En los anélisis no ajustados la frecuencia de muerte
en pacientes que recibieron hidroxicloroquina y azitromicina
fue 25%, hidroxicloroquina 19.9%, azitromicina 10% y 12.7%
en los pacientes que no recibieron ningiin medicamento.
En los andlisis ajustados a comorbilidades y severidad de la
enfermedad no se encontraron diferencias entre los grupos
al comparar con los que no recibieron ningun farmaco: los
valores ajustados fueron HR hidroxicloroquina+azitromicina
1.35 (IC 95% 0.76-2.4), hidroxicloroquina HR 1.8 (IC 95% 0.63-
1.85), azitromicina HR 0.56 (IC 95%0.26-1.21). El evento adver-
so mas frecuente fue electrocardiograma (EKG) anormal, en
los pacientes que recibieron hidroxicloroquina+azitromicina
e hidroxicloroquina sola, sin embrago no se documentaron
diferencias al comparar con el grupo sin medicacion. Es de
anotar que un mayor numero de pacientes que recibieron
hidroxicloroquina+azitromicina presentaron parada cardiaca
(15%) y anormalidades electrocardiograficas (27%) en com-
paracién con los demas grupos. La rapidez con las que los
pacientes ingresaron a UCl y requirieron ventilacion mecéani-
ca, que coincidia con el inicio de la medicacién en la mayoria
de los casos, genera que los datos no sean adecuados para
los andlisis de eficacia, la mortalidad fue limitada al contex-
to intrahospitalario y algunos confusores como marcadores
inflamatorios asociados a severidad en estudios previos no
fueron medidos en el estudio®.

El 4 de Junio se emitié un comunicado por parte de investi-
gadores del Ensayo Clinico Aleatorizado Recovery, en el que
informan el resultado de un andlisis interino a solicitud de
la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sani-
tarios del Reino Unido, en el cual encontraron que no hubo
diferencias significativas en el objetivo primario de morta-
lidad a los 28 dias (25.7% en el brazo de hidroxicloroquina
contra 23.5% en el brazo de atencion habitual; con una razén
de riesgo 1.11 [IC 95% 0.98-1.26]; p = 0.10); y tampoco hubo
disminucion de la estancia hospitalaria u otros resultados, ra-
z6n por la cual deciden cerrar el brazo de investigacién con
hidroxicloroquina al no documentarse ningun beneficio™.

Durante el consenso se analizd el articulo presentado en la re-
vista Lancet el 22 de Mayo que cuestionaba la utilidad y seguri-
dad de la hidroxicloroquina sola o en combinacién con macré-
lidos, no obstante no se considerd para las recomendaciones
por la retractacion del estudio por parte de los autores al no
permitir acceso y auditoria de los datos completos.

En atencién a la evidencia recientemente publicada el grupo
de Consenso considera que la administracién de terapia a
base de hidroxicloroquina /cloroquina no ofrece beneficio
en el tratamiento de la infeccion por COVID-19 y de hecho
podria incrementar la mortalidad, ademas de efectos de tipo
cardiovascular pro arritmicos, por lo que se retira la reco-
mendacién sobre su uso. De igual forma se tienen resultados
similares para azitromicina, con incremento importante en
la frecuencia de arritmias, por lo que se desaconseja su uso
como antiviral .

Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV)

El virus SARS-CoV-2 tiene homologia entre 80 y 88% con el
virus SARS. Es por esto qué, ante la ausencia de adecuados
estudios clinicos, se han utilizado los datos de eficacia de
antivirales en este Ultimo. En estudios clinicos y modelos
animales de infeccion por MERS-Cov y SARS, se ha demos-
trado actividad antiviral de lopinavir/ritonavir, medicamento
usado en pacientes con infeccién por VIH, que se encuentra
facilmente disponible en nuestro medio. La administracion
del ritonavir tiene como objetivo la inhibicién del citocromo
P450, lo que favorece el aumento en las concentraciones y
vida media del lopinavir. En reportes de caso de infecciones
por MERS CoV se sugiere que la terapia combinada con lopi-
navir/ritonavir y rivabirina o interferén alfa resultan en mejor
supervivencia y aclaramiento viral. Chan et al. en 2003 eva-
luaron 75 pacientes con SARS y encontraron una reduccién
en la tasa de muerte e intubacién 2.3% y 0%, al comparar
con los controles, 15% y 11%, respectivamente (p<0.05); en
este protocolo la medicacion se inicié tempranamente'’. Con
el virus MERS-CoV, estudios in vitro han demostrado activi-
dad superior de remdesivir e interferon beta en comparacion
con lopinavir y ritonavir, no se demostré mayor actividad
cuando este Ultimo se asocié a IFNb'>3.En el estudio de Cao
et al. abierto aleatorizado controlado en pacientes adultos
hospitalizados con infeccion respiratoria por SARS-Cov-2,
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se incluyeron 199 pacientes; 99 se asignaron a tratamiento
con lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) y 100 a manejo estandar. El
desenlace primario fue el tiempo a la mejoria clinica; no se
encontraron diferencias significativas en el tiempo de recu-
peracién HR: 1.24 (IC 95% 0.9-1.7) con mortalidades similares
19% para el grupo de lopinavir/ritonavir y 25% en el grupo
control (mortalidad numéricamente menor incluso en el ana-
lisis por intencidn a tratar) ; también se informd mejoria en el
estado de salud en el grupo intervenido (45% vs 30%): estos
resultados fueron mas evidentes en el grupo de pacientes
que inicio la medicacion en los primeros 12 dias de iniciados
los sintomas; los efectos secundarios gastrointestinales fue-
ron mas frecuentes en el grupo intervenido. Se necesitan mas
datos sobre la eficacia de estos farmacos. En pacientes que
usan LPV/RTV se ha reportado incremento en intervalo PR,
bloqueo de segundo y tercer grado, asi como prolongacién
del QT.; 14 a 24% de los pacientes experimentan diarrea y
2-16% nauseas.

Otros dos estudios aleatorizados no mostraron beneficio
con el uso de LPV/RTV como monoterapia. En un estudio de
pacientes con infeccion leve a moderada, en el que se alea-
torizé pacientes 2:2:1 a LPV/RTV (n=34), arbidol (n=35) y no
tratamiento (n=17), Li et al, no encontraron diferencias en el
tiempo a RT-PCR negativa en frotis faringeo (9.0 dias en el
grupo con LPV/RTV, 9.1 con arbidol y 9.3 en el grupo control,
P=0.981). resolucion de sintomas ( fiebre y tos) y mejoria de
la tomografia entre los dos brazos con antivirales compara-
dos con no tratamiento (p>0.05). Mas pacientes en el grupo
de LPV/RTV (35.3%) presentaron efectos adversos de tipo
gastrointestinal que en el grupo de arbidol (14.3%) o en el
grupo control (sin efectos adversos reportados)(15). Por otro
lado, Hung et al., aleatorizaron 2:1 pacientes hospitalizados
con infecciéon temprana por COVID-19 (< 7 dias) y leve (me-
diana del puntaje NEWS2 basal = 2) a tratamiento por 14 dias
con terapia triple con LPVTV, ribavirina e interferén beta-1b
(n=86) o monoterapia con LPV/RTV (n=41) como grupo con-
trol. La triple fue superior en el desenlace primario evaluados,
tiempo a rtPCR negativa en hisopado nasofaringeo, de 7 dias
en comparacién a 12 dias en el grupo control (HR 4-37 [95%
IC 1-86-10-24], p=0-0010) al igual que en los objetivos secun-
darios de mejoria clinica completa definida por los tiempos
de reduccién a 0 de los puntajes de las escalas NEWS2 (4
dias vs 8 dias en el grupo control; HR 3.92 [95% IC 1.66-9.23],
p<0-0001) y SOFA (3.0 dias vs 8.0 dias; HR 1-89 [1-03-3-49],
p=0-:041), al igual que en una menor estancia hospitalaria’®.

El grupo del Consenso considera que a la fecha la evidencia
disponible no permite emitir un concepto a favor o en contra
para el uso de este farmaco como monoterapia, por lo que se
modifica la recomendacién previamente emitida.

Tocilizumab
El tocilizumab, inhibidor del receptor de IL-6 fue evaluado

en 20 pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 clasificada
como severa o critica, encontrando en el 75% disminucion

de sus requerimientos de 02, en el 90% disminucién de los
infiltrados pulmonares, disminucion de la PCR y aumento en
el recuento de linfocitos. 19 de estos pacientes fueron dados
de alta aproximadamente 13.5 dias tras haber terminado el
tratamiento™. Alattar et al. reportaron 25 pacientes hospita-
lizados en UCI, se document6 disminucion de los marcado-
res inflamatorios, mejoria radioldgica en el 44% y disminu-
cion en el requerimiento de soporte ventilatorio en el 24%
a los 7 dias(18). Luo et al. describieron 15 pacientes tratados
con este medicamento, de los cuales 13 fueron catalogados
como severos o criticos, sin embargo, la mayoria de estos
solo recibieron 1 dosis, se observé mejoria clinica en 3 de 7
pacientes criticos y en 7 de 8 con enfermedad moderada o
severa'. Toniati et al. reportaron los desenlaces en una serie
prospectiva de 100 pacientes con SDRA, requiriendo soporte
ventilatorio en un hospital de Brescia. Todos los pacientes
recibieron 2 dosis de 8mg/kg con 12 horas de diferencia, con
la opcion de una tercera dosis segun la respuesta clinica. De
estos pacientes 57 se encontraban en hospitalizacion en sala
general por falta de disponibilidad de camas en cuidados in-
tensivos, manejados con ventilacién no invasiva, de estos el
65% tuvd mejoria y se logro retirar la ventilacion no invasiva,
el 12% permanecio estable y el 17% fallecié. De 43 pacientes
tratados en UCI, el 74% tuvidé mejoria clinica y el 24% fallecié
(Todos ellos con score de Brescia >7 antes del inicio del toci-
lizumab)(20). Klopfenstein et al. reportaron un estudio de ca-
sos y controles en un hospital en Francia, el protocolo de ma-
nejo de este centro incluia un equipo multidisciplinario para
decidir el inicio de tocilizumab, compuesto por infectélogos,
intensivistas, reumatélogos y quimicos farmacéuticos, los
criterios que usaron para iniciar el medicamento incluyeron
infeccion confirmada por SARS-CoV-2, fracaso al tratamiento
estandar, > 7 dias desde el inicio de los sintomas, requeri-
miento de mas de 5 Lts/min de oxigeno, compromiso de mas
del 25% del parénquima pulmonar en TAC y elevacién de 2
0 mas parametros inflamatorios como ferritina, PCR, dimero
D, linfopenia y LDH. En el grupo de pacientes que recibio to-
cilizumab los pacientes mas frecuentemente fueron mayores
de 70 afos y con indice de Charlson en promedio 5.3 vs 3.4
en quienes no lo recibieron. Los pacientes en el grupo estan-
dar de tratamiento requirieron con mas frecuencia ventila-
cion mecanica 32% vs 0%, aunque no se encontré diferencias
para el desenlace de mortalidad entre los tratamientos(48%
vs 25%, p=0.066)2".

En un reporte de pacientes con dificultad respiratoria sin
requerimiento de ventilacién mecanica, Capra et al. presen-
taron resultados de 23 pacientes que recibieron atencion
estandar y 62 pacientes tratados adicionalmente con toci-
lizumab a una dosis Unica < 400 mg IV o SC. Los pacientes
que recibieron tocilizumab mostraron una tasa de supervi-
vencia significativamente mayor en comparacion con los pa-
cientes del grupo control [(HR: 0.035; IC 95%: 0.004 a 0.347;
p= 0.004), ajustado para las caracteristicas clinicas basales];
dos de los 62 pacientes del grupo de tocilizumab y 11 de 23
en el grupo control murieron®. En contraste; Rimland et al.
reportaron 11 pacientes criticos tratados con tocilizumab en
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Chapel Hill, Carolina del Norte, 9 de los cuales estaban en
ventilacién mecanica, observaron disminucion significativa
de la PCR con el uso de tocilizumab con un incremento en
los niveles de IL-6; solo 3 mostraron mejoria clinica, 5 con-
tinuaron criticos en la UCI y 3 fallecieron, sugiriendo que el
uso de tocilizumab debe hacerse con precauciéon en pacien-
tes criticos con SDRA avanzada. En estos reportes observa-
cionales se describieron pocos efectos adversos e infecciones
intercurrentes asociadas al uso de tocilizumab?. Sin embar-
go, Kimmig et al. mostraron que en 28 de 60 pacientes cri-
ticos con COVID-19 de Chicago, que recibieron tocilizumab,
se observé una mayor incidencia de infecciones bacterianas
secundarias, incluida neumonia asociada al ventilador (64.3%
vs. 31.3% p = 0.010)*.

Price y colaboradores describieron 153 pacientes que reci-
bieron tocilizumab como parte de su protocolo institucio-
nal en el hospital de New Haven, encontrando estabilizacién
en los requerimientos de ventilacion mecanica, a pesar de
aumento exponencial en el nUmero de casos entre marzo y
abril del 2020%.

Guaraldi y colaboradores recientemente publicaron los re-
sultados de un estudio retrospectivo de cohortes que incluye
544 pacientes de diferentes centros en lItalia. Se evalud el
requerimiento de ventilacién mecanica y mortalidad de pa-
cientes que recibieron la terapia estandar en comparacion
con quienes recibieron tocilizumab endovenoso o subcuta-
neo (8 mg/kg en 2 dosis con 12 horas de diferencia); encon-
trando menor mortalidad del grupo que recibié tocilizumab
(7 vs 20%, p<0.0001) y menor probabilidad de requerir venti-
lacién mecanica tras ajustar los datos por sexo, edad, centro
de reclutamiento, duracién de sintomas y puntaje SOFA. El
principal efecto adverso fue aumento en el riesgo de infec-
cion en quienes recibieron este medicamento (13 vs 4%)%.

Diferentes guias han recomendado el uso de este medica-
mento como alternativa en pacientes criticos refractarios al
manejo. La seccién de Lombardia de la sociedad italiana de
enfermedades infecciosas recomienda considerar su uso en
pacientes que estén cursando con la fase de hiperinflama-
cion de la enfermedad o tormenta de citoquinas. Como cri-
terios de inicio recomiendan: a) que se considere terminada
la fase replicativa de la infeccion (mas de 7 dias de evolucién
de los sintomas o estar afebriles por mas de 72 hrs); b) dete-
rioro respiratorio con requerimiento de ventilacidn mecanica
0 no invasiva; ¢) niveles en ascenso de marcadores inflama-
torios como PCR, ferritina, dimero D, fibrindgeno; d) niveles
de IL-6 >40 pg/mL?’. Otros expertos han recomendado el
uso del llamado Score H como predictor de la posibilidad
del sindrome de activacion macrofagica, como una forma
de objetivizar la posibilidad de la tormenta de citoquinas. El
score original contiene 9 items que incluyen presencia o no
de inmunosupresion, temperatura, presencia o no de visce-
romegalias, citopenias, niveles de fibrindgeno, triglicéridos,
ferritina, AST y hemofagocitosis en biopsia de médula, consi-
derandose positivo con la media de 169, con sensibilidad de

93% y especificidad del 86%2. En otra publicacion en la cual
no se realiz6 biopsia de médula este item fue retirado del
puntaje, con lo cual la media disminuyé a 151%°. Teniendo en
cuenta que la solicitud de estudios de imagen se ha tratado
de minimizar en busca de disminuir riesgos para el personal
de la salud, en el consenso colombiano se considera que se
podrian eliminar las visceromegalias como item en el score,
con lo cual la nueva media seria de 132.

Diversos estudios, series de casos y un estudio de casos y
controles, han propuesto el uso de tocilizumab intravenoso
en dosis de 8 mg/kg (dosis maxima de 800 mg), como maxi-
mo 3 dosis con intervalo de 8 a 12 horas, en pacientes con
diversos criterios que sugieren la presencia de la tormenta de
citoquinas. En el consenso se discutio especificamente su uso
en pacientes que no respondieron a terapia con corticoides
o tienen contraindicacién para su uso y que cumplan todos
los siguientes criterios:

1. Mas de 7 dias de evolucion de los sintomas.

2. Deterioro respiratorio (evidente requerimiento de sopor-
te ventilatorio o aumento en requerimiento de parame-
tros ventilatorios, en pacientes que ya se encuentran en
ventilacién mecanica).

3. Niveles de interleuquina 6 > 40 pg/mL en donde estén
disponibles o alternativamente niveles de dimero D ma-
yores a 1500.

4. 2 de 3 de los siguientes:

a. PCR> 100 mg/L o > 50 mg/L, sisu valor se duplicd en
las Ultimas 48 horas.

b. LDH > 250 Ul/ml.

¢. Recuento absoluto de linfocitos < 600 cels/mm3

5. Haber descartado otros posibles focos de infeccién apar-
te del SARS-CoV-2/COVID-19.

6. Revision del caso por parte de una junta multidisciplina-
ria con participaciéon de al menos 3 especialidades (he-
matologia, infectologia, medicina interna, pediatria, neu-
mologia, cuidado intensivo, reumatologia, urgenciologia,
inmunologia clinica).

Remdesivir

El remdesivir es la prodroga de un analogo de adenosina, con
amplio espectro contra varios virus ARN. Desde el inicio de
la pandemia se propuso, por su efecto antiviral in vitro, como
una posibilidad de tratamiento. En el momento, el medica-
mento no se encuentra disponible en el pais, aunque ha sido
propuesto en varios estudios clinicos, incluyendo el estudio
Solidarity, patrocinado por la OMS. Existe aun controversia
sobre el beneficio del uso de remedesivir debido a los resul-
tados disponibles en la literatura y que contrasta con la po-
sicion tomada por la FDA, basada en los datos de un estudio
clinico realizado en los EEUU, cuyos resultados no han sido
publicados a la fecha. De acuerdo con esta organizacion, el 1
de mayo autorizo la utilizacion de este medicamento para ni-
fos y adultos con formas graves de la enfermedad, teniendo
en cuenta una disminucion en el tiempo de recuperacion.
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El estudio clinico publicado de remdesivir a la fecha incluyo
237 pacientes y fue realizado en China. El estudio aleatori-
z6 remdesivir vs placebo para el tratamiento en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 que fueran admitidos antes
de 12 dias de progresion de sintomas. El estudio tuvo una
mortalidad entre 13 y 14% en los brazos aleatorizados, y no
mostré diferencias significativas en ella, entre remdesivir y el
placebo, asi como tampoco mostrd diferencias en ninguno
de los desenlaces clinicos de interés como tiempo a mejoria
o mejoria clinica a los 28 dias. El remdesivir se asocié con
retiro por efectos adversos en 18% de los pacientes (vs 5%
de los que recibieron placebo)?°.

El 22 de mayo se publico el estudio clinico ACTT-1, aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, 1063 pacientes
fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a remdesivir in-
travenoso (541 pacientes), dosis inicial de 200 mg seguido
de 100 mg dia de mantenimiento desde el dia 2 hasta el dia
10 (en algunos casos hasta el alta hospitalariao hasta el fa-
llecimiento), o placebo administrado en la misma forma (522
pacientes). El desenlace primario medido fue el tiempo a la
recuperacion (definido por categorias clinicas graduadas de
1 a7, en donde 1 corresponde a paciente no hospitalizado
sin limitacion para sus actividades, hasta categoria 7 ventila-
ciéon mecanica o necesidad de ECMO y categoria 8 muerte).
Otros desenlaces medidos fueron mortalidad al dia 14 y al
dia 28 luego de la aleatorizacién, y eventos adversos grado
3y grado 4. El promedio de edad de estos pacientes fue de
58.9 afos, el tiempo promedio transcurrido entre el inicio
de sintomas hasta la aleatorizacion fue 9 dias; 88.7% de los
pacientes tenian enfermedad severa al momento de la alea-
torizacion. Los pacientes que recibieron remdesivir tuvieron
menor tiempo para la recuperaciéon clinica (mediana de 11
dias vs 15 dias para el grupo placebo), con una razén de tasa
de 1.32 (IC 95% de 1.12 a 1.55; p< 0.001); la razdn de tasa de
recuperacién fue disminuyendo a medida que la enfermedad
era mas severa, con un valor de 0.95 (IC 95% de 0.64 a 1.42)
en los pacientes con categoria 7 de la enfermedad. No hubo
diferencias en la mortalidad entre los tratamientos, (HR: 0.7
IC 95% 0.47 a 1.04), la estimacién de mortalidad a 14 dias
fue 7.1% para el grupo de remdesivir y 11.9% en el grupo
placebo. Eventos adversos serios se reportaron en 21% de
pacientes en el grupo de remdesivir y 27% en el grupo pla-
cebo. Con estos resultados se considerd por parte del grupo
de investigacién retirar el cegamiento®. Los datos a la fecha
parecen indicar cierto beneficio con esta nueva molécula, sin
embargo, a la fecha no se cuenta con ella en el pais, y faltan
mas datos que derivaran probablemente de nuevos ensayos
clinicos controlados complementarios.

Interferén

Observaciones clinicas en animales y humanos muestran que
las infecciones por MERS -CoV son mediadas tanto por la
replicacion viral como por las respuestas inflamatorias del
huésped. Estos hallazgos condujeron a la exploracion de te-
rapias combinadas incluyendo interferén tipo |y Il, IFN beta

mostro la mejor eficacia en reducir la replicacion del MERS
CoV en cultivos celulares. En Arabia saudita se esté llevando a
cabo un estudio controlado aleatorizado (Estudio MIRACLE)"
para determinar si la combinacion de LPV/RTV e INF b podria
mejorar desenlaces clinicos en este tipo de infeccion. A la
fecha no se dispone de resultados concluyentes, y el perfil de
seguridad de estas moléculas es bajo, con una alta frecuencia
de efectos adversos de gran severidad o relevancia clinica.

Ivermectina

Respecto a la ivermectina en SARS-CoV-2, un estudio in vitro
demostrd que la ivermectina redujo el ARN viral 5000 veces
en un curso de 48 horas y redujo en un 99.8% el RNA viral en
comparacion con los cultivos celulares tratados con Dimetil-
sulféxido (DMSO)3.

Durante el consenso se analizé el articulo presentado por
Patel y colaboradores, y se considerd no tenerlo en cuen-
ta para las recomendaciones por la retractacién del estudio
por parte de los autores y recomendaciones de la Organi-
zacion Panamericana de la Salud (OPS)**. Hasta ahora no se
han publicado ensayos clinicos aleatorizados que demues-
tren su eficacia en humanos con infecciéon por SARS-CoV-2/
COVID-19 por lo que no existe suficiente evidencia para re-
comendar su uso.

Sin embargo, hasta ahora no se han publicado ensayos cli-
nicos aleatorizados que demuestren su eficacia en humanos
con COVID-19 por lo que no existe suficiente evidencia para
recomendar su uso.

Inhibidores de neuroaminidasa

Los inhibidores de neuroaminidasa no han mostrado activi-
dad in vitro frente a SARS-CoV-2, por lo que no esta indicado
Su uso en esta patologia®.

La alteracion de las enzimas hepaticas no debe ser una con-
traindicacién para el uso de terapias en investigacion o fuera
de indicacién para SARS-CoV-2/COVID-19, a no ser que es-
tén elevadas mas de 5 veces del valor normal y/o bilirrubina
mayor a 2 - 3 mg/dl (por ejemplo, remdesivir, tocilizumab,
cloroquina, hidroxicloroquina, estatinas). Se recomienda mo-
nitoreo estrecho (Cada 48-72 horas) del perfil hepatico.

Corticoides

El uso de corticoides se sugiere con base en postulados fi-
siopatoldgicos de hiperinflamacién en la enfermedad por
coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) que podria ser un factor de
gravedad susceptible de intervenciones terapéuticas especi-
ficas®®. La literatura reporta que la inflamacién sistémica se
asocia con desenlaces adversos y como su intervencién con
esteroides puede mitigar el dafio de érganos. Un estudio, re-
cientemente publicado, incluy6 452 pacientes con COVID-19,
demostrd niveles séricos significativamente mas altos de
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TNF-a, IL-1 e IL-6 en pacientes con COVID-19 grave vs. los
pacientes no graves®’. Ademas, en los casos graves se identi-
ficd reduccién de las poblaciones de linfocitos T CD4 +y CD8
+ y una disminucién de las células T reguladoras, probable-
mente debido a la alta expresién de citoquinas proinflamato-
rias en este grupo de pacientes®.

Mehta et al. han sugerido que la gravedad de COVID-19 esta
asociada con un sindrome de tormenta de citoquinas seme-
jante a linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria LHs®. Asi
como se observa en LHs, los factores ambientales pueden
desencadenar o exacerbar una respuesta inmune innata y ad-
quirida aberrante, con sintesis masiva de citoquinas en sujetos
genéticamente susceptibles®. Por ello proponen que todos los
pacientes, con COVID-19 severo, deberian ser evaluados para
definir o descartar una posible hiperinflamacién con labora-
torios como ferritina, trombocitopenia, eritrosedimentacion y
plantean que realizar el HScore?® permitiria identificar el sub-
grupo de pacientes en quienes la terapia inmunosupresora
podria mejorar la mortalidad. Fardet et al. demostraron, hace
unos 6 afos, que un puntaje HScore mayor que 169 era 93%
sensible y 86% especifico para LHs para recibir terapia inmu-
nosupresora (glucocorticoides, ciclosporina, azatioprina)®.

Durante el brote de SARS, afios 2002 y 2003, pacientes con
probable SARS (diagnosticados segun los criterios de OMS),
fueron tratados de acuerdo con un protocolo con antibac-
terianos, asociado a una combinacién de ribavirina y me-
tilprednisolona. La mayoria de los pacientes que recibieron
metilprednisolona en dosis por pulsos y dosis por horario
tuvieron bajo requerimiento de soporte ventilatorio y menor
progresion a estado grave®.

La revision sistematica publicada en PLOS medicine, incluyen-
do los estudios observacionales con uso de corticosteroides en
pacientes con SARS no reportd beneficios de supervivencia y si
posibles dafos asociados (necrosis avascular, psicosis, diabetes
y aclaramiento viral tardio)*'. Dado que la presentacion clinica
de neumonia por SARS-CoV-2 es indistinguible del compro-
miso infeccioso y neumonia por influenza, es necesario tener
en cuenta el uso de corticoides en este escenario®. Revisiones
sistematicas, recientemente publicadas®#, que evaltan el uso
de corticoides en neumonia por influenza son consistentes en
documentar que la terapia con corticosteroides se asocié con
un aumento de la mortalidad con un OR: 3.90 (IC 95%: 2.31 a
6.60). Se observé un aumento similar en el riesgo de morta-
lidad en un anélisis estratificado de estudios que informaron
estimaciones ajustadas OR 2.23(IC 95%: 1.54 a 3.24)*".

Cuarenta y seis pacientes en el Hospital de Wuhan, con neu-
monia grave por COVID-19 en enero de 2020, 26 de ellos
recibieron metilprednisolona con dosis de 1-2 mg/kg/dia
durante 5-7 dias via intravenosa, y fueron comparados con
pacientes que no recibieron corticoides. El nimero de dias
necesarios para alcanzar temperatura corporal en rango nor-
mal, fue significativamente mas corto en pacientes con admi-

nistracion de metilprednisolona en comparaciéon con aque-
llos sin administracion de metilprednisolona (2.06 + 0.28 vs.
5.29 + 0.70, p=0.010). Los pacientes con administracion de
metilprednisolona tuvieron una mejoria mas rapida de SpO2,
mientras que los pacientes sin administracién de metilpred-
nisolona tuvieron un intervalo significativamente mas largo
de uso de oxigeno suplementario (8.2 dias [RIQ 7.0-10.3]
frente a 13.5 dias (RIQ 10.3-16); p <0,001)%.

En otro estudio retrospectivo observacional en China, 10 pa-
cientes con COVID-19 recibieron corticosteroides con dosis a
corto plazo (160 mg/dia) asociado a inmunoglobulina (20 g/
dia). Como respuesta al tratamiento combinado, el recuento
de linfocitos (0,88 + 0,34 frente a 0,59 + 0,18, P <0,05), indice
de oxigenacion SPO2 (94,90 + 2.51 vs 90.50 + 5.91, P <0.05)
y PaO2 / FiO2 (321.36 = 136.91 vs 129.30 + 64.97, P <0.05)
presentaron mejoria significativa®®.

En mayo de 2020 se publicd un estudio realizado en Esta-
dos Unidos, en el cual fueron incluidos pacientes mayores
de 18 afios, con infeccién confirmada por prueba positiva de
transcriptasa inversa-reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) para SARS-CoV-2/COVID-19 y evidencia radiografi-
ca de opacidades pulmonares bilaterales y requerimiento de
oxigeno por la canula nasal, canula nasal de alto flujo (HFNC)
o ventilacién mecanica®.

En el grupo de cuidado estandar, los pacientes con enferme-
dad moderada o grave fueron tratados inicialmente con o
sin una combinacién de lopinavir-ritonavir y ribavirina o hi-
droxicloroquina de acuerdo con una guia institucional, inclu-
yendo uso compasivo de remdesivir para pacientes elegibles
con ventilacion mecanica. El 17 de marzo de 2020, lopinavir-
ritonavir con ribavirina se eliminé del protocolo institucional
para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

En el grupo de intervencién con corticosteroides de manera
temprana, se justific6 argumentando que los corticosteroi-
des lograrian contrarrestar la cascada inflamatoria que con-
duce a la insuficiencia respiratoria, incremento en la comple-
jidad de la atencion en la UCl y requerimiento de ventilacion
mecanica. La decision de prescribir hidroxicloroquina y corti-
costeroides tempranos fue a discrecién del equipo médico*.

Los pacientes con compromiso moderado se trataron con
hidroxicloroquina 400 mg dos veces al dia durante el dia 1,
seguido de 200 mg dos veces al dia los dias 2 a 5. Se definié
que los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
moderado con dosis de 4 It/min o mas de oxigeno al ingre-
so, o requerimientos progresivamente mas altos de oxigeno,
recibieron metilprednisolona IV de 0.5 a 1 mg/kg/dia en 2
dosis durante 3 dias. Se recomendd a los pacientes que re-
quirieron ingreso a la UCI que recibieran el régimen anterior
de hidroxicloroquina y metilprednisolona IV de 0.5 a 1 mg/
kg/dia en 2 dosis divididas durante 3 a 7 dias. Se considerd
un desenlace compuesto: intensificacién de la atencion des-
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de sala general hasta la UCI, mayor soporte en la ventilacion
mecanica y mortalidad®’.

Se incluyeron 213 sujetos, 81 (38%) en el grupo de manejo
estandar y 132 (62%) en el grupo de manejo con corticos-
teroides. El criterio de valoracion compuesto produjo una
tasa significativamente menor en el grupo de corticosteroi-
des tempranos (34,9% frente a 54,3%, p = 0,005). Este efecto
del tratamiento se observé dentro de cada componente de
manera individual. También se observé una reduccion signi-
ficativa en la mediana de duracion de la estancia hospitalaria
en el grupo de corticosteroides tempranos (5 frente a 8 dias,
p <0,001). El analisis de regresién logistica demostrd una re-
duccién independiente en el desenlace compuesto a los 14
dias (OR: 0,41; IC 95% 0,22 a 0,77). Este estudio presenta va-
rias limitaciones, pacientes en el grupo de manejo estandar
recibieron corticosteroides después del inicio del protocolo
actualizado de tratamiento institucional para infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19y los esteroides en este grupo, se ini-
ciaron significativamente mas tarde. Ademas, la adherencia a
las guias en el grupo de corticosteroides tempranos no fue
universal y puede haber estado sujeta a sesgos, ademas de
una limitada ventana de tiempo de observacién para el des-
enlace mortalidad.

En junio de 2020 se publicaron los resultados prelimina-
res(48) de uno de los brazos del ensayo clinico del estudio
RECOVERY, en el cual compararon 2.104 pacientes asignados
al azar para recibir dexametasona vs. 4.321 pacientes asigna-
dos simultaneamente al tratamiento habitual. Los pacientes
fueron asignados en una proporcion de 2:1 al tratamiento
estandar o habitual o al tratamiento habitual mas 6 mg de
dexametasona una vez al dia (oral o intravenosa) durante un
maximo de 10 dias (o hasta el alta si es antes). 454 (21,6%)
pacientes asignados a la intervencién con dexametasona y
1.065 (24,6%) pacientes asignados al tratamiento habitual
fallecieron a los 28 dias (indice de frecuencia ajustada por
edad; RR: 0,83 IC 95%: 0,74 a 0,92; P <0,001). Las reduccio-
nes de la tasa de mortalidad proporcional y absoluta variaron
significativamente dependiendo del nivel de soporte respira-
torio en el momento de la aleatorizacion (p <0.001). El uso de
dexametasona redujo la mortalidad a los 28 dias en un 35%,
en pacientes que recibieron ventilacién mecanica invasiva
(RR0,651C95% 0,51 a0,82; p <0.001) y en un 20% en pacien-
tes que recibieron oxigeno sin ventilacion mecanica invasiva
(RR 0,80 [95 % CI 0,70 a 0,92]; p = 0,002), Sin embargo, no
hubo evidencia de beneficio entre aquellos pacientes que no
estaban recibiendo soporte respiratorio (RR: 1,22 IC 95% 0,93
a 1,61; p =0,14). La evaluacién de grupos especificos, definen
beneficio de la intervencion con dexametasona con pacien-
tes menores de 70 afios (RR: 0,64 IC 95% 0,52-0,78), mas de
7 dias de sintomas (RR:0,68; IC 95% 0,58-0,80).

Si bien algunos desenlaces clinicos parecen beneficiarse del
uso de corticosteroides sistémicos, especificamente metil-
prednisolona, por el momento no se cuenta con ensayos
clinicos controlados que demuestren su beneficio claro. En

cuanto al uso de dexametasona, se considera ante los resul-
tados del estudio RECOVERY el beneficio de uso en pacientes
con requerimiento de ventilacibn mecanica o que requieran
oxigeno idealmente con mas de 7 dias de sintomatologia. No
debe utilizarse en escenarios diferentes a los descritos.

Dada la falta de informacion derivada de estudios clinicos
que documenten efectividad y el posible dafio, los corticoi-
des deben evitarse de rutina, a menos que estén indicados
por una razoén especifica.

Recomendaciones

- Sesugiere no usar en la practica clinica hidroxicloroquina
o cloroquina en el manejo de pacientes con infeccion
por SARS-CoV2/COVID-19.

Débil en contra

Punto de buena préctica:
» Eluso de hidroxicloroquina o cloroquina solo se conside-

rara en el escenario de un experimento clinico aprobado.

* No se emite recomendacion a favor o en contra para el
uso de Lopinavir/Ritonavir en pacientes con infeccién por
SARS-CoV2/COVID-19.

Punto de buena préctica:
» Eluso de Lopinavir/ritonavir solo se considerara en el es-

cenario de un experimento clinico aprobado.

» Se recomienda no usar Azitromicina como antiviral sola
o en combinacién en pacientes con infeccién por SARS-
CoV2/COVID-19.

Fuerte en contra

»  Sesugiere el uso de tocilizumab en pacientes que no res-
pondieron a esteroides o tienen contraindicacion para su
usoy en quienes se cumplan TODOS los siguientes criterios:
> Mas de 7 dias de evolucion de los sintomas.
> Deterioro respiratorio (evidente requerimiento de
soporte ventilatorio o aumento en requerimiento de
parametros ventilatorios, en pacientes que ya se en-
cuentran en ventilacion mecanica).

> Niveles de interleuquina 6 > 40 pg/mL en donde es-
tén disponibles o alternativamente niveles de dimero
D mayores a 1500.

> 2 de 3 de los siguientes:
1. PCR > 100 mg/L o > 50 mg/L, si su valor se dupli-

c6 en las Ultimas 48 horas.

2. LDH > 250 Ul/ml.
3. Recuento absoluto de linfocitos < 600 cels/mm3

= Haber descartado otros posibles focos de infeccién
aparte del SARS-CoV-2/COVID-19.

> Discusion del caso por parte de una junta multidisci-
plinaria con la participacién de al menos 3 especia-
lidades (hematologia, infectologia, medicina interna,
pediatria, neumologia, cuidado intensivo, reumatolo-
gia, urgenciologia, inmunologia clinica).

Débil a favor
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- Se sugiere que la terapia con interferon B como antivi-
ral en infeccion por SARS- CoV2/COVID-19 se considere
solo en escenarios de experimentos clinicos aprobados.

Débil a favor

« Se sugiere que el uso de Remdesivir como antiviral en
infeccién por SARS-CoV2/COVID-19 se considere solo en
escenarios de experimentos clinicos aprobados.

Débil a favor

« Se sugiere que el uso de Ivermectina como antiviral en
infeccion por SARS-CoV2/COVID-19 se considere solo
en escenarios de experimentos clinicos aprobados.

Débil a favor

« Se sugiere evitar el uso de corticosteriodes de manera
rutinaria en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19.

Débil en contra

» Se recomienda el uso de dexametasona en pacientes con
requerimiento de oxigeno o ventilacién mecéanica preferi-
blemente con mas de 7 dias desde el inicio de sintomas.

Fuerte a favor

Puntos de buena préctica:
« Considerar el uso de corticoides con otras indicaciones

diferentes a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en las
cuales se considere eficaz (exacerbacion de EPOC, crisis
asmatica, shock séptico con uso de dosis altas de vaso-
presores, insuficiencia adrenal, etc.)

« Para el uso de dexametasona se debe descartar infeccién
por Influenza; en caso que se documente esta no se debe
usar el medicamento.

« En caso de no disponibilidad de dexametasona se pue-
den utilizar dosis equivalentes de metilprednisolona, hi-
drocortisona o prednisolona.

« En pacientes que reciban esteroides se recomienda el uso de
ivermectina para profilaxis de infeccién por Strongyloides.

« Se recomienda no usar inhibidores de neuroaminidasa
(oseltamivir) en infeccién por SARS-CoV-2 ya que no tie-
ne actividad frente a SARS-Cov-2/COVID-19

Fuerte en contra

Punto de buena préctica:
« Sise sospecha infeccidon por Influenza, o se tiene eviden-

cia de la misma estéa indicado el uso de oseltamivir.

Dosis de corticoide para uso en infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19

Corticoide Dosis recomendada

Dexametasona 6 mg IV dia

Hidrocortisona 80 mg IV cada 12 horas

Metilprednisolona 32 mg IV dia

Prednisolona 40 mg VO dia

Se recomienda que la duracién del tratamiento con corticoides sea hasta por
10 dias. Los pacientes que reciban esta terapia deben ser desparasitados con
ivermectina 1 gota/Kg dosis Unica via oral. IV intravenoso. VO Vio oral

Dosis de Tocilizumab para uso en infeccién por

SARS-CoV-2/COVID-19

8 mg/kg (dosis maxima de 800 mg) IV, como maxi-
mo 3 dosis con intervalo de 8 a 12 horas

Las contraindicaciones para el uso de tocilizumab son:
recuento absoluto de neutrdfilos menor a 500 cel/ml,
recuento plaquetario menor a 50.000cel/ml, diverticulitis
activa, enfermedad inflamatoria intestinal u otra condicion
que predisponga a perforacion intestinal, disfuncion
hematoldgica, renal o hepatica severa y tuberculosis activa.

V.A.2 ;Cuales son las intervenciones terapéuticas a
realizar de acuerdo a la clasificacion de la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19?

A la fecha una de las cohortes publicada con méas pacientes,
es la de Zunyo* con 72314 casos del centro para el control
de enfermedades infecciosas en China. En ella se describe
que el 81% de los casos fueron leves, 14% severos y 5% cri-
ticos, y una tasa de fatalidad del 2.3%. La mayoria de los pa-
cientes estaban en el grupo de 30 a 79 afos (87%) y 3% eran
mayores a 80. La mayor frecuencia de muerte se present6 en
adultos mayores y con comorbilidades (cardiovascular, respi-
ratoria). A pesar de que no hay resultados clinicos favorables
en términos de mortalidad, existe la expectativa de que el
efecto antiviral documentado in vit ro se traslade a un bene-
ficio en este sentido. En pacientes con formas leves algunos
datos muestran disminucion en tiempo para la recuperacion
de los sintomas® y del aclaramiento viral. Sin embargo, te-
niendo en cuenta la alta mortalidad entre los pacientes en
cuidado critico se considera que en este grupo de pacientes
un potencial beneficio podria superar los riesgos de adminis-
trar los medicamentos. Por otro lado, no es clara la frecuencia
de coinfeccion, especialmente coinfeccion bacteriana en los
pacientes con COVID-19. La evidencia de la gran cohorte de
Nueva York, descrita en el punto anterior informa el no bene-
ficio y probablemente mayor riesgo del uso de hidroxicloro-
quina y cloroquina en pacientes con infeccion por COVID-19
por lo cual se desaconseja su uso De igual forma la evidencia
sugiere que la monoterapia con lopinavir/ritonavir tampoco
ofrece mayor beneficio por lo que no se emitié recomenda-
cion para el uso de los mismos en esta edicion.

Guan et al. en su cohorte de 1099 pacientes reportan que de
los pacientes que requirieron hospitalizaciéon con formas no
severas, el 53% recibio terapia antibiotica y la frecuencia au-
mento a 80% en los que ingresaron a UCI. 35% recibio trata-
miento con oseltamiviry 18% con glucocorticoides, la frecuen-
cia de muerte fue del 1.4%. Pacientes criticos reportados por
Xiaobo et al. y que recibian terapias con lopinavir y ritonavir asi
como remdesivir, eran participantes de estudios clinicos que
estan activos a la fecha. Zhou et al. identificaron como factores
de riesgo para muerte la edad, un indice SOFA elevado y di-
mero D mayor a 1 ug/ml. Estos factores se deberian considerar
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a la hora de definir los pacientes con mayor riesgo de desen-
laces adversos (mortalidad, estancia prolongada en UCI) y los
que potencialmente se beneficiarian del tratamiento®.

En los pacientes con formas leves (rinosinusitis y faringitis)
la ausencia de beneficio y los conocidos efectos adversos
hacen que hasta no disponer de una mejor evidencia se re-
comiende Unicamente el manejo sintomatico. El tocilizumab
se ha usado en pacientes con formas severas y criticas de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, en pacientes con hi-
perinflamacion, con mas de 7 dias de evolucién de sintomas,
deterioro respiratorio (requerimiento de soporte ventilatorio
0 aumento en requerimiento de oxigeno en pacientes que ya
estan ventilados), aumento de reactantes de fase aguda, Sco-
re H mayor a 132, niveles de interleuquina 6 mayor a 40 pg/
ml o dimero D elevado, siempre con exclusién de otro pro-
ceso infeccioso concomitante. Se esperard mayor evidencia
para emitir recomendaciones sobre el uso con esta molécula.

Si bien algunos desenlaces clinicos parecen beneficiarse del
uso de corticosteroides sistémicos, especificamente metil-
prednisolona, por el momento no contamos con ensayos
clinicos controlados que demuestren su beneficio claro. En
cuanto al uso de dexametasona, se considera ante los resul-
tados del estudio RECOVERY el beneficio de uso en pacientes
con requerimiento de ventilacion mecanica o que requieran
oxigeno idealmente con mas de 7 dias de sintomatologia
correspondiendo este grupo de pacientes a los clasificados
como formas graves o criticas de la enfermedad. No debe
utilizarse en escenarios diferentes a los descritos.

Recomendaciones

« Se recomienda tratamiento sintomatico para los pacientes
con formas leves de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.
Fuerte a favor

- Se recomienda que a los pacientes con infeccion leve
por SARS-CoV-2/COVID-19 les sean indicados los signos
alarma para acudir nuevamente al sistema de salud.

Fuerte a favor

« Se recomienda la evaluacién de comorbilidades y trata-
miento individualizado de las mismas.
Fuerte a favor

V.A.3 ;Cudl es la utilidad de asociar antibiéticos
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

La recomendacion del uso de antibidticos esta en funcién de
la clinica y los resultados microbiolégicos. Tradicionalmente,
en la neumonia viral, se han identificado peores desenlaces
en los pacientes con infeccién combinada (virus-bacteria).
A la fecha, no se tienen datos precisos de la frecuencia de
coinfecciéon bacteriana (o ausencia de la misma) o con otros
agentes en pacientes con SARS-CoV-2, si bien algunos auto-

res han reportado coinfecciones con otros virus respiratorios
(virus sincitial respiratorio, metaneumovirus, rinovirus, para-
influenza)®2. En un analisis de 191 pacientes con formas seve-
ras de COVID-19 en unidad de cuidado intensivo, 50% de los
pacientes que fallecieron cursaron con infeccién secundaria
y 31% presentaron neumonia asociada a ventilacibn mecani-
ca’'. Se ha descrito, aunque con menor frecuencia, infeccion
por hongos (Aspergillus), pero el tipo de muestra de la que
fueron aisladas podria indicar contaminacion. Los cultivos
y las pruebas de biologia molecular tipo PCR multiple son
una gran herramienta y pueden constituir un elemento clave
en la estrategia para el adecuado uso de antibidticos y las
instituciones que dispongan de este recurso deben propen-
der por su uso. En caso de no tener clara evidencia de coin-
fecciéon bacteriana se debe suspender la terapia antibiotica.
En 5.700 pacientes en USA que presentaban infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 y que requirieron hospitalizacién la
frecuencia de otros aislamientos (principalmente virus respi-
ratorios documentados por Film array panel respiratorio fue
del 2.1%. En hospitales de Nueva York se realizé un anali-
sis de cohorte histérica de 88.201 hemocultivos en 28.011
pacientes durante un mes. La tasa de bacteriemia fue me-
nor en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
(3.8% Vs 8% en pacientes sin infecciéon por SARS-CoV-2/CO-
VID-19)*. La mitad de estos hemocultivos en pacientes con
SARS-CoV-2/COVID-19 tenia aislamientos de flora comensal
(Staphylococcus coagulasa negativo, Bacillus spp, Corynebac-
terium spp) registrando entonces solo 1.6% de hemocultivos
con significancia clinica con los siguientes microorganismos:
Escherichia coli (16.7%), Staphylococcus aureus (13.3%), Kle-
bsiella pneumoniae (10.0%), y Enterobacter cloacae complex
(8.3%; estos fueron positivos en su mayoria los primeros 4 dias
desde la toma®. El inicio tardio de antimicrobianos en sepsis
bacteriana incrementa la mortalidad, por tanto, en pacientes
con alta sospecha de neumonia, incertidumbre de coinfec-
cion y formas clinicas que impliquen hospitalizacion se debe
iniciar terapia antibiotica, acorde a datos locales y guias na-
cionales o institucionales®.

Recomendaciones

« Serecomienda terapia antibiética empirica en los pacien-
tes con sospecha de neumonia bacteriana leve o mode-
rada acorde a guias nacionales o guias institucionales,
como diagnéstico diferencial o de coinfeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

« Serecomienda terapia antibiética empirica en los pacien-
tes con sospecha de neumonia bacteriana grave acorde a
guias nacionales o institucionales para esta enfermedad
cuando no estén disponibles pruebas diagndsticas de
alta precision (PCR multiple) y diagndstico diferencial o
sospecha de coinfeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor
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V.A.4 ;Cudles son las consideraciones a tener en
cuenta, para el uso de suero convaleciente en el
marco de la epidemia por SARS-CoV-2/COVID-19?

La terapia inmunoldgica pasiva con plasma de pacientes
convalecientes, que se asume rico en anticuerpos especificos
para infecciones virales, ha demostrado utilidad en algunas
series de casos, entre ellas en la epidemia por influenza es-
pafola a principios del siglo pasado®, con una reduccién de
la mortalidad del 37% en el grupo control contra un 16% en
el grupo que recibié producto sanguineo®. En la epidemia
de SARS en 2004, se evallo de nuevo el uso de plasma de
pacientes convalecientes en un estudio con 80 pacientes, en
los cuales se evidencié que los que recibian plasma presen-
taban una tasa de alta hospitalaria antes del dia 14 de 58.3%
vs 15.6% p<0.001 y también de los pacientes con PCR posi-
tiva pero seronegativos para coronavirus al momento de la
infusién del plasma de 66.7% vs 20% p=0.001. También se
evidencié que una administracion mas temprana de plasma
se asociaba con mejores desenlaces clinicos®. Una revision
sistematica con metaandlisis exploratorio en pacientes con
SARS viral concluye que hay una reduccion estadisticamente
significativa en mortalidad comparado con no intervencion
(OR: 0,25; IC 95% 0,14 a 0,45; 12 = 0%). Sin embargo, es de
mencionar, que los estudios fueron de baja calidad y carecian
de un grupo control definido*.

Los reportes de casos especificamente en COVID-19 son es-
casos. Informes de prensa mencionan mejoria en 245 pacien-
tes, sin embargo, estos no han sido formalmente reportados
en una revista cientifica®®2, El Unico reporte formalmente pu-
blicado en esta pandemia, corresponde a una serie de 5 pa-
cientes chinos, tratados ademas con esteroides y antivirales,
de los cuales los 5 presentaron mejoria en los hallazgos de
la tomografia y 4 lograron salir del soporte ventilatorio®. Es-
tos resultados, ademas de los reportes histéricos, han hecho
que se considere que habria un potencial beneficio de esta
terapia en pacientes criticamente enfermos, tanto que la FDA
la ha aprobado para el tratamiento de pacientes en ese es-
tado®. Sin embargo, existe una preocupacién por la posibili-
dad de desarrollo de dafio inflamatorio pulmonar severo que
ha sido encontrado en un nimero pequefio de pacientes, en
un proceso que se ha llamado ADE (Antibody-Dependent
enhancement of disease) en estudios con anticuerpos mo-
noclonales (no con plasma), que han demostrado que el virus
puede utilizar el anticuerpo como ruta de entrada a la célula.
El ADE ocurre cuando el anticuerpo antiviral no puede neu-
tralizar completamente el virus. Por el contrario, el complejo
virus-Anticuerpo se une al receptor Fc (FcR), permitiendo al
virus ingresar a la célula por endocitosis infectando la célula
blanco. El resultado de esto es el incremento en la replicacién
viral del virus y una mayor severidad de la enfermedad, otor-
gandole al virus una ruta adicional de ataque diferente al de
la unién al receptor ACE2%. El riesgo de infecciones a través
de las transfusiones con los métodos modernos de banco de
sangre es bajo hoy en dia, sin embargo, si preocupa el ries-
go de desarrollo de TRALI (Transfusion Related Acute Lung

Injury), una reaccién adversa que precisamente empeoraria
el dafio pulmonar, y que es mas frecuente en pacientes en
ventilacién mecanica, con sepsis, transfundidos masivamen-
te, con enfermedad coronaria y falla hepatica avanzada®®.

Por lo que se considera que la terapia con plasma de conva-
lecientes podria ser una opcién en pacientes con enfermedad
critica que entran a Unidad de Cuidado Intensivo dada la alta
tasa de letalidad de estos pacientes (50-65%), siempre en el
marco de un estudio clinico, idealmente aleatorizado. Tener
en cuenta que los centros que se involucren en este tipo de
estudios deben contar con las siguientes 6 condiciones®”:

« Disponibilidad de una poblacion suficientemente grande
de pacientes recuperados de la enfermedad y que pue-
den ser donantes de suero por aféresis en forma segura
para el paciente.

* Un banco de sangre con la capacidad de procesar, alma-
cenar, congelar y trasportar, el suero obtenido por afére-
sis, con la calidad necesaria para garantizar la seguridad
del donante y el paciente.

» Posibilidad de realizar todas las entrevistas previas a la
donacion de sangre, y pruebas seroldgicas necesarias en
cualquier donacién de sangre, para prevenir la infeccion
por otros virus de transmision sanguinea.

» Disponibilidad de un laboratorio con la capacidad de
detectar SARS-CoV-2 en suero y ensayos virolégicos de
calidad para medir la neutralizacion viral

« Laboratorio de inmunologia con capacidad de realizar
estudios que permitan determinar la respuesta inmune
del donante y la respuesta inmune con la terapia.

e Cumplir con todos los requerimientos regulatorios para
un estudio clinico, incluyendo aprobacién por un Comité
de Etica, regulacion del INVIMA, los lineamientos del Ins-
tituto Nacional de Salud y la firma de un Consentimiento
Informado.

Los candidatos a recibir dicho tratamiento serian:

« Pacientes con neumonia severa con progresion rapida y
continua de la carga viral a pesar del tratamiento. Los pa-
cientes bajo ventilacion mecanica pueden ser mas suscepti-
bles a empeorar su cuadro clinico por el desarrollo de TRALI
(Transfusion related acute lung injury) y ADE, ademas de ser
los que probablemente se beneficien menos, es por eso
que idealmente excluirse de los estudios clinicos.

« Capacidad de firmar consentimiento informado.

En cuanto al procedimiento:

« Las donaciones de aféresis: se debe extraer un volumen
maximo de plasma del 15% de la volemia del donante.
Como anticoagulante se utilizard ACD-A o similar. En los
€asos en que no se use compensacion se recomienda no
sobrepasar la extraccion de 600 ml.

« Elintervalo entre dos sesiones de plasmaféresis debe ser
minimo 48 horas.
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Recomendacion

» Se recomienda que la terapia con plasma convaleciente
solo puede ser considerada en pacientes hospitalizados
en UCI con neumonia grave, siempre en el marco de un
experimento clinico.

Débil a favor

V.A.5. ;Cuales son las estrategias de soporte
ventilatorio y de oxigenacion en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 puede
presentarse insuficiencia respiratoria hipoxémica grave, cuando
el paciente con dificultad respiratoria no responde a la terapia
de oxigeno estandar, momento en el cual se debe activar el pro-
ceso para brindar soporte avanzado de oxigeno/ventilacién®'.

Los pacientes pueden presentar mayor trabajo respiratorio o
hipoxemia a pesar la administracion de oxigeno a través de una
mascara facial con bolsa de reserva (tasas de flujo de 10-15 L /
min, que generalmente es el flujo minimo requerido para man-
tener la inflacion de la bolsa; FiO2 0.60 -0,95). La insuficiencia
respiratoria hipoxémica en el SDRA suele ser el resultado de una
alteracion de la relacion ventilacion-perfusion intrapulmonar, y
generalmente requiere ventilacion mecanica®.

Recomendaciones parametros de ventilacion
mecanica

Segun lo informado los pacientes con COVID-19 presentan
principalmente fiebre, mialgia o fatiga y tos seca. Aunque se
cree que la mayoria de los pacientes tienen un pronéstico favo-
rable, los pacientes mayores y aquellos con condiciones subya-
centes cronicas pueden tener peores resultados. Los pacientes
con enfermedades graves pueden desarrollar disnea e hipoxe-
mia dentro de una semana después del inicio de la enfermedad,
lo que puede progresar rapidamente a sindrome de dificultad
respiratorio agudo (SDRA) o falla del érgano terminal*®.

En la Ultima cohorte descrita de pacientes, los factores de ries-
go relacionados con el desarrollo de SDRA y la progresion de
SDRA a la muerte incluyeron: edad avanzada, neutrofilia y dis-
funcion organica y de coagulacién (p. Ej., Mayor LDH y dimero
D). Ademas, observamos que varios factores asociados con el
desarrollo de SDRA no se asociaron con la muerte (Ej., comor-
bilidades, recuentos de linfocitos, recuentos de células T CD3
y CD4, AST, pre albumina, creatinina, glucosa, lipoproteina de
baja densidad, ferritina sérica, PT). Adicionalmente, la diferencia
en la mediana del dimero D entre los grupos de muerte y super-
vivencia fue mayor que la existente entre los grupos con SDRA'y
sin SDRA, lo que sugiere que la coagulacion intravascular dise-
minada identificaba pacientes con peor prondstico.

La patogénesis del coronavirus humano altamente patégeno
aun no se comprende completamente. Se cree que la tormen-
ta de citoquinas y la evasion viral de las respuestas inmunes

celulares juegan papeles importantes en la gravedad de la en-
fermedad®. Vale la pena aclarar que el SDRA no es una enfer-
medad, es una heterogénea mezcla de pacientes con tantas
entidades que hace dificil un abordaje diagndstico y terapéuti-
co. La Ultima, la definicion de Berlin®, en esta se establecieron
como criterios: el tiempo de aparicién (menos de una semana
posterior a una agresion), infiltrados bilaterales, haber descar-
tado el edema pulmonar (generalmente por eco) y el deterioro
de oxigenacion (evaluado por la PaO2/FiO2 a PEEP>5 cmH20).
La mayor parte de los pacientes con neumonia viral en falla res-
piratoria aguda que requieren intubacion orotraqueal y venti-
lacidon mecanica cumplen estos requisitos, razon por la cual da-
remos recomendaciones generales de la estrategia ventilatoria
para soportar estos pacientes pero ademas, para evitar dafios
asociados con el uso de la ventilacién mecénica invasiva™.

Recomendaciones

Se recomienda iniciar soporte respiratorio en insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a SARS-CoV-2/COVID-19 en
pacientes con:

« Criterios clinicos: disnea moderada-grave con signos de
trabajo respiratorio y/o uso de musculatura accesoria o
movimiento abdominal paradéjico
o

* Taquipnea mayor de 30 rpm
o

« Criterios gasométricos: PaO2/Fi02 <200 pH< 7,35 con
PaCO2>45 mm Hg.

Fuerte a favor

» Se dan las siguientes recomendaciones para el proceso

de Intubacién orotraqueal (I0T)

> El procedimiento debe ser realizado por la persona
mas entrenada en el equipo y en caso de via aérea
dificil ser intervenida por un experto (Anestesiodlogo).

> Realizar una evaluacién de la via aérea adecuada que
permita definir cudles pacientes tienen riesgo de via
aérea dificil y de esta manera definir un plan adicional.

= Usar dispositivos supragléticos solo en pacientes con
via aérea dificil y sin personal apto para la intubacién.
Se debe optar en corto tiempo por una via aérea de-
finitiva con intubacién orotraqueal.

= La IOT despierto no esta indicada, excepto en algu-
nos casos de alto riesgo de broncoaspiracion.

> Usar un sistema de succion cerrado y no se recomien-
da preoxigenacién con bomba de oxigeno (Ambu) a
presion positiva.

= En pacientes que requieren IOT sin via aérea dificil
predicha, se debe realizar una secuencia de induccion
rapida, que incluye los inductores y coadyuvantes
elegidos por el médico a cargo y un relajante muscu-
lar tipo despolarizante (succinilcolina 1 - 2 mg/kg) o
no despolarizante (rocuronio 3 DE 95: 0.9 mg/kg).

= Se recomienda utilizar lidocaina en dosis de Tmg/kg
IV en dosis Unica durante la induccién, para disminuir
el riesgo de tos inherente al procedimiento.
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> La laringoscopia debe ser realizada con videolaringos-
copio o con el dispositivo en el que el médico conside-
re tenga mas experticia. Solo se prescindird de éste en
caso de que no se encuentre disponible rapidamente y
prime la necesidad aseguramiento de via aérea.

> Insuflacién de neumotaponador rapido para dismi-
nuir el riesgo de dispersién de aerosoles, siempre
confirmar presién, por medio del manémetro, la cual
debe ser entre 20 - 30 cm H20 para evitar lesiones de
la via aérea.

= Utilizar un filtro de alta eficiencia que debe ser insta-
lado entre el tubo orotraqueal y el circuito y otro al
final del circuito respiratorio.

= Uso de capnografia en todos los pacientes ventilados.

> No se deben realizar maniobras durante el manejo de
la via aérea que puedan generar aerosoles, entre es-
tas la ventilacion con presion positiva con dispositivo
maéscara-valvula-bolsa.

> No se recomienda el uso de ventilacion mecénica no
invasiva.

Fuerte a favor

Puntos de buena practica clinica en ventilacién
Se sugieren los siguientes pardmetros de ventilacién en pa-

cientes con SARS-CoV-2
*  Volumen Corriente
= Utilizar el peso ideal para establecer el volumen co-
rriente inicial.
> Usar volumenes corrientes bajos ventilatorios (6 cc/kg).
> Monitorizar el VT teniendo como meta una presién
meseta < 30 cm de H20.
> Monitorizar el VT teniendo como meta una presién
de conduccion < 15.
> Iniciar soporte con intercambiador de CO2 en pacien-
tes con SDRA que requieren volumen corriente me-
nor a 4 cc/kg de peso corporal.
« PEEP
> En pacientes con SDRA leve y moderado el uso de
PEEP entre 5y 10 cm H20.
> En pacientes con SDRA severo iniciar con PEEP entre
10y 16 cm H20O con posterior titulacion.
> Para la titulacién de PEEP el uso de la tabla de FiO2/
PEEP para el abordaje inicial.
> En pacientes con SDRA moderado a severo, el uso de
presion de conduccién para la titulacion de PEEP.
> En pacientes con SDRA moderado a severo, el uso de
capnografia volumétrica para la titulacién de PEEP.
> Relajacién Muscular: se sugiere el uso de cisatracurio
en las primeras 48 horas, en pacientes con PaO2/FiO2
< 150 mmHg, durante un periodo de 48 horas y mo-
nitoreo de la relajacién.

Se sugiere tener en cuenta las siguientes medidas no farma-

coldgicas:

« Evitar el uso rutinario de éxido nitrico en pacientes con
SDRA.

« Manejo restrictivo de liquidos.

» Evitar el uso rutinario de dextranos, almidones y gelatinas
en SDRA.

« Uso de albumina para pacientes con SDRA en la fase de
reanimacién para garantizar un balance neutro o negativo.

» Uso de soluciones balanceadas en pacientes con SDRA.

« Evitar el uso rutinario del catéter de arteria pulmonar en
SDRA.

» Se sugiere el Inicio temprano de estrategias de ventila-
cién en prono por al menos 16 horas continuas en pa-
ciente con SDRA y PaO2/FiO2 menor a 150 y la termo-
dilucién transpulmonar para monitorizar el manejo de
liquidos en pacientes con SDRA moderado a severo.

Terapia ECMO
« Laterapia ECMO no es la primera linea de tratamiento en
caso de pandemia. Se utilizarad de acuerdo a disponibili-
dad. Este recurso es muy limitado a centros especializa-
dos en nuestro pais.
» Serecomienda el uso de ECMO en pacientes con hipoxe-
mia que no respondieron al manejo convencional.
» Se sugieren que los siguientes pacientes son candidatos
para inicio de terapia ECMO:
= Hipoxemia severa: PaFi < 50 con FiO2 > 0.9 durante
3 horas 6, PaFi < 80 con FiO2 > 0.9 durante 6 horas,
Hipercapnia severa: PaCO2 > 80 mmHg o, pH < 7.25
y PaCO2 > 60 mmHg durante > 6 horas.
> En los pacientes con SDRA en quienes se decidio
su uso, se recomienda emplear ECMO veno-venoso
temprana en centros especializados.
= ECMO veno-venoso es el soporte extracorpéreo
para elegir en estos pacientes, sin embargo, dado
que la miocarditis estd documentada como una de
las complicaciones de las infecciones virales por virus
Influenza o MERS-CoV, se debe considerar un modo
asistido tipo ECMO veno-arterial (VA-ECMO) como
Ultima linea en este grupo de pacientes.

V.A.6. ;Cual es el papel de las medidas
antitrombéticas y qué estrategia de
anticoagulacion es recomendada en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La mayoria de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 y enfermedad severa presentan afectacion en un
solo 6rgano (insuficiencia respiratoria aguda). Sin embargo,
algunos progresan a disfuncion organica multiple siendo la
coagulacion intravascular diseminada (CID) una de las com-
plicaciones de peor prondstico y que se han asociado con
disminucion de la probabilidad de sobrevivir a corto plazo™ 72,
El primer estudio en China mostré como la elevacién del di-
mero D mayor a 0.5 mg/L, la linfopenia y la trombocitopenia
se asociaron con el desarrollo de enfermedad severa, siendo
esta determinada como un desenlace primario compuesto,
es decir, ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), uso
de ventilacion mecénica o muerte’". Con base en lo anterior,
y en un metaanalisis en donde se documenta el pobre pro-
néstico de los pacientes con trombocitopenia, se recomien-
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da que los pacientes con alguna de estas condiciones sean
ingresados sin importar que presenten sintomatologia leve
aun mas en pacientes con edad avanzada o comorbilidades™.

Una serie retrospectiva publicada posteriormente incluyd
191 pacientes, 48% de ellos con comorbilidades como dia-
betes, hipertension y enfermedad coronaria. De la totalidad
de pacientes, 137 fueron dados de altay 54 murieron durante
la hospitalizacion. En el andlisis multivariado los factores aso-
ciados con mortalidad fueron: edad avanzada, mayor puntaje
en el SOFA y dimero D mayor de Tmcg/ml, sin embargo, en
los no sobrevivientes fueron mas frecuentes la linfopenia, la
trombocitopenia, la elevacién de la troponina, el tiempo de
protrombina (PT) prolongado, la ferritina y la Interleucina 6
(IL6). No se determina en esta serie la asociacion de la terapia
anticoagulante®”.

Posterior a esto, fue publicada una nueva serie retrospectiva
en 183 pacientes en la que se comparan también diferentes
parametros entre los pacientes que sobreviven y los que no
lo hacen. De forma exploratoria se encontraron diferencias
principalmente en la prolongacion del tiempo de protrom-
bina, elevacion del dimero D y productos de degradacion de
fibrina. Se concluye que los resultados anormales en estos
parametros de laboratorio estdn asociados con un pobre
prondstico pero hasta este momento no se habia dilucida-
do el papel de la terapia anticoagulante™. El mismo autor del
estudio anterior y sus colaboradores exploraron entonces en
un estudio retrospectivo sobre cual seria el papel del uso de
heparinas de forma profilactica al menos 7 dias en la CO-
VID-19. El desenlace explorado fue mortalidad a 28 dias en
el cual no hubo diferencias de forma global, pero si hubo
un beneficio protector del uso de terapia anticoagulante en
pacientes que tuvieran un puntaje de SIC igual o mayor a 4.
Basados en este estudio se sugiere que todos los pacientes
ingresados en una institucion hospitalaria deberian recibir al
menos anticoagulacién profilactica a menos de que su uso
esté contraindicado, recomendacién que es comun en la
mayoria de guias disponibles™. Aunque el beneficio clinico
de la anticoagulacion plena no ha sido demostrado especifi-
camente en COVID-19, es muy razonable su uso, basados en
datos derivados de escenarios clinicos con comportamiento
de CID similares™. Barret et al., del instituto Koch para la in-
vestigacién integrativa en cancer y universidad de Harvard,
realizaron un comentario a las recomendaciones de la Socie-
dad Internacional de Trombosis y Hemostasia argumentando
que en los pacientes con mayor severidad quizas la anticoa-
gulacion plena ofrece mayores beneficios. Se argumenta que
los pacientes tienen un fenotipo mas con tendencia trombo-
tica que hemorragica, que los eventos de sangrado son raros,
que es bastante frecuente ver en estos pacientes niveles de
fibrindgeno superiores a 700 e inclusive 900 mg/dL y que los
niveles de antitrombina Il suelen ser bajos lo cual puede ge-
nerar resistencia a la accién de la heparina y que la profilaxis
puede ser, en este sentido, insuficiente. Argumenta ademas
que los estudios muestran mortalidad en UCI que varia entre
22 y 64% y que una de las caracteristicas mas frecuentes en

los estudios histopatoldgicos son los hallazgos de fibrina y
micro-trombosis en la vasculatura pulmonar. Es muy posible
que en los cuadros severos pasen desapercibidos eventos
trombdticos que pueden ser atribuidos a la progresién infec-
ciosa de la enfermedad’” .

Recientemente un estudio holandés en pacientes hospitali-
zados en sala general y UCI demostré una alta incidencia de
trombosis venosa profunda inclusive bajo anticoagulacion
profilactica ajustada por peso. La incidencia fue especialmente
alta en pacientes en UCI con alto recuento leucocitario, eleva-
da relacion neutrdfilo/linfocito y dimero D elevado. Este docu-
mento recomienda que el umbral de sospecha de trombosis
venosa profunda debe ser bajo y se deberia buscar activamen-
te la presencia de este en pacientes ingresados en UCI™. Lo
mismo fue descrito por Klok et al., también en Holanda, obser-
vando 31% de complicaciones trombdticas en estos pacien-
tes®. No se ha demostrado el beneficio de la anticoagulacion
plena en pacientes sin evento trombético documentado. Por
tanto, las recomendaciones en este sentido deben ser interinas
y aunque puede tener un beneficio que no ha sido comproba-
do, es razonable aumentar la intensidad de la anticoagulacion
al criterio del médico tratante de acuerdo a la severidad de la
enfermedad, los pardmetros de CID y el riesgo de hemorragia.
De todos modos para cualquier decision en este sentido, se
debe valorar de manera individual el riesgo de sangrado del
paciente’®®, Datos recientes muestran que inclusive en algin
subgrupo de pacientes, la fisiopatologia puede estar explicada
por la presencia de anticuerpos antifosfolipidos lo cual expli-
caria adicionalmente la tendencia trombdtica®’. Es importante
generar actualizaciones con base en la evidencia, los hallazgos
clinicos de los estudios y las recomendaciones que sucesiva-
mente se tengan disponibles®®,

Recomendaciones

» Se sugiere que en los pacientes con bajo riesgo de san-
grado y con un curso clinico grave o critico, y elevacion
del dimero D mayor a 4 veces el valor de referencia del
laboratorio o fibrindgeno mayor a 900 mg/dl, se conside-
re la profilaxis a dosis intermedias o anticoagulacién ple-
na con heparinas de bajo peso molecular, segun el riesgo
de trombosis por condiciones previas. Deben realizarse
ajustes de acuerdo a la funcién renal, el peso y la edad.

Débil a favor

« Se recomienda, cuando los anticoagulantes estén con-
traindicados o no disponibles, usar tromboprofilaxis
mecanica (por ejemplo, dispositivos de compresién
neumatica).

Fuerte a favor

» Se recomienda en pacientes hospitalizados en UCI rea-
lizar una busqueda rutinaria de enfermedad tromboem-
bélica venosa con ultrasonido compresivo cada 5 dias sin
importar que existan cambios en su condicion clinica.

Fuerte a favor
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- Se recomienda en pacientes con infeccion por SARS-
Cov-2/COVID-19 que presenten deterioro subito de la
oxigenacion, taquicardia, o hallazgos radiolégicos no
compatibles con progresion de la infeccion viral, realizar
busqueda activa de enfermedad tromboembdlica venosa
que obligue a la anticoagulacién plena.

Fuerte a favor

V.A.7. ;Cuales son las estrategias de rehabilitacion
que se deben implementar en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que
presentaron formas graves de la enfermedad?

Se considera Sindrome de Desacondicionamiento Fisico (SDF),
a la condicion multisistémica que se genera en el humano al
momento en que se pasa a un estado de inmovilidad y/o pos-
tracion a partir de las 24 horas de entrar en esta condicion y
que sus condiciones de deterioro son proporcionales al tiem-
po de inmovilidad. Sus principales diagndsticos diferenciales
son la Polineuropatia y la Miopatia del paciente en estado cri-
tico. El 69% de los pacientes ventilados por mas de 48 horas
muestran limitaciones en la funcion fisica al egreso de la UCI
“por cualquier causa” y aproximadamente el 75% de estas li-
mitaciones persisten transcurridos 12 meses®. Por lo anterior
el mejor tratamiento del SDF es conocerlo y prevenirlo.

Principales manifestaciones por sistemas:

« Aparato respiratorio: disminuciéon de la capacidad vital,
disminucién de la ventilacién voluntaria maxima, varia-
ciones de la ventilacion/perfusion y alteracion del meca-
nismo de la tos.

« Sistema nervioso central: alteracion de la sensibilidad,
disminucion de la actividad motora, labilidad neurovege-
tativa. trastornos emocionales y de la conducta y déficit
intelectual.

« Sistema muscular: disminucion de la fuerza muscular, dis-
minucién de la resistencia, atrofia muscular, déficit en la
coordinacion y reduccién de la capacidad de ejercicio.

« Esqueleto: osteoporosis, atrofia del cartilago articular,
disminucién de la fuerza de tendones y ligamentos vy fi-
brosis y anquilosis de las articulaciones.

« Aparato cardiovascular: aumento de la frecuencia cardiaca,
disminucién de la reserva cardiaca, disminucion del consu-
mo de oxigeno, hipotension ortostatica y tromboflebitis.

« Aparato digestivo: anorexia, estrefiimiento y reflujo gas-
troesofagico.

« Efectos endocrinos y renales: aumento de la diuresis y
desplazamiento del liquido extracelular, disminucion de la
sensibilidad a la insulina, aumento de la natriuresis, hiper-
calciuria, desequilibrios hidroelectroliticos y litiasis renal.

« Piel: atrofia cutanea y Ulceras de decubito.

Estadios del desacondicionamiento fisico®¢:

o ETAPA IA: se inicia en pacientes en estado de coma o
bajo efectos de sedacién y relajacion.

« ETAPA IB: esta disefiada para aquellos pacientes con-
cientes que estan confinados en cama.

« ETAPA Il A: pacientes con capacidad de deambular con-
finados a su habitacion.

« ETAPA Il B: pacientes con capacidad de deambulacién que
pueden ser traslados al servicio de Rehabilitacion Fisica.

« ETAPAIIL Se lleva a cabo en las instalaciones del servicio de
Rehabilitacién Fisica, donde a través de ejercicios se busca
que el paciente mejore la resistencia al ejercicio y a través
de actividades de terapia ocupacional la completa indepen-
dencia en sus actividades basicas cotidianas. (ABC).

« ETAPA IV: es la fase final. El paciente asiste al servicio
de Rehabilitacion Fisica y se busca la reincorporacion del
paciente a todas sus actividades familiares, laborales, re-
creativas, deportivas y educativas en los programas de
ejercicio establecidos.

Se debe iniciar movilizacién temprana a pacientes con intu-
bacion mayor de 48 horas en la unidad de cuidado intensivo
para prevenir y minimizar las complicaciones del sindrome
de desacondicionamiento fisico por encamamiento critico.

« Estabilidad hemodinamica: FC en reposo < 50% de FC
méaxima para la edad, Variabilidad PA < 20%, ECG normal(
No IAM reciente o arritmia cardiaca). PaO,/FIO,>300;
SpO2 > 90%; caida SpO2 < 4% en la movilizacién, Fr me-
nor de 40 y sin patrén paraddjica, adecuado patrén res-
piratorio, no trombosis venosa profunda ni tromboem-
bolismo pulmonar, Hb mayor de 7 mgs, leucocitos entre
4.300 - 10.800 células/mm?3, temperatura no mayor de
38°, glicemia entre 3.5 — 20 mmol/L8>%,

« Postura de prevencion: La postura del paciente en la cama
tiene gran importancia. En dectbito supino, el tronco debe
estar alineado con las caderas, las rodillas y los cuellos de
pies, en una posicion neutra, sefialando los dedos de los
pies hacia el techo. Los hombros deben colocarse en 30°
de flexién y 45° de abduccion, las mufiecas en 20° 30° de
extension, y las manos en posicién funcional®.

« Movilizacion de prevencion: Cada 2 horas se debe ubicar
en decubito prono o lateral de caracter estricto en la tetra-
plejia, el estado de inconsciencia y alteraciones sensitivas.
Promover el sedente progresivo de acuerdo a la condicién
hemodinamica iniciar 30° y 10° interdiario o el sedente a
70 ° por 30 minutos de acuerdo a tolerancia dia®.

« Movilizacion terapéutica: (20 minutos minimo 1 vez al
dia, ideal 2 veces por dia), ejercicios isométricos, isoto-
nicos, y aerdbicos, por separado o combinados. Deben
ser progresivos y a tolerancia. De manera Pasiva, activa
o asistida. Tiempo Ideal de Inicio en las 48 horas iniciales
del encamamiento®®.

« Maedios fisicos: con objetivos claros especificos y mien-
tras no estén contra indicados.

« Respiracion: se requiere fisioterapia toracica con ejer-
cicios de respiracion profunda, incentivos respiratorios,
ejercicios de percusion toracica etc., de acuerdo a proto-
colos de terapia pulmonar de cada grupo de trabajo®2.

« Comunicacion: incluyen la intencién comunicativa, la
estandarizacién del lenguaje paraverbal indicativo y ges-
ticular entre el grupo tratante y el paciente. Procesos mo-
tores basicos de la comunicacion y el habla. Deglucion
segura. En la profesional de Fonoaudiologia®.
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« Interconsulta a fisiatria: cualquier variacion de los pa-
rametros de estabilidad o de las recomendaciones du-
rante la intervencion de prevencién del SDF®. En caso
de sospecharse polineuropatia del paciente crénico y/o
miopatia del paciente critico debe ser interconsultado el
médico fisiatra para apoyar el diagnostico.

La rehabilitacion pulmonar es un proceso de intervencién no
farmacoldgico, integral y multidisciplinario que busca a través
del entrenamiento fisico, educacién y cambios comportamen-
tales, lograr en el paciente bienestar fisico y sicoldgico. Dentro
de las indicaciones de la rehabilitacion pulmonar estéan las en-
fermedades pulmonares obstructivas, enfermedades restricti-
vas y otras condiciones. En la pandemia de COVID-19 vamos
a tener muchos pacientes con comorbilidades pulmonares y
sobrevivientes de SDRA, que debemos reintegrar de manera
temprana a su actividad productiva y vida cotidiana. La reha-
bilitacion pulmonar sera en este proceso de gran ayuda®®.

Puntos de buena préactica:
o Iniciar movilizacion temprana segura del paciente critico

para prevenir complicaciones osteo-neuro-musculares.

« Inicio de rehabilitacion pulmonar temprana en pacientes
que presentaron formas severas de la enfermedad y re-
quirieron soporte ventilatorio.

V.A.8 ;Cudl es el criterio de curacion y alta
hospitalaria en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La erradicacion del virus se define como la desaparicion del
ARN viral de los fluidos corporales. Teniendo en cuenta las
recomendaciones de: World Health Organization (13 de marzo
de 2020)**, Ministero della salute, Consiglio Superiore di Sani-
ta, Italy (28 February 2020)%, China CDC, National Centre for
Infectious Diseases (NCID) Singapore®, CDC USA y European
Centre for Disease Prevention and Control (10 Mar 2020)%; se
recomienda que los pacientes con COVID-19 pueden ser dados
de alta y continuar aislamiento en casa si cumplen los siguien-
tes criterios: ausencia de fiebre >72 horas sin antipiréticos, me-
joria de los sintomas respiratorios, no requiere hospitalizacién
por otras patologias y 2 RT-PCR para SARS-CoV-2 negativas
con intervalo de muestra mayor a 24 horas. Sin embargo en
nuestro medio se considera con poco costo beneficio la reali-
zacién de 2 pruebas moleculares para definir el egreso.

Recomendaciones

- Se recomienda que los pacientes con infeccion SARS-
CoV-2/COVID-19 pueden ser dados de alta y continuar
aislamiento en casa si cumplen los siguientes criterios:
= Ausencia de fiebre >48 horas sin antipiréticos

y
> Mejoria clinica de los sintomas respiratorios y la hi-
poxemia

y
= No requiere hospitalizacion por otras patologias

y
> Tolerancia a la via oral

Fuerte a favor

Las recomendaciones para aislamiento una vez se dé el alta
se encuentran en el capitulo VIII Prevencién y control de la
infeccion intrahospitalaria por SARS-CoV-2.

V.A.9. ;Qué papel juegan los documentos de
voluntades anticipadas (DVA) en la atencion
de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/
CoVID-19?

Las conversaciones honestas y oportunas sobre las preferen-
cias y prioridades de la persona, incluidas las decisiones an-
ticipadas sobre el tratamiento (ventilacion mecanica, unidad
de cuidado intensivo), son parte de la planificacion antici-
pada de la atencion para cualquier persona que tenga una
enfermedad progresiva que limita la vida®.

En el contexto de las personas que tienen la enfermedad gra-
ve por infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 las conversacio-
nes honestas sobre los objetivos de la atencion y la planifica-
cion del escalonamiento terapéutico deben iniciarse lo antes
posible para que se pueda desarrollarse un plan de atencién
y apoyo personalizado® 10", Esto debera revisarse de manera
periddica a medida que cambie la situacion clinica. Las fa-
milias y las personas cercanas a la persona deben participar
en estas discusiones en la medida de lo posible y de acuer-
do con los deseos de la persona. Esta es una buena préactica
estandar en cuidados paliativos y al final de la vida®100102103,
En el contexto de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, es
probable que la persona presente un deterioro rapido, por
lo que la oportunidad de debatir y participar en la toma de
decisiones puede ser limitada o pérdida. El equipo de Cui-
dados Paliativos institucional puede brindarle apoyo para la
realizacion de este abordaje’®'%. Se considera discutir los
documentos de voluntades anticipadas especificamente so-
bre tratamiento invasivos tales como ventilacion mecanica y
admision a unidad de cuidado intensivo. La Resolucion 2665
de 2018 emitida por el Ministerio de Salud y Proteccién So-
cial es la guia para la realizacién del documento de voluntad
anticipada en Colombia.

Recomendacién

« Se recomienda que los pacientes con infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 cuenten con un documento de volunta-
des anticipadas donde manifiesten las preferencias y prio-
ridades de la persona en caso de deterioro clinico que les
impida tomar decisiones. Considerando que los pacientes y
sus familias participen en estas discusiones en la medida de
lo posible y de acuerdo con los deseos de la persona.

Fuerte a favor
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V.A.10. ;Cudl debe ser la conducta en caso de
presentarse dilemas éticos o toma de decisiones
éticamente complejas durante la atencion clinica
de un paciente con infeccion por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

Los médicos deben asegurarse de que durante la pandemia
los pacientes reciban la atenciéon que desean, alineando la
atencién que se brinda con los valores y objetivos de los pa-
cientes, la importancia de este punto no es nuevo e incluso
cobra mayor importancia durante la pandemia®°101 | os
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar enfermeda-
des graves son los mas ancianos y los que tienen una mayor
carga de enfermedad crénica".

Un marco ético sélido para el cuidado de la salud durante la
pandemia debe balancear el deber de cuidado centrado en el
paciente, con deberes enfocados en el publico para promover
equidad e igualdad en las personas y en la distribucién de
riesgos y beneficios en la sociedad. Es posible que durante
la atencién a pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 se presenten dilemas éticos o se requiera toma de de-

V.A.11. ;Cual es el flujograma de manejo de

cisiones éticamente complejas, dado los diferentes escenarios
clinicos derivados del cuidado. Por lo cual cuando los grupos
tratantes presenten alguna de estas situaciones, el equipo de
cuidados paliativos institucional puede brindarle apoyo para
la realizacion de este abordaje, cuando no es posible la con-
sulta directa con un especialista en cuidados paliativos, se
deben utilizar sistemas telefonicos, video conferencias o de
telemedicina de servicios cercanos que puedan brindar este
apoyo'®. Otra opcion seguin la complejidad del caso también
es la activacion de comité de ética de manera prioritaria'.

Recomendacion

» En caso que durante la atencién clinica de un paciente con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se presenten dilemas
éticos o se requiera toma de decisiones éticamente com-
plejas, se recomienda el apoyo por parte del equipo de cui-
dados paliativos institucional o la activacion del comité de
ética de manera prioritaria. En caso de no contar con esos
recursos en las instituciones se puede considerar el apoyo
de centros de referencias por vias digitales para tal fin.

Fuerte a favor

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

Paciente con sospecha o confirmacion
de SARS CoV-2COVID-19

)

Enfermedad Enfermedad moderada
leve (Neumonia)

Tiene Factores de CRB-65
riesgo para gravedad /Factor de riesgo

NO S| CRB65<1

| | sin factor riesgo CRB 65 > 2
Salida Evaluar Marcadores | | .
Recomendaciones |_ de mal pronéstico —| Salida, signos de Hospitalizar
Slg?;?ad;ig:‘?gn a alarma. Tratamiento |
- o Negativo Positivo sintomatico y
Sintomatico g considerar antibiético Sin hipoxemia,
Aislamiento | | sin FR, no factor
. | de mal
| " Sahga : Hospitalizar pronéstico
ecomendaciones . oroSpT 2el
- Vigilancia clinica y Seguimi
Signos de Alarma eguimiento
gnos e Iab 48 -72hrs con aebulatono |

ambulatorio cada laboratorios

48-72 horas

cada 48-72 horas Piso, pruebas
complementarias.

Manejo

Sintomatico

!

Enfermedad grave
o critica

Solo hipoxemia
—  Considerar coricoide

Hipoxemia y/o disfuncion
de érgano o SDRA o
choque séptico

Hospitalizar UCI +
Pruebas
complementarias

Tratamiento
multidisciplinario

Soporte de oxigeno/
Soporte ventilatorio/
Manejo SDRA
Considerar uso de
corticoides
Considerar
antibiéticos

- . " sintomatico y
Seguimiento Segun evolucion ST A
cada 48-72 horas considerar medidas
adicionales |
Segumiento pruebas
ias cada
48 horas
Si deterioro
Factores de riesgo para gravedad Marcadores de mal pronéstico:
Edad> 60 afios, Diabetes,Cardiomiopatia Dimero D > 1 mg/ml
ion, Cancer SOFA mayor a 1 y Ferritina > 1000 mg/dI

Pruebas complementarias: Hemocultivos, TACAR Térax,
BUN, Creatinina,AST ALT BT BD BI,Tiempos de coagulacién
PCR mdiltiple neumonia segtn disponibilidad
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V.B. MANEJO DE SINTOMAS EN PACIENTES CON
INFECCION POR SARS-COV-2/COVID-19.

V.B.1. ;Como debe ser el manejo de sintomas que
tienen impacto en la calidad de vida en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que no
requieren o no tienen indicacion de ventilaciéon
mecanica en poblacién adulta y pediatrica?

Se debe proporcionar un buen control de sintomas para to-
dos los pacientes dado que las consecuencias de no brindar
atencién de confort en una pandemia son graves. Primero, va
en contra de uno de los principios clave del proceso de cla-
sificacion en escenarios de pandemia: el concepto que todos
los pacientes deben ser atendidos. Segundo, si el personal de
salud se enfrenta ante situaciones de pacientes en sufrimien-
to sin las herramientas para su alivio, tiene como consecuen-
cia tasas mas altas de agotamiento del personal’.

Los sintomas clinicos suelen ser respiratorios sin embargo
la fiebre es un sintoma muy frecuente, asi como el delirio
en especial en pacientes con mayores factores de riesgo o
comorbilidades®?. Los sintomas clinicos maés frecuentes do-
cumentados en el meta analisis de Rodriguez-Morales et al.,
son la fiebre (88.7%, IC 95% 84.5-92.9%), tos (57.6%, IC 95%
40.8-74.4%) y disnea (45.6%, 1C 95% 10.9-80.4%) de igual
forma fueron las mas prevalentes manifestaciones clinicas?.
En la poblacién pediatrica es importante mencionar los sin-
tomas gastrointestinales, diarrea, vomito y deshidratacion®.

Estos sintomas en especial en la poblacién con factores de ries-
go pueden llegar a ser muy significativos y afectar la calidad de
vida, en especial en los escenarios donde los pacientes tienen
cuadros clinicos que requieren tratamiento hospitalario, pero no
tiene indicacién o necesidad de manejo avanzado o en UCI'2,

Por lo anterior, se recomienda evaluar estos sintomas siste-
maticamente en las evoluciones clinicas y dejar pautados tra-
tamientos farmacoldgicos por horario y a necesidad para el
control de estos, dado su impacto en la calidad de vida>®7.

Fiebre

La frecuencia de la fiebre fue significativamente mayor en
adultos en comparaciéon con nifios (92.8%, IC 95% 89.4-
96.2%; versus 43.9%, IC 95% 28.2-59.6%)>. Para su tratamien-
to se recomienda, para el manejo sintomatico, el uso de ace-
taminofén oral o en caso de no tolerancia a la via oral su uso
venoso. Considerar reduccion de dosis en paciente anciano
fragil, en presencia de falla renal, elevacién de transaminasas
0 peso menor de 50Kg®.

En caso de refractariedad al sintoma se sugiere el uso de Me-
tamizol (Dipirona) administrando a necesidad, sin superar la
dosis maxima al dia. Tener en cuenta: estado hemodinamico,
recuento de leucocitos/plaquetas y objetivos terapéuticos
para establecer riesgo/beneficio de su uso®®.

Se sugiere no usar AINEs en razén a los efectos secundarios
tanto renales como gastrointestinales, particularmente en
personas con factores de riesgo (Hipertensién arterial, dia-
betes mellitus y enfermedad cardiovascular)'®12

Dolor

El dolor es un sintoma frecuente en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19. Se han reportado dolores mus-
culares y/o fatiga (36%), dolor toracico (21%), dolor de cabe-
za y dolor de garganta®®.

El dolor en los adultos debe ser evaluado con la escala ver-
bal analoga, calificando de manera subjetiva la percepcién
del dolor en una escala de 0 a 10, siendo 10 dolor severo.
Establecer la intensidad es util para orientar su manejo, una
calificacion igual o menor de 3 se considera dolor leve, de 4 a
6 se considera dolor moderado y calificaciones superiores a 7
se considera dolor severo, es muy importante una valoracion
sistematica de este sintoma dado el impacto en la calidad
de vida, asi como el aumento en el riesgo de delirio y otras
complicaciones®.

La evaluacién inicial del nifio que presenta dolor o signos con-
ductuales de dolor requiere informacién sobre su localizacion,
duracién y caracteristicas, asi como de las repercusiones del do-
lor en diversos aspectos de la vida del nifio, tales como el suefio,
su estado emocional, relaciones, desarrollo y funcion fisica™.

El proceso de evaluacion del dolor en el nifio debe tener en
cuenta, su desarrollo cognitivo e informacion sobre su com-
portamiento habitual cuando no tiene dolor. La evaluacién
puede plantear problemas en nifios que todavia no hablany
en nifos con retraso del desarrollo fisico por malnutricion o
enfermedad™.

Es necesario reconocer el dolor, evaluarlo, medirlo y seguir su
evolucién y las estrategias para controlarlo, utilizando para
ello instrumentos que sean apropiados para la edad, cultura
y estado del nifio. Los instrumentos para medir el dolor en
nifos que no hablan o con alteraciones cognitivas se basan
en la cuantificaciéon y puntuacién de los signos conductuales.
Se recomienda el uso de la escala FLACC para la evaluacion
del dolor en nifios entre 1T mes 'y 36 meses de edad o en nifios
mayores con dificultades cognitivas para el autoreporte',

Los instrumentos mas comunes de medicion del dolor —es-
calas de intensidad del dolor- se basan en la capacidad para
cuantificar el dolor. La intensidad del dolor se puede deter-
minar ensefiando al nifio a utilizar escalas cuantitativas del
dolor. Los instrumentos practicos basados en los conceptos
de cuantificacién y recuento son apropiados para todas las
culturas. La capacidad de cuantificacion y recuento depende
de la edad y del nivel de desarrollo del nifio™™.

Las revisiones han recomendado las escalas de autoevaluacién
siguientes para medir la intensidad del dolor en nifios con dolor
agudo y persistente: Escala revisada de caras de dolor™™.

Estos diferentes instrumentos estén validados para medir la
intensidad del dolor en nifios de méas de 3 a 4 afios. Para
mayores de 7 afios se recomienda el uso de la Escala Visual
Andéloga. Se recomienda el uso de la escala Revisada de Caras
y la escala de caras Wong-Baker para la evaluacién del dolor
en nifos entre 3y 7 afios; o en niflos mayores con dificulta-
des cognitivas para el autorreporte™.
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Tabla 1. Escala FLACC

. L . . Muecas ocasionales, cefio fruncido, Temblor de barbilla o mandibula
Cara Ninguna expresién particular o sonrisa | . . .
inexpresivo o desinteresado apretada
Piernas Posicion normal o relajadas Intranquilas, inquietas o tensas Da patadas o piernas rigidas

Acostado, tranquilo, posicién normal se

Se retuerce, se mueve hacia delante y

Actividad o , Arqueado, rigido, sacudidas
mueve con facilidad atras, o tenso
. . . Llanto persistente, gritos o sollozos,
Llanto No llora Solloza o gime, queja ocasional . P 9
quejas frecuentes
Reafirmado con contacto fisico Dificultad para consolarlo o
o . . , ITIcu

Capacidad de consuelo Contento, relajado ocasional, abrazos o hablandole, se le P

. reconfortarlo
puede distraer

0: No dolor, 1 -2 dolor leve, 3 -5 dolor moderado, 6 — 8 dolor severo, 9 -10 el

peor dolor imaginable.

Figura 1. Escala de Caras Revisada

Disnea

Presente en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 entre un 19-55%, estas variaciones estan relacionadas
con la presentacion clinica. La disnea es un sintoma que afecta
severamente la calidad de vida, se considera que el tratamien-
to inicial es el uso de oxigeno suplementario el cual disminuye
la sensacion de disnea en pacientes con hipoxemia, sin embar-
go, en ocasiones a pesar de adecuados parametros de satura-
cion el paciente puede experimentar persistencia de este sin-
toma*>. Por lo anterior se debe adicionar a la oxigenoterapia
medidas no farmacoldgicas dentro de las que encontramos
el adecuado posicionamiento del paciente, al estar sentado
recomendar una posicion recta o inclinada hacia delante, al
estar acostado se sugiere la posicion prono ademas el uso de
técnicas de relajacion®.

Si el sintoma es moderado o severo, en especial en pacientes
en quienes no tienen indicacion de ventilacion mecanica, los
opioides ayudan a reducir la percepcion de disnea'®. El opioide
de primera eleccion es la morfina la cual puede ser usada oral
o via SC/IV>, se considera siempre usar la minima dosis re-
querida para proveer alivio y titular de acuerdo con su necesi-
dad, ademas considerar la profilaxis antiemética y vigilancia de
estrefiimiento, dado que son un efecto adverso gastrointes-
tinales muy frecuentes™. En caso de falla renal o intolerancia
se puede considerar el uso de oxicodona o hidromorfona IV/
SC, también considerando usar la minima dosis requerida para
proveer alivio y titular de acuerdo con su necesidad, ademas
de estrecha vigilancia clinica de neurotoxicidad®.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA | INSTITUTO DE

La ansiedad es un componente importante de la sensacién
de disnea por lo que la segunda linea en el manejo farma-
colégico son las benzodiacepinas de accion rapida como el
midazolam’™, usar solo en caso que a pesar del manejo con
opioides presente ansiedad por disnea, inicialmente adminis-
trar a necesidad, no por horario y vigilar la respuesta clinica.

Tos

Es uno de los sintoma més frecuentes, en algunas series hasta
en el 68% de los casos®. Se debe considerar cada uno de los
escenarios clinicos para su tratamiento, al ser un sintoma tan
frecuente se puede presentar incluso en el paciente ambula-
torio y requiere medicamentos para el control sintomatico.

En el paciente ambulatorio: manejo farmacoldgico inicial se
recomienda con antitusivos o uso de codeina®. En los nifios
no estan indicados los antitusivos ni los opioides débiles, se
recomienda el uso de jarabes con miel o miel pura en los
mayores de 1 afo™.

En el paciente hospitalario adulto: Iniciar tratamiento con an-
titusivos o uso de codeina. En caso de que el sintoma sea per-
sistente sin eficacia a codeina, se sugiere inicio morfina, usar la
minima dosis requerida para proveer alivio y titular de acuerdo
a su necesidad®. En caso de falla renal o intolerancia se puede
considerar el uso de oxicodona o hidromorfona IV/SC.

En el paciente hospitalario pediatrico: no estan indicados los

antitusivos ni los opioides débiles, se recomienda como pri-
mera linea el uso de morfina, y también uso de jarabes con
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miel o miel pura en los mayores de 1 afo. En caso de falla
renal o intolerancia se puede considerar el uso de oxicodona
o hidromorfona IV/SC'.

Secreciones

Las secreciones respiratorias pueden ser dificiles de controlar
y alterar de manera importante la calidad de vida, particu-
larmente en el contexto de patologia pulmonar subyacente.
Se describe el papel de los agentes antisecretores, como el
bromuro de hioscina para el control sintomatico, asi como el
uso de Bromuro de ipatropio®’. Dado que muchos de estos
pacientes pueden tener limitaciones para poder expectorar,
fluidificar las secreciones si el paciente no tiene un mecanis-
mo de tos efectiva no se recomienda®.

Delirium

Con respecto al delirium la probabilidad de que ocurra de-
liium multifactorial en esta poblacién es relativamente fre-
cuente en especial en situaciones de fin de vida. Los sinto-
mas de delirium pueden estar acompaifiados de agitacion y/o
inquietud. Es muy importante valorar y corregir los factores
reversibles (dolor, retencidn urinaria, impactacion fecal)”™.

Con respecto a su tratamiento si bien los antipsicéticos son
los medicamentos de primera eleccion, en especial para el
delirium hiperactivo, es importante considerar el escenario
clinico del paciente con delirium en tratamiento con cloro-
quina o hidroxicloroquina, frente a los que no reciben anti-
malaricos. Esta consideracion esta en relacién con el riesgo
del uso de antipsicéticos y la prolongacién del QT™.

En los escenarios donde el paciente NO este recibiendo
cloroquina o hidroxicloroquina, se considera el uso de ha-
loperidol, quetiapina, levomepromazina u olanzapina como
agentes antipsicéticos. El inicio del haloperidol puede ser por
via IV/SC, si el paciente tiene via oral y predomina insomnio
por intranquilidad o agitacién nocturna, considerar uso de
quetiapina o levomepromazina®>”1e.

En pacientes en tratamiento CON hidroxicloroquina o cloro-
quina y presencia de delirium considerar uso de olanzapina
iniciando con dosis bajas pues dentro de los antipsicoticos es
el que tiene el riesgo mas bajo de prolongacion de QT (17) o
el uso de benzodiacepinas’®.

En nifos, las causas de delirium son multiples y esta relacio-
nada con efectos adversos de benzodiacepinas y opioides,
con gran frecuencia. Existen multiples escalas para su diag-
néstico, se sugiere utilizar las adoptadas por las unidades
cuidado intensivo pediatrico (UCIP) de cada institucion. Se
recomienda, en general los antipsicéticos como el haloperi-
dol, risperidona y olanzapina'®®.

Recomendaciones

« Los principales sintomas que van a requerir manejo sin-
tomatico de manera simultanea a los tratamientos espe-
cificos para la enfermedad son: fiebre, disnea, dolor to-
racico, tos, secreciones bronquiales y delirium. En la po-

blacion pediatrica es importante mencionar los sintomas
gastrointestinales, diarrea, vomito y deshidratacion.

« Se recomienda evaluar estos sintomas sistematicamente
en las evoluciones clinicas y dejar pautados tratamientos
farmacolégicos por horario y a necesidad para el control
de estos, dado su impacto en la calidad de vida.

Fuerte a favor

Fiebre

« Se sugiere de manera preferencial el uso de acetami-
nofén oral o venoso a las dosis estandar.

Débil a favor

« Se sugiere que en pacientes con fiebre refractaria el uso
de dipirona/metamizol. Se recomienda no usar en meno-
res de 1 afio, pacientes en ultimo trimestre de embarazo
o en lactancia.

Débil a favor

« Se sugiere no usar AINEs en razén a los efectos secun-
darios tanto renales como gastrointestinales, particular-
mente en personas con factores de riesgo (Hipertensién
arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular)

Débil a favor

Puntos de buena practica para otros sintomas:

Dolor
« Se recomienda para la valoracion del dolor:
> En adultos o nifios mayores de 7 afos la escala verbal
anéloga.

= En nifios entre 1 mes y 36 meses o en niflos mayores
con dificultades cognitivas de edad el uso de la esca-
la FLACC (por las iniciales inglesas de sus apartados-
Face, Legs, Activity, Cry, Controlability)

= En nifios entre 3 y 7 afios de edad o en nifios mayo-
res con dificultades cognitivas para el autoreporte la
escala Revisada de Caras.

e En adultos en caso de dolor leve se recomienda iniciar
manejo con acetaminofén a dosis estandar, en caso de
dolor moderado o severo el uso de opioides débiles ini-
cialmente y si el dolor no presenta mejoria se recomien-
da el uso de opioides fuertes como morfina por horario.
Usar la minima dosis requerida para proveer alivio y titu-
lar de acuerdo con su necesidad.

« Ennifios caso de dolor leve se recomienda iniciar manejo
con acetaminofén a dosis estandar, en caso de dolor mo-
derado o severo se inician opioides fuertes por horario.
Usar la minima dosis requerida para proveer alivio y titu-
lar de acuerdo con su necesidad.

Disnea

« Las medidas no farmacolégicas juegan un rol importante
en el manejo de la disnea, se debe indicar un adecuado
posicionamiento del paciente, al estar sentado recomen-
dar una posicién recta o inclinada hacia delante, al estar
acostado se sugiere la posicion prono. Hacer uso de téc-
nicas de relajacién.
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« En el caso de los nifos, la posicién mas cdmoda es la que
escoja el nifio; de igual manera, es importante que pueda
estar con un familiar que le brinde confianza y tranquilidad.

+ Serecomienda no usar abanicos o ventiladores de mano.

» En pacientes con disnea moderada a severa que no me-
jora a pesar de oxigenoterapia, los opioides ayudan a
reducir la percepcion de disnea. Se recomienda el uso
de morfina IV/SC, en caso de falla renal o intolerancia se
puede considerar el uso de oxicodona o hidromorfona
IV/SC. Usar la minima dosis requerida para proveer alivio
y titular de acuerdo con su necesidad.

« Enlos nifios, los opioides son la primera linea en manejo
farmacolégico de la disnea: morfina e hidromorfona.

* La ansiedad es un componente importante de la sensa-
cién de disnea por lo que la segunda linea en el manejo
farmacolégico son las benzodiacepinas de accién rapida
como el midazolam.

Nota aclaratoria

Para el manejo de disnea moderada-severa en pacientes que
no tienen indicacién de ventilacion mecanica, es importante
aliviar el sufrimiento asociado al sintoma y la sensacion de
“ahogo” para lo cual se recomienda morfina en dosis bajas.
Este escenario sera excepcional en la poblaciéon pediatrica
afectada por COVID-19 por que la evidencia, hasta el mo-
mento muestra que los casos severos son pocos.

El uso de opioides fuertes en la poblacién pediatrica afectada
por COVID-19 sera un escenario excepcional dado el porcen-
taje bajo de complicaciones en este grupo etéareo.

Tos

« Como alternativas no farmacoldgicas se recomienda rea-
lizar una adecuada hidratacién, mantener cabeza levan-
tada al dormir y evitar el tabaquismo.

« En el paciente ambulatorio: manejo farmacolégico inicial
para los adultos se recomienda con antitusivos o uso de
codeina. En los nifios no estan indicados los antitusivos ni
los opioides débiles, se recomienda el uso de jarabes con
miel o miel pura en los mayores de 1 afio.

» En el paciente hospitalario adulto: iniciar tratamiento con
antitusivos o uso de codeina. En caso sintomas sea per-
sistente sin eficacia a codeina, se sugiere inicio morfina,
usar la minima dosis requerida para proveer alivio y ti-
tular de acuerdo a su necesidad. En caso de falla renal o
intolerancia se puede considerar el uso de oxicodona o
hidromorfona IV/SC.

« En el paciente hospitalario pediatrico: no estan indica-
dos los antitusivos ni los opioides débiles, se recomienda
como primera linea el uso de morfina, y también uso de
jarabes con miel o miel pura en los mayores de 1 afio. En
caso de falla renal o intolerancia se puede considerar el
uso de oxicodona o hidromorfona IV/SC.

Secreciones bronquiales
» Serecomienda el uso de butil bromuro de hioscina en via
SC/IV.

» Se recomienda en el uso de Bromuro de ipratropio en
inhalamocamara.

» No se recomienda el uso de estrategias de fluidificacién
de secreciones.

* No se recomienda usar micronebulizaciones.

Delirium
» Para el manejo no farmacoldgico se recomienda identifi-
cary tratar posibles causas, incluyendo la oxigenoterapia
para tratamiento de hipoxemia.
« Enadultos:
> En pacientes, que presenten delirium hiperactivo, y
no estén recibiendo medicaciones que prolonguen el
intervalo QTc se recomienda uso de haloperidol via
IV/SC, usar la minima dosis requerida para proveer
alivio y titular de acuerdo con su necesidad, consi-
derar uso por horario cada 8 horas si el sintoma es
persistente.

> En pacientes que no reciban medicaciones que pro-
longuen el QTc, que presenten delirium si predomina
insomnio por intranquilidad o agitacion nocturna,
considerar uso de quetiapina o levomepromazina.

> En pacientes con medicaciones que potencialmente
prolonguen el intervalo QTc y delirium considerar uso
de olanzapina iniciando con dosis bajas o el uso de
benzodiacepinas (lorazepam, midazolam)

« En nifios, las causas de delirium son mdltiples y estéa re-
lacionada con efectos adversos de benzodiacepinas y
opioides. Se recomienda, en general los antipsicéticos
como el haloperidol, risperidona y olanzapina.
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Tabla 2. Medicamentos usados para control de sintomas

Medicamento

Acetaminofén

Presentacion

Ampollas 1 gr
Ampollas 500mg
Tabletas 500 mg

Indicacion

Fiebre — Dolor

Dosis adultos

500 - 1000 mg
cada 8 horas oral
olv

Dosis pediatrica

Via Oral 10 - 15mg/kg/dosis
cada 6 horas

Comentarios

Considerar reduccién de dosis en
paciente anciano fragil, presencia
de falla renal, elevacion de

Solo si el sintoma es
refractario

necesidad

c/8 horas

Jarabe 160mg/5ml Méximo 60mg/kg/dia transaminasas o peso <50 kg
Jarabe 250mg/5ml
Dipirona Ampollas 1 gr Fiebre — Dolor 1gr IV aplicara Endovenosa: 10-20 mg/Kg Contraindicado en menores de 1 afio.

Administracion lenta por efecto
hipotensor.

No uso en leucopenia o
trombocitopenia.

Tabletas 10 mg

Tos refractaria
Dolor severo adultos

6 -8 hrs.

Via Oral 0,1-0,2 mg/kg cada
6-8 horas

Dihidrocodeina Jarabe 12mg/5ml Tos 5ml cada 8 horas Contraindicada en nifios
Codeina Tab 8 -30 mg en Tos 30 mg cada 8 -6 Contraindicada en nifios Evitar su uso en falla renal
combinacion con Dolor leve a moderado horas
Acetaminofen 325 mg
Morfina Ampollas 10mg/ml Disnea moderada a severa Tos: 1- 2 mg IV/SC | Endovenosa 0.05-0.1mg/kg/ Vigilar signos de neurotoxicidad y en
Solucion oral 3% Tos refractaria cada 6 -8 hrs. dosis caso de presentarse reducir dosis un
(30mg/ml) Dolor severo adultos Disnea o dolor: Via 50% e hidratar.
Dolor moderado a severo en 2-3mg IV/Ccada | Oral 0,2-0,5 mg/kg/dosis
nifios 6 horas. ¢/4 horas
Oxicodona Ampollas 10mg/ml Disnea moderada a severa 1- 2 mg IV/SC cada | Sélo en mayores de 12 afos: Vigilar signos de neurotoxicidad y en

caso de presentarse reducir dosis un
50% e hidratar.

Hidromorfona

Ampollas 2mg/ml

Disnea moderada a severa
Tos refractaria

Dolor severo adultos

Dolor moderado a severo en
nifios

0,2 mg IV/SC cada
6 hrs.

Via Endovenosa 0,010 - 0,015
mg/kg/dosis cada 4 horas.

Vigilar signos de neurotoxicidad y en
caso de presentarse reducir dosis un
50% e hidratar.

y 2 mg

dosis

Haloperidol Ampollas 5mg/ml Delirium 0,5a 1 mg IV/SC <12 afios 0.025-0.5 mg /kg/ Considerar no uso en caso que el
cada 8 -12 hrs dia cada 12 horay >12 afos paciente se encuentre en tratamiento
2-5mg/dosis cada 8-12 hrs con cloroquina o hidroxicloroquina
Quetiapina Tabletas 25 mg Delirium 12,5 a 25 mg oral Contraindicado en nifios Considerar NO uso en caso que el
en la noche paciente se encuentre en tratamiento
con cloroquina o hidroxicloroquina
Levomepromazina | Gotas 40mg/ml Delirium 4 a 6 gotas oral en Considerar NO uso en caso que el
la noche paciente se encuentre en tratamiento
con cloroquina o hidroxicloroquina
Midazolam Ampollas 5mg/ml Delirium 1-2 mg IV/SC Via endovenosa 0.1-0.2 mg/ Algunos pacientes pueden presentar
Ansiedad asociada a disnea kg/dosis reacciones paraddjicas como
severa agitacion, delirio o sedacion excesiva
Lorazepam Comprimidos 1 mg Delirium 1 mg oral Via oral 0.02 -0.05 mg/kg/ Algunos pacientes pueden presentar

reacciones paraddjicas como
agitacion, delirio o sedacion excesiva

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

93



N —

O NV w

13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.
22.
23.
24.
25.
26.

27.

.
oy
% 2o

ACIN

ASOCIACION COLOMBIANA
O IFECTOLOGIA

Universidad Nacional de Colombia
Fundacién Universitaria Auténoma de las
Américas, Sede Pereira

Pontificia Universidad Javeriana

Universidad Antonio Narifo

Universidad el Bosque

Universidad del Valle

Universidad Icesi

Universidad Libre Seccional Cali
Universidad Tecnoldgica de Pereira

. Academia Colombiana de Patologia Oral
1.
12.

Academia Nacional de Medicina

Asociacion Colombiana de Alergia, Asma e
Inmunologia

Asociacion Colombiana de Cirugia
Asociacion Colombiana de Cirugia Artrosco-
pica — ACCAT

Asociacion Colombiana de Cirugia Vascular
y Angiologia

Asociacion Colombiana de Coloproctologia
Asociacion Colombiana de Cuidados Paliati-
vos (ACCPaliativos)

Asociacion Colombiana de Endocrinologia,
Diabetes Y Metabolismo

Asociacion Colombiana de Endoscopia Di-
gestiva

Asociacion Colombiana de Especialistas
en Medicina de Urgencias y Emergencias -
ACEM

Asociacion Colombiana de Facultades de
Medicina ASCOFAME

Asociacion Colombiana de Farmacovigilancia
Asociacion Colombiana de Gastroenterologia
Asociacion Colombiana de Gerontologia y
Geriatria

Asociacion Colombiana de Ginecdlogos
Oncoélogos

Asociacion Colombiana de Hematologia y
Oncologia ACHO

Asociacion Colombiana de Hematologia y
Oncologia Pediatrica ACHOP

28.
29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.
37.

38.
39.

40
7

IP)
43

44
45

46.
47.
48,
49,
50

51.

infectio

AVALAN

Asociacion Colombiana de Hepatologia
Asociacién Colombiana de Medicina Ae-
roespacial

Asociacion Colombiana de Medicina Critica
y Cuidado Intensivo

Asociacién Colombiana de Medicina del
Suefio

Asociacion Colombiana de Medicina Fisica y
Rehabilitacion

Asociacion Colombiana de Medicina Interna
Asociacién Colombiana de Medicina Osteo-
patica - ACMOST

Asociacion Colombiana de Neumologia
pediatrica

Asociacion Colombiana de Neonatologia
Asociacién Colombiana de Neumologia y
Cirugia de Torax

Asociacion Colombiana de Neurologia
Asociacion Colombiana de Otologia y
Neurotologia

Asociacion Colombiana de Otorrinolaringo-
logia, Cirugia de Cabeza y Cuello, Maxilofa-
cial y Estética Facial

Asociacion Colombiana de Psiquiatria
Asociacion Colombiana de Quimicos Farma-
céuticos Hospitalarios

Asociacion Colombiana de Radiologia
Asociacion Colombiana de Reumatologia
Asociacion Colombiana de Sociedades
Cientificas

Asociacion Colombiana de terapia Neural (
medicina Neuralterapetica) ACOLTEN
Asociacion Colombiana de Trauma
Asociacion Colombiana de Virologia
Asociacion Colombiana para el Estudio del
Dolor -ACED

Asociacion de Medicina del Deporte de Co-
lombia

Asociacion de Cuidados Paliativos de Co-
lombia ASOCUPAC

53.
54.

55.

56.
57.

58.

59.

60.
61.

62.
63.
64.

65.

66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.

73.
74.
75.
76.
71.
78.
79.

aluaciéon
Salud®

LN

Colegio Colombiano de Hermodinamia e
Intervencionismo Cardiovascular

Colegio Colombiano de Odontoélogos
Colegio Nacional De Bacteriologia CNB -
Colombia

Federacion Colombiana de Obstetricia y Gi-
necologia FECOLSOG

Federacion Odontoldgica Colombiana
Sociedad Colombiana de Anestesiologia y
Reanimacién

Sociedad Colombiana de Cardiologia y Ciru-
gia Cardiovascular

Sociedad Colombiana de Cirugia Ortopédi-
ca y Traumatologia SCCOT

Sociedad Colombiana de Cirugia Pediatrica
Sociedad Colombiana de Medicina China y
Acupuntura

Sociedad Colombiana de Oftalmologia
Sociedad Colombiana de Pediatria
Sociedad Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica SLIPE

Red Latinoamericana de Investigacion en
Enfermedad por Coronavirus 2019 - LAN-
COVID

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE
Fundacion Valle del Lili

Clinica Colsanitas

Clinica de Oftalmologia San Diego

Clinica Las Américas Auna

Fundacién Clinica Infantil Club Noel de Cali
Fundacion HOMI Hospital Pediatrico La Mi-
sericordia

Hospital Clinica San Rafael

Hospital Universitario Nacional de Colombia
Hospital Universitario San Ignacio

Centro Medico Imbanaco

Fundacion Cardioinfantil

Fundacion Hospital San Carlos

Unidad de Geriatria y Cuidados Paliativos
SES Hospital Universitario de Caldas



infectio ETS L

REVISTA DE LA ASOCIACION Instituto de Evaluacion ACIN
COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA fecnoldgica en Salud" g
Avalan:

UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

JTP

Universidad Tecnoldgica
de Pereira

¥ ad $RICES

u idad
otvsri "Gl valie

Vigilada Minaducacidn

V(ﬂ«sm:iat:it'm Colombiana de Alergia,

Asma e Inmunologia (ACAAI).

=dCPO

ACADEMIA COLOMBIANA DE PATOLOGIA ORAL

Asociacién Colombiana ’K
ASOCIACION de Coloproctologia &ACC Pali
COLOMBIANA
DE CIRUGIA

/5 Asociacion Colombiana H al 3.
@ _de Endocrinologia, aced gﬁﬁ E M
D,abetes y Merabo'hsmo Asociackin Colombiana de Especialistas
FUﬂdﬂdH en 3950 en Medicina de Urgencias y Emergencias

@
o A.C.G.
ﬁSCOFﬁME Asociacion Colombiana
| — de Gastroenterologia
Auciaion Colombna da psociAcioN Fundada en 1947
COLOMBIANA DE

FARMACOVIGILANCIA




ol Asociacion Colombiana de
Ginecologos Oncologos

Asociacion Colombiana
de Hematolegia y Oncolegia Pedidtrica

biana

uwid tensive

o : CMES
- Asociacion Colom| A ME - =
C m LY e de Medicina Critica Asociacién Colombiana de it
e s e i e ¥ Cuidade In Medicina del Suefio "

//
\

Asoclaeitn Colemblana
de Neuralogia

2 N ZASCON
&0 @szﬁ::;:;::rs;:;

NP

Asociackon Colomblars
e Neumologia Pediatica

-~ ACORL

Asociacion Colombiana de
Otorrinolaringologia, Cirugia de Cabeza y
Cuello, Maxilofacial y Estética Facial.

RS Asociacion
A' a | COLONIIANA Colombiana de
| D€ &nolovocin Reumatologia

' E Asociacion
4 » Colombiana de
LA oo

ASOCIACION COLOMBIANA pAnA
EL ESTUDIO DEL D

uuuuuuuuuuuuuuuu

B & ACED

Asociacion Colombiana
de Virologia

ASOCIACION COLOMBIANA DE A
SIQUIATRI C@

Asociacion Colombian:
de Hepatologia

/ ASOCICION COLOMBJENA

LEMEDICINA DSTEDPATICA

ACMOST

N—

®
ASOCIACION
COLOMBIANY
ACN DE OTOLOGIAY
NEUROTOLOGI!

Asociacion Colombiana
de Quimicos Farmacéuticos
Hospitalarios

N

ACOLTEN/MNT

SRYMYR

ASOCIACION DE MEDICINA
DEL DEPORTE DE COLOMBIA



SOCOLMEDA

Scciedad Colombiana de Medicing China y Acupuntura

A
E

Uy BRETPEH D2

1N

Instituto Nacional
de Cancerologia-ESE

Colombia

Clinica de Oftaimologla

Sandiego

= Vemos por ti

©

Hospital Universitario
Clinica San Rafael

\"“OWV

1<>r
o

mt

En alianza con

Centro Médico

Imbanaco’

I/}

> )

Vocacidn de Servicio

m

Las Américas

4
cl

8

Colegio Nacional de Bacteriologia
(NB COLOMBIA

COLOMBIANO DE
ODONTOLOGOS

#

Asociacién

ROl

& %

s
3
H

il

SOCIEDAD COLOMBIANA v

DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA ==
CARDIOVASCULAR

SCP~ ob) seee

de lectologis Pediittica

Sociedad Colombiana
de Pediatria

2lllle. FUNDACION
T VALLE DEL LILI

Excelencia en Salud al servicio de la comunidad

W

va Colsanitas

Clinica

e

mys QLG Club Noel
mm om0 (o HOSPITAL
g8 == ™ -_i_- UNIVERSITARIO

corporBC|0n HOSPITAL UNIVERSITARIO

SALUDUN NACTON

DE COLOMBIA

SAN IGNACIO

CIENCIA Y TECNOLOGIA CON PROYECCION SOCIAL

—|~-SEGS

HospitalCald:

Acaldia da Manizales - Prosalud

b

FUNDACION
HOSPITAL SAN CARLOS

FUNDACION
CARDIOINFANTIL

INSTITUTO DE CARDIOLOGIA




