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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 ;Cuales son los medicamentos utilizados
para infecciéon por SARS- Cov-2/COVID-19?

Cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ)

La cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) son farmacos
antimaldricos y antiinflamatorios indicados en enfermeda-
des como artritis reumatoidea y lupus eritematoso, se les ha
documentado actividad in vitro contra SARS-CoV-2', dichas

ststancias-interfierenta—entrada—detviras—ata—cétutay-atos

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 institucién 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
recibid; se ajustaron las variables mediante indice de propen-
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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).

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 analisis 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 emitié6 un comunicado por parte de investi-
gadores del Ensayo Clinico Aleatorizado Recovery, en el que
informan el cierre del brazo con hidroxicloroquina al no do-
cumentarse ningun beneficio en términos de mortalidad a
28 dias, asi como en estancia hospitalaria u otros desenlaces.

Durante el consenso se analizé el articulo presentado en la
revista Lancet el 22 de Mayo que cuestionaba la utilidad y
seguridad de la hidroxicloroquina sola o en combinacién con
macrélidos, no obstante no se considero para las recomenda-
ciones 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 administracion 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 cardio-
vascular pro arritmicos, por lo que se retira la recomendacion
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.

Durante el afo 2020 se publicaron datos preliminares precli-
nicos y algunos datos clinicos que sugerian un posible uso
en infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, sin embargo, otras
publicaciones reportaron datos que aumentaron la incerti-
dumbre de su uso*®. Con la publicacién de varios ensayos
clinicos incluidos el RECOVERY” y SOLIDARITY?, la Organiza-
cién Panamericana de la Salud (OPS) el 19 de febrero de 2021
publicd un meta andlisis, el cual incluy6 adicionalmente siete
estudios mas y se reporta que la hidroxicloroquina o la clo-
roquina probablemente no reducen la mortalidad con un RR
1,07 (IC 95% 0,98 a 1,17), 12 0% en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, tampoco se reduce el requeri-
miento de ventilacidn mecanica invasiva con un RR: 1,05 (IC
95% 0,9 a 1,22), ni la resolucion de los sintomas (RR: 1,05 IC
95% 0,95 a 1,16) con moderada certeza en la evidencia y al
parecer es incierta la presentacion de eventos adversos (RR:
1,09 1C 95% 0,78 a 1,54) en los pacientes tratados con hidro-
xicloroquina o cloroquina en comparacién con tratamiento
estandar u otros tratamientos®.

El grupo desarrollador realizd una revision sistematica de en-
sayos clinicos a enero de 2021, en la que se incluyeron 17
articulos. Se identificaron desenlaces criticos para su analisis,
entre ellos mortalidad, el cual presenta variabilidad en tér-
minos de seguimiento, algunos autores reportan a los 7, 14
y 28 dias. De los articulos seleccionados, nueve no reportan
desenlaces de mortalidad, se analizo el global de mortalidad
de 9 estudios comparando HCQ con cuidado estandar (CE) y
un estudio comparando HCQ con azitromicina. (HQC: 3.354
pacientes y CE o AZ: 4.909 pacientes). El ponderado sugiere
que la HCQ probablemente no reduce la mortalidad en los
pacientes tratados con HCQ'*'8, lo cual concuerda con los
resultados del metaanalisis de la OPS con un RR: 1,09 IC 95%
0,99 a 1,20 con un 12:0%'%-8.
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El andlisis no encontré que la HCQ tenga un efecto favora-
ble en términos de requerimiento de ventilacién mecanica,
requerimiento de UCI o disminucion de estancia hospitalaria
en comparacién con cuidado estandar'2'31¢,

Teniendo en cuenta la presencia de eventos adversos serios, los
cuales en cinco estudios se presenté este desenlace, el ponde-
rado sugiere que con HCQ es incierta la presencia de eventos
adversos serios comparado con cuidado estandar’>-161°,

En atencién a la evidencia recientemente publicada el grupo
del Consenso considera que la administracién de terapia a
base de hidroxicloroquina /cloroquina no ofrece beneficio en
el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y
de hecho es incierto el riesgo de eventos adversos, por lo
que se retira la recomendacion sobre su uso. De igual forma
se tienen resultados similares para azitromicina, con incre-
mento 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 uUltimo. 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 administracién
del ritonavir tiene como objetivo la inhibicidn 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.

Especificamente para el tratamiento de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 se han reportado ensayos clinicos como
intervencion farmacoldgica sola o en combinacién con otros
medicamentos frente a placebo u otros tratamientos, tales
como tratamiento usual o cuidado estandar (CE).

El grupo desarrollador realizé una revision sistematica a ene-
ro de 2021, y se encontraron 5 revisiones sistematicas (2-6),
a partir de las cuales se identificaron cinco ensayos clinicos
aleatorizados y un ensayo clinico controlado sin asignacion
aleatoria’?, en las cuales se evalla la efectividad y seguri-
dad, e independientemente del riesgo de sesgo, no se re-
portaron diferencias frente a su comparador. En la revision
de tratamientos para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
publicada el 17 de diciembre de 2020™ se reportd que, en
el anélisis especifico del uso de LPV/RTV no se encontraron
diferencias para mortalidad (OR: 0,90, IC 95% 0,73 a 1,09), el
requerimiento de ventilacion mecénica (OR: 1,16, IC 95% 0,98
a 1,36), aclaramiento viral, duracién de la estancia hospitala-
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ria y tiempo hasta la mejoria o la resolucion de los sintomas.
Por otra parte, la revision rapida llevada a cabo por la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud (OPS) actualizada al 13 de
enero', no se reporta un efecto diferente para mortalidad,
requerimiento de ventilacion mecanica, resolucion de los sin-
tomas y eventos adversos.

El estudio SOLIDARITY (OMS), uno de los estudios mas gran-
des, retird el uso de LPV/RTV por no encontrar un efecto en
el desenlace de mortalidad™. Estos resultados son coheren-
tes con los reportados por el ensayo clinico RECOVERY cuyo
numero de participantes asignados a LPV/RIT fue superior
y donde tampoco se reportd encontrar un efecto diferente
para ese desenlace™.

En cuanto a los eventos adversos la revisién de la OPS, re-
fiere que no se encuentra que LPV/RTV incremente el riesgo
de presentar eventos adversos (baja certeza de la evidencia)
RR: 0,6 (IC 95% 0,37 a 0,98) (14). En la RSL llevada a cabo
por Bhattacharyya et al., no se reportaron diferencias en los
desenlaces de seguridad, a excepcién de la diarrea que fue
mas frecuente en el grupo de LPV/RTV o de lopinavir/ritona-
vir en 250 pacientes adultos hospitalizados con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 incluidos en 2 ensayos clinicos en
China, podria no incrementar el riesgo de eventos adversos
serios, pero si el de los eventos adversos totales. Sin embar-
go, resaltan la importancia de tener en cuenta los resultados
de los estudios en curso y se evidencia que existe una im-
precision en los resultados que contribuye a la valoracion de
baja certeza en la evidencia en todos estos desenlaces.

El grupo del Consenso considera que a la fecha la evidencia
disponible permite emitir un concepto en contra para el uso
de este f&rmaco como monoterapia, por lo que se modifica
la recomendacion previamente emitida.

Tocilizumab
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Los pacientes que cursan con neumonia grave por SARS-
CoV-2/COVID-19 tienen alta probabilidad de progresion
rapida a insuficiencia respiratoria aguda, asociada a una res-
puesta inflamatoria exacerbada, con complicaciones ventila-
torias y/o disfuncién orgéanica multiple’. Se ha postulado que
la hiperinflamacion en la enfermedad por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 podria ser un factor de gravedad susceptible de in-
tervenciones terapéuticas especificas? En estudios retrospec-
tivos, se ha buscado demostrar que la inflamacién sistémica
se asocia con desenlaces adversos y cémo la intervencion
con inmunomoduladores puede mitigar el dafio de 6rganos.

En los estudios de Ruan et al. y Mehta et al., se sugiere que la
hiperinflamacién, demostrada por niveles elevados de ferritina
e IL-6, podria ser un predictor de mortalidad y que su identifi-
cacién temprana y tratamiento tiene un efecto benéfico sobre
la reduccién de la mortalidad general'®. Una revision sistemati-
ca con metaanalisis, publicada en junio de 2020, recopil6 toda
la informacién que demostraba por técnicas de metaanalisis y
meta-regresion un nivel significativamente mayor de IL-6 en el
grupo con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 severo, com-
parado con el grupo con cuadro leve-moderado (DME 23,1 pg/
mL; 1C95 12,4-33,8), independiente del sexo y la edad®. De for-
ma similar, otra revision sistematica con metaanalisis encontrd
una diferencia estadisticamente significativa entre pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 severo vs. no severo
(DM: 38,6 pg/ml, 1C95 24,3-52,9 pg/ml; P <0,001), pero con alta
heterogeneidad estadistica (12 = 98,5%)°.

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal contra el receptor
de IL-6 que ha probado tener eficacia en enfermedades auto-
inmunes como Artritis Reumatoide y Artritis Idiopatica Juvenil
Sistémica®. Una revision sistematica de la literatura que busca-
ba identificar la evidencia sobre el uso de tocilizumab, directa
e indirecta, en infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 recopil6 a
corte de junio de 2020, 28 estudios clinicos con 5.776 pacien-
tes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 (12 con grupo
comparadory 15 con brazo Unico), sin encontrar ensayos clini-
cos aleatorizados publicados a esa fecha, pero con 45 estudios
en curso registrados en portales para este fin’. Apoyado so-
bre la evidencia tedrica y empirica que asociaba los niveles de
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IL-6 con la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, surgieron estudios iniciales de caracter observacional
que reportaban mejoria sobre desenlaces como mortalidad e
ingreso a UCI en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2/
COVID-19. Cuatro revisiones sistematicas publicadas de estu-
dios observacionales analiticos, a corte de junio-julio de 2020,
cuyo objetivo era evaluar la eficacia de la adicion de tocilizu-
mab al cuidado estandar a través de técnicas de metaanalisis,
presentaron un potencial efecto sobre la reduccién de morta-
lidad®'"y la necesidad de ventilacién mecanica®'" en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave, pero no fue
asi en el caso de admisiones a UCI®". Sin embargo, estas revi-
siones presentaron indices de heterogeneidad alto y muy alto

respectivamente en los estudios seleccionados.

La primera evidencia obtenida en ensayos clinicos aleatoriza-
dos sobre tocilizumab en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, fue obtenida con el estudio fase Il doble
ciego controlado con placebo, COVACTA, que pretendia eva-
luar la eficacia y seguridad del tocilizumab en pacientes hos-
pitalizados por neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 severo,
fue suspendido por el patrocinador (Hoffmann-La Roche) al
no lograr el desenlace primario de mejoria del estado clinico
luego de 4 semanas de tocilizumab'. Posteriormente, a corte
de febrero de 2021 se conocen seis ECA adicionales, con la
intencién de evaluar la seguridad y eficacia del tocilizumab en
pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, cuyos detalles se muestran en la tabla a continuacion.

Tabla. Ensayos clinicos aleatorizados de seguridad y eficacia del tocilizumab (versus placebo o no) en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Autor, Nombre
del ECA

Disefio

Poblacién (n)

Pais, centros

Neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19

Intervencion
(tocilizumab)

8 mg/kg hasta un

Desenlace primario

Desenlace compuesto:

Estado

Resultado

Conclusién

menos de 24 horas.
Ademas al menos 2

marcadores elevados entre

dimero D, PCR, ferritina
o LDH.

(0,97 - 8,35).

Salvarani et al documentada por maximo de 800 ingreso a la UCI con VM, Completo, Deterioro 14d.: TCZ: No beneficio en
RCT-TCZ- . Abierto 60 TCZ versus | lItalia, imagenes radiolégicas, mg, sequido de muerte por todas las causas | detenido 28,3% vs CE: 27,0% evitar progresion
COVID-19" : 66 controles. 24 centros. PaFl entre 200 y 300 una segunda dosis | o empeoramiento clinico prematuramente | (RR, 1,05; 95% Cl, ni disminuir
mmHg, y un fenotipo después de 12 PaFl <150 mmHg, lo que por futilidad. 0,59-1,86). mortalidad.
inflamatorio definido por horas. ocurra primero.
fiebre y PCR elevada.
Infeccién por SARS-CoV-2/ Puntuacloq? 5 en la escala Novdlflerer)c_la escalzz ) »
COVID-19y neumona de progresion clinica de mejoria clinica -9,0%; | No beneficio en
it il g 8 mg/kg en los 10 puntos de la OMS 90% [IC], -21,0 a cambio escala clinica
Hermine et al. Abierto, 64 TCZ versus Francia, oo s algmengs 3y dias 1y 3 si esta (WHO-CPS) enel dia4y . 3,1). Disminucién no ni logré disminuir
CORIMUNO-19™ : 67 controles. 9 centros. mﬁ'\ e clinicamente supervivencia sin necesidad P . significativa en muerte | significativamente
pra vemilacgio'n n’i‘?n e indicado. de ventilacién (incluida la o soporte ventilatorio muerte o ventilacién
aucl 9 ventilacién no invasiva) en 12% (95% Cl -28% mecénica.
. el dia 14. to 4%).
?ée\/ﬁc;;\gpg;é@ii{ov%/ Intubacién o muerte No beneficio en
hi erinflar;watorios HR 0,83 (95% [CI], prevenir muerte o
aIF:nenos dos de Io)s, . 0,38 -1,81; P=0,64), ventilacion mecanica
Stone et al. BACC | Doble ciego, L 3 iy Unica dosis de Empeoramiento 1,11 en pacientes
T 161 TCZ versus | USA, siguientes signos: fiebre e aa i .
Bay Tocilizumab controlado 81 e ol tocilizumab Intubacién o muerte. Completado. (95% Cl, 0,59 - 2,10; con enfermedad
e controles. 7 centros. (> 38 °C), infiltrados _ b
Trial con placebo. pulmonares o necesidad 8 mg/kg. P=0,73). Dia 14 18,0% | moderada, no se
de oxigeno suplementario grupo TCZ 'y 14,9% puede descartar
ara mantener una SatO2 Placebo habian posible efecto
5920/ empeorado. nocivo.
.
Nueve paises Pacientes >18 afios con
(Canadap neumonia grave por Infusion de 8 Diferencia en estado
Dinamar’ca SARS-CoV-2/COVID-19 mg/kg hasta un clinico dia 28 (p=0,36;
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dudas por posible
mayor mortalidad.

Horby et al.
RECOVERY
Collaborative
group preliminary
results (NHS)
Reino Unido™

Aleatorizado
abierto.

2.022 pacientes
aleatorizados
aTCZy2.094 a
cuidado usual.

131 centros
hospitalarios
del reino
unido.

Progresion de infeccion
por SARS-CoV-2/
COVID-19 definido
como Sa02 <92% o
requerimiento de 02
suplementario y PCR >75
mg/L.

(800 mg si peso >
90 kg; 600 mg si >
65y <90 kg; 400
mg si > 40y <65
kg; y 8 mg / kg si
peso es < 40 kg). Se
puede administrar
segunda dosis
12-24 horas
después si, médico
tratante, considera
la condicién no ha
mejorado.

Mortalidad por toda causa
a 28 dias.

Analisis
preliminar.

Muerte 596 [29%] de
2.022 pacientes

TOC frente a 694 (33%)
de 2.094 en el grupo
estandar RR 0,86 IC
95077a0-96;p =

0, 007. Ventilacion
mecénica o muerte 33
vs. 38% RR 0,85 IC 95
(0,78 a 0,93).

Tocilizumab
disminuyo 4% el
riesgo de muerte a
28 dias y progresion
a ventilacion
mecanica.
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Debido a la heterogeneidad de la informacion con 2 ensayos
clinicos a favory 5 en contra, y con el fin de emitir un concep-
to teniendo en cuenta los ensayos clinicos aleatorizados pre-
viamente citados, el IETS realizé6 un metaanalisis de efectos
fijos' para el desenlace de mortalidad, siendo el estudio con
mayor peso el RECOVERY™. El resultado combinado presenta
indice de heterogeneidad de 16% con desenlace favorable a
tocilizumab frente al comparador 0,90 (95%IC) 0,83-0,97; al
analizar segun severidad el subgrupo de pacientes graves a
criticos presentd un beneficio estadisticamente significativo
0,88 (IC 95%) 0,81 a 0,96 que no se observé en otros grupos;
a su vez para el desenlace de progresion a ventilacion meca-
nica el tocilizumab evidencié beneficio significativo RR 0,39
(IC 95%) 0,34 a 0,45, este beneficio también seria significativa
al evaluar el desenlace compuesto.

No obstante, a pesar de los resultados del metaanalisis efec-
tuado; el Consenso considera no realizar una recomendacién
a favor o en contra de tocilizumab como inmunomodulador
en infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 dado el costo, dis-
ponibilidad limitada de la intervencion, no aprobacién actual
por INVIMA para dicha indicacién y el nimero necesario a
tratar para prevenir un evento de muerte (27) o progresion a
ventilacién mecanica.

En caso de que se vaya a considerar su uso por parte de un
grupo tratante el consenso invita a considerar los siguientes
puntos:

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

« Paciente que continle en deterioro a pesar de uso de
corticoesteroides.

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

*  PCR mayora 75 mg/L

« Discusion del caso por parte de una junta multidiscipli-
naria con la participacién de al menos tres especialidades
(hematologia, infectologia, medicina interna, pediatria,
neumologia, cuidado intensivo, reumatologia, urgencio-
logia, inmunologia clinica).

Remdesivir

El remdesivir es la prodroga de un anédlogo 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. y-¢te-contrasta—contaposi-

1

Las primeras publicaciones sugirieron que el uso de remdesi-
vir, en pacientes hospitalizados con neumonia, podia asociar-
se con mejoria de sintomas y del tiempo de recuperacién®1°,
Sin embargo, una revision sistematica de la literatura de Pis-
coya et al., que incluyd 4 estudios clinicos controlados (2.296
pacientes) y dos series de casos, concluyé que hay escasez
de estudios con adecuado poder estadistico para evaluar los
efectos de remdesivir en pacientes hospitalizados con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19™.
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Posteriormente, el estudio clinico mas grande (SOLIDARITY)
no encontré un efecto clinicamente relevante en mortalidad
global, necesidad de ventilacion mecanica invasiva o estancia
hospitalaria™.

El metaanalisis de la OPS del 19 de febrero de 2021, tras re-
visar la literatura, incluyendo el estudio SOLIDARITY, reportd
que la certeza de la evidencia es baja y se necesita mas infor-
macién procedente de estudios con disefio adecuado por la
incertidumbre que se muestra en los desenlaces, tales como,
beneficios en mortalidad (RR 0,94, IC 95% 0,82 a 1,08); nece-
sidad de ventilacion mecanica invasiva (RR 0,65,IC 95% 0,39
a 1,11) y tiempo de resolucion de sintomas (RR 1,17, IC 95%
1,03 a 1,33)y presencia de eventos adversos (RR 0,8 1C95%
048 a1,33)°

Interferon

Las especies de la familia de interferon (IFN) tipo 1: IFN alfa e
IFN beta, tienen propiedades antivirales, son producidos por
las células de la inmunidad al encontrarse con el virus inhi-
biendo la replicacién viral y la traduccién de proteinas'. Esta
aprobado como medicamento para el manejo de la infec-
cion por hepatitis C crénica (IFN- a2b), ademas hay evidencia
previa que demuestra su efectividad contra la infeccion por
SARS-CoV (2) y en combinacion con ribavirina ha mostrado
actividad antiviral contra el MERS-CoV>.

Desde el inicio de la pandemia, se empezaron multiples en-
sayos clinicos, para evaluar la efectividad de varios medi-
camentos con propiedades antivirales, para el manejo de
SARS-CoV-2/COVID-19, entre estos medicamentos el interfe-
rén, medicamento incluido en el estudio SOLIDARITY(4) que
recluté 2.050 pacientes en el brazo de intervencién y 2.050
pacientes en el brazo control; en el metaanalisis de la OPS del
19 de febrero de 2021, se describieron 3 ensayos clinicos con-
trolados que incluian 4.279 pacientes, donde se reporta que el
Interferon beta-1a probablemente no reduce la mortalidad RR
1,04 (IC 95% 0,88 — 1,23), ni disminuye la necesidad de ventila-
ciébn mecanica invasiva: RR 0,98 (IC 95% 0,83-1,16) comparado
con el tratamiento estandar (4)(6-7). Por otro lado, el IFN beta
1a, inhalado, podria incrementar la resolucién de sintomas y
mejoria al dia 28, con un HR 2,19 (IC 95% 1,03- 4,69) al com-

pararse con el tratamiento estandar, siendo la calidad de la
evidencia baja®. Ninguno de estos estudios informa eventos
adversos asociados al uso de este medicamento.

En atencién a la evidencia recientemente publicada, el grupo
del Consenso considera que la administraciéon de terapia a
base de interferdn solo se debe hacer en el escenario de ex-
perimentos clinicos aprobados.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos neutralizantes empleados en infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 derivaron del plasma convaleciente
de un paciente recuperado de la enfermedad. Estos tienen
la capacidad de unirse al dominio del receptor del proteina
SPIKE (receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2) y en modelos animales se logré demostrar inhibicion del
virus, con menores cargas virales tanto en el tracto respira-
torio superior como inferior™. Algunos de estos anticuerpos
se han probado en pequefios estudios clinicos: casirivimab e
imdemivab (REGN COV2) y bamlanivimab (Ly Cov555).

El uso de estas moléculas se fundamenta en la hipotesis de
que si se logra inhibicion del virus (medido en principio como
disminucion en carga viral) en forma temprana, se podria te-
ner menor cantidad de desenlaces desfavorables como for-
mas severas de la enfermedad, requerimiento de internacién
en cuidado intensivo e incluso mortalidad).

REGNCOV2™ fue probado en pacientes ambulatorios con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en los primeros 7 dias de
presentacion, y con una PCR positiva no mayor a 72 horas. Se
aleatorizaron pacientes a recibir una dosis de 2,4 gr, 8 gr o
placebo. El desenlace primario fue la caida en carga viral entre
el dia 1 al dia 7, y la frecuencia de consultas médicas por la en-
fermedad hasta el dia 29. En los primeros 275 pacientes eva-
luados, aquellos que recibieron REGN COV2 tuvieron mayor
disminucion en carga viral comparado con los de placebo; se
documenté ademas que aquellos pacientes que no mostraron
seroconversion temprana frente al virus, tuvieron menor pro-
babilidad de disminuir la carga viral. Solo un pequefio nimero
de pacientes requirié consultas hospitalarias, en total 12, sien-
do mas frecuente en el grupo que recibio placebo.

Por su parte Chen et al.’, evaluaron 3 dosis de bamlanivimab
(LY CoV555), 700 mg, 2,8 g y 7000 gr en 452 pacientes ambu-
latorios con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en prome-
dio 4 dias después del inicio de los sintomas: 309 recibieron
el farmaco y 143 placebo. Se documentaron reducciones en
los niveles de RNA nasofaringeo después de 3 dias de trata-
miento en todos los grupos intervenidos en comparacion al
placebo; la frecuencia de hospitalizacion fue de 1,6% en el
grupo intervenido vs. 6,3% en el grupo placebo.

Estas moléculas se han probado también en pacientes hos-
pitalizados, no encontrando ninguna utilidad por lo que se
suspendieron los estudios clinicos en este escenario™.
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Ivermectina

A pesar de que 22 ensayos controlados aleatorizados han
evaluado el papel de la ivermectina en pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19, solo 7 de estos estudios
han evaluado desenlaces clinicamente relevantes. La estima-
ciéon agrupada sugiere que hay reduccién de la mortalidad
con el uso de ivermectina, pero la certeza de la evidencia es
muy baja por las limitaciones metodoldgicas y el pequefio
nimero de eventos. Por lo tanto, aun existe incertidumbre
respecto a los beneficios o riesgos para la salud al utilizar
este medicamento contra la infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19. Es necesario obtener mas evidencia para hacer una
recomendacion a favor o en contra de este medicamento.

Tenofovir

Observaciones provenientes de estudios retrospectivos de Es-
pafay la provincia de Cabo Occidental en Suréfrica sugirieron
que el uso de tenofovir + emtricitabina ejercia un factor pro-
tector para infeccién, severidad y muerte por SARS-CoV-2/
COVID-19. En primera instancia, en una cohorte de 77.590
pacientes seropositivos para VIH en tratamiento antirretrovi-
ral de 60 hospitales espafioles, Del Amo et al., analizaron 236
casos con coinfeccion confirmada por SARS-CoV-2 por PCR,
observando que quienes recibian tratamiento basado en te-
nofovir disoproxilo/emtricitabina (TDF/FTC), tuvieron meno-
res tasas de infeccion, hospitalizacién, ingreso a UCl y muerte
frente a combinaciones de otros analogos, incluido tenofovir
alafenamida/emtricitabina (TAF/FTC), reportando cero casos
para los dos ultimos desenlaces™. Adicionalmente, en la pro-
vincia del Cabo Occidental, Davies et al., observaron que entre
los casos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en 420 per-
sonas viviendo con VIH en TAR los Ultimos 12 meses, la mor-
talidad fue menor en pacientes con TDF (vs. abacavir/zido-
vudina) (aHR: 0,42; IC del 95%: 0,22; 0,78) sin diferencia para
otros antirretrovirales. Los autores consideran esta asociacion
con TDF como una posible variable confusora dado su uso
preferido en todo paciente con VIH a menos que haya alguna
contraindicacion'. En contraste, Vizcarra et al., describieron
en una cohorte prospectiva también en Madrid 37 (73%) pa-
cientes en tratamiento con tenofovir antes del diagnostico
de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en comparacién con
487 (38%) de aquellos sin dicha infeccion (p=0,0036), sugi-
riendo ausencia de proteccion con el uso de combinaciones
con tenofovir. El tamafio de muestra fue pequefio y la mayoria
de los pacientes recibieron TAF/FTC (n=72) y solo 1 TDF/FTC2.

Estas observaciones han motivado el desarrollo de varios
estudios con tenofovir en intencién tanto profilactica como
terapéutica en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, 7 registrados en clinicaltrials.gov, de los cuéles hay
dos colombianos, uno en cada indicacién, ambos bajo la au-
toria de la Universidad Pontificia Javeriana?'. En el contexto
de profilaxis pre-exposicion, Ayerdi et al., condujeron en Ma-
drid un estudio observacional de corte transversal para de-
terminar la prevalencia de SARS-CoV-2 mediante deteccion

de anticuerpos entre hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) y mujeres transgénero con o sin uso de TDF/FTC o
TAF/FTC para PrEP (profilaxis pre-exposicién) en poblaciones
con similar riesgo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.
La seroprevalencia de SARS-CoV-2 fue mayor en el grupo
en PrEP, 15,0% (IC95%, 12,0-18,4) en comparacién a 9,2%
(1C95%, 5,9-13,5) en el grupo sin PrEP (P= 0,026), sin diferen-
cias por el tenofovir usado o el nivel de adherencia a PrEP?,
Los autores no establecen hipotesis sobre estos hallazgos.

En resumen, los resultados de los estudios observacionales
no permiten concluir la existencia de una asociacién entre
el uso de tenofovir (TDF o TAF) solo o en combinacion con
emtricitabina en la prevencion o tratamiento de la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, por lo cual no se emite una re-
comendacion al respecto.

Sofosbuvir/Daclatasvir

Sofosbuvir (SOF) es un analogo de nucledtidos dirigido con-
tra la polimerasa del VHC, NS5B y ampliamente utilizado para
tratar la hepatitis C (VHC); también es capaz de suprimir a
otras familias de virus de ARN de cadena positiva. Ju et al,
demostraron que la forma activa de trifosfato de Sofosbuvir se
incorpora mediante polimerasas de baja fidelidad y ARN poli-
merasa dependiente del ARN SARS-CoV (RdRp), y bloquea la
incorporacion adicional por estas polimerasas®. Sofosbuvir, en
combinacién con daclatasvir o ledipasvir (SOF/LDV), es seguro
y bien tolerado a 400 mg diarios en un régimen terapéutico de
12 semanas en pacientes con VHC. Se han publicado 4 ensayos
clinicos con el uso de sofosbuvir/daclatasvir (SOF/DCV) y uno
con sofosbuvir/ledipasvir, todos realizados en Iran. En el anali-
sis conjunto de los cuatro estudios en un metaanalisis reciente
que evalud el uso de sofosbuvir/velpatasvir, la tasa de recupe-
racion clinica fue del 88,9% (105/118) en el grupo que recibid
tratamiento a base de sofosbuvir/daclatasvir, y solo del 73,2%
(82/112) en el grupo control. La tasa global de recuperacion
clinica en el tratamiento con sofosbuvir/daclatasvir fue mayor
que la del grupo de control (RR, 1,20; 1C95%, 1,04-1,38)*. Tam-
bién se observé diferencia significativa en mortalidad a favor
del grupo tratado con SOF/DCV (5,4% [5/92] vs 20,2% [17/84];
RR, 0,31; 95% Cl, 0,12-0,78), asi mismo, en menores tasas
de requerimiento de UCI (10,2% vs 33,3%; RR, 0,33; 95% Cl,
0,15-0,72) en los dos estudios que reportaron este desenlace
(25,26) o de ventilacién mecanica®?7; sin embargo, las caracte-
risticas de los estudios variaron en su disefio: un estudio no fue
aleatorizado (SOF/DCV + hidroxicloroquina (HCQ)) vs. HCQ +
lopinavir/ritonavir (LPV/r) + ribavirina (RBV)?* en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 severo, uno fue aleatori-
zado en un solo centro con pacientes moderados (SOF/DCV +
RBV vs HCQ + LPV/r +/- RBV) (25), otro fue multicéntrico con
pacientes moderados a severos (SOF/DCV + HCQ + LPV/r vs
HCQ + LPV/r) (27) y uno aleatorizado a doble ciego compara-
do con placebo con pacientes ambulatorios (SOF/DCV + HCQ
vs HCQ)?. Este Ultimo, de disefio mas riguroso, no demostro
beneficios en resolucion de sintomas frente a los controles
luego de 7 dias de tratamiento.
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Un estudio con pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 leve o moderado aleatoriz6 SOF/LDV en comparacion
con el cuidado estandar, observando una resolucién de sinto-
mas mas rapido en el grupo experimental (2 vs. 4 dias, p= 0,02),
pero sin efectos en la estancia en UCI o en mortalidad®.

En conclusién, la direccidn de la evidencia apunta a un bene-
ficio del uso principalmente de la combinacion de sofosbu-
vir/daclatasvir, en pacientes hospitalizados con sintomatolo-
gia moderada a severa, con un grado de certeza baja por la
variabilidad de los esquemas usados en los grupos tratados y
controles. Se requieren mas ensayos clinicos aleatorizados en
poblaciones bien caracterizadas y comparativos con placebo
o con el estandar actual de cuidado para emitir recomenda-
ciones en el uso de combinaciones basadas en sofosbuuvir.

Vitamina C, D y Zinc

Vitamina C

Los estudios aleatorizados son sélo dos, en el primer estudio,
que se encuentra en el momento como preimpreso, publicado
en Research Square, Zhang J et al, presentan los datos de un
ensayo clinico aleatorizado sin enmascaramiento y controlado,
realizado en 3 hospitales de la provincia de Hubei, en China,
en la que asignaron en una proporcion 1:1 la administracion
intravenosa de altas dosis de vitamina C (12 g cada 12 horas)
endovenosa por 7 dias, en una infusion de 4 horas cada dosis,
vs. agua bacteriostatica para inyeccion en la misma via teniendo
como desenlace primario los dias libres de ventilacion mecanica
en 28 dias, y como desenlaces secundarios la mortalidad a 28
dias, la falla organica, y la progresién a la inflamacion.

Se enrolaron 54 pacientes con diagndstico de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 critica. No se encontr6 diferencia en-
tre los dos grupos en los dias libres de ventilacidn mecanica,
sin embargo, los pacientes en el grupo que recibio altas dosis
de vitamina C endovenosa mostraron un aumento constante
en la relacién PaO2/FiO2, siendo para el dia 7 de 229 mmHg
vs 151 mmHg para el grupo que recibié placebo. Los pacien-
tes con un puntaje SOFA >= 3 en el grupo de tratamiento
mostraron una reduccion significativa en la mortalidad a los
28 dias (P = 0,05) en el analisis de sobrevida univariado. Los
niveles de IL-6 en el grupo que recibié tratamiento fueron
menores en comparacion con el grupo placebo. (19,42 vs
158; 1C 95% - 301-71 a -29,79; P = 0,04) al dia 7°°.

En otro estudio publicado en Kumari et al., acerca del papel
de la vitamina C como terapia adyuvante en el manejo de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, que fue realizado en
Pakistan, los investigadores compararon el uso de una dosis
de 50 mg/k/dia de vitamina C intravenosa vs. terapia estan-
dar para pacientes atendidos en un hospital de tercer nivel
de atencién. El estudio no fue enmascarado, pero si aleatori-
zado, en pacientes con infeccién severa por SARS-CoV-CO-
VID-19 de acuerdo con las guias nacionales de salud de Pa-
kistan. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto al uso
de antipiréticos, dexametasona y antibidticos profilacticos.

Se compararon entre los grupos el nimero de dias requeri-
dos para la desaparicion de los sintomas, el nimero de dias
de hospitalizacién, y la mortalidad. Los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 quienes recibieron vitamina
C endovenosa estuvieron libres de sintomas mas temprana-
mente (7,1 £ 1,8 vs. 9,6 + 2,1 dias, con valor de p: <0,0001)
y pasaron menos dias en el hospital (8,1 + 1,8 vs. 10,7 + 2,2
dias, valor de p: <0,0001) comparados con aquellos quienes
recibieron Unicamente terapia estandar. Sin embargo, la di-
ferencia global respecto de la necesidad de ventilacion me-
canica y mortalidad entre el brazo de la intervencion y el de
placebo no fue estadisticamente significativa®'.

Ambos estudios tienen limitaciones y sesgo alto para com-
parar entre los grupos, desenlaces como mortalidad, reque-
rimiento de ventilacion mecanica, tiempo de resolucién de
sintomas, infeccién y eventos adversos, por lo que el grado
de certeza es muy bajo para los primeros 3 desenlaces, ex-
cepto para el de desarrollo de infeccion sintomatica y even-
tos adversos, ya que no hay informacién al respecto.

Vitamina D

Existen 3 ensayos clinicos controlados que buscan indagar
el beneficio de la administracion de vitamina D en pacientes
infectados por SARS-CoV-2/COVID-19.

En el primer estudio, Castillo et al., realizado en el Hospital
Universitario Reina Sofia, de Cérdoba, Espafia, se estudiaron
76 pacientes consecutivos hospitalizados con infeccién por
SARS-CoV-/COVID-19, con cuadro de infeccion respiratoria
aguda, confirmada por un patrén radiolégico de neumonia
viral y por una PCR positiva para SARS-CoV-2 que al ingreso
tenia un puntaje > 1 en la escala de severidad CURB65, por la
cual se recomienda hospitalizacion. Se realizé administracion
en proporcion 2:1 de calcifediol, dosis al dia 0 de 0,532 mg,
seguida de dosis de 0,266 mg en los dias 3 y 7, seguido de
dosis semanal hasta el alta, o el ingreso a la UCI. Todos reci-
bieron manejo adicional con hidroxicloroquinay azitromicina
por 5 dias. Un total de 50 pacientes adultos fueron tratados
con calcifediol, mientras que 26 no lo recibieron. Uno de los
tratados requirié ingreso a UCI (2%), mientras que de los 26
no tratados, 13 requirieron ingreso a UCI (50%), valor de p X2
Fischer test p < 0,001.

El andlisis univariado estimé un OR para ingreso a UCI en
pacientes con calcifediol vs. no calcifediol de 0,02 (IC 95%
de 0,002 — 0,17). El analisis multivariado estimé un OR para
ingreso a UCI en pacientes con calcifediol vs. no calcifediol
(ajustado por hipertensién y diabetes mellitus tipo 2) de 0,03
(IC 95%: 0,003 — 0,25). De los pacientes tratados con calcife-
diol, ninguno murié, y todos fueron egresados sin complica-
ciones. Los 13 pacientes no tratados con calcifediol, quienes
no ingresaron a UCI, fueron egresados, al igual que 11 de los
13 que si ingresaron a UCI. Dos de los pacientes ingresados
a UCl fallecieron. No mencionan acerca del uso de esteroides
en los dos grupos y no se realizd medicién basal posterior al
manejo de niveles de vitamina D
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Rastogi et al., reportaron un ensayo clinico aleatorizado,
controlado con placebo en individuos asintomaticos o con
sintomas leves de infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
deteccién de ARN, quienes tuvieran deficiencia de vitamina
D (25(0OH) D < 20 ng/ml.

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir diariamente
60.000 Ul de colecalciferol (nanogotas orales) por 7 dias con
el objetivo terapéutico de obtener niveles de 25(0OH) D>50
ng/ml (grupo de intervencion) o placebo (grupo control).
Fueron excluidos los pacientes que necesitaban ventilacion
invasiva o que tuvieran comorbilidades significativas. Los ni-
veles de 25(0OH)D fueron evaluados al dia 7, y la suplemen-
tacion con colecalciferol fue continuada para aquellos con
niveles de 25(OH)D <50 ng/ml en el brazo de intervencién.
Se realizaron mediciones perioddicas de ARN de SARS-CoV-2
y de marcadores inflamatorios como fibrindgeno, dimero D,
procalcitonina, Proteina C reactiva y ferritina.

El desenlace evaluado fue la proporcion de pacientes con
ARN para SARS-CoV-2 negativo antes del dia 21, y el cambio
en los marcadores inflamatorios. Un total de 40 individuos
positivos para ARN de SARS-CoV-2 fueron aleatorizados; 16
en el grupo de intervencién y 24 en el grupo de control.

Los niveles séricos basales de 25(OH)D fueron de 8,6 (7,1 a
13,1) en el grupo de intervencidon y 9,54 (8,1 a 12,5) ng/ml en
el grupo control (p=0,730). Diez de los 16 pacientes pudieron
lograr niveles de 25(0OH)D>50 ng/ml para el dia 7, y otros dos
para el dia 14. Los niveles de vitamina D fueron de 51,7 (48,9
a 59,5) ng/ml en el grupo de intervencién, y de 15,2 (12,7 a
19,5) ng/ml en el grupo control (p<0,001).

Diez de los participantes en el grupo de intervencién (62,5%),
y 5 de los participantes en el grupo control (20,8%) fueron do-
cumentados como ARN negativos (diferencias entre grupos
estadisticamente significativas: p<0,018). Los niveles de fibri-
négeno disminuyeron significativamente con la suplementa-
cion de colecalciferol (diferencia entre los grupos 0,70 ng/ml;
P=0,007) a diferencia de otros biomarcadores inflamatorios.

En conclusion, una mayor proporcion de individuos con de-
ficiencia de vitamina D con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 se volvieron negativos para el ARN del SARS-CoV-2
con una disminucion significativa del fibrinégeno con la su-
plementacién de colecalciferol en dosis altas, pero no de los
otros biomarcadores®.

Por ultimo, Murai et al., compararon la suplementacién con
dosis Unica de 200.000 Ul de vitamina D3 con placebo en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID19 severo. En
total participaron 114 pacientes en el grupo de intervencion,
y 118 pacientes en el grupo control. Los resultados encontra-
ron que la administracién de vitamina D3 fue segura y efec-
tiva en incrementar los niveles séricos de 250H vitamina D,
pero no redujo los dias de estancia hospitalaria, ni cualquiera
de los otros desenlaces clinicamente relevantes comparados

con placebo, entre los que se incluyen mortalidad, ingreso a
UCI, tiempo de estancia en UCI, requerimiento de ventilacion
mecanica, creatinina, calcio, proteina C reactiva y dimero D3.

Los dos primeros estudios tienen limitaciones y sesgo alto
para comparar entre los grupos desenlaces como mortali-
dad, requerimiento de ventilacién mecanica, tiempo de re-
solucion de sintomas, presencia de infeccion sintomatica y
eventos adversos, mientras que en el tercer estudio el sesgo
fue bajo para los mismos desenlaces. Sin embargo, el grado
de certeza en general de la evidencia es bajo para mortalidad,
requerimiento de ventilacion mecanica y eventos adversos.

Zinc

Se han realizado 2 experimentos clinicos controlados en pa-
cientes infectados por SARS- CoV-2/COVID-19 tanto leves
como criticos. En el primer estudio, en el momento en estado
preimpreso Hassan et al., informan que bajo el supuesto de
que la deficiencia de zinc contribuye a la pérdida del gusto
y el olfato en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, se propuso evaluar los niveles de zinc en pacientes
con diferentes severidades de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 con y sin disfuncion olfatoria, y adicionalmente
evaluar el efecto de la administracién de zinc en la recupe-
racién de la disfuncion del olfato. Se incluyeron 134 pacien-
tes con infeccion confirmada por RT-PCR para SARS-CoV-2/
COVID-19. Se tomaron los niveles séricos de zinc para todos
los pacientes infectados. De estos, 105 pacientes fueron de-
tectados con anosmia y/o hiposmia, quienes fueron catego-
rizados en forma aleatoria en dos grupos. El primer grupo
incluyé 49 pacientes que recibieron zinc, y un segundo grupo
de 56 pacientes que no recibieron zinc. Se hizo seguimiento
de todos los pacientes hasta la recuperacion del olfato y el
gusto, asi como se establecid el tiempo que tarda la comple-
ta recuperacion de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID- 19.

En 105 casos (78,4%) se encontraron alteraciones olfatorias.
Los niveles séricos de zinc no fueron diferentes en los dife-
rentes subgrupos sin importar la severidad de la enfermedad
o la presencia o ausencia de disfuncion olfatoria y/o gusta-
toria, (p> 0,05).

La duracién media de la recuperacion de la funcién olfatoria
y/o gustatoria fue menor en forma significativa en aquellos
que recibieron zinc que en aquellos que no lo recibieron
(p<0,001), sin que difiera la recuperaciéon completa de infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 entre los grupos (p> 0,05)*°.

Abd-Elsalam et al., evaluaron el efecto de combinar la cloroqui-
na/hidroxicloroquina con el zinc en el tratamiento de pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 a través de un ensayo
clinico aleatorizado realizado en 3 hospitales universitarios de
Egipto. Se estudiaron 191 pacientes con diagnéstico confirma-
do de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 los cuales fueron
aleatorizados a dos grupos: 96 pacientes pertenecen al grupo |
que recibié hidroxicloroquina y zinc, y 95 pacientes del grupo I
que solo recibié hidroxicloroquina. Los objetivos primarios fue-
ron recuperacion dentro de 28 dias, necesidad de ventilacion
mecanica, y muerte. No se encontraron diferencias después de
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28 dias en la recuperacion clinica, asi como en la necesidad de
ventilacion mecéanica y la tasa de mortalidad global entre los
dos grupos. Los suplementos de zinc no mejoraron la eficacia
clinica de la hidroxicloroquina®.

Ambos estudios tienen limitaciones y sesgo alto para com-
parar entre los grupos desenlaces como mortalidad, reque-
rimiento de ventilacion mecanica, tiempo de resolucién de
sintomas, infeccién y eventos adversos, por lo que el grado
de certeza es muy bajo para los primeros 3 desenlaces, ex-
cepto para el de desarrollo de infeccion sintomatica y even-
tos adversos, ya que no hay informacién al respecto.

Dioxido de cloro

Se han emitido diferentes alertas sanitarias por las agencias
mundiales como la FDA (37), y la AEMPS®® para evitar la co-
mercializacion y promocion de productos a base de diéxido
de cloro (gj. solucién milagrosa o Mineral Miracle Solution).
Desde el afio 2015 el INVIMA registra una alerta ya que su
uso se promociona para una cantidad de enfermedades(39).
Con el surgimiento de la infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 se reporta nuevamente la alerta sanitaria (40). Alli se
menciona que el diéxido de cloro no es reconocido como
medicamento por ninguna agencia sanitaria, tampoco se
encuentra incluido en norma farmacoldgica y a la fecha no
existe ninguna solicitud o registro sanitario vigente de algun
producto con este principio activo, tampoco se encuentra
ningun protocolo de investigacién clinica registrado®.

Estos productos tienen efectos toxicos en el cuerpo humano
si se ingieren o se aplican en piel y mucosas, por lo mismo
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) invita a de-
nunciar el uso, promocién y distribucion de productos a base
de didxido de cloro, clorito de sodio, hipoclorito de sodio o
derivados que aluden efectos curativos mediante su ingesta.
En dicho comunicado la OPS es clara en no recomendar la
utilizacién de productos a base de diéxido de cloro o clorito
de sodio por via oral o parenteral en pacientes con sospecha
o diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, ni en
ningun otro caso, porque no hay evidencia sobre su eficacia
y la ingesta o inhalacién de estos productos podria ocasionar
graves efectos adversos*'.

En septiembre de 2020 se publica una revision sistematica
de la literatura sobre la efectividad y seguridad del uso de
diéxido de cloro y sus derivados en prevencién y tratamiento
de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. Sin embargo, en
la revision no se identificaron estudios publicados ni en pro-
ceso de publicacion que evalten el uso de didéxido de cloro
o derivados, administrado por via oral, venosa o inhalada®?.

Nitazoxanida

La nitazoxanida, es una pequefa molécula (nitrotiazolil-sa-
licilamida) antiprotozoaria®®, actualmente aprobada para el
tratamiento de la diarrea causada por los protozoos Cryp-
tosporidium y Giardia en pacientes adultos y nifios immuno-

competentes. Ha demostrado un amplio espectro y eficacia
antiviral in vitro, contra un sin nimero de virus incluyendo
el virus respiratorio sincitial, virus parainfluenza, coronavirus
(CoV), rotavirus, norovirus, hepatitis B virus, hepatitis C virus,
virus del dengue, virus de la fiebre amarilla, virus de la ence-
falitis japonesa y el virus de la inmunodeficiencia humana.
Algunos estudios han sugerido el rol potencial clinico de la
nitazoxanida en el manejo de la gastroenteritis, hepatitis e
influenza. Se han documentado hallazgos significativos en la
posibilidad de la nitazoxanida en promover un balance en-
tre la respuesta pro-inflamatoria y anti-inflamatoria en hu-
manos, lo cual juega un papel fundamental en los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, donde existe un
aumento significativo en la respuesta hiper inflamatoria y li-
beracién de citoquinas®#.

A la fecha solo hay una publicacion del efecto e impacto de
la nitazoxanida en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19. Se diseid un estudio multicéntrico, aleatorio, do-
ble ciego, placebo controlado, ingresando pacientes adultos
con mas de 3 dias de inicio de los sintomas por infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 (tos seca, fiebre y/o fatiga). Lue-
go de la confirmacion de la infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 por RT-PCR de muestra nasofaringea, los pacientes
fueron aleatorizados 1:1 a recibir tanto nitazoxanida (500
mg) o placebo, 3 veces al dia por 5 dias. El desenlace prima-
rio fue la resolucion completa de los sintomas. Desenlaces
secundarios fueron la carga vitral, exdmenes de laboratorio,
biomarcadores séricos de inflamacién y tasa de hospitaliza-
cion; también, se evaluaron los efectos adversos. De junio
8 a agosto 20, 2020, 1.575 pacientes fueron evaluados. De
estos, 392 (198 placebo, 194 nitazoxanida) fueron analizados.
El tiempo medio desde el inicio de sintomas hasta la primera
dosis del estudio fue 5 (4-5) dias. Luego de la visita del 5 dia
del estudio, la resolucion de los sintomas no difiere entre
los brazos de la nitazoxanida y el placebo. Las muestras re-
cogidas fueron negativas para SARS-CoV-2 en 29,9% de los
pacientes con nitazoxanida versus 18,2% en el grupo placebo
(p=0,009). La carga viral fue también reducida luego de la ni-
tazoxanida comparado con placebo (p=0,006). El porcentaje
de reduccion de la carga viral desde el inicio al final de la te-
rapia fue mas alto con nitazoxanida (55%) que con el placebo
(45%) (p=0,013). Otros desenlaces secundarios no difirieren
de forma significativa. No se observaron eventos adversos
serios en ambos grupos. En pacientes con enfermedad leve
por SARS-CoV-2/COVID-19, la resolucion de los sintomas no
difiere entre los grupos de nitazoxanida y el placebo luego
de 5 dias de la terapia“®®.

Estatinas

Las estatinas son farmacos hipolipemiantes con efecto
pleiotrépico como antioxidantes y antiinflamatorios. Se ha
considerado desde la plausibilidad biolégica un farmaco a
investigar como alternativa de manejo para SARS-CoV-2/CO-
VID-19, dada su capacidad para bloquear vias inflamatorias a
través de MYDB88 y frustrar la activacion del factor de necrosis
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tumoral, aumenta los niveles del receptor ACE-2 soluble por
lo que disminuiria la unién a los receptores celulares funda-
mentales para la invasién a las células del hospedero y ade-
mas pueden unirse a la proteasa viral de forma anéloga a los
antivirales inhibidores de esta enzima*.

Por otra parte el efecto de las estatinas sobre las membra-
nas celulares, induciendo incorporacién de moléculas de
colesterol exdgeno, conllevaria a favorecer la invasién viral
e inclusive podrian potenciar la activacion del inflamosoma
con consecuentes incrementos de citoquinas inflamatorias y
cuadros de mayor gravedad®.

Las estatinas actualmente no estan contempladas en la lista
de alternativas terapéuticas de la OMS (Organizacién mun-
dial de la saludo) y la OPS (Organizacion panamericana de
la salud?, sin embargo su utilidad clinica ha sido evaluada en
diversos estudios observacionales, sin existir ain un ensayo
clinico aleatorizado que evalle su beneficio. Una revision sis-
tematica con metaanalisis, con corte a Julio de 2020 reporta
una disminucion del riesgo de enfermedad grave o muerte
en usuarios de estatinas, no obstante, con una muy alta hete-
rogeneidad entre sus estudios 12:71%, y algunos con riesgos
de sesgos importantes*, una nueva revision sistematica con
metaanalisis con fecha de corte a septiembre de 2020 inclu-
yo 7 estudios considerando tratamiento con estatinas previo
o iniciado durante la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
para el desenlace de progresién a enfermedad grave o muer-
te el riesgo fue menor en el grupo de uso de estatinas vs. no
uso (OR: 0,59; 95% IC: 0,35 a 0,99); con alta heterogeneidad
60%) sin embargo 6 de los 7 estudios incluidos no muestran
significancia estadistica en forma individual®. Por su parte el
estudio con mas peso en dicha revisién incluyé 1.296 pa-
cientes de los cuales 648 usaban estatinas en forma rutinaria
antes del ingreso, encontrando beneficio en el desenlace de
mortalidad con disminucién del riesgo de 52%.

Actualmente no hay evidencia concluyente que oriente a dar
tratamiento de rutina con estatinas, pudiese ser mas impor-
tante el efecto benéfico en quienes ya las consumen por otra
indicacion, especialmente en individuos con diabetes me-
llitus® o con dislipidemia®. Por lo tanto, no hay suficientes
elementos que fundamenten dar una recomendacién al res-
pecto o no del uso de estatinas, pero si a evitar suspender el
tratamiento en quienes vienen usandolas.

Corticoides

Los pacientes que cursan con neumonia grave por SARS-
CoV-2/COVID-19 tienen alta probabilidad de progresion
rapida a insuficiencia respiratoria aguda, asociada a una res-
puesta inflamatoria exagerada, la cual puede derivar en SDRA
y/o disfuncion organica multiple®. Se ha postulado que la hi-
perinflamacién en la enfermedad por SARS-CoV-2/COVID-19
podria ser un factor de gravedad susceptible de intervencio-
nes terapéuticas especificas*. En estudios retrospectivos, se
ha buscado demostrar que la inflamacion sistémica se asocia
con desenlaces adversos y como su intervencion con esteroi-
des puede mitigar el dafo de érganos.

En junio de 2020 se publicaron los resultados preliminares
(55) de uno de los brazos del ensayo clinico del estudio RE-
COVERY, 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 respi-
ratorio en el momento de la aleatorizacién (p<0,001). El uso
de dexametasona redujo la mortalidad a los 28 dias en un
35%, en pacientes que recibieron ventilacion mecanica in-
vasiva (RR :0,65; IC 95% 0,51 a 0,82; p<0,001) y en un 20%
en pacientes que recibieron oxigeno sin ventilacion mecanica
invasiva (RR:0,80 IC95 % 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 evaluacion de grupos especificos,
definen beneficio de la intervencion con dexametasona con
pacientes menores de 70 afios (RR: 0,64; IC 95% 0,52 a 0,78),
mas de 7 dias de sintomas (RR: 0,68; IC 95% 0,58 a 0,80). Los
autores justifican el uso de bajas dosis de esteroides, porque
las dosis altas pueden ser mas dafinas que Utiles, porque la
administracién del medicamento puede ser en un momento
en donde el control de la replicacion viral es primordial y la
inflamacién es minima. Describen estudios en donde el acla-
ramiento es mas lento del ARN viral en pacientes con SARS,
MERS e influenza que fueron tratados con glucocorticoides
sistémicos, pero realmente se desconoce la importancia cli-
nica de estos hallazgos.

La administracién temprana de dexametasona en altas dosis
reduce la duracién de la ventilacion mecanica y la mortalidad
general en pacientes con SDRA moderado a grave. En un en-
sayo controlado, aleatorizado, multicéntrico en una red de
17 unidades de cuidados intensivos (UCI) en hospitales de
Espafia en pacientes con SDRA moderado a grave (definido
como PAFI de 200 mm Hg o menos con una presion positiva
al final de la espiracién de 10 cm H20 o mas, y FiO2 de 0,5
0 mas, a las 24 horas del inicio del SDRA) (56). Los pacientes
recibieron placebo (138 pacientes) o dexametasona (139 pa-
cientes) en una dosis intravenosa de 20 mg una vez al dia del
dia 1 al dia 5, que se redujo a 10 mg una vez al dia del dia 6 al
dia 10. Los pacientes de ambos grupos fueron ventilados con
ventilacién mecanica protectora pulmonar. El nimero medio
de dias sin ventilador fue mayor en el grupo de dexameta-
sona que en el grupo de control (diferencia entre grupos 4,8
dias (IC 95% 2,57 a 7,03; p<0,0001). A los 60 dias, habian
muerto 29 (21%) pacientes en el grupo de dexametasona y
50 (36%) pacientes en el grupo de control (diferencia entre
grupos -15,3% (-25,9 a -4,9); p=0,0047). Un protocolo similar
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de altas dosis de dexametasona (20 mg diarios por 5 dias,
y luego 10 mg por otros 5 dias), fue estudiado para deter-
minar si aumenta el nimero de dias sin ventilador entre los
pacientes con SDRA asociado a infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19°. En un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
abierto, realizado en 41 unidades de cuidados intensivos
(UCI) en Brasil, se evaluaron un total de 299 pacientes; los
pacientes aleatorizados al grupo de dexametasona tuvieron
una media de 6,6 dias sin ventilador (IC 95%, 5,0-8,2) durante
los primeros 28 dias frente a 4,0 dias sin ventilador (IC del
95%, 2,9-5,4) en el grupo de atencién estandar (diferencia,
2,26;1C95%, 0,2 a 4,38; p=0,04). A los 7 dias, los pacientes del
grupo de dexametasona tenian una puntuacién SOFA media
de 6,1 (IC del 95%, 5,5-6,7) frente a 7,5 (IC del 95%, 6,9 a 8,1)
en el grupo de atencion estandar (diferencia, -1,16; IC del
95%, —1,94 a -0,38; p=0,004). No hubo diferencias significa-
tivas en los resultados secundarios de mortalidad por todas
las causas a los 28 dias, y duracién de la ventilacion mecénica
a los 28 dias. Treinta y tres pacientes (21,9%) en el grupo de
dexametasona frente a 43 (29,1%) en el grupo de atencion
estandar experimentaron infecciones secundarias.

También han sido estudiadas la hidrocortisona y la metil-
prednisolona en la neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19.
Un metaanalisis prospectivo de ensayos aleatorizados con el
uso de diferentes corticosteroides estimo la asociacion entre
la administracién, en comparacion con la atencion habitual
o placebo, y la mortalidad por todas las causas a los 28 dias
en pacientes hospitalizados en estado critico con sospecha
de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 confirmado®. Se
tomaron datos de 7 ensayos clinicos aleatorizados que eva-
luaron la eficacia de los corticosteroides en 1.703 pacientes
criticamente enfermos con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19. Los ensayos se realizaron en 12 paises desde el 26
de febrero de 2020 hasta el 9 de junio de 2020, y la fecha
del seguimiento final fue el 6 de julio de 2020. Los pacientes
habian sido asignados al azar para recibir dexametasona, hi-
drocortisona o metilprednisolona sistémica (678 pacientes)
o para recibir atencion habitual o placebo (1.025 pacientes).
Hubo 222 muertes entre los 678 pacientes asignados al azar
a corticosteroides y 425 muertes entre los 1.025 pacientes
asignados al azar a atencién habitual o placebo (OR de resu-
men, 0,66 (IC 95%, 0,53 a 0,82); p<0,001 basado en un me-
taanalisis de efectos fijos). EI OR resumido de efectos fijos
para la asociacion con la mortalidad fue 0,64 (IC95%, 0,50
a 0,82; p<0,001) para la dexametasona en comparacién con
la atencion habitual o placebo (3 ensayos, 1.282 pacientes
y 527 muertes), el OR fue 0,69 (IC95%, 0,43 a 1,12; p=0,13)
para la hidrocortisona (3 ensayos, 374 pacientes y 94 muer-
tes), y el OR fue 0,91 (IC del 95%, 0,29-2,87; p=0,87) para
la metilprednisolona (1 ensayo, 47 pacientes y 26 muertes).
En el analisis de sensibilidad por subgrupos en cuanto a la
mortalidad, se encontrd beneficio independiente de la edad
y sexo, en pacientes tanto hospitalizados, como en cuidado
intensivos en ventilacién mecanica, pero no en los pacientes
quienes reciben catecolaminas y tienen menos de 7 dias de
inicio de los sintomas.

El grupo espafiol también compard los resultados entre los
pacientes tratados con corticosteroides tempranos (antes o
dentro de las primeras 48 h del ingreso a la UCI) con aquellos
que no recibieron corticosteroides tempranos (grupo retarda-
do) o ningun corticoesteroides en absoluto (grupo nunca), y
también compard el uso de bajas dosis de esteroides definido
como: metilprednisolona <1mg /k/dia o dexametasona me-
nor o igual a 0,12 mg/k/d vs. las dosis moderadas o altas (dosis
mayores a las anteriores). Se traté de un estudio de cohorte,
multicéntrico, prospectivo, en pacientes adultos criticos con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 ingresados en UC| entre
marzo y junio de 2020%. Un total de 691 pacientes de 882
(78,3%) recibieron corticosteroides durante su estancia hospi-
talaria. Los pacientes tratados con corticosteroides tempranos
(n=485) tuvieron una menor mortalidad en la UCI (30,3% vs.
nunca 36,6% y demorada 44,2%) y menor mortalidad a los 7
dias (7,2% vs. nunca 15,2%) en comparacion con los pacientes
que no recibieron tratamiento temprano. También tuvieron
un mayor numero de dias sin ventilador, menos estadia en la
UCl y menos infecciones secundarias que los pacientes trata-
dos con retraso. La mortalidad en la UCI fue menor cuando se
utilizaron dosis moderadas a altas de corticosteroides (26,9%
frente a 32,8% con dosis bajas; HR 0,58; IC 95%: 0,45 a 0,75).

Meduri y otros autores promueven el uso prolongado de los
esteroides en el SDRA moderado y severo con metilpredniso-
lona, con un bolo inicial de Tmg/kg y luego una infusion de 1
mg/k/d por 14 dias o antes si el paciente es liberado del ventila-
dor, con base en un principio farmacolégico en que los perfiles
de concentracién-tiempo logran una exposicion éptima, prin-
cipalmente en fases tempranas del SDRA cuando la fibroproli-
feracion aln se encuentra en la fase inicial (con predominio del
procolageno tipo Ill). A su vez proponen un desescalonamiento
a la mitad de la dosis (0,5 mg/k/d) entre los dias 15 y 21, con
desmonte posterior entre el dia 22 y 28, con el fin de recuperar
el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal®. Estan pendientes los re-
sultados de este protocolo en pacientes con SDRA moderado y
severo por neumonia grave por SARS-CoV-2/COVID-19.

Como se reporta en la literatura, los esteroides han demostrado
disminucién de la mortalidad a 28 dias, pero ;es la mortalidad
a los 28 dias el mejor criterio de valoracion en los pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19?%. Los pacientes con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave a menudo requieren
estancias prolongadas en la UCl y en el hospital, mas alla del dia
28, especialmente cuando reciben ventilacion mecanica invasi-
va. En el estudio REMAP-CAP, la duracion media de la estancia
en la UCI fue de alrededor de 24 dias y alrededor del 30% de
los pacientes todavia estaban en la UCI el dia 90. Finalmente,
muchos pacientes desarrollan infecciones secundarias virales,
bacterianas o fungicas, que puede afectar el prondstico; estas
pueden ocurrir después del dia 28 y, por lo tanto, no son evi-
dentes en los anélisis anteriores.

Si bien se tienen datos suficientes del beneficio de los este-
roides en mortalidad a 28 dias, se esperaran mas estudios
que comparen el tiempo de uso y si hay diferencia ente baja
y moderadas-altas dosis.
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Colchicina

La colchicina es un farmaco milenario, con algunos datos de
su existencia 1500 AC cuando en unos papiros se describe el
uso de Colchicum autumnale para el tratamiento analgésico
y antiinflamatorio. En la actualidad tiene utilidad en algunas
enfermedades como gota, pericarditis, enfermedad de Beh-
cet y fiebre mediterranea familiar®'.

En la inmunopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 se
describen 3 fases: infeccién temprana (replicacién activa
del virus en células blanco), fase pulmonar (se genera dafio
pulmonar por activacién de respuesta inmunolégica) y fase
inflamatoria (que se genera por activaciéon de moléculas de
patron asociados a patdgenos); en esta Ultima fase se pre-
senta activacion del inflamosoma que conduce a tormenta
de citocinas, activacion de neutréfilos y de fendmenos de
trombosis. Por su mecanismo de accion se ha sugerido que
la colchicina puede intervenir en este tipo de fenémenos.
Durante la inflamacion, los microtibulos favorecen el mo-
vimiento (via moléculas de adhesion celular MAC) sobre las
superficies celulares; la colchicina bloquea la elongacion de
estos microtubulos al inhibir el dimero de alfa/beta tubulina,
afectando principalmente a los neutréfilos, células en las que
se alcanzan mayor concentracion del medicamento. También
se ha demostrado que la colchicina disminuye la produccion
de citosinas al inhibir la activacion del inflamosoma NLRP3;
por este mecanismo se genera menor cantidad de IL1B, lo
que conduce a la disminucion de IL 6 y TNF con menor reclu-
tamiento de células inflamatorias. Modelos en ratones mues-
tran que la colchicina disminuye la liberacion de alfa defen-
sina lo que potencialmente afecta procesos trombdticos; de
igual forma por la afectacion de los microtibulos plaqueta-
rios se podria tener menor agregacion de estas células®?.

Estos datos han llevado al estudio de esta molécula en pacien-
tes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, evaluando mar-
cadores moleculares de inflamacion® y en desenlaces clinicos.
Un estudio observacional retrospectivo de 87 pacientes en
unidad de cuidado intensivo mostré una posible disminucién
de riesgo de muerte en pacientes que recibieron colchicina
(HR: 0,41 1C95% 0,17 a 0,98)“. En otro estudio observacional se
compararon 105 pacientes hospitalizados que recibieron col-
chicina y cuidado estandar (para el momento del estudio lo-
pinavir/ritonavir, Hidroxicloroquina y dexametasona) con 140
pacientes hospitalizados en manejo estandar; se reporta un
posible beneficio en la mortalidad (84 Vs 64%)%.

Sin embargo, el estudio de Deftereos et al. (GRECO 19) un
ensayo clinico abierto aleatorizado, de 105 pacientes, que
evalla el efecto de colchicina en pacientes hospitalizados (en
forma temprana) y se compara con cuidado usual. Los autores
reportan una disminucion en 2 puntos en el deterioro clinico
medido por las escalas OMS; y se mostraron menores niveles
de dimero D en el grupo que fue intervenido. A pesar de esto,
no se reportaron efectos en favor de colchicina para mortali-
dad a 30 dias o para requerimiento de ventilacion mecéanica®.

Otro ensayo clinico aleatorizado doble ciego de 72 pacientes
hospitalizados, documentd una menor necesidad de oxigeno
suplementario al dia 7 (6 vs. 39%) y mayor probabilidad de
egreso al dia 10 (94 vs. 83%) en pacientes que reciben colchi-
cina. Sin embargo, no se reportan diferencias en mortalidad,
la calidad del estudio se ve comprometida por el tamafio de
muestra ya que se afecta la precisién de los estimadores®.

Actualmente se estadn realizando otros estudios clinicos; el
instituto del Corazén de Montreal en un comunicado de ene-
ro 22 informo resultados preliminares del estudio COLCORO-
NA; en este estudio se incluyeron pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID 19 (podrian tener o no confirmacion con
PCR). La intervencion consistio en la administracion de colchi-
cina 0,5 mg 2 veces al dia por 3 dias seguida de 0,5 mg dia
hasta 30 dias. El desenlace primario fue un desenlace com-
puesto (muerte u hospitalizacion por la enfermedad). Los au-
tores informaron que el grupo que recibié colchicina tuvo una
reduccién del 21% en el riesgo de muerte u hospitalizacién en
comparacion con placebo, alcanzado significancia estadistica
en el andlisis de 4.488 participantes, en 4.159 pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 (confirmado por PCR el
desenlace primario) ocurrié en 4,6% y 6 % de pacientes con
colchicina y placebo respectivamente (OR:0,75 IC 95%: 0,57
a 0,99). Sin embargo, al analizar solamente el desenlace de
mortalidad no se favorece el uso de colchicina con un OR:
0,56 (IC 95% 0,19 a 1,66. El desenlace de requerimiento de
hospitalizacion fue OR: 0,75 (IC95% 0,57 a 0,99) y para venti-
laciéon mecanica OR: 0,5 (IC 95% 0,23 a 1,07). Los eventos ad-
versos serios se reportaron con mayor frecuencia en el grupo
de pacientes que recibieron placebo (4,9 colchicina vs. 6,3%
placebo, p 0.05). La diarrea se reporté con mayor frecuencia
en el grupo de pacientes que recibieron colchicina (13,7 vs.
7,3%). A pesar de ser un estudio con mayor nimero de pa-
cientes, este estudio (COLCORONA) corresponde a un analisis
interino con el 75% de los eventos para el desenlace prima-
rio, el nimero reducido de eventos reportados disminuye el
poder del estudio y la ocurrencia eventos adicionales puede
cambiar los resultados encontrados®’.

Teniendo en cuenta las limitaciones de la evidencia disponi-
ble, la incertidumbre del efecto y el desarrollo de varios es-
tudios clinicos en curso, el consenso considera que la colchi-
cina, aunque podria ser una intervencion prometedora, en el
momento solo se considerara por el panel de expertos como
una molécula para uso en escenarios de estudios clinicos.

Recomendaciones

Débil

» Serecomienda no usar hidroxicloroquina o cloroquina en
ningun escenario clinico en el manejo de la infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19

Fuerte en contra
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« Se recomienda no usar lopinavir/ritonavir en ningun es-
cenario clinico en el manejo de la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Fuerte en Contra.

« No se hace una recomendacion ni a favor ni en contra del
uso de tocilizumab como inmunomodulador en infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19

« 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

Débilat

» Se sugiere que el uso de ivermectina como antiviral en
el manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se
considere solo en escenarios de experimentos clinicos
ambulatorios u hospitalarios aprobados.

Débil a favor.

« Se sugiere que el uso de colchicina como antiinflamato-
rio en infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se considere
solo en escenarios de experimentos clinicos aprobados.

Débil a favor.

«  No hay recomendacioén a favor o en contra del uso de
estatinas en pacientes ambulatorios u hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Puntos de buena practica:
» Los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19

que vienen recibiendo crénicamente estatinas por otra
indicacion, especialmente aquellos con diabetes o disli-
pidemia deben seguir recibiéndolas.

- Se recomienda que el uso de tenofovir/emtricitabina
como antiviral en el manejo de la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 se considere solo en escenarios de ex-
perimentos clinicos aprobados.

Fuerte a favor.

« Sesugiere que el uso de sofosbuvir/daclatasvir como an-
tiviral en el manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 se considere solo en escenarios de experimentos
clinicos aprobados.

Débil a Favor.

» Se sugiere que el uso de vitamina C intravenosa como
adyuvante en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, sea en el escenario de experimentos clinicos
ambulatorios u hospitalarios aprobados.

Débil a favor

« No se emite recomendacién ni a favor ni en contra de
la administracién por via oral de vitamina D y zinc en el
manejo de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

« Se recomienda no usar didxido de cloro en ningun es-
cenario clinico en el manejo de la infecciéon por SARS-
CoV-2/COVID-19.

Fuerte en Contra.

« Se sugiere no usar nitazoxanida en ningun escenario cli-
nico en el manejo de la infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19.

Débil en Contra.
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« En pacientes en los que se documenta coinfeccién con
Influenza el uso de oseltamivir es adecuado y debe con-
siderarse el riesgo/beneficio del uso de dexametasona.

Dosis de corticoide para uso en infeccion 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 Via oral

« Se recomienda el uso de dexametasona 6 mg/dia o es-
teroides en dosis equivalentes Unicamente en pacientes
con hipoxemia, requerimientos de oxigeno o ventilacion
mecanica, preferiblemente con mas de 7 dias desde el
inicio de los sintomas.

Fuerte a favor

Puntos de buena préctica:
» No debe usarse corticoesteroides, con motivo de la infec-

cién por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes sin reque-
rimiento de oxigeno.

« Considerar el uso de corticoesteroides con otras indi-
caciones diferentes a la infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 en las que se considere eficaz (EPOC, crisis as-
matica, choque séptico con uso de vasopresores a dosis
elevadas, insuficiencia adrenal etc.)

» Considerar el uso de dosis altas 20 mg dexametasona por
dia (protocolo CODEX) o 1 mg/kg por dia de metilpredni-
solona en los casos con SDRA severo.

« Considerar el uso de profilaxis con ivermectina para evi-
tar la hiperinfeccion por Strongyloides stercoralis, previo
al uso de corticoesteroides.

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 72.314 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 afnos (87%) y 3% eran
mayores a 80. La mayor frecuencia de muerte se presento 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 vitro se traslade a un bene-
ficio en este sentido. En pacientes con formas leves algunos
datos muestran disminucién 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.
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Guan et al. en su cohorte de 1099 pacientes reportan que de  V.A3j€ual-estautilidad-de-asociar-antibioticos-
los pacientes que requirieron hospitalizacién con formas no  en-pacientes-con-infeccionporSARS-CoV-2/

severas, el 53% recibid terapia antibiodtica y la frecuencia au- COVE—1972
mento a 80% en los que ingresaron a UCI. 35% recibi6 trata-
miento con oseltamiviry 18% con glucocorticoides, la frecuen-  Larecomendacidn-del-uso-de-antibidticosestaenfuncidnde

cia de muerte fue del 1.4%. Pacientes criticos reportados por  ta—clinica-y-tosresultadosmicrebietégicos—Tradicionatmente;
Xiaobo et al. y que recibian terapias con lopinavir y ritonavir,  en-ta-reumenia-viral—se-han-identificado-peores-desentaces
asi como remdesivir, eran participantes de estudios clinicos  en—tes—pacientes—con—infeccién—combinada—{virus-bacteria):
que estan activos a la fecha. Zhou et al. identificaron como fac-  A-a—fechane—se-tienen—datosprecisos-deta—frecuencia—de
tores de riesgo para muerte la edad, un indice SOFA elevado eotnfeccibn-bactertana{oausencia—deta-mismal-o—<conotros
y dimero D mayor a 1 ug/ml. Estos factores se deberian con-  agentes-en-pacientes-con-SARS-CoV-2-si-bien-algunosatte-
siderar a la hora de definir los pacientes con mayor riesgo de res-hanreportado-coinfeceiones-con-otros-virusrespiratorios

desenlaces adversos (mortalidad, estancia prolongada en UCI)

y los que potencialmente se beneficiarian del tratamiento’". influenza)—En-un-andlisisde-19+pacientes-con-formas-seve-

En los pacientes con formas leves (rinosinusitis y faringitis)  pacientes—quefallecieron—cursaron—con-infeccibnsecundaria
la ausencia de beneficio y los conocidos efectos adversos  y31%presentaronreurmoniaasociadaa-ventiaciénrmeeant-
hacen que hasta no disponer de una mejor evidencia se re- ea”—Se-ha-descritoaungue-con-menor-frecuenciainfeceién
comiende Unicamente el manejo sintomatico. El tocilizumab  per-honges{Aspergillusy—pero—el-tipo-de-muestradetagque
se ha usado en pacientes con formas severas y criticas de  fueren—sisladaspodriaindicarcontaminacion—tos—cultivesy
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, en pacientes con hi-  las-pruebas-de-biolegia-meleculartipePER-mittipltesonuna
perinflamacion, con mas de 7 dias de evolucion de sintomas,  gran-herramienta—ypueden—constituirur-elementoclaveen
deterioro respiratorio (requerimiento de soporte ventilatorio  le-estrategia-para—eladecuade-uso-de-antibidticosytasins-

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/  cién-bacteriana—se-debesuspenderta—terapta—antibidtica—En
ml o dimero D elevado, siempre con exclusiéon de otro pro-  5.706-pacientesendSA-quepresentaban-infeceién-porSARS-
ceso infeccioso concomitante. Se esperard mayor evidencia — CeV-2/COVB-19-y-querequirieron-hespitalizaciéntafrecuen-
para emitir recomendaciones sobre el uso con esta molécula cia—de-otros-aistamientos{principatmente-virus—respiratorios

Si bien algunos desenlaces clinicos parecen beneficiarse del  En-hospitates-de-Nueva-York-se-realizéun-andlisis de-coherte
uso de corticosteroides sistémicos, especificamente metil-  histérica-de- 88201 hemocuttivosen28:01-pacientes-durante
prednisolona, por el momento no contamos con ensayos tmes—ta-tasa-de-bacteriemia—fue-menor-en-pacientes—con
clinicos controlados que demuestren su beneficio claro. En infeccidbnpor-SARS-CoV-2ACOD-193-8%Vs-8%en-pacien-
cuanto al uso de dexametasona, se considera ante los resul- tes—sin—infeecidn—por-SARS-CoV-2/COMB-19y*—ta—mitad-de
tados del estudio RECOVERY el beneficio de uso en pacientes  estes-hemocultivesen-pacientes-con-SARS-CoV-2/COWUD-19
con requerimiento de ventilacion mecénica o que requieran  tenia-aislamientes-de-flora-comensal-(Staphylococcus—coagu-
oxigeno idealmente con mas de 7 dias de sintomatologia lasa-negative, Bacillusspp-Coryrebacterivm-spp)registrande
correspondiendo este grupo de pacientes a los clasificados  entoncessote-1-6%de-hemocuttivoscon-significancia—clinica
como formas graves o criticas de la enfermedad. No debe  conlossiguientes-microorganismes—E£scherichiacoti-(1+6-7%);

utilizarse en escenarios diferentes a los descritos. Staphytococeusatirets{13-3%)Klebsielta-preumoniae(16-:0%);
Recomendaciones st-mayeria-los primeros4-dias-desde-ta-tomea™ EhHniciotardio

« Se recomienda tratamiento sintomatico para los pacien-

tes con formas leves de infeccion por SARS-CoV-2/CO-  incertidumbre-de-coinfecciény-formas-clinicasqueimpliguen
VID-19. s o . G

Fuerte a favor datostocalesy-guias-nacionates-o-institucionates™-

« Se recomienda que a los pacientes con infeccion leve  Recemendaciones
por SARS-CoV-2/COVID-19 les sean indicados los signos

alarma para acudir nuevamente al sistema de salud. —Serecomienda-terapia-antibidtica-empiricaentospacien-
Fuerte a favor tes—con-sospecha-deneumoniabacterianateve-o-mode-
« Se recomienda la evaluacion de comorbilidades y trata- como-diagndsticodiferencial-o-de-coinfecciénporSARS-
miento individualizado de las mismas. CoV-2/COMD-19:
Fuerte a favor Fuerte-a-favor

Version actualizada Abril 9/2021 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA 95



96

Suplemento 1 (2021) Consenso Colombiano SARS-CoV-2/COVID-19. Tercera edicién

V.A.4 ;Cudles son las consideraciones a tener en tRjtry)urareaceibradversa—que—precisamente-empeoratia
cuenta, para el uso de suero convaleciente en el el-dafio-pulmenaryque-esmasfrecuente-enpacientes—en
marco de la epidemia por SARS-CoV-2/COVID-19? ventilacibnmecanica—con-sepsis—transfundidosmasivarmen-

foce: raes iy . ) . . :
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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’>7%, desde la epidemia por influenza espafiola
a principios del siglo pasado, con una reduccién de la morta-
lidad del 37% en el grupo control contra un 16% en el grupo
que recibié producto sanguineo”. En la epidemia de SARS
en 2004, se evallio de nuevo el uso de plasma de pacientes
convalecientes en un estudio en 80 pacientes, en los cuales
se evidencid que los que recibian plasma presentaban 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 positiva pero
seronegativos para coronavirus al momento de la infusion
del plasma de 66,7% vs. 20% (p=0,001), también se evidencid
que una administracion mas temprana de plasma se asociaba
con mejores desenlaces clinicos™. Una revision sistemati-
ca con metaandlisis exploratorio en pacientes con SARS viral
concluye que hay una reduccién en mortalidad comparado
con no intervencion (OR: 0,25; IC95% 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 iniciales de casos especificamente en infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 eran escasos, informes de prensa men-
cionan mejoria en 245 pacientes; sin embargo, estos no fueron
reportados en una revista cientifica. El primer reporte formal-
mente publicado en esta pandemia, corresponde una serie 5
pacientes 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®'.

Estos resultados, ademas de los reportes histéricos, han he-
cho que se considere que habria un potencial beneficio de
esta terapia en pacientes criticamente enfermos, tanto que la
FDA la aprob¢ para el tratamiento de pacientes en ese esta-
do. Sin embargo, existia una preocupacién por la posibilidad
de desarrollo de dafio inflamatorio pulmonar severo que ha
sido encontrado en un nimero pequefo de pacientes, en un
proceso, que se ha llamado ADE (Antibody-Dependent en-
hancement of disease) en estudios con anticuerpos mono-
clonales (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
blanca. El resultado de esto es el incremento en la replicaron
viral del virus y una mayor severidad de la enfermedad, otor-
gandole al virus una ruta adicional de ataque diferente al de
la union 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
riesgo 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. A
pesar de estas preocupaciones, una publicacién que analizé
los desenlaces en 20.000 pacientes hospitalizados la inciden-
cia de eventos adversos serios fue baja; incluyendo reaccio-
nes transfusionales <1%, eventos tromboembdlicos <1% y
eventos cardiovasculares alrededor del 3%%.

Un estudio retrospectivo multicéntrico en Estados Unidos,
que analizd una cohorte de 3.083 pacientes, encontrd que la
transfusion de plasma de convalecientes no beneficié a los
pacientes en ventilacion mecéanica. Dentro de los pacientes
que no estaban ventilados, quienes recibieron plasma con
titulos altos de anticuerpos tuvieron menor mortalidad que
quienes recibieron plasma con titulos bajos. Ademas, quie-
nes lo recibieron en los tres primeros dias del diagndstico
tuvieron menor riesgo de muerte®. De este y los hallazgos
de otros estudios®, surge el enfoque del uso de plasma de
convalecientes con alto titulo de anticuerpos tempranamen-
te (dentro de los primeras 72 horas de inicio de los sintomas)
en pacientes con particular alto riesgo de complicaciones de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

A pesar de las expectativas generadas por las observaciones
retrospectivas y las series pequefias; ademas de los argumen-
tos tedricos sobre el posible beneficio de esta terapia’®®, los
multiples estudios aleatorizados publicados no muestran un
mayor beneficio con el uso de plasma de convalecientes en pa-
cientes con neumonia severa por SARS-CoV-2/COVID-1986-8,

Una revision sistematica de Cochrane revisé la informacion
de 4 estudios controlados (1 aleatorizado, terminado tem-
pranamente, con 103 participantes; 3 estudios de interven-
cion no aleatorizados, que incluyeron en total 236 participan-
tes), para determinar la efectividad del plasma de pacientes
convalecientes. Los pacientes del grupo control recibieron
tratamiento estandar. No se encontré certeza en la dismi-
nucion de muerte por cualquier causa RR: 0,89, 1C95% 0,61
a 1,31; (muy baja certeza de evidencia), tampoco se pudo
establecer con certeza que la terapia prolongé el tiempo a la
muerte (HR: 0,74, 95% 1C95% 0,30 a 1,82; estudios controla-
dos: H: 0,46, IC95% 0,22 a 0,96; muy baja certeza de eviden-
cia). Con respecto a la presentacion de sintomas alos 7 o0 14
dias tampoco hay certeza del beneficio®.

En el estudio argentino aleatorizado, doble ciego, el uso
de temprano de plasma de convaleciente con alto titulo
(>1:1000), el cual se encuentra en el 28% de la poblacién de
potenciales donantes, redujo en un 48% -60% el riesgo de
enfermedad respiratoria severa (16 vs. 31%, p=0,03) sin un
aumento en efectos adversos. Con una reduccién relativa en
la mortalidad del 50%, aunque no estadisticamente significa-
tiva (2/80 vs 5/80, RR: 0,5, IC 95% 0,09 — 2,65)%.
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Recomendacion

S . . .
- . e

» Se sugiere que la terapia con plasma convaleciente con
titulos altos (>1:1000) solo puede ser considerada en for-
ma temprana, dentro de las primeras 72 horas de inicio
de los sintomas, en pacientes con alto riesgo de com-
plicaciones por la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
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 pue-
de 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 proceso para brindar soporte avanzado de oxige-
no/ventilacion™.

Los pacientes pueden presentar mayor trabajo respiratorio o
hipoxemia a pesar la administracién 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 relacién ventilacion-perfusion intrapulmo-
nar, 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 prondstico
favorable, los pacientes mayores y aquellos con condiciones
subyacentes cronicas pueden tener peores resultados. Los
pacientes con enfermedades graves pueden desarrollar dis-
nea e hipoxemia 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
organo terminal™.

En la Ultima cohorte descrita de pacientes, los factores de
riesgo relacionados con el desarrollo de SDRA y la progre-
sion de SDRA a la muerte incluyeron: edad avanzada, neutro-
filia y disfuncién orgénica y de coagulacion (p. Ej., Mayor LDH
y dimero D). Ademas, observamos que varios factores asocia-
dos con el desarrollo de SDRA no se asociaron con la muer-
te (Ej., comorbilidades, recuentos de linfocitos, recuentos de
células T CD3 y CD4, AST, pre albumina, creatinina, glucosa,
lipoproteina de baja densidad, ferritina sérica, PT). Adicional-
mente, la diferencia en la mediana del dimero D entre los

grupos de muerte y supervivencia fue mayor que la existente
entre los grupos con SDRA y sin SDRA, lo que sugiere que la
coagulacion intravascular diseminada identificaba pacientes
con peor prondstico.

La patogénesis del coronavirus humano altamente patégeno
aun no se comprende completamente. Se cree que la tormenta
de citoquinas y la evasion viral de las respuestas inmunes celu-
lares juegan papeles importantes en la gravedad de la enferme-
dad®'. Vale la pena aclarar que el SDRA no es una enfermedad,
es una heterogénea mezcla de pacientes con tantas entidades
que hace dificil un abordaje diagnostico y terapéutico. La ulti-
ma, la definicién de Berlin®', en esta se establecieron como crite-
rios: el tiempo de aparicion (menos de una semana posterior a
una agresion), infiltrados bilaterales, haber descartado 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 respiratoria aguda
que requieren intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica
cumplen estos requisitos, razon por la cual daremos recomen-
daciones generales de la estrategia ventilatoria para soportar
estos pacientes pero ademas, para evitar dafios asociados con
el uso de la ventilacion mecanica 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 (10T)

> 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 (Anestesioélogo).

> 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 adicio-
nal.

= 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.
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= 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.

> 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 ventila-
dos.

> 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 préactica clinica en ventilacion:
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 titulacion 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 relajacion.

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 reanimacion 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 venti-
lacién en prono por al menos 16 horas continuas en
paciente con SDRA y PaO2/FiO2 menor a 150 y la ter-
modilucion 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 extracorpdéreo
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.

Utilidad de la canula de alto flujo como medida

de soporte ventilatorio en el paciente adulto con
sospecha o diagnéstico de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en insuficiencia respiratoria aguda

La canula de alto flujo (CAF) ofrece flujos altos (hasta 60 li-
tros/minuto) que aportan una fraccion inspirada de oxige-
no (FiO2) constante que reduce el espacio muerto y produ-
ce una presion positiva que genera reclutamiento alveolar
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y puede redistribuir el liquido alveolar®**¢, Se ha reportado
que, al generar aerosoles, aumenta el riesgo de contagio
para el personal de salud®, hasta el punto que se ha reco-
mendado su uso en salas con presidon negativa. Recientes
publicaciones han establecido que la canula de alto flujo ge-
nera una corta distancia de dispersién de aerosoles con lo
cual, las medidas de distanciamiento, un adecuado equipo
de proteccion personal y, donde estén disponibles, salas de
presion negativa para dar seguridad a su uso®. A pesar que la
experiencia en la actual pandemia ha sido escasa, basada en
series de casos, estudios retrospectivos y de metodologia li-
mitada, ha resultado ser promisoria en cuanto a la mejoria en
la oxigenacion y la tolerancia por el paciente®. Sin embargo,
hasta el momento no se ha establecido que la canula de alto
flujo evite la intubacién. La CAF puede prolongar la decision
de intubacion y al favorecer la lesion pulmonar autoinducida
(P-SILI) por aumento del esfuerzo inspiratorio. Por lo anterior,
es necesario un estricto y estrecho monitoreo del paciente
durante una o dos horas para definir si ha habido mejoria o
no mientras se realizan estudios que demuestren que evita
la intubacion y genera desenlaces clinicos importantes como
menor estancia en UCI, menor estancia hospitalaria y menos
dias de ventilacion mecanica®.

El monitoreo del paciente con CAF para la toma de decision
de éxito o fracaso de esta estrategia y considerar la posibi-
lidad de intubacion incluye la evaluacién gasimétrica, la oxi-
metria de pulso, asi como considerar los criterios para intu-
bacion: frecuencia respiratoria >30 por minuto, deterioro de
consciencia, inestabilidad hemodindmica, PaO2/FiO2<150,
Sa02/Fi02<150, indice de ROX<2,85, SpO2<93%(99-101).

Recomendaciones sobre canulas de alto flujo

« Se sugiere el uso de canula de alto flujo, donde esté
disponible, en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 con hipoxemia leve (PaO2/Fi02<300 o indice
Sa02/Fi02<300) y que no tengan esfuerzo inspiratorio.

Débil a favor

« Sesugiere la canula de alto flujo en caso de agotamiento
de ventiladores mecanicos.
Débil a favor

« Se sugiere la intubacion inmediata de pacientes con in-
dice de ROX ([SpO2/FiO2] / Frecuencia respiratoria) <
2,85 a las 2 horas de iniciada la oxigenacién con canula
de alto flujo teniendo en cuenta que el retraso en la intu-
bacién aumenta la mortalidad.

Débil a favor

Punto de buena préctica
« Se debe utilizar esta estrategia segun concepto de mé-

dico tratante, preferencias del paciente y la familia, asi
como la disponibilidad de recursos en la institucion

V.A.6. ;Cudl es el papel de las medidas
antitromboticas y qué estrategia de
anticoagulacion es recomendada en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?
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La mayoria de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 y enfermedad grave presentan afectacién en un
solo 6rgano (insuficiencia respiratoria aguda). Sin embargo,

algunos progresan a disfuncién organica multiple siendo la
coagulacion intravascular diseminada (CID) una de las com-
plicaciones de peor prondstico y que se ha asociado con dis-
minucién de la probabilidad de sobrevivir a corto plazo'®.
El primer estudio que abordd este tépico en infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, hecho en China, mostré como la
elevacion del dimero D mayor a 0,5 mg/L, la linfopenia y la
trombocitopenia se asociaron con el desarrollo de enferme-
dad grave, siendo esta determinada como un desenlace pri-
mario compuesto, dado por ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), uso de ventilacion mecanica o muerte’. Este
y otros trabajos fueron reunidos en un metaanalisis, docu-
mentando el pobre prondstico de los pacientes con trombo-
citopenia, y llevando a la recomendacion de hospitalizar a los
pacientes con estas condiciones, sin importar si la sintomato-
logia es leve, y sefialando un riesgo mayor de complicaciones
en pacientes con edad avanzada o comorbilidades'®.

Posteriormente, una serie retrospectiva incluyd 191 pacien-
tes, 48% de ellos con comorbilidades como diabetes, hiper-
tensién y enfermedad coronaria. De la totalidad de pacien-
tes, 137 fueron dados de alta y 54 murieron durante la hos-
pitalizacion. En el andlisis multivariado los factores asociados
con mortalidad fueron: edad avanzada, mayor puntaje en
el SOFA y dimero D mayor de 1000 ug/ml, sin embargo, en
los no sobrevivientes fueron mas frecuentes la linfopenia, la
trombocitopenia, la elevaciéon de la troponina, el tiempo de
protrombina (PT) prolongado, la ferritina y la Interleucina 6
(IL6). No se determind en esta serie la asociacion de la terapia
anticoagulante con los desenlaces™.

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.
De forma exploratoria se encontraron diferencias principal-
mente en la prolongacion del tiempo de protrombina, eleva-
cion del dimero D y productos de degradacién de fibrina. Se
concluyd que los resultados anormales en estos pardametros
de laboratorio se asociaban con un pobre prondstico pero
hasta este momento no se habia dilucidado el papel de la
terapia anticoagulante'®,

El mismo autor del estudio anterior y sus colaboradores ex-
ploraron entonces, en un estudio retrospectivo el papel del
uso de heparinas de forma profilactica al menos 7 dias en la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. El desenlace primario
fue mortalidad a 28 dias pero no se encontraron diferencias
en toda la poblacién de estudio, pero si hubo un beneficio
protector del uso de terapia anticoagulante en pacientes que
tuvieran un puntaje de SIC igual o mayor a 4%,
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Tabla 1. Puntaje SIC (Sepsis induced-coagulopathy)

Criterio Parametro Puntaje
100.000 a 150.000/L 1
Recuento de plaquetas
< 100.000/L 2
12-14 1
INR
>14 2
1 1
Puntaje SOFA
>2 2

Por otra parte, se empezaron a reportar incidencias variables
de tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19. Por ejemplo, el metaanalisis
de Nopp et al, realizado sobre estudios en pacientes hos-
pitalizados con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 encon-
tré una prevalencia global de TEV de 14,1% (IC 95%, 11,6 a
16,9)'%, que contrastaba con las cifras pre pandémicas donde
la incidencia de TEV en hospitalizados era de 0,3% a 1% para
casos sintomaticos y de 2,8% a 5,6% para TEV en general,
mientras que para pacientes en estado critico era de 5% a
16%. Dada esta evidencia, se sugirié que todos los pacientes
ingresados en una institucién hospitalaria deberian recibir
profilaxis antitrombdtica activa, a menos de que su uso esté
contraindicado, recomendacion que es comun en la mayoria
de las guias disponibles'®. Otros estudios, realizados después
del alta hospitalaria posterior a la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 reportan incidencia de TEV sintomatico entre 0%
y 0,6% hasta 42 dias después del alta hospitalaria, lo que
no justifica el uso masivo de anticoagulacién en el hogar, ex-
cepto en casos individualizados, ajustados por riesgo. Debe
anotarse que no hay a la fecha estudios clinicos controlados
evaluando la efectividad de la anticoagulacion en el paciente
ambulatorio con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19.

Otro hallazgo de estos estudios fue que la prevalencia de TEV
fue mayor en los estudios que utilizaron cribado ecogréafico
(40,3%; IC 95%, 27,0 a 54,3) que en los estudios que no lo hi-
cieron (9,5%; 1C95%, 7,5 a 11,7)'%. Sin embargo, a la fecha, no
hay datos publicados que demuestren la utilidad clinica de la
vigilancia rutinaria de la trombosis venosa profunda median-
te ecografia de las extremidades inferiores en esta poblacion,
de alli que esto depende de las condiciones de los pacientes,
criterio médico y disponibilidad de recursos.

Una vez establecido el beneficio clinico de la profilaxis an-
titrombotica activa con dosis estandar en pacientes hospi-
talizados, varios autores empezaron a explorar la posibili-
dad de usar dosis superiores, basados en datos derivados
de escenarios clinicos con comportamientos de coagulacion
intravascular diseminada similares'®®. Es asi, como Barret et
al., del instituto Koch para la investigacion integrativa en
cancer, realizaron un comentario a las recomendaciones de
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia argu-
mentando que en los pacientes mas graves, el uso de dosis
superiores a las dosis estandar en tromboprofilaxis podria
ofrecer mayores beneficios, dado que los pacientes hospi-
talizados con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 tenian

tendencia a la trombosis microvascular y macrovascular, con
raros eventos de sangrado, y con niveles de fibrinégeno su-
periores a 700 e inclusive 900 mg/dL asociados a niveles de
antitrombina Il usualmente bajos, lo cual podia sefalar una
alta posibilidad de resistencia a la accion de las heparinas y,
en este sentido, la tromboprofilaxis estdndar podria ser insu-
ficiente. Para ese momento, se argumento6 que la mortalidad
en cuidado critico era notable (entre 22% y 64%), y que una
de las caracteristicas mas frecuentes en los estudios histopa-
toldgicos post-mortem era la presencia de fibrina asociada a
microtrombosis en la vasculatura pulmonar, siendo muy po-
sible que en los cuadros graves, pasen desapercibidos even-
tos trombodticos que pueden ser atribuidos a la progresion
infecciosa de la enfermedad’®°.

Posteriormente, un estudio realizado en Paises Bajos, en pa-
cientes hospitalizados en sala general y UCI demostré alta
incidencia de trombosis venosa profunda (37%), inclusive
bajo tromboprofilaxis activa ajustada por peso. La incidencia
fue especialmente alta en pacientes en UCI con alto recuento
leucocitario, elevada relacion neutréfilos/linfocitos y dimero
D elevado. Los autores concluyeron que el umbral de sos-
pecha de trombosis venosa profunda deberia ser bajo y se
deberia buscar activamente la presencia de este en pacientes
ingresados en UCI'"". Lo mismo fue descrito por Klok et al,
también en Paises bajos, observando hasta 31% de compli-
caciones tromboticas en pacientes con infeccion grave por
SARS-CoV-2/COVID-19"2,

Un nuevo metaanalisis, publicado en el marco de las guias de
la Sociedad Americana de Hematologia, comparé las proba-
bilidades de hemorragia y eventos trombéticos en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 tratados con trom-
boprofilaxis activa con dosis estandar y dosis intermedias
(ver tabla) o anticoagulacion terapéutica. Se encontrdé que
la posibilidad de TEV y la mortalidad no cambié al usar do-
sis diferentes de anticoagulantes, sin embargo, en pacientes
criticamente enfermos, la anticoagulacion con dosis interme-
dia o terapéutica se asocié con una menor probabilidad de
embolia pulmonar (OR:0,09; 1IC95%, 0,02 a 0,57) pero mayor
probabilidad de hemorragia (OR: 3,84; 1C95%, 1,44 a 10,21).
Con estos datos, la misma Sociedad sefiala que el nivel de
evidencia es de muy baja certeza, y con los datos encontra-
dos no es factible predecir la posibilidad de complicaciones
hemorragicas con la tromboprofilaxis con dosis superiores
a las estandares o con anticoagulacién plena en todos los
pacientes, de alli que sigue recomendando el uso de dosis
estandar de tromboprofilaxis para los pacientes hospitaliza-
dos con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, pero aclara
que puede haber beneficio con la tromboprofilaxis a dosis
intermedias, en algunos pacientes, especialmente los que se
encuentran criticamente enfermos, en donde se debe tomar
una decisién individualizada basada en el riesgo de trom-
bosis y de sangrado para elegir la dosis de anticoagulante
a emplear, al menos, hasta que se cuente con mas estudios
que permitan definir la mejor estrategia de dosificacion™.
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Tabla 2. Esquemas de dosificacion para uso de tromboprofilaxis en Covid-19

Depuracion de creatinina

Dosis estandar > 30mL/min

Estandar Enoxaparina 40mg dia

Depuracion de creatinina
< 30mL/min
(o no disponibilidad de heparinas de bajo peso molecular)

Heparina 5000 unidades c/8 horas

Obeso (2120kg o IMC 2 35) 0.5 mg/kg c/24 horas

(dosis maxima 100 mg dia).

Enoxaparina 40mg c/12 horas o

Heparina 7500 unidades ¢/8 horas.

Dosis intermedias Depuracion de creatinina

> 30mL/min.

Depuracion de creatinina
< 30mL/min
(o no disponibilidad de heparinas de bajo peso molecular).

Estandar /24 horas.

Enoxaparina 0,5 mg/kg ¢/12 horas o 1 mg/kg

Heparina 7.500 unidades c¢/8 horas.

Obeso (2120 kg o IMC 2 35)

Enoxaparina 0,5 mg / kg ¢/12 horas
(dosis maxima 100 mg dos veces al dia).

Heparina 10.000 unidades ¢/8 horas.

Para enero de 2021 hay datos preliminares de 3 estudios
prospectivos (ACTIV-4, REMAP-CAP y ATACC), informados
por NIH que sugieren que la anticoagulacién con dosis com-
pleta para adultos con enfermedades moderadas (hospita-
lizados pero no ventilados mecanicamente) redujo la nece-
sidad de ventilacion mecénica, pero los datos aun no estan
publicados'. NIH, sefalé que las recomendaciones en este
sentido deberian ser interinas y aunque pueden tener un be-
neficio que no ha sido comprobado, es razonable aumen-
tar la intensidad de la anticoagulacién al criterio del médico
tratante de acuerdo con la severidad de la enfermedad, los
parametros de CID y el riesgo de hemorragia. De todos mo-
dos, para cualquier decisién en este sentido, se debe valo-
rar de manera individual el riesgo de sangrado del paciente.
Datos recientes muestran que inclusive en algun subgrupo
de pacientes, la fisiopatologia puede estar explicada por la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos lo cual explicaria
adicionalmente la tendencia trombética'™®. Debe tenerse en

cuenta que los resultados preliminares del analisis interino
del estudio REMAP-CAP (en colaboracién con los estudios
ACTIV-4 y ATTACC), obligaron a suspender una rama del es-
tudio, al encontrar que la heparina no fraccionada o hepari-
nas de bajo peso molecular preventiva a dosis plena para los
pacientes de la UCI con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
parecia fatil y posiblemente insegura, en comparacién con
la dosis profilactica tradicional(116). El estudio STOP-COVID,
para enero de 2021, realizado en pacientes criticos no en-
contré beneficio sobre la disminucion de mortalidad con la
iniciacion de la anticoagulacion terapéutica dentro de los pri-
meros 2 dias de admision en la UCI'".

Es importante generar actualizaciones con base en la eviden-
cia, los hallazgos clinicos de los estudios y las recomendacio-
nes que sucesivamente se tengan disponibles pues los ensayos
que abordan el riesgo y el beneficio de la tromboprofilaxis con
dosis estandar y mas altas muestran resultados mixtos'&'"°,

Tabla 3. Algoritmo para el uso de tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados con COVID-19

Tiene trombocitopenia (<25.000 plaquetas/L) Sl
. —_
o sangrado activo

e Dimero D > 6 veces el valor de referencia

e Fibrinégeno > 900 mg/dI

e Trombofilia conocida que no tenga
indicacion de anticoagulacion

e Antecedente de trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar o arteopatia isquémica

e (Cancer activo en ausencia de riesgo elevado
de hemorragia S|

e PuntajeSIC>4

NO
—

Paciente con COVID-19 Hospitalizado

Contraindicacioén para uso
de anticoagulantes

Tromboprofilaxis
mecanica

Anticoagulacion
Dosis estandar

Anticoagulacion
Dosis intermedias
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Recomendaciones

Antiagregacion
Recomendaciones

«  No hay recomendacioén a favor o en contra del uso de
antiagregacién plaquetaria (acido acetil salicilico, clopi-
dogrel, ticagrelor) en pacientes ambulatorios u hospitali-
zados con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Punto de buena préctica
Los pacientes que vienen recibiendo cronicamente antiagre-

gacion plaquetaria y tienen infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 pueden seguirla recibiendo.

Anticoagulacién profilactica ambulatoria

- Se recomienda no usar anticoagulacion profilactica en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 con
manejo ambulatorio

Fuerte en contra

Puntos de buena préctica:
« Los pacientes ambulatorios que vienen recibiendo créni-

camente anticoagulacion por indicacién médica y tienen
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 pueden seguirla
recibiendo.

» En el manejo ambulatorio debe recomendarse a los pacien-
tes: deambulacion frecuente, evitar permanecer por mucho
tiempo acostado o sentado, evitar cruzar las piernas, cambiar
de posicion cada 30-60 min, movimientos de flexoextensién
y de rotacion de los pies y evitar la deshidratacion.

» Los pacientes que han requerido hospitalizacion y se ha-
yan anticoagulado con dosis superiores a las de profi-
laxis, sin demostrar enfermedad tromboembdlica, no re-
quieren continuar la anticoagulacion ambulatoriamente
en forma rutinaria.

» En pacientes con condiciones de riesgo para tromboem-
bolismo y segun escalas de prediccién clinica considerar
anticoagulacién profilactica (por ejemplo, inmovilizacion
y cancer).

Profilaxis antitrombética activa hospitalaria y
anticoagulacion

Recomendaciones

» Se recomienda que todos los pacientes hospitalizados
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 deben recibir
profilaxis antitrombdtica activa si no hay contraindicacio-
nes. Deben realizarse ajustes de acuerdo con la funcién
renal, el peso y la edad.

Fuerte a favor

» Se sugiere que en los pacientes adultos con bajo ries-
go de sangrado y con un curso clinico grave o critico,
(pacientes en uci y post-uci), y elevacion del Dimero D
mayor a 6 veces el valor de referencia del laboratorio o
fibrindgeno mayor a 900 mg/dl, y que tengan recuento
plagquetario por encima de 25.000, se considere la profi-
laxis dosis intermedias segun el riesgo de trombosis por
condiciones previas. Deben realizarse ajustes de acuerdo
con la funcion renal, el peso y la edad.

Débil a favor

« Se recomienda no usar dosis plenas de anticoagulacién
como medida profilactica de enfermedad tromboembo-
lica en pacientes criticos. No se deben usar dosis plenas
de agentes anticoagulantes, en ausencia de sospecha o
confirmacion del diagndstico de complicaciones trombo-
ticas por infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 o indica-
ciones previas o diferentes para anticoagulacion.

Fuerte en contra

« Serecomienda, cuando los anticoagulantes estén contra-
indicados (plaquetas menores a 25.000) o no disponibles,
usar tromboprofilaxis mecanica (por ejemplo, dispositi-
vos de compresidon neumatica).

Fuerte a favor

« 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

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | Version actualizada Abril 9/2021



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

busqueda activa de enfermedad tromboembdlica venosa
que obligue a la anticoagulacion a dosis terapéuticas.
Fuerte a favor

Puntos de buena practica:
« Al usar enoxaparina en dosis mayores a las convenciona-

les de tromboprofilaxis considere ajuste de la dosis se-
gun los cambios en la TFG (menor 30 mL/min) durante
la evolucién, asi como monitoria de actividad anti- Xa, si
estd disponible siguiendo protocolo institucional, para
garantizar dosis de profilaxis adecuadas.

« Se recomienda mantener un alto indice de sospecha
para complicaciones trombéticas (embolismo pulmonar
y otras presentaciones de TEV, trombosis arteriales sisté-
micas y microtrombosis) en pacientes hospitalizados por
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

+ Si hay sospecha de enfermedad tromboembdlica y se debe
esperar mas de 4 horas para la realizacion de imagenes (an-
gioTAC o gammagrafia) o mas de 24 horas para realizacién
de ultrasonido compresivo, se debe iniciar anticoagulacion
plena empirica mientras se establece el diagnéstico. Deben
realizarse ajustes de acuerdo con la funcion renal, el peso y
la edad y tener en cuenta el riesgo de sangrado del paciente.

« En pacientes hospitalizados en UCI se puede realizar una
busqueda rutinaria de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa con ultrasonido compresivo cada 7 dias sin impor-
tar que existan cambios en su condicién clinica.

V.A.7. ;Cual debe ser el manejo de los pacientes
con sospecha o diagnéstico de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 que presentan trombosis venosa
lliofemoral, o isquemia aguda de extremidad por
trombosis arterial?

La trombosis vascular periférica incluye la oclusién arterial
con isquemia aguda de extremidad, isquemia visceral, trom-
boembolismo venoso y oclusidon de accesos vasculares para
terapia de reemplazo renal™-123,

Las indicaciones en las cuales se puede considerar la fibrino-
lisis selectiva con catéter son basicamente la isquemia aguda
de una extremidad por oclusion arterial, la tromboembolia
pulmonar, la trombosis venosa profunda iliofemoral (proxi-
mal), la trombosis venosa profunda proximal axilo-subclavia,
la trombosis de los accesos venosos para dialisis y en los pa-
cientes pediatricos en los casos de trombosis o embolia ar-
terial con extremidad isquémica y en casos seleccionados de
trombosis venosa profunda proximal de extremidades'?-12¢,

La Trombolisis selectiva con catéter en enfermedad vascular
tromboembdlica es una terapia dirigida con imagen cinean-
giografica, en la cual un agente fibrinolitico es administrado
directamente dentro de un trombo a través de un catéter de
infusion introducido dentro del mismo'23127:128,

El diagnostico y manejo temprano mejoran el pronéstico y
secuelas del evento. Se recomienda la eliminacion del trom-
bo mediante procedimientos endovasculares, en trombosis
venosa iliofemoral menor de 2 semanas, y en trombosis ar-

terial con isquemia aguda de extremidad (Rutherford Ila —
[Ib) cuando no esté indicado un procedimiento quirdrgico
abierto. La trombolisis dirigida por catéter se debe conside-
rar como una alternativa a la cirugia20121123129130,

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 produce un estado
hipercoagulable y se asocia a eventos tromboembdlicos ve-
nosos hasta en un 25% de los pacientes con neumonia grave
en UCI, relacionandose a un peor pronodstico. La trombosis
arterial se presenta hasta en un 16,3%, asociandose a pérdida
de la extremidad y muerte''>131-133,

La suspension subita del flujo arterial lleva a un alto riesgo
de pérdida de una extremidad, o necrosis visceral por isque-
mia. La trombosis venosa proximal tiene un alto riesgo de
tromboembolismo pulmonar y de secuelas cronicas de difi-
cil manejo como es el sindrome postrombatico. Los accesos
vasculares para terapia de reemplazo renal pueden perderse
definitivamente en casos de trombosis de la fistula arteriove-
nosa, requiriendo una nueva fistula o un acceso por catéter
para didlisis. La intervencidon temprana puede evitar dichos
riesgos. Sin embargo, el procedimiento implica un riesgo de
transmision del SARS-CoV-2/COVID-19 al personal de salud,
especialmente al estar expuesto por tiempo prolongado du-
rante la intervencion, razén por la cual disminuir el tiempo
de exposicion, del equipo de salud al paciente, disminuiria el
riesgo de transmision'20.121131134-136,

En los pacientes con trombosis arterial o venosa, in situ o por
embolia, el uso de fibrinoliticos (como el rtPA) administrados
directamente en el trombo a través de un catéter selectivo en
el sitio de la oclusion, permite una resolucion mas rapida de
la oclusién trombdtica o embdlica con menos dosis total del
agente fibrinolitico y por ende con menos complicaciones
hemorragicas que con el uso sistémico'0'23137-140 Aunque no
se ha demostrado claramente la presencia de viremia en los
pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19, algunos estudios rela-
cionan la RNAemia viral y la carga viral RNA en plasma como
asociacion en enfermedad critica™'-'4,

El uso de piezas de alta velocidad por tiempo prolongado
en trombdlisis mecanica o aspirativa, permite la formacion
de aerosoles que eventualmente pueden ser transmisores de
SARS-CoV-2/COVID-19 al personal de salud. Por lo tanto, dis-
minuir el tiempo de exposicion al paciente y la generacion de
aerosoles con una técnica farmacoldgica o farmacomecanica
pueden disminuir el riesgo de trasmisién de la enfermedad al
personal de la salud. Ante una trombosis vascular periférica
que requiera intervencién, el manejo médico o expectante
puede llevar a progresion de la isquemia con pérdida de la
extremidad, necrosis visceral, pérdida de acceso vascular o
sindrome postrombdtico!4 145146,

El manejo con trombodlisis guiada por catéter con RTPA tie-
ne riesgo de sangrados menores 0 mayores, que son menos
frecuentes y severos, que al usar trombdlisis sistémica. El uso
de dispositivos de tromboaspiracion o trombectomia meca-
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nica o farmacomecanica, implican riesgo de lesién vascular,
sangrado por aspiracién, hemolisis, tromboembolismo pul-
monar. El tiempo de exposicion a un paciente con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 incrementa el riesgo de trans-
misién especialmente en procedimientos generadores de
aerosoles. Utilizar una terapia como la trombdlisis dirigida
por catéter con RTPA cuando un procedimiento quirdrgico
no estd indicado, favorece la buena evolucion del evento

trombotico vascular periférico, al restituir el flujo arterial o
Venoso109,120,12W,147,148

La trombodlisis dirigida por catéter consiste en la puncién de
la vena o la arteria proximal o distal al trombo, seguida de
la colocacién de un catéter multiperforado para la aplica-
ciéon intratrombo del trombolitico (RTPA), iniciando con una
dosis de carga, seguido de una infusidon continua hasta por
24 horas, se realiza una angiografia de control valorando la
permeabilidad y necesidad de procedimientos complemen-
tarios. La trombolisis mecéanica implica en uso de un dispo-
sitivo que genera maceracion y succion del coagulo. El uso
de dispositivos de trombdlisis farmacomecanica utilizan
tanto la maceracién mecanica del trombo y succién, como

la aplicacién de un trombolitico, siendo el de mayor uso la
RTPA122,123,129,140,149,150.

El objetivo de este tratamiento es restaurar el flujo arterial
y/o venoso para disminuir el riesgo de complicaciones y sus
secuelas. La trombdlisis farmacoldgica y la farmacomecani-
ca son procedimientos mas rapidos que la tromboaspiracion
mecanica, al disminuir el tiempo quirdrgico, disminuye el
tiempo de exposicion del personal de la salud a un paciente
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, aunque son pro-
cedimientos claramente complementarios. En pacientes con
trombosis vascular periférica aguda, que tengan indicacion
de eliminacién del trombo, se deberia preferir una trombé-
lisis farmacoldgica con RTPA, por ser un procedimiento mas
corto y no generador de aerosoles, cuando una cirugia abier-
ta no esté indicada120,121,123,126,132,151'

Puntos de buena préctica
« En pacientes con trombosis vascular periférica aguda que

tengan indicacién de eliminacion de trombo, se deben
realizar las intervenciones que requieran el menor tiempo
quirdrgico, menor movilizacion y menor tiempo posible.
« Latrombolisis guiada por catéter cumple los requisitos an-
teriormente mencionados dejando los métodos mecani-
cos para cuando el médico tratante lo considere necesario.

V.A.8. ;Qué estrategias pueden ser implementadas
para prevenir episodios de lesion renal aguda?

En el Consenso colombiano sobre la prevencién, diagnds-
tico y manejo de Lesién Renal Aguda (LRA) por infeccién
por SARS-CoV-2/ COVID-19, se proponen medidas en fase
aguda para la prevencién de LRA, las cuales incluyen con-

trol hemodinamico, del volumen intravascular, metabdlico y
precauciones en el uso de medicamentos nefrotdxicos, asi
como el seguimiento estandarizado, entre otras' La Lesion
renal aguda (LRA) afecta a cerca del 20% de los pacientes
hospitalizados y méas del 50% de los pacientes en la UCl y
es una complicacién muy frecuente asociada a la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, se asocia con resultados adver-
sos, incluido el desarrollo o empeoramiento de las comorbi-
lidades, la progresion a enfermedad renal crénica como una
manifestacioén del Sindrome Post-COVID-19, incrementando
el costo y la utilizacién de recursos sanitarios. La severidad
de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, grado de viremia,
estado respiratorio, leucocitosis, linfopenia, marcadores ele-
vados de inflamacion, hipovolemia, rabdomidlisis, exposicién
a medicamentos nefrotdxicos y requerimiento de ventilacion
mecanica se han asociado con el desarrollo de LRA en fase
aguda. A su vez la LRA se ha asociado con el desarrollo de
ERC y muerte™2 Por lo cual, la generacién de recomenda-
ciones enfocadas en la prevencion, reducird el impacto de
la progresion de la lesion renal, el requerimiento de soporte
renal, las secuelas y la evolucién a enfermedad renal cronica.

Respecto a los marcadores de evaluacion, dos estudios pro-
pusieron un “tratamiento basado en lactato” para orientar el
manejo de los pacientes en cuidado critico™*'>. En este con-
texto, la hiperlactactemiay la saturacion venosa mixta de oxi-
geno (Scv02), la ScvO2 puede proporcionar informaciéon im-
portante sobre el equilibrio entre el transporte de oxigeno y
la demanda de oxigeno. Por ejemplo, en el contexto de shock
séptico, ScvO2 baja indica una insuficiencia del transporte de
oxigeno, especialmente en el contexto de hiperlactatemia. En
pacientes con valores bajos de ScvO2 (<70%) se asocid con
un mejor resultado que un tratamiento protocolizado dife-
rente que no usa esta medicion para guiar la terapia’:. Una
disminucion temprana de los niveles de lactato en sangre
puede indicar la resolucién de la hipoxia tisular global y se ha
asociado con una disminucion de la tasa de mortalidad'™* %,
Pan J, et al,, en una revision sistematica y metaanalisis evaluo
el uso de los niveles séricos de lactato para guiar la reanima-
cion de pacientes con choque. En comparacién con la terapia
guiada por saturaciéon venosa central de oxigeno (ScVO2), la
terapia dirigida al aclaramiento temprano de lactato se aso-
cié con una reduccion de la mortalidad (RR 0,68; IC del 95%:
0,56 a 0,82), menor duracion de la estancia en la UCI (DM
1,64 dias, IC del 95%) - 3,23 a - 0,05) y menor duracion de
la ventilacion mecanica (DM - 10,22 h; IC del 95%: - 15,94
a - 4,50). Sin embargo, un nivel alto de lactato no siempre in-
dica hipovolemia; también puede ser causada por disfuncion
mitocondrial, insuficiencia hepatica, agonistas beta, isque-
mia mesentérica o epinefrina’™®. En el ensayo ANDROMEDA-
SHOCK, la prueba de llenado capilar (TRC) cada 30 min se
asocié con una reduccion no significativa de la mortalidad
(HR 0,75; IC del 95%: 0,55-1,02) en comparacién con la medi-
cion de lactato sérico cada 2 h. La prueba de llenado capilar,
es simple y facil de utilizar en casi cualquier entorno. Dadas
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las posibles mejoras en la mortalidad, la estadia y la duracién
de la ventilacion mecénica que pueden producir, asi como su
disponibilidad, sugerimos utilizar parametros dindmicos de
temperatura cutanea, tiempo de llenado capilar y/o medicion
de lactato, ScVO2, sobre pardmetros estaticos para evaluar el
liquido, la capacidad de respuesta en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 y shock™®,

La sobrecarga de liquidos se define mediante un valor de
corte del 10% de la acumulacién de liquidos, que se asocia
con peores resultados'™. Las medidas dindmicas para evaluar
si un paciente necesita liquido adicional para aumentar el vo-
lumen sistdlico, ha implicado un gran esfuerzo por mejorar
los protocolos de manejo de los liquidos. El principio, detras
de las medidas dinamicas los cambios en la presién intrato-
racica impuestos por la ventilacibn mecanica repercuten en
el retorno venoso y el consiguiente gasto cardiaco. Durante
una respiracion con presion positiva, se ha demostrado que
el llenado del VD disminuye en un 20-70%, lo que lleva a
una disminucién del volumen sistélico que puede amplificar-
se por un grado creciente de hipovolemia™” ™8, Este hallazgo
indica que las medidas dindmicas permiten la discriminacién
de situaciones hemodinémicas dependientes e independien-
tes de la precarga (es decir, estas medidas identifican la posi-
cion de la curva de Frank-Starling individual de un paciente).
Actualmente se encuentran disponibles diferentes medidas
dindmicas que pueden evaluarse de forma rutinaria junto a
la cama utilizando sistemas de monitorizacion hemodinami-
ca estandar y minimamente invasivos. Bednarczyk JM et al.
analizaron el efecto de la evaluacion dindmica en el contexto
del manejo de liquidos sobre los resultados importantes de
los pacientes en la UCI que requieren reanimacion con liqui-
dos, evidenciando que el uso de la evaluacién dinamica para
guiar la terapia con liquidos reduce la mortalidad (RR 0,59;
IC del 95%: 0,42 a 0,83), la duracién de la estancia en la UCI
(DM - 1,16 dias, IC del 95% - 1,97 a - 0,36) y la duracion de
ventilacion mecanica (-2,98 h, IC del 95%: -5,08 a -0,89). Estas
estrategias de evaluacién dindmica incluyen la variacién de
la presién del pulso (VPP) y la variacion del volumen sistélico
(SVV) a través de la linea arterial o de forma no invasiva me-
diante pletismografia, asi como la variacion del flujo adrtico y
la colapsabilidad o distensibilidad de la vena cava determina-
da por Doppler y otras modalidades de ecocardiografia®®1¢°,
La necesidad de liquido adicional también puede evaluarse
observando la respuesta a un desafio de volumen. Después
de la administracion rapida de un bolo de liquido por via
intravenosa (es decir, 500 ml en <30 min) o una prueba de
elevacion pasiva de las piernas, lo que equivale a una carga
de liquido, se evidencia un aumento en el retorno venoso y
un incremento consecuente del gasto cardiaco''-1¢,

En estados de bajo flujo, los mecanismos compensadores
neurohumorales producen una redistribucién del flujo a le-
chos no esplacnicos y a nivel renal una redistribucién cor-
ticomedular, convirtiendo el tejido medular renal en una

zona vulnerable a la lesién™'. De igual forma, el flujo san-
guineo renal se ve reducido de forma refleja en presencia de
hipoxemia y/o hipercapnia. Los pacientes con enfermedad
pulmonar asociada a infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
deben mantenerse normovolémicos para preservar el flujo
sanguineo renal, siendo la evaluacién del estado de volumen
un verdadero reto clinico'™?. Del otro lado del espectro, la
administracién liberal de liquidos ademas del potencial de
empeorar la lesion pulmonar en presencia de una membrana
alveolo capilar seguramente alterada, puede producir por si
misma un incremento en el riesgo de desarrollar lesion renal
como lo demostré el estudio de Grissom. Desde el punto
de vista de las metas hemodinamicas que se deben tener
con un paciente con infeccion por SARSCoV-2/COVID-19, se
recomienda seguir los lineamientos de la Campafa Sobrevi-
viendo a la Sepsis, orientada a mantener un 6ptimo estado
de volumen, unas presiones de perfusién en un rango que
permita la regulacion de los flujos regionales en los distintos
organos y el mantenimiento del gasto cardiaco'2.

Establecidos para una perfusién sistémica éptima’®. Silversi-
des JA et al. demostraron que los adultos y nifios con SDRA o
sepsis, tratados de acuerdo con una estrategia conservadora
de liquidos en la fase posterior a la reanimacion de una en-
fermedad critica tuvieron mas dias sin ventilador y menor es-
tancia en UCI, en comparacion con los pacientes tratados con
una estrategia de fluidos liberal'®’. Lewis SR, en un estudio
que comparé el uso de cristaloides versus coloides en pacien-
tes criticamente enfermos, no mostré ningun resultado que
favoreciera el uso de coloides para la reanimacién con liqui-
dos en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y
shock'®®. Antequera Martin AM et al. compararon soluciones
de cristaloides tamponadas (equilibradas) intravenosas con
solucién salina al 0,9% para la reanimacién de adultos y nifios
criticamente enfermos, sin evidenciar diferencias significati-
vas en la mortalidad hospitalaria (OR 0,91; 95% Cl 0,83-1,01)
o lesién renal aguda (OR 0,92, 95% Cl 0,84-1,00) entre los
tratamientos. Sin embargo, las estimaciones puntuales para
ambos resultados sugieren un potencial beneficio de las so-
luciones de cristaloides tamponadas. En ausencia de dafio
aparente, y considerando los costos aproximadamente equi-
valentes, se sugiere usar soluciones de cristaloides balancea-
das sobre soluciones de cristaloides no balanceadas para la
reanimacién de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 y shock. En entornos con disponibilidad limitada
de soluciones tamponadas, la solucién salina al 0,9% sigue
siendo una alternativa razonable™’. Respecto al uso de co-
loides, la evidencia sustenta limitar su uso para la reanima-
cion del paciente con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y
shock, en virtud de que estén asociados a un mayor riesgo de
sangrado, requerimiento de transfusiones y terapia de reem-
plazo renal particularmente con los dextranos, y a la ausencia
de beneficios y alto costo de las terapias basadas en almido-
nes de hidroxietilo, gelatinas y albumina™-.
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El uso de mdltiples medicamentos nefrotoxicos es comun
entre los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
que tienen un alto riesgo de LRA, por lo cual es importante
evitar o ajustar de manera adecuada el uso de medicamentos
nefrotoxicos. Estudios colaborativos de un solo centro y de va-
rios centros que han utilizado registros médicos electrénicos
para identificar a los nifilos expuestos a >3 farmacos nefro-
téxicos llevaron a una disminucién sostenida de la LRA. Varios
farmacos o sus metabolitos propuestos para uso en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se excretan y/o me-
tabolizan a través de los rifiones y requieren un ajuste de dosis
o estan contraindicados en pacientes con insuficiencia renal o
durante el TSR. Ademas, otras terapias convencionales, como
antibidticos o anticoagulantes, pueden tener alteraciones en la
farmacocinética en pacientes con LRA'™2

Dos estudios controlados aleatorios sobre el uso de la fu-
rosemida para prevenir o tratar la IRA. Un total de 11 es-
tudios con 962 pacientes fueron considerado en esta revi-
Sion196.166167.158-161,162-164 | 3 fyrosemida no pareciod reducir el
riesgo de requerimiento de terapia de reemplazo renal (ries-
go relativo (RR) 1,02, IC 95% 0,90-1,16, p=0,73) y mortalidad
hospitalaria (RR 1,12, IC 95% 0,93-1,34, p=0,23) cuando se
usa como medicamento preventivo o terapéutico en pacien-
tes con riesgo de LRA establecido, utilizando la mortalidad
por todas las causas como punto final. Se ha demostrado
que la furosemida reduce la lesién en la medula renal, duran-
te condiciones hipoxicas. Pero puede inducir aciduria y ne-
frotoxicidad. Las dosis altas de furosemida pueden precipitar
la vasoconstriccion y puede ser perjudicial en pacientes con
disfuncion miocardica. La evidencia demuestra, que la eva-
luacién del gasto urinario un dia antes, con un valor de corte
de 125 ml/dia, tuvo un adecuado rendimiento para prede-
cir la interrupcidn exitosa de las terapias de reemplazo renal
continuo (CRRT) en pacientes oliguricos tratados con diuré-
ticos de asa después de CRRT. Por lo que el gasto urinario y
la terapia diurética agresiva se asociaron con la interrupcién
exitosa de la CRRT'6&172,

Recomendaciones

« Se recomienda establecer todas las medidas preventi-
vas de lesion renal aguda en el estado agudo de infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19, como la estrategia mas
efectiva para prevenir el desarrollo de enfermedad renal
aguda y progresién a enfermedad renal crénica asociada
a infecciéon por SARS-CoV-2/COVID en las fases denomi-
nadas Sintomatico en Curso y Sindrome Post-COVID-19.

Fuerte a favor

« Se recomienda mantener las medidas de tratamiento y
prevencion de progresion de enfermedad renal crénica
segun las recomendaciones vigentes de las guias nacio-
nales e internacionales.

Fuerte a favor

Consenso colombiano de expertos sobre recomendaciones

informadas en la evidencia para la prevencion, el diagnéstico y el
manejo de la lesion renal aguda por SARS-CoV-2/COVID-19

» Se recomienda el manejo individualizado hemodinamico y del volumen
intravascular, para garantizar perfusion renal guiado por evaluaciones
dindmicas convencionales de respuesta a volumen y del estado
cardiovascular de acuerdo la disponibilidad en centro.

Fuerte a favor

« Se recomienda el uso de cristaloides balanceados para la expansion
del volumen intravascular en pacientes con riesgo de LRA o con LRA
a menos que exista una indicacién especifica para el uso de otros
liquidos, especialmente con fines de evitar sobrecarga de fluidos.
Fuerte a favor

+ Se recomienda evitar medicamentos nefrotéxicos como
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), bloqueadores del eje
renina angiotensina aldosterona, medios de contraste iodados,
aminoglucésidos, vancomicina, entre otros, realizando ajuste de dosis
cuando sea pertinente de acuerdo al protocolo.

Fuerte a favor

« Se recomienda realizar evaluacién y seguimiento estandarizado de
funcién renal en pacientes hospitalizados con COVID-19, incluyendo
control diario de creatinina en sangre y monitoreo de gasto urinario.

Fuerte a favor

« Se recomienda el control estricto del balance de liquidos y monitoreo
de electrolitos para mitigar la indicacion de terapia de soporte renal
anticipada, producto de complicaciones prevenibles o adquiridas por el
manejo farmacoldgico.

Fuerte a favor

» Se recomienda prevenir hipercalemia en pacientes con COVID-19,
establecer las medidas farmacolégicas vigentes oportunamente.
Fuerte a favor

« Se recomienda en casos de falla respiratoria por SARS CoV-2 realizar
ventilacién mecanica protectora para mitigar baro y volutrauma, con
sus repercusiones renales reconocidas.

Fuerte a favor

» Serecomienda considerar el uso de diuréticos de asa para el manejo de
balance de fluidos.

Fuerte a favor

*Rev. Colomb. Nefrol. 2 de junio de 2020];7(Supl.2). Disponible en:https://
revistanefrologia.org/index.php/rcn/article/view/473

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | Version actualizada Abril 9/2021



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

Princi ” ; ; : 1 300—10-800—& :
) o disrminteia I ) ot 382 aficerni Y o505, y

Version actualizada Abril 9/2021 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA 109



110

Suplemento 1 (2021) Consenso Colombiano SARS-CoV-2/COVID-19. Tercera edicién

V.A.9. ;Cual es el criterio de curacion y alta
hospitalaria en pacientes con infecciéon 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 re-
comendaciones de: World Health Organization(13 de marzo de
2020)', Ministero della salute, Consiglio Superiore di Sanita,
Italy (28 February 2020'™), China CDC, National Centre for In-
fectious 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 siguientes
criterios: ausencia de fiebre >72 horas sin antipiréticos, mejoria
de los sintomas respiratorios, no requiere hospitalizacién por
otras patologias y 2 RT-PCR para SARS-CoV-2 negativas con in-
tervalo de muestra mayor a 24 horas. Sin embargo, en nuestro
medio se considera con poco costo beneficio la realizacion 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 Prevencion y control de la
infeccion intrahospitalaria por SARS-CoV-2.

V.A.10. ;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 mecénica, 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 grave
por infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 las conversaciones
honestas sobre los objetivos de la atencién y la planificacion
del escalonamiento terapéutico deben iniciarse lo antes po-
sible para que se pueda desarrollarse un plan de atencién y
apoyo personalizado'® ", Esto debera revisarse de manera
periédica a medida que cambie la situacion clinica. Las familias

y las personas cercanas a la persona deben participar en estas
discusiones en la medida de lo posible y de acuerdo con los
deseos de la persona. Esta es una buena practica estandar en
cuidados paliativos y al final de la vida'7817%181182 En e| contexto
de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, es probable que la
persona presente un deterioro rapido, por lo que la oportuni-
dad de debatir y participar en la toma de decisiones puede ser
limitada o pérdida. El equipo de Cuidados Paliativos institu-
cional puede brindarle apoyo para la realizacion de este abor-
daje’®"82, Se considera discutir los documentos de voluntades
anticipadas especificamente sobre tratamiento invasivos tales
como ventilacién mecanica y admision a unidad de cuidado
intensivo. La Resolucidn 2665 de 2018 emitida por el Ministe-
rio de Salud y Proteccion Social es la guia para la realizacion
del documento de voluntad anticipada en Colombia.

Recomendacion

« 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

V.A.11. ;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 atencion 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'’7%'%_ | os
pacientes con mayor probabilidad de desarrollar enfermeda-
des graves son los mas ancianos y los que tienen una mayor
carga de enfermedad croénica®.

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 promo-
ver equidad e igualdad en las personas y en la distribucion
de riesgos y beneficios en la sociedad. Es posible que du-
rante la atencion a pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 se presenten dilemas éticos o se requiera toma de
decisiones éticamente complejas, dado los diferentes esce-
narios 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 realizacién de este abordaje, cuando no es po-
sible la consulta directa con un especialista en cuidados pa-
liativos, se deben utilizar sistemas telefonicos, video confe-
rencias o de telemedicina de servicios cercanos que puedan
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brindar este apoyo':. Otra opcién segun la complejidad del
caso también es la activacién de comité de ética de manera
prioritaria’®,

Recomendacion

En caso que durante la atencion clinica de un paciente
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se presenten
dilemas éticos o se requiera toma de decisiones ética-
mente complejas, se recomienda el apoyo por parte del
equipo de cuidados 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
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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 ventilacion
mecanica en poblacién adulta y pediatrica?

Es una prioridad proporcionar un buen control de sintomas a
todos los pacientes durante la pandemia, no sélo porque to-
dos ellos deben ser atendidos (como principio clave del pro-
ceso de clasificaciéon en escenarios de pandemia) sino tam-
bién porque el personal de salud que se enfrenta a pacientes
en sufrimiento sin las herramientas para su alivio, tiene como
consecuencia tasas mas altas de agotamiento’.

Los sintomas clinicos suelen ser respiratorios, sin embargo
otros sintomas como fiebre y delirium son también frecuen-
tes, este Ultimo especialmente en pacientes con mayores
factores de riesgo o comorbilidades?. Segin el metaanalisis
de Rodriguez-Morales et al., son fiebre (88,7%, IC 95% 84,5-
92,9%), tos (57,6%, IC 95% 40,8-74,4%) y disnea (45,6%, IC 95%
10,9-80,4%) las manifestaciones clinicas mas prevalentes® En
la poblacién pediatrica es importante mencionar los sintomas
gastrointestinales como diarrea, vémito y deshidratacion®.

Estos sintomas en especial en la poblacion con factores de
riesgo pueden llegar a ser muy significativos y afectar su cali-
dad de vida, sobre todo en los escenarios donde los pacien-
tes tienen cuadros clinicos que requieren tratamiento hos-
pitalario, pero no tienen indicacién o necesidad de manejo
avanzado o en UCI'2 Por esto, se recomienda evaluar sis-
tematicamente en las evoluciones clinicas y dejar pautados
tratamientos farmacoldgicos por horario y a necesidad, para
el control de estos, dado su impacto en la calidad de vida™~.

Fiebre

La frecuencia de la fiebre fue significativamente mayor en
adultos en comparacion 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 reduccién de dosis en paciente anciano
fragil, presencia de falla renal, elevacion de transaminasas o
peso menor de 50Kg°.

En caso de refractariedad al sintoma se sugiere el uso de
analgésicos antiinflamatorios (AINEs), aunque cabe anotar
gue no se ha realizado ningln ensayo clinico con el objeti-
vo de evaluar su eficacia y seguridad en las infecciones por
SARS-CoV-2/COVID-198. Pese a algunos resultados iniciales
desfavorables, no hay evidencia que indique un peor desen-
lace en los pacientes con dicha infecciéon y uso concomitante
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de AINEs® . Se debe tener precaucién al usarlos, en razon
a los efectos secundarios tanto renales como gastrointesti-
nales, particularmente en personas con factores de riesgo
(hipertensién arterial, diabetes mellitus y enfermedad car-
diovascular). Asi mismo se contraindica su uso en mayores
de 65 aflos asi como en pacientes con falla renal cronica, falla
cardiaca o insuficiencia hepatica".

Otra opcidn para la fiebre que no responde a acetaminofén
0 se encuentre contraindicado, es el metamizol (dipirona)
administrando la necesidad, sin superar la dosis maxima al
dia de 4 gr. Tener en cuenta: estado hemodinamico evitando
su uso si se documenta hipotension, recuento de leucocitos/
plaquetas y objetivos terapéuticos para establecer riesgo/be-
neficio de su uso™™.

Dolor

El dolor es un sintoma frecuente en pacientes SARS-CoV-2/
COVID-19, en especial la presencia de dolor de tipo somati-
co, se ha reportado: dolores musculares (36%), dolor toracico
(21%), dolor de cabeza y dolor de garganta®®. Los pacientes
también pueden presentar dolor de caracteristicas neuropa-
ticas siendo una de sus principales causas la polineuropatia.
(ver sintomas neuropaticos. Seccion poblaciones especiales)

El dolor en los adultos debe ser evaluado con la escala subjetiva
verbal, calificando de manera la percepcion 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 mode-
rado 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 aumento en el
riesgo de delirium y otras complicaciones®.

Tabla 1. Escala FLACC

La evaluacion inicial del nifio que presenta dolor o signos con-
ductuales de dolor requiere informacién sobre su localizacion,
duracion 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 funcién fisica'.

El proceso de evaluacion del dolor en el nifio debe tener en
cuenta, su desarrollo cognitivo e informacién sobre su compor-
tamiento habitual cuando no tiene dolor. La evaluacion puede
plantear problemas en nifios que todavia no hablan y en nifios
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 ni-
flos que no hablan o con alteraciones cognitivas se basan en
la cuantificacién y puntuacion de los signos conductuales. Se
recomienda el uso de la escala FLACC (por las iniciales ingle-
sas de sus apartados- Face, Legs, Activity, Cry, Consolability)
para la evaluacién del dolor en nifios entre 1 mes y 36 meses
de edad o en niflos mayores con dificultades cognitivas para
el autorreporte'®’. 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 cuantificacion 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™.

Estos diferentes instrumentos estan validados para medir la in-
tensidad del dolor en nifios. Para mayores de 7 afios se reco-
mienda el uso de la Escala Visual Analoga. Se recomienda el uso
de la escala Revisada de Caras y la escala de caras Wong-Baker
para la evaluacién del dolor en nifios entre 3y 7 afios; o en nifios
mayores con dificultades cognitivas para el autorreporte'’.

Muecas ocasionales, cefio fruncido,

Temblor de barbilla o mandibula

Cara Ninguna expresion particular o sonrisa

inexpresivo o desinteresado apretada

Piernas

Posicion normal o relajadas

Intranquilas, inquietas o tensas Da patadas o piernas rigidas

Actividad

Acostado, tranquilo, posicién normal se
mueve con facilidad

Se retuerce, se mueve hacia delante y

a Arqueado, rigido, sacudidas
atras, o tenso

Llanto

No llora

Llanto persistente, gritos o sollozos,

Solloza o gime, queja ocasional .
quejas frecuentes

Capacidad de consuelo

Contento, relajado

Reafirmado con contacto fisico
ocasional, abrazos o hablandole, se le
puede distraer

Dificultad para consolarlo o
reconfortarlo

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'™
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V. Manejo del paciente con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Después de establecer la intensidad del dolor y si nos encon-
tramos ante la presencia de dolor tipo somatico:

Dolor leve: inicio de acetaminofén oral como primera linea, o
en caso de no tolerancia a la via oral su uso venoso. Consi-
derar reduccion de dosis en paciente anciano fragil, presen-
cia de falla renal, elevacién de transaminasas o peso menor
de 50Kg°. En caso de refractariedad al sintoma se sugiere el
uso de analgésicos antiinflamatorios, se sugiere su uso para
control sintomético como segunda linea, teniendo en cuenta
los efectos secundarios tanto renales como gastrointestinales,
particularmente en personas con factores de riesgo (hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular).

Dolor moderado o severo: uso de opioides débiles dentro de
los que encontramos tramadol, la codeina y la hidrocodo-
na. Si el dolor no presenta mejoria se recomienda el uso de
opioides fuertes como morfina oral por horario. Usar la mi-
nima dosis requerida para proveer alivio y titular de acuerdo
con su necesidad con vigilancia de efectos adversos.

Disnea

Presente en los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 entre un 19%-55%, estas variaciones estan relaciona-
das con la presentacion clinica. La disnea es un sintoma que
afecta severamente la calidad de vida. Aunque se conoce que
la primera causa de disnea en estos pacientes es la hipoxe-
mia, se deberan evaluar causas adicionales a ésta y ofrecer el
manejo etiolégico méas apropiado para su resolucion. Se con-

sidera que el tratamiento inicial es el uso de oxigeno suple-
mentario el cual disminuye la sensacién de disnea en pacien-
tes con hipoxemia, sin embargo, a pesar de adecuados para-
metros de saturacion el paciente puede experimentar persis-
tencia de este sintoma*>. 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 posicidn recta o inclinada
hacia delante, al estar acostado se sugiere la posicién prona
ademas el uso de técnicas de relajacién®. Un método para la
medicién de la disnea es el uso de escalas numéricas como
la escala de Borg modificada, la cual sirve para realizar una
medicién de 0 a 10 de la intensidad de la disnea.

Si el sintoma es moderado o severo, en especial en pacientes
en quienes no tienen indicacién de ventilacion mecanica, los
opioides ayudan a reducir la percepcion de disnea™. La So-
ciedad Respiratoria Europea en su consenso sobre cuidado
paliativo recomienda los opioides a dosis bajas para el ma-
nejo de la disnea™. El opioide de primera eleccién es la mor-
fina la cual puede ser usada oral o via SC/IV>, se considera
siempre usar la minima dosis requerida para proveer alivio
y titular de acuerdo con su necesidad, ademas considerar la
profilaxis antiemética y vigilancia de estrefiimiento, dado que
son un efecto adverso gastrointestinal muy frecuente™. En
caso de falla renal o intolerancia se puede considerar el uso
de oxicodona o hidromorfona 1V/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®.

Manejar causa subyacente de disnea

El paciente esta hipoxémico

Si

Manejar causa subyacente
de hipoxemia

Oxigeno suplementario >

1
No

|
Intervenciones
no farmacoldgicas
|

Intervenciones
farmacoldgicas

| I
Persiste disnea? Opioides

Benzodiacepinas (Considerar en paciente
en fin de vida o ansiedad asociada)

Oxicodona 1-2 mg IV/SC cada 6-
4 horas. Rescates del 10% de la
dosis diaria. - Titular

Morfina 1-2 mg IV/SC cada 6- 4
horas Rescates del 10% de la
dosis diaria. - Titular

Infusién continua a 0.5-2 mg
1IV/SC hora — titular

Infusion continua a 0.5-2 mg
1V/SC hora — titular

Hidromorfona 0.2 — 0.4 mg IV/SC
cada 4 horas. Rescates del 10%
de la dosis diaria. Titular

Midazolam Infusién continua a 1-3 mg
1V/SC hora - titular
Clonazepam 2-3 gotas cada 8 horas

Midazolam 2 mg IV/SC a necesidad —
Clonazepam Oral 3 gotas a necesidad

Infusién continua a 0.1- 0.4 mg
1IV/SC hora — titular

Version actualizada Abril 9/2021 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

117



118

Suplemento 1 (2021) Consenso Colombiano SARS-CoV-2/COVID-19. Tercera edicién

La ansiedad es un componente importante de la sensacion
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 sintomas mas frecuentes, en algunas series
hasta en el 68% de los casos®. Se debe considerar cada uno
de los escenarios clinicos para su tratamiento, se puede pre-
sentar en el paciente ambulatorio y hospitalario.

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
persistente sin eficacia a codeina, se sugiere inicio morfina
oral, 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 hi-
dromorfona IV/SC a dosis bajas.

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
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'7.

Secreciones

Las secreciones respiratorias pueden ser dificiles de controlar
y alteran 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 ipratropio®’. 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

La probabilidad de que ocurra delirium multifactorial en esta
poblacion es relativamente alta, adn sin sintomas respirato-
rios y en especial en situacion de fin de vida, se ha descrito
hasta 77% en pacientes en el contexto de cuidados paliativos
y 79,5% en pacientes hospitalizados en UCI®. Los sintomas
pueden variar desde el delirium hipoactivo hasta la agitacién
y/o inquietud psicomotora, siendo esta Ultima presentacion
la méas frecuentemente descrita?'.

Para realizar el diagnéstico oportuno se plantea el uso de
escalas, tales como la 4AT (no validada en Colombia)?*® vy la
Confussion Assessment Method (CAM) que, aunque no cuenta
con estudios especificos de validacion, es de amplio uso y
conocimiento®. Ver figura 2.

Es muy importante valorar y tratar de corregir factores re-
versibles como hipoxemia, dolor, retencién urinaria o impac-
tacion fecal y evaluar la presencia de complicaciones vascu-
lares en el sistema nervioso central”'®?!. Adicionalmente se
proponen medidas de manejo no farmacolégicas tales como
reorientacion diaria del paciente, uso de dispositivos elec-
trénicos para mantener el contacto con familiares y evitar
medicamentos con efectos anticolinérgicos, opioides y ben-
zodiacepinas en lo posible?.

Con respecto a su tratamiento farmacoldgico, los antipsicé-
ticos son los medicamentos de primera eleccién, especifica-
mente en delirium hiperactivo®, teniendo especial conside-
racién en relacién con el riesgo de su uso y la prolongacién
del QT?. Se recomienda el uso de haloperidol, quetiapina u
olanzapina; los dos Ultimos exclusivamente por via oral y el
haloperidol por via oral en caso de estar disponible, o por via
subcutanea o intravenosa en caso contrario222,

Si predomina insomnio por intranquilidad o agitacion noc-
turna, considerar uso de quetiapina o levomepromazina en
pacientes que toleren la via oral>”?4; si no es posible, estaria
indicada levomepromazina por via SC (a la fecha no disponi-
ble en nuestro pais) o midazolam SC?02226,

. . e e -
Soemashe J )

Si el paciente se encuentra en tratamiento con medicamen-
tos que puedan aumentar el QT, considerar el uso de olan-
zapina iniciando con dosis bajas, pues dentro de los antipsi-
coticos es el que cuenta con un mejor perfil de seguridad2>,
Otras opciones a contemplar son el uso de trazodona o ben-
zodiacepinas?!241719,

En nifos, las causas del delirium son multiples y estan rela-
cionadas con efectos adversos de benzodiacepinas y opioi-
des con gran frecuencia. Existen multiples escalas para su
diagnostico, se sugiere utilizar las adoptadas por las Unida-
des de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) de cada ins-
titucidon. Se recomienda en general, antipsicéticos como el
haloperidol, risperidona y olanzapina®®.
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1. Comienzo agudo y curso fluctuante
¢Ha observado un cambio agudo en el estado mental del paciente?

S|

&

2. Alteracién de la atencidn
¢El paciente se distrae con facilidad y/o tiene dificultad para seguir una conversacion?

NO (si es NO, no seguir el test)

S|

&

3. Pensamiento desorganizado
¢El paciente manifiesta ideas o conversaciones incoherentes o confunde a las personas que le rodean?

NO (si es NO, no seguir el test)

N

&

4. Alteracion del nivel de conciencia
¢Esta alterado el nivel de conciencia del paciente? (Nota: nivel de conciencia: vigilante, letargico, estuporoso)

NO

N

NO

Figura 2. Confussion Assessment Method (CAM)*

*Para el diagnostico de delirium son necesarios los dos primeros criterios y por lo menos uno de los dos ultimos

Recomendaciones

« Los principales sintomas que van a requerir manejo sin-
tomatico de manera simultdnea a los tratamientos es-
pecificos para la enfermedad son: fiebre, disnea, dolor
toréacico, tos, secreciones bronquiales y delirium. En la
poblacion pediatrica es importante mencionar los sinto-
mas gastrointestinales, diarrea, vémito 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 no usar AINEs en razon a los efectos secun-
darios tanto renales como gastrointestinales, particular-
mente en personas con factores de riesgo (Hipertension
arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular)

Débil a favor

« Se recomienda no usar AINEs como antipirético en ma-
yores de 65 afios o en personas con factores de riesgo
para nefropatia, enfermedad cardiovascular o enferme-
dad gastrointestinal en razén a los efectos secundarios.

Fuerte en contra

« Se sugiere en menores de 65 afios el uso de AINEs como
antipiréticos para control sintomatico, siempre que no
existan factores de riesgo para enfermedad renal, cardio-
vascular o gastrointestinal. El uso debe ser por el menor
tiempo y a las menores dosis posibles.

Débil a favor

Disnea

« Se sugiere evaluar y tratar las causas subyacentes rela-
cionadas con disnea e hipoxemia, incluyendo el uso de
oxigenoterapia.

Débil a favor

« 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.

Débil a favor

« Enlos nifos, los opioides son la primera linea en manejo
farmacolégico de la disnea: morfina e hidromorfona. El
uso de opioides fuertes en la poblacién pediatrica afec-
tada por infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 sera un
escenario excepcional dado el porcentaje bajo de com-
plicaciones en este grupo etareo.

Débil a favor
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» Sesugiere el uso de benozodiacepinas en casos de ansie-
dad asociado a disnea que no haya mejorado con el uso
de opioides. Se debe usar la minima dosis requerida para
proveer alivio y titular de acuerdo con su necesidad.

Débil a favor

Puntos de buena préctica
« Las medidas no farmacoldgicas juegan un rol importante

en el manejo de la disnea, se debe indicar un adecuado
posicionamiento del paciente, al estar sentado recomen-
dar una posicion recta o inclinada hacia delante, al estar
acostado se sugiere la posicién prona. Hacer uso de téc-
nicas de relajacién.

« En el caso de los nifios, la posicion mas comoda 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.

Dolor

Puntos de buena préctica

« Se recomienda para la valoracién del dolor:

« En adultos o nifilos mayores de 7 afios la escala verbal
analoga.

« Ennifios entre T mes y 36 meses o en nifios mayores con
dificultades cognitivas de edad el uso de la escala FLACC
(por las iniciales inglesas de sus apartados- Face, Legs,
Activity, Cry, Consolability)

« En niflos entre 3 y 7 aflos de edad o en nifilos mayores
con dificultades cognitivas para el autorreporte la escala
Revisada de Caras.

Recomendaciones

« Serecomienda en adultos que presenta dolor de intensi-
dad leve uso de acetaminofen
Fuerte a favor

« Se recomienda no usar AINEs como antipirético en ma-
yores de 65 afios o en personas con factores de riesgo
para nefropatia, enfermedad cardiovascular o enferme-
dad gastrointestinal en razén a los efectos secundarios.

Fuerte en contra

« Sesugiere en menores de 65 afios el uso de AINEs como
antipiréticos para control sintomatico, siempre que no
existan factores de riesgo para enfermedad renal, cardio-
vascular o gastrointestinal. El uso debe ser por el menor
tiempo y a las menores dosis posibles.

Débil a favor

Puntos de buena préctica
* En caso de dolor moderado o severo el uso de opioides

débiles inicialmente y si el dolor no presenta mejoria se
recomienda el uso de opioides fuertes como morfina oral
por horario. Usar la minima dosis requerida para proveer
alivio y titular de acuerdo con su necesidad con vigilancia
de efectos adversos.

« Ennifios, en caso de dolor leve, se recomienda iniciar ma-
nejo con acetaminofén a dosis estandar, en caso de dolor
moderado o severo se inician opioides fuertes por hora-
rio. Usar la minima dosis requerida para proveer alivio y
titular de acuerdo con su necesidad.

Delirium
Recomendaciones

- Se sugiere identificar y tratar posibles causas de delirium
(para el manejo no farmacoldgico), incluyendo la oxige-
noterapia para tratamiento de hipoxemia.

Débil a favor

En adultos:

» En pacientes con delirium hiperactivo, se recomienda uso
de haloperidol via oral o IV/SC si no es posible el uso de
la via oral, usar la minima dosis requerida para proveer
alivio y titular de acuerdo con su necesidad, considerar
uso por horario cada 8 horas o infusién continua si el
sintoma es persistente. En caso de no mejoria, evaluar el
uso de benzodiacepinas.

Débil a favor

» Se sugiere el uso de quetiapina o levomepromazina en
pacientes en los que predomine el insomnio por intran-
quilidad o agitacion nocturna. En caso de no mejoria o
incapacidad para la via oral, evaluar de manera individua-
lizada el uso de benzodiacepinas por via IV o SC.

Débil a favor

» Sesugiere el uso de olanzapina en pacientes con delirium
que reciben medicamentos con riesgo de prolongacion
del QT, iniciando con dosis bajas. Se debe individualizar
como Ultima opcion el uso de benzodiacepinas.

Débil a favor

Punto de buena préctica

En nifios:

« Las causas del delirium son multiples y estan relaciona-
das con efectos adversos de benzodiacepinas y opioides.
Se recomienda, en general, antipsicéticos como el halo-
peridol, risperidona y olanzapina.

Tos

Puntos de buena préctica

« 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
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 que el sintoma sea
persistente sin eficacia a codeina o antitusivos, se sugiere
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V. Manejo del paciente con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

inicio morfina oral, 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 e hidromorfona IV/SC a dosis bajas.

« 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.

Tabla 2. Medicamentos usados para control de sintomas

Medicamento Presentacion Indicacion

Ampollas 1 gr
Ampollas 500mg
Tabletas 500 mg

Jarabe 160 mg/5ml
Jarabe 250 mg/5ml

Acetaminofén Fiebre — Dolor

Secreciones bronquiales

Puntos de buena practica

« Serecomienda el uso de butil bromuro de hioscina en via
SC/IV.

» Se recomienda en el uso de bromuro de ipratropio en
inhalo-camara.

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

* No se recomienda usar micronebulizaciones.

Dosis adultos

500 — 1.000 mg cada 8 horas
oral o IV

Dosis pediatrica

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

Méximo 60 mg/kg/dia

Comentarios

Considerar reduccion de dosis en
paciente anciano fragil, presencia
de falla renal, elevacion de
transaminasas o peso <50 kg.

Fiebre — Dolor
Solo si el sintoma es
refractario

Dipirona Ampollas 1 gr

1 gr IV aplicar a necesidad.

Endovenosa: 10-20 mg/
Kg ¢/8 horas

Contraindicado en menores de
1 afo.

Administracion lenta por efecto
hipotensor.

No uso en leucopenia o
trombocitopenia.

Contraindicada en

EREES 106 Dolor severo adultos

horas.

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

Dihidrocodeina Jarabe 12 mg/5ml Tos 5 ml cada 8 horas nifios
a IEL 8.> 39 lmg en Tos Contraindicada en X
Codeina combinacion con 30 mg cada 8 - 6 horas - Evitar su uso en falla renal.
N Dolor leve a moderado nifios
acetaminofén 325 mg
B modgrada asevera Tos: 1-2 mg IV/SC cada 6 - 8 EEEUCIEE: 0'0.5_0'1 Vigilar signos de neurotoxicidad
Ampollas 10 mg/ml Tos refractaria horas mg/kg/dosis en caso de presentarse reducir
Morfina Solucién oral 3% (30 Dolor severo adultos . N Via oral 0,2-0,5 mg/ Y . p R
Disnea o dolor: 2-3 mg IV/C . dosis un 50% e hidratar.
mg/ml) Dolor moderado a severo kg/dosis
L cada 6 horas.
en nifios c/4 horas
Disnea moderada a severa Sello e mEyeres ele Vigilar signos de neurotoxicidad
. Ampollas 10 mg/ml . 1-2mg IV/SC cada 6 -8 12 afios: 9 9 .
Oxicodona Tos refractaria y en caso de presentarse reducir

dosis un 50% e hidratar.

Disnea moderada a severa
Tos refractaria

Dolor severo adultos
Dolor moderado a severo

Hidromorfona Ampollas 2 mg/ml

0,2 mg IV/SC cada 6 horas.

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.

Tabletas 10 mg

via oral o IV.

en nifios
0,5 - 1 mg por via oral.
0,5 - 1 mg IV/SC cada 8 -12 <12 afios 0.025-0.5 mg | Considerar NO uso en caso que
L horas. kg/di 12 h | paci
Haloperidol Ampollas 5 mg/ml Delirium . . ora% / g/dlf xRk orasAy N paagnte € encuenftre en
Titular dosis segun respuesta, | >12 afios 2- 5mg/dosis | tratamiento con medicamentos con
maximo 10 mg/diay 5 mg/ cada 8-12 horas. riesgo de prolongacion del QT.
dia en el adulto mayor.
Contraindicado en Considerar NO uso en caso que
Quetiapina Tabletas 25 mg Delirium 12,5-50mg oral en la nifos. el paciénte se encuen'tre en
noche. tratamiento con medicamentos con
riesgo de prolongacion del QT.
SCEERE]y EliEEh ne Considerar en pacientes con riesgo
Olanzapina Tabletas de 5mgy 10 mg | Delirium 2,5-5mg cada 12h. establecida en menores . on pacie g
- de interaccion medicamentosa.
de 10 afios.
Considerar NO uso en caso que
q o | ient t
Levomepromazina Gotas 40 mg/ml Delirium 4 - 6 gotas oral en la noche. € paciente se encuentre en
tratamiento con medicamentos con
riesgo de prolongacion del QT.
DS Via endovenosa 0.1-0.2 Aer:lenrisaff:;i:its;efsue:rear:ié'icas
Midazolam Ampollas 5 mg/ml Ansiedad asociada a disnea 1-2 mg IV/SC. S P Y A ‘p ; iy
severa mg/kg/dosis como agitacion, delirio o sedacion
: excesiva
Algunos pacientes pueden
Porazenam Comprimidos 1 mgy Delirium 0,25 - 1 mg oral. Via oral 0.02 -Q.OS mg/ presenta.r reéscione_s _paradéjicgsi
2mg kg/dosis como agitacion, delirio o sedacion
excesiva
Tiene efectos anticolinérgicos que
Al llas 2 10 - 2 -8h ’ Z
B Bromuro Hioscina el E5 20 fing Broncorrea 0=y LR 6 - B lierEs podrian aumentar el delirium en

algunos pacientes.
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V.B.2. ;:Como debe ser el manejo paliativo en
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
que se encuentran en situacién de fin de vida?

La pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19 ha incrementado la
demanda de diversos servicios de salud en todo el mundo,
especialmente en urgencias, hospitalizacién y unidades de
cuidados intensivos. A pesar de los esfuerzos de los equipos
de salud, para muchos pacientes la atencion no se escalara a
un entorno de cuidados intensivos y se orientara el esfuerzo
terapéutico a medidas de confort hacia el final de su vida.

Los estudios en este grupo de pacientes evidencian que la dis-
nea y la agitacion son los sintomas mas frecuentes. El control
de estos sintomas se logré en la mayoria de los casos con dosis
usuales de opioides y benzodiacepinas respectivamente®-3'.

Algunos estudios han sugerido que la carga de sintomas en
los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 al fi-
nal de la vida, podria ser mayor de lo habitual comparado
con los pacientes sin dicha infeccion', lo que genera desa-
fios para el personal sin experiencia o con poca experiencia
en cuidados paliativos®. La Sociedad Respiratoria Europea
conformé un grupo de trabajo especial para dar recomen-
daciones frente al cuidado paliativo de los pacientes con in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19. Un total de 68 expertos
en cuidado paliativo, medicina respiratoria y medicina criti-
ca fueron encuestados para construir este consenso. Dentro
de sus recomendaciones se encuentran algunas ya mencio-
nadas para el manejo de disnea (ver manejo sintomatico),
adicionalmente recomiendan que en casos de dificil control
de sintomas en pacientes hospitalizados con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 grave, se deberia hacer participe a un
equipo especializado en cuidados paliativos'™.

Recomendaciones

- Se sugiere que los pacientes que a causa de la infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 se encuentren en situacién
de fin de vida deben recibir tratamiento para el control
de sintomas de manera interdisciplinaria, brindando ali-
vio y confort como objetivos terapéuticos primarios.

Débil a favor

« Se sugiere brindar apoyo psicosocial y espiritual a la fa-
milia, preferiblemente a través de tecnologias de la tele-
comunicacion para el apoyo en la comunicaciéon de malas
noticias y el proceso de duelo.

Débil a favor

« Se sugiere que en casos de dificil control de sintomas se
consulte al equipo de cuidados paliativos de la institucion.
Débil a favor
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