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CAPITULO 1
Atencion Primaria de Salud y Covid-19
Gabriel Antonio Cardenas Aguilar
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El manejo integral de la salud y la formulacion de estrategias y sistemas
que se proponian un alcance universal a la ha sido tema de discusion a
nivel mundial desde hace varias décadas, las principales organizaciones
internacionales como la organizacion mundial de la salud, asi como sus
pares en cada pais buscan permanentemente el modelo de atencion que
mejor se adapte a las caracteristicas de su entorno. Empezando por
actualmente mas aceptado de salud como un estado de bienestar fisico,
mental y social, en lugar de considerarlo solo ausencia de enfermedad,
estableciendo a la vez que la misma es un derecho un derecho humano
fundamental, dos ideas planteadas hace mucho tiempo pero que fueron
plasmadas Y registradas como el punto inicial de la declaracion de ALMA-
ATA en el ano de 1978(1). misma declaracion que fue firmada y aceptada
por la organizacion mundial de la salud y los gobiernos miembros de esta
con el objetivo a la vez de establecer de manera urgente un modelo de
desarrollo con mira en proteger y promover la salud de todos los pueblos,
este modelo ahora mundialmente aceptado seria conocido como atencion
primaria en salud 2.

A pesar de su amplia extension alrededor del mundo y su aceptacion por
decenas de paises y las principales autoridades mundiales en salud, cabe
destacar que la definicion de atencion primaria en salud ha pasado por
varias reinterpretaciones y varios cambios desde que fuese establecida en
el 78 en ALMA-ATALI. Actualmente la Organizacion mundial de la salud
define la atencion primaria en salud como: “un enfoque de salud que
incluye a toda la sociedad y que tiene por objeto garantizar el mayor nivel
posible de salud y bienestar y su distribucion equitativa mediante la
atencion centrada en las necesidades de la gente tan pronto como sea
posible a lo largo del proceso continuo”l. Este es un concepto que nace
desde un andlisis complejo de las caracteristicas y los factores que han
generado una reprochable desigualdad en el acceso a la salud de diferentes
grupos poblacionales alrededor del globo, especialmente en paises en
desarrollo y siendo la salud un factor esencial para el progreso de los
mismos, que tienen que lidiar con esta problematica cada vez mas
exacerbada por los constantes cambios en las dindmicas socioeconomicas
y hoy mas que nunca por los cambios traidos por una crisis sanitaria como
no se ha vistos en décadas.

Se considera que al menos 3600 millones de personas en el mundo no
cuentan con una cobertura plena de las necesidades esenciales de un
sistema de salud en pleno (3), es de esperarse una exacerbacion de este
problema causada por la actual crisis sanitaria, lo que hace indispensable
un sistema capaz de adaptarse rapidamente a la crisis actual. Un sistema en
atencion primaria es un en si una estructura dindmica y adaptable, una de
las caracteristicas de la atencion primaria en salud es la capacidad de
desarrollar politicas, estrategias y planes operacionales basados en la mejor
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evidencia disponible, integrar actores e integrar a la poblacion en el
manejo de estas politicas y por ende empoderarlas en el cuidado de su
propia salud, este mecanismo se acompafia del continuo monitoreo y
evaluacion del progreso de las estrategias implementadas retro
alimentando el sistema.l Analizando la definicion de los sistemas de
atencion primaria en salud y sus caracteristicas podemos darnos cuenta de
que siempre ha sido una valiosa herramienta a considerar desde el inicio
de la pandemia del Covid-19 por lo que es pertinente analizar las
condiciones actuales y la relacion entre la crisis sanitaria causada por la
pandemia y la atencion primaria en salud.

Oficialmente se considera el punto de inicio de la pandemia la ciudad de
Wuhan localizada en la Republica Popular china donde en el mes de
diciembre de 2019 se reportd los primeros casos de neumonia e
insuficiencia respiratoria aguda causadas por un patdgeno en ese entonces
aun no identificado, pero que presentaba caracteristicas similares o que
recordaban a los casos de sindrome respiratorio agudo grave que mantuvo
en alarma al mundo en el afio 20024, seria hasta enero de 2020 cuando se
identificaria al patdgeno causante como un nuevo betacoronavirus que
pasaria a ser conocido como SARS-COV2(4). A partir de este punto el
virus se expandiria por Asia, Medio Oriente y Europa con los primeros
grandes brotes fuera de China localizados en Iran e Italia, los viajes
internacionales serian el motor de dispersion del virus, el 11 de marzo de
2020 la organizacion mundial de la salud declararia oficialmente el estado
de pandemia, en nuestro pais el caso 0 se consideraria a una paciente
femenino de 71 afios con nexo epidemiologico relacionado a su estadia
previa en Espana, diagnosticada el 29 de febrero de 2020 y quien habia
retornado al pais el 14 de febrero de 20205. Con 58 casos reportados y 2
fallecidos el gobierno del Ecuador declararia el estado de excepcion en el
territorio nacional el 16 de marzo de 2020, para finales de ese mes la OMS
reportaba a nivel mundial 750890 casos confirmados y 36405 fallecidos, al
mismo tiempo Ecuador cerraba ese mes con 2302 casos confirmados y 79
fallecidos. (6)

La tasa de contagios por cada 10000 de COVID-19 en Ecuador hasta el
cierre del mes de marzo de 2020 calculada en base a los casos reportados y
las proyecciones de poblacion del INEC, alcanzo 13.15, con el mismo
ejercicio aplicado a otros paises de la region Ecuador se posicion
inicialmente como uno de los paises con mayor tasa de contagio en la
region. Al mismo tiempo la tasa de mortalidad por cada 100000 habitantes
alcanzaria un 13.15, superando la tasa que se reportaba a nivel mundial.

(6)
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13,15

8,89

2,58

30 o

Ecuador Uruguay Perd Brasil Argentina

Tlustracion 1. Tasa de casos positivos por pais en América del Sur al 31 de marzo del 2020.
Tasa por 100000 habitantes. Fuente: reportes de situacion COD19 OMS- 2020; infografia
nacional COVID-19 SINGRE- 2020 proyecciones de poblacion INEC 6

Los datos presentados no son suficientes para estimar la totalidad real de
contagios, esto debido a la variabilidad de ritmo de contagio ademas de la
problematica del subdiagnostico propio de un virus de estas caracteristicas,
al momento de la realizacion de este documento la organizacion mundial
de la salud ha reportado mas de 178 millones de contagios a nivel global,
pero incluso esta cifra subestima el total de distribucion de contagios ya
que se conoce que solo una fraccion de contagiados llegan a tener un
diagnostico confirmatorio y la vez llega a ser reportado a los sistemas
encargados del seguimiento epidemiologico, se cree que el total de casos
reales podria superar hasta 10 veces los casos reportados oficialmente. (7)

En Ecuador para Julio de 2021 la OMS contaba en su registro ¢ infografia
oficial con 476065 casos reportados y 21953 fallecidos (8), los datos
recopilados por el ministerio de salud publica muestran como las
provincias con mayor numero de contagio fueron y continuan siendo
Pichincha con el 35.6% de casos reportados para Junio de 2021 seguida de
Guayas con el 13,5% y en tercer lugar Manabi con el 7,29%9. La
distribucion de estos casos en neutro territorio ha sido del 48,6% de casos
confirmados en personas del sexo femenino y un 51,4% masculino, el
grupo etario con mayor prevalencia de contagios han sido adultos jovenes
entre 20 a 40 afios con un total del 60,1% de casos confirmados en este
grupo de edad. (9)

La pandemia se ha caracterizado por la constantemente amenaza del
colapso y saturacion de los sistemas sanitarios, lo cual ha incrementado
constante el dafio generado por la misma, comprender la importancia de la
atencion primaria en salud radica en la naturaleza misma del COVID-19 se
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conoce que aproximadamente el 80% del total de casos cursaran con
sintomatologia leve o sin complicaciones, del 20% restante
aproximadamente el 14% de pacientes requeriran manejo hospitalario por
cuadros de sintomatologia moderada a severa, y un 4% estimado llega a
requerir manejo en un area de cuidados intensivos10. En condiciones
normales el primer nivel de atencion debe ser capas de resolver el 80% de
atenciones habituales de la poblacion general por morbilidad sin olvidar su
papel esencial y mayoritario en las atenciones preventivas, esto
determinado por el modelo de atencion integral en salud 11. En las
condiciones de pandemia actual el primer nivel de salud debe mantener su
capacidad de resolucion para mantener el acceso a atencion de la gran
mayoria de casos de contagios que pueden ser manejados de manera
ambulatoria asi como sostener el acceso para el resto de tipos de
atenciones por otras causas y morbilidades. Reforzar la atencién primaria
que cubre hasta el 80% de las necesidades de los pacientes es
indispensable para evitar la saturacion del sistema sanitario, las principales
funciones de los centros primarias han de abarcar un adecuado triage para
posterior diagnostico y categorizacion del paciente, para lo cual es
necesario la separacion de areas preparadas para sintomaticos
respiratorios, desde el triage se ha de establecer los criterios de severidad
para una adecuada clasificacion clinica de los casos sospechosos o
confirmados. (12) Otras funciones del primer nivel es el seguimiento
epidemiologico, asi como el seguimiento evolutivo de casos ambulatorios,
el personal de primer nivel debe ser capaz de identificar criterios de
severidad como lo son signos de inestabilidad hemodinamica o
sintomatologia severa como el sindrome de distrés respiratorio agudo que
a de ser identificado para diferenciar los casos de enfermedad leve de los
casos graves 0 con complicaciones para asi direccionar a los pacientes al
nivel de atencion correspondiente en base a su severidad. (12)

Es recomendable seguir los criterios de severidad establecidos por
consensos multidisciplinarios asi como apoyarse en escalas de severidad
clinicas bien definidas para diferenciar entre casos moderados y severos.

(13)

Tabla 1: Criterios de gravedad/ referencia hospitalaria del paciente SARS-
COV-2 ambulatorio. (13)

Criterios de gravedad/referencia hospitalaria del paciente SARS-COV-2/COVID-19 ambulatorio:

(13,61-63)

Sintomas Que valorar Criterios
Respiratorios Taquipnea Frecuencia respiratoria mayor a 22 rpm
Hipoxia Sp02 menor a 92% (nivel del mar)
SpO2 menor a 90% (altura)
Sp0O2 menor a 88% o la conocida de referencia
(EPOC)

Ganosis facial o labial
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Disnea

Dificultad respiratoria
Expectoracion

y Tratamiento del SARSCOV2

De reposo o esfuerzos leves, ortopnea (NYHA)

Uso de muasculos accesorios
Aumento de expectoracion
Presencia de hemoptisis

Necesidad de radlografia
urgente (Cambios en la
auscultacion +)

Sospecha clinica de neumonia con
sobreinfeccién bacteriana
Sospecha clinica de neumonia severa

Cardiovasculares Taquicardia

Hipotension

FC: mayor a 125 Ipm

(Individualizar en nifios)
PAS menor a 90 mmHg
PAD menor a 60 mmHg

Gastrointestinales Intolerancia a la via oral

Voémitos Incoercibles

Otros sintomas o signos que puedan sugerir
compromiso vital del paciente

Tabla 2: Evaluacion de la gravedad y

Diarrea Mas de 10 deposiciones al dia
Deshidratacién Signos de deshidratacién
Dolor Dolor abdominal intenso
Neurolégicos Alteracién del estado de Letargia, obnubilacién, desorientacion,
conciencla confusién aguda
Otros neuroldgicos Vértigo, ataxia, cefalea con signos de alarma,
rigidez cervical, convulsiones, incapacidad
para alimentarse/lactar (nifios, neonatos)
Generales Fiebre Estado febril mayor a 7 dias o aparecido tras
un periodo afebril con temperatura >39°C
Estado general Afectacién importante del estado general

(astenla), gemidos o gruiidos, diaforesis,
palidez

Dolor torécico tipico de sindrome coronario
agudo o atipico en poblaciones de riesgo,
petequias/equimosis, oliguria/anuria.

riesgo de mortalidad por neumonia

en primer nivel de atencion: CRB-65 13

Evaluacion de la gravedad y riesgo de mortalidad por neumonia en primer nivel de atencion:

Puntuacion CRB-

65* (39,47)
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Parametro Categoria Riesgo
(1 punto por cada respuesta positiva) o riesgo mortalidad R
1. CONFUSION Manejo
+Cambio agudo del estado mental 0 domiciliario +
. Diﬁcultadgpara Seguir una Puntos Bajo menor 1% Seguimiento
conversacion frecuente
oManifiesta ideas incoherentes
Confunde a las personas
eAlteracion de conciencia (letargo o Intermedio e
estupor) 1210%
#Nueva desorientacion (persona,
lugar o tiempo)
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2. FRECUENCIA RESPIRATORIA Evaluacion y
ELEVADA Manejo
* 30 respiraciones por minuto 0 mas hospitalario

Alto mayor a 10%
3, PRESION ARTERIAL BAJA

* Diastdlica de 60 mmHg o menos o

« Sistélica de menos de 90 mmHg

4. EDAD 2 65 ANOS

* Nota: si se dispone de nitrogeno ureico se puede emplear CURB-6Y

Una vez se tenga claro la categorizacion clinica de los casos de pacientes
la decision de referencia a un mayor nivel de atencion se tomard bajo
cualquier factor de riesgo o ante la menor sospecha de deterioro del
paciente, esto por causa de la subita progresion clinica que puede
presenciarse en estos casos, y por el riesgo de casos sub clinicos que
pueden desarrollar complicaciones con relativa rapidez.(13)

El tratamiento y seguimiento de los casos que ameriten manejo en el
primer nivel de salud a de basarse en la mejor evidencia cientifica
disponible, se ha de evitar por completo tratamientos que no cuentan con
evidencia significativa de beneficio en los casos de COVID-19 o
medicamentos que no tienen indicacion médica aprobada para el
tratamiento de la infeccion por SARS-COV2 entre los cuales podemos
recordar el uso de antimalaricos como la cloroquina e hidroxicloroquina, el
uso de Ivermectina o azitromicina, el uso precoz de antibiéticos sin signos
o criterios de sobre infeccion leve, el uso productos no autorizados para su
uso medico como el difundido hidréxido de cloro, o el uso ambulatorio de
cortico esteroides ya sea en presentacion oral o para enteral, estos ultimos
reservados para el uso hospitalario. (7,13)

Actualmente el consenso multi disciplinario para el tratamiento de
COVID-19 aceptado por el Ministerio de Salud Publica, organizaciones
académicas e instituciones de la red de salud recomiendan el siguiente
flujograma para el manejo de casos ambulatorios:

Hlustracion 2. Flujograma de manejo y seguimiento de pacientes

sospechosos o confirmados COVID-19 leve sin neumonia a nivel
ambulatorio. (13)

16
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Flujograma de manejo y seguimiento de pacientes sospechosos o confirmados COVID -19 lewe sin
neumonia a nivel ambulatorio

Identificacién paciente
Sospechado/Confirmado COVID-19
e Con sintomatologia leve
* En grupo de bajo riesgo

[ Cuarentena domicikaria [ Seguimiento ]

Riesgo alto Riesgo bajo
Cada 24 horas Cada 48— 72 horas

Manejo farmacolégico ] [ Manejo no farmacolégico ]
\

~ a B

¢ Hidratacion adecuada no excesiva

¢ Paracetamol ¢ Alimentacion
Adultos: 500 a 1000mg via oral ¢/8 horas ¢ Pautas generales en domicilio
®  AINEs dosis mds baja (si no hay alternativa) ¢ Signos de alarma

.

Antitusigenos solo en tos angustiante a Deteccién activa de contactos

.
corto plazo * Investigar enfermedad en familia
No antihistaminicos ni antigripales .

Evitar antidiarréicos \

Manejo de la disnea

.

¢ Protocolo de aislamiento
* Certificado médico por 14 (catorce) dias
¢ Indicaciones de aislaméento domiciliario

¢ Indicaciones de culdador

. J

Recomendaciones

La atencion primaria en salud es esencial en todo sistema se salud para
garantizar el acceso a una salud de calidad de toda la poblacion, conocer su
importancia y reforzarla es obligacion de todos los actores involucrados en
la atencion de salud, asi como de las instituciones gubernamentales, una
necesidad que se ha visto incrementada ahora mas que nunca tras la crisis
sanitaria actual.
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Concepto

En las primeras dos décadas del siglo XXI, tres coronavirus han
ocasionado brotes letales de enfermedades respiratorias. En el afio 2002,
en el sudeste asiatico, se registro el primer brote mortal que un coronavirus
haya causado en la humanidad y, por las caracteristicas clinicas de la
enfermedad que este nuevo betacoronavirus causaba, fue denominado
como SARS-CoV (sindrome respiratorio agudo severo - coronavirus). Una
década mas tarde, un otro coronavirus origind un brote en Medio Oriente,
por lo que fue designado como MERS-CoV. Ninguno alcanz6 la categoria
de pandemia y en la actualidad no se reportan casos nuevos. (1,3)

En las ultimas semanas o meses del afio 2019, un tercer betacoronavirus
empezd a circular en China. El Comité Internacional de Taxonomia de
Virus, a través del Grupo de Estudio de Coronavirus, propuso el nombre
SARS-CoV-2 (sindrome respiratorio agudo severo — coronavirus - 2),
debido a la gran similitud con el SARS-CoV. Las secuencias de RNA de
este nuevo virus son parecidas a otros coronavirus provenientes de
murciélagos, el cual seria también su origen, sin embargo, sigue siendo
desconocido si hubo un intermediario para que la infeccion sea transmitida
a humanos. (4)

De acuerdo con la OMS, las enfermedades zoondticas son aquellas
infecciones que se transmiten de forma natural desde los animales hasta
los seres humanos, a través de la exposicion directa o indirecta al animal,
sus productos (huevos, leche, carne, etc) o su entorno. (5) La relevancia de
estas infecciones radica en que los 3 coronavirus mencionados
anteriormente, asi como el virus de la influenza HIN1, causante en 2009
de otra pandemia, aparecieron por medio de zoonosis.

En el afio 2018, la OMS lanzaba una advertencia sobre una eminente
pandemia que causaria millones de muertes y graves efectos en la
economia del planeta. El mundo interconectado en el que vivimos, la
construccion de carreteras, tala de bosques, agricultura a gran escala,
comercializacion de especies silvestres, etcétera, ocasionan las
circunstancias ideales para que se puedan dar infecciones zoondticas y
posteriores epidemias y pandemias. (6,7)

Transmision

Los modos de transmision del SARS-CoV-2 ha sido estudiado desde el
inicio de la pandemia y las principales rutas de contagio serian las
particulas respiratorias; las mas grandes, también llamadas goticulas
respiratorias, serian responsables de la transmision de persona a persona
cuando estdn a una distancia menor de 1 o 2 metros y las particulas de un
individuo infectado entran en contacto con las mucosas de boca, nariz y/o
conjuntivas. Los aerosoles, que son las particulas mas pequeias, podrian
permanecer mas tiempo en el aire y, al permanecer en un lugar cerrado y
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poco ventilado, podrian ocasionar contagios incluso a mayores distancias.
Si bien son posibles los contagios a través de fomites, no existe evidencia
de que sea una manera efectiva de transmision de este coronavirus. (4,8,9)

El periodo exacto de transmisibilidad es incierto, pero diversos estudios
han encontrado que la transmision iniciaria uno o dos dias antes del
aparecimiento de los sintomas y se prolongaria hasta 5 y 7 dias después del
inicio de la enfermedad clinica.

En promedio, el RNA viral es detectado hasta 18 dias luego del inicio de
los sintomas, a través de un test RT-PCR, pero esto no significa que el
individuo pueda seguir contagiando en ese periodo 4,9.

En el entorno comunitario, mientras mas elevado sea el nivel de
transmision, es mas probable que aparezcan mutaciones en el virus,
generando asi las variantes del SARS-CoV-2 10.

Variantes

Muchas variantes del SARS CoV-2 han ido apareciendo en el mundo y
varias han causado preocupacion por los cambios que han ocasionado en
el comportamiento de la pandemia; mayor transmisibilidad, menor eficacia
de las vacunas, etcétera. La OMS ha trabajado para desarrollar un
esquema de clasificacion de las variantes, de acuerdo con algunas de sus
caracteristicas 10:

Variantes de interés (VOI: variant of interest): Cuando hay cambios
fenotipicos y se ha identificado que causa transmision comunitaria/
multiples casos/ clusteres de COVID-19, o se ha detectado en varios
paises.

Variantes de preocupacion (VOC: variant of concern): Cuando hay un
“(...) aumento de la transmisibilidad o cambio perjudicial en la
epidemiologia de la COVID-19; aumento de la virulencia o cambio en la
presentacion clinica de la enfermedad; o disminucion de la eficacia de las
medidas sociales y de salud publica o del diagndstico disponible, vacunas,
terapias.

El CDC de los Estados Unidos, junto a otras agencias gubernamentales de

ese pais, ha desarrollado un esquema con ciertas similitudes, pero que

afiaden una tercera categoria; variante de gran consecuencia, cuyas

caracteristicas son 11:

¢ Falla de diagndstico demostrada

» Evidencia que sugiere una reduccion significativa de la efectividad de la
vacunacion, un numero desproporcionadamente alto de casos en
personas vacunadas o proteccion muy baja inducida por la vacuna
contra la enfermedad grave.

¢ Reduccion significativa en la susceptibilidad a multiples tratamientos
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aprobados o con Autorizacion de Uso de Emergencia (EUA).
e Casos mas graves de enfermedad clinica y aumento de las
hospitalizaciones.

Hasta el momento, en el mundo solo han sido identificadas variantes de
interés y de preocupacion. El 26 de abril de 2021, la Organizacion
Panamericana de la Salud emitié una alerta epidemiologica debido al
incremento de hospitalizaciones y defunciones en pacientes menores de 60
afios en paises como Brasil, Chile, Paraguay y Peri 12. Aunque no se
menciona que esto se pueda atribuir a las variantes del virus, ciertamente
es una de las posibles razones para este cambio en el comportamiento
epidemiologico de la pandemia, con respecto al 2020.

Monitoreo de la pandemia - Medidas epidemiolégicas

Determinar los casos nuevos de coronavirus ha sido una tarea compleja en
todo el mundo, se estima que, en Europa y Estados Unidos, se
diagnostican solo el 10% de los casos, pues estudios han determinado que
la seroprevalencia excede a la incidencia de casos reportados en
aproximadamente 10 veces. (4) La tasa de positividad permite tener una
idea sobre si la cantidad de pruebas diagndsticas que esta haciendo un pais
es suficiente. De acuerdo con la OMS, se considera adecuado cuando la
tasa de positividad es del 10% o menos 13. En el Ecuador, la tasa de
positividad mas baja reportada fue de 17% en noviembre de 2020,
mientras que los ultimos registros en abril del 2021 muestran que se ubica
en mas del 40%. (14)

Al no tener datos certeros sobre la frecuencia de la enfermedad, se hace
complejo calcular la tasa de letalidad. La OMS ha realizado una
investigacion para estimar la tasa de letalidad a través de la
seroprevalencia en las poblaciones, encontrando que el valor oscila entre el
0,00 % y 1,63 % 15, sin dejar de enfatizar que la tasa varia
sustancialmente dependiendo de muchos factores; como la edad, sexo,
comorbilidades, acceso a servicios de salud, factores socioecondmicos,
contaminacion ambiental, etcétera 16—18. Medir el exceso de muertes y la
tasa de ocupacion hospitalaria también pueden ayudar a monitorizar la
pandemia, sin embargo, resultan tardias entendiendo que el principal
objetivo es evitar los contagios (prevencion primaria).

Sindemia

Sindemia o Syndemic en inglés, es un término desarrollado en los afios 90
como un marco conceptual para referirse a la coexistencia de varios
eventos de salud (endemias / epidemias / pandemias) y de sus
determinantes (contexto social, politico, economico, medioambiental) en
una poblacion, que no solo ocurren al mismo tiempo, sino que provocan
una sinergia entre ellos, agravando sus efectos, aumentando la

25



Actualizaciones en el Diagnostico y Tratamiento del SARSCOV?2
vulnerabilidad y profundizando las inequidades. 19,23

La COVID-19 es un nuevo evento de salud que ha llegado para causar
sinergias con otras condiciones ya existentes y prevalentes como la
diabetes, hipertension arterial, obesidad, etcétera, que se desarrollan en un
contexto de inequidades, pobreza, violencia doméstica, entre otros.
Andlisis realizados en Nueva York en los primeros meses de la pandemia,
mostraron que la mortalidad por COVID-19 era mayor en vecindarios de
bajos ingresos econdmicos, con poblacion mayoritariamente latina y/o
afroamericana y que suelen vivir en apartamentos multifamiliares 23. En
el Ecuador, la ciudad que registr6 mayor exceso de muertes en los
primeros meses de la pandemia fue Guayaquil, que para diciembre de
2019, tenia el mayor indice de pobreza (11,2%) en el pais 24. Si bien el
caso de esta ciudad merece un andlisis mas profundo, nos ayuda a
ejemplificar la importancia del contexto socioeconémico como
determinante de eventos de salud.
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Introduccion

Es un capitulo que consiste en muchos temas indispensables para la
atencion de un paciente en una Unidad de Cuidados Intensivos, pero se
hace hincapié en las cosas mas puntuales e importantes que debemos
tenerlas presente.

Bioseguridad en areas criticas

Una de las situaciones mas importantes para los profesionales de la salud
en areas criticas con respecto a la infeccion por el SARS-CoV-2 es su
bioseguridad.

Es importante mantener todas las medidas de bioseguridad y para esto
existen recomendaciones sobre el uso adecuado del equipo de proteccion
personal (EPP). (1)

Se recomienda seguir los siguientes pasos para colocacion del EPP: (2)

e Quitarse todos los efectos personales (joyas, reloj, teléfono movil,
boligrafos, etc.).

* Colocarse el traje aséptico y las botas de goma en el vestuario.

¢ Pasar al drea limpia que esté en la entrada de la unidad de aislamiento.

e Hacer una inspeccion visual para cerciorarnos de que todos los
componentes del EPP sean del tamafio correcto y de una calidad
apropiada.

e Iniciar el procedimiento para ponerse el equipo de proteccion personal

bajo la orientacion y supervision de un observador capacitado (colega).

Higiene correcta de manos.

Colocarse guantes.

Colocarse el overol.

Colocarse la mascarilla facial.

Colocarse una careta protectora o gafas protectoras.

Colocarse el equipo para cubrir la cabeza y el cuello: gorra quirtrgica

que cubra el cuello y los lados de la cabeza o capucha.

Colocarse un delantal impermeable desechable.

¢ Colocarse otro par de guantes (preferentemente de pufio largo) sobre el
puiio de la bata.

Se recomienda seguir los siguientes pasos para retiro del EPP: (2)

¢ Retirese el equipo de proteccion personal siempre bajo la orientacion y
supervision de un observador capacitado (colega).

¢ Higienicese las manos con los guantes puestos.

¢ Retirese el delantal inclinandose hacia adelante, con cuidado para no
contaminarse las manos.

« Higienicese las manos con los guantes puestos.

¢ Retirese el equipo que cubra la cabeza y el cuello, con cuidado para no
contaminarse la cara, comenzando por la parte trasera inferior de la
capucha y enrollandola de atras hacia adelante y de adentro hacia
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afuera, y deséchela de manera segura.

» Higienicese las manos con los guantes puestos.

¢ Retirese el overol y los guantes externos: idealmente frente a un espejo,
incline la cabeza hacia atrds para alcanzar la cremallera, abra la
cremallera por completo sin tocar la piel ni el traje séptico, y comience a
sacarse el overol desde arriba hacia abajo. Después de sacarse el overol
de los hombros, quitese los guantes externos al mismo tiempo que saca
los brazos de las mangas. Con los guantes internos puestos, enrolle el
overol, desde la cintura hacia abajo y desde adentro hacia afuera, hasta
la parte superior de las botas. Use una bota para sacar el overol de la
otra bota y viceversa; después apartese del overol y deséchelo de una
manera segura.

» Higienicese las manos con los guantes puestos.

¢ Retirese el equipo de proteccion ocular tirando de la cuerda detrés de la
cabeza y deséchelo de una manera segura.

¢ Higienicese las manos con los guantes puestos.

e Para quitarse la mascarilla, en la parte de atras de la cabeza, primero
desate la cuerda de abajo y déjela colgando delante. Después desate la
cuerda de arriba, también en la parte de atras de la cabeza, y deseche la
mascarilla de una manera segura.

¢ Higienicese las manos con los guantes puestos.

« Retirese las botas de goma sin tocarlas. Si va a usar las mismas botas
fuera del area de alto riesgo, déjeselas puestas, pero limpielas y
descontaminelas apropiadamente antes de salir del 4rea para quitarse el
equipo de proteccion personal.

¢ Higienicese las manos con los guantes puestos.

o Retirese los guantes cuidadosamente con la técnica apropiada y
deséchelos de una manera segura.

¢ Higienicese las manos.

Criterios de gravedad

La evidencia indica que el SARS-CoV-2 se asocia a enfermedad grave,
que va a requerir cuidados intensivos en aproximadamente 5% de las
infecciones. La atencion. La mediana de duracion que se encontrd entre el
inicio de los sintomas y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) fue de 9 a 10 dias, lo que nos indica un deterioro progresivo en el
transcurso de los dias. (1)

Se han identificado factores de riesgo con mayor mortalidad en adultos
que fueron hospitalizados, sobre todo la edad avanzada (> 60 afos),
ademas comorbilidades, sobre todo la hipertension arterial, diabetes
mellitus y enfermedad coronaria, puntuacion de SOFA SCORE por sus
siglas en mgles (Sepsis Related Organ Failure Assessment) elevada desde
su ingreso, asi como niveles elevados de dimero D (> 1.000 ng/ml),
leucocitosis, linfopenia, elevacion ALT, DHL, troponina I ultrasensible,
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CPK, ferritina sérica, IL-6, prolongacion del tiempo de protrombina,
aumento de creatinina y procalcitonina. (1)

En contexto con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
determina como caso complicado a aquel paciente con necesidad de
soporte ventilatorio, vigilancia y manejo en la UCL. (3)

De acuerdo con la OMS, se define como caso complicado al paciente que
necesita soporte ventilatorio, vigilancia y manejo en la UCIL, y que presente
las siguientes caracteristicas: (3)

FiO2/PO2 <250, 0 2.

Radiografia de torax con infiltrado bilateral en parches.

Frecuencia respiratoria > 30 o saturaciéon <90%.

Presencia de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), sepsis o
choque séptico.

A la Insuficiencia Respiratoria Aguda se la clasifica de acuerdo a los
criterios de Berlin, los cuales valoran: (4,5)

1. Imicio: Cuadro clinico de inicio durante la semana previa.

2. Radiografia: Infiltrados bilaterales no explicados por derrames
pleurales, colapso lobar o presencia de nddulos. Se debe tomar en
cuenta imagenes tipicas en vidrio esmerilado multifocales y bilaterales
o unilaterales, focos de consolidacion o pavimentacion en mosaico.

3. Origen del edema: Insuficiencia respiratoria no explicada por falla
cardiaca o sobrecarga de liquidos.

4. Relacion PaO2/FiO2:

Leve: PaO2/Fi02 > 200 a < 300 mmHg (Quito >210), con PEEP > 5

cm H20

Moderado: PaO2/FiO2 >100 a < 200 mmHg (140), con PEEP > 5 cm

H20

Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (70), con PEEP > 5 cm H20

Criterios de ingreso a UCI

Hay que hacer hincapié en que el juicio clinico no puede ser sustituido por
escalas de gravedad, pero no cabe duda que éstas son importantes en el
contexto inicial. Seglin las guias publicadas por NICE, determinan que los
pacientes ingresan a UCI de acuerdo a varias prioridades: (1,6)

Prioridad I: Enfermos criticos inestables que requieren tratamiento y
monitoreo intensivo, los cuales no se pueden ofrecer fuera de la UCIL.

Prioridad II: Enfermos que requieren de monitoreo intensivo y pueden
potencialmente necesitar una intervencion inmediata. En el contexto del
COVID-19, se incluyen a pacientes que no estén intubados pero que
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tengan altos requerimientos de O2.

Prioridad III: Enfermos criticos inestables que tienen una posibilidad
reducida de recuperacion debido a una enfermedad subyacente o a la
naturaleza de su enfermedad aguda. Estos enfermos pueden recibir
tratamiento intensivo para su enfermedad aguda, pero pueden establecerse
limites de actuacion como no intubacién o no RCP.

Prioridad IV: Enfermos que generalmente no son candidatos para
ingresar a la UCI, pueden ser ubicados en las siguientes categorias:

No se anticipa un beneficio o el beneficio es minimo al atenderlo en UCI
(demasiado bien para beneficiarse del cuidado en la UCI).

Paciente con enfermedad irreversible y terminal que enfrenta una muerte
inminente (demasiado enfermo como para beneficiarse del cuidado en
UCD).

Terapia respiratoria
Es indispensable la terapia respiratoria en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2, hay que seguir algunas recomendaciones: 1

Higiene de manos correcta segun recomendaciones de la OMS.
Ventilacion mecanica no invasiva
Tiene objetivo de disminuir la necesidad de intubacion
Es una estrategia de genera aerosoles
Se debe proporcionar con ventiladores de cuidado critico y con doble
circuito (mascarilla no respirada).
Oxigeno de alto flujo.
Broncodilatadores
Humidificacion de la via aérea.
Se deben colocar filtro viral/bacteriano entre la mascarilla y bolsa,
valvula mascarilla y cualquier circuito de equipo de ventilacion.

e o o h)—

kW

Oxigeno de alto flujo es una estrategia importante en los pacientes con
infeccion por el SARS-CoV-2, pero es indispensable saber cuando es
indicado usarlo o no: 1

Esta indicado usarlo:

Cuando no se dispone de otra opcion

Cuando no mejora la saturacion con oxigenoterapia convencional y no se
cumplen los criterios para intubacion

En paciente infectados con COVID-19 e insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda a pesar de la terapia del oxigeno convencional.

Esta Contraindicado usarlo:
En pacientes con inestabilidad hemodinamica, fallo multiorganico, con
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alteracion del estado de alerta e hipercapnia; también donde no se cuente
con las medidas de proteccion personal y no se tenga capacitacion para el
uso.

Intubacién en paciente con COVID-19

De acuerdo con los reportes sobre la infeccion por SARS-CoV-2 se
establece que el 5% de los pacientes requieren ventilacion mecénica
invasiva, hay que tener presente que es un procedimiento de alto riesgo de
transmision del virus, por lo tanto, debe realizarse en condiciones
adecuada de bioseguridad. (7)

Hay que tener muy claro, que existen criterios para Intubacion, y asi no
retrasarla, ya que al no hacerlo a tiempo empeora el prondstico de los
pacientes, y cada caso debera ser individualizado, considerar: (7)

¢ Incremento del trabajo respiratorio

¢ Taquipnea >30 rpm persistente

¢ Hipoxemia refractaria: Saturacion de O2 < 90% a pesar de oxigeno
suplementario (FiO2 >50%)

« Insuficiencia respiratoria aguda y criterios de Shock

En aquellos pacientes con Céanula Nasal de Alto Flujo (CNAF) se

recomienda intubacion endotraqueal: (8)

1. Enla primera hora si no existe mejoria

2. Paciente con Indice de ROX ([SpO2/Fi02]/ Frecuencia Respiratoria)
menores de 3, 3.5 y 4 alas 2, 6 y 12 horas del inicio del tratamiento,
predicen la necesidad de intubacion.

Como lo hemos mencionado la intubacion es un procedimiento que genera
gran cantidad de aerosoles, por lo tanto, el equipo de salud encargado,
debera llevar de manera adecuada su EPP.

Se recomienda que previo a la intubacion se haga la revision adecuada
para asegurarse que se cuenta con todo el equipo necesario para realizar
dicho procedimiento, que consiste en: 1) Coche de intubacion:
laringoscopio funcionante, tubo endotraqueal (TET) se sugiere de 3
tamafios diferentes, jeringa para inflar el bag, equipo de aspiracion, guia
para TET, canula de Guedel, dispositivo supraglotico como mascara
laringea. 2) Equipo de ventilacion manual (Ambu), 3) Videolaringoscopio
(si se dispone). (7)

Ya en el momento de la intubacién endotraqueal el personal que va a
realizar el procedimiento debe mantener su bioseguridad adecuada, se
debe verificar la monitorizacion, evaluar la via aérea, ya que existen
predictores de una via aérea dificil, como el didametro tiro mentoniano <6
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cm, apertura bucal <4 cm, Mallampati III-IV, movilidad cervical
disminuida, antecedentes de intubacion endotraqueal dificil, dado el caso
es recomendable dar aviso al servicio de anestesiologia para su apoyo en el
caso que fuese necesario. (7)

Se debe mantener una posicién optima del paciente, posterior a esto, se
recomienda la preoxigenacion por 5 minutos con aporte de oxigeno al
100%, ademas se recomienda usar farmacos para la inducciéon secuencia
rapida previamente preparados: (7)

Opioides: Fentanilo (1 - 2.5 ug/kg)
Hipnoticos:
Propofol (1 - 2,5 mg/kg)
Midazolam (0,1 - 0,3 mg/kg)
Ketamina (1 - 2 mg/kg)
Etomidato (0,2 - 0,3 mg/kg)
Bloqueantes neuromusculares:
Rocuronio: 1,2 mg/kg
Succinilcolina: 1 mg/kg

e e L)e o 0 0 h)—

Se debe elegir los farmacos de manera individualizada para cada caso y
también segtin la disponibilidad.

Sedoanalgesia, bloqueo neuromuscular y delirio

Los pacientes con SDRA pueden necesitar sedoanalgesia moderada-
profunda para optimizar su estado respiratorio y asi obtener una
adaptacion adecuada a la ventilacién mecanica invasiva. (8)

Se debe mantener el nivel y tiempo minimo necesario de sedoanalgesia,
segun el estado clinico de cada paciente, inicialmente serd necesario un
nivel de sedacion profundo ademas de un bloqueo neuromuscular, con el
objetivo de una adecuada adaptacion a la ventilacion mecénica, de acuerdo
a la evolucion clinica de cada paciente, se progresard ha estados de
sedoanalgesia mas superficiales y de esta manera progresar en el despertar
y destete de la ventilacion mecanica. (8)

Existen varias escalas que nos permiten monitorizar el nivel de
sedoanalgesia y relajacion neuromuscular: (8)

1. Sedacion:
¢ En fases iniciales:
Indice Biespectral (BIS), con valores entre 40-60

¢ En fases posteriores:
Richmond Agitation Sedation Scale (RASS), con valores entre -2 y 0
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Sedation Agitation Scale (SAS) con valores entre 3 y 4
2. Analgesia:

En fases iniciales:

Analgesia Nociception Index (ANI), con valores entre 50-70
Nociception Level (NOL)

En fases posteriores:

Escala Verbal Numérica (EVN)

B

ehavioral Pain Scale (BPS)

3. Bloqueo neuromuscular:
Train of Four (TOF)

E

xisten algunas consideraciones que debemos tomar en cuenta: (8)

A. Es indispensable un adecuado control del nivel de analgesia, siendo los

C.

opiaceos por via intravenosa los farmacos mas utilizados, por lo tanto,
debemos usar estrategias de analgesia multimodal para reducir su
consumo.
Con respecto a los fArmacos hipnoticos, son de preferencia el Propofol
y Dexmedetomidina frente a benzodiacepinas, ya que su metabolismo
es mas rapido y tienen menor acumulacion, ademas es importante
recalcar su menor relacion con la aparicion de cuadros de agitacion y
delirio.
Es indispensable identificar factores de riesgo de Delirio, por lo que
emplean herramientas que permitan la deteccion precoz del mismo.
Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)
Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)

D. Es importante el trabajo adecuado en pacientes criticos, de

Rehabilitacion respiratoria, Activacion cardio-circulatoria, Rehabilitacion
fisica.

Tabla 1: Farmacos utilizados en analgesia en pacientes criticos con

COVID-19
Fa Mecanismo . Farmacociné | Efectos Consideracione
armaco de accion Dosis tica adversos s
Agonista Rc -Dosis -Inicio -Rigidez -Vigilar
Mu-opioide carga: accion: caja hiperalgesia tras
1,5mecg/ | 1-3min toracica retirada farmaco
kg -Final accion: | -Hipotensi | -No
-D. 5-10min on arterial | acumulacion en
continua | -Duracion: -Somnole insuficiencia
:0,5-15 3-10min ncia renal ni hepatica
REMIFE mcg/kg/ | -Metabolizad | -Nauseas, -Riesgo de
NTANILO h o por vomitos sindrome
esterasas serotoninérgico
plasmaticas si asociado a
agentes
serotoninérgicos
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Agonista | -Dosis -Inicio accion: | - Rigidez -Posible
Rc Mu- intermiten | inmediato caja duracion
opioide te: -Duracion: toracica mas alla de
0,35-0,5m | 30-60min -Hipotensi6 | interrumpir
cg/kg -T1/2 n arterial PC si
cada 13}? Sli‘r‘lﬁinacién: -Somnolenc iinfusién
min- - ia -Nauseas, urante
FENTANILO -D. -VD elevado vOmitos tiempo
continua: prolongado
0,7-10mc¢ -Acumulacio
g/kg/h nen
insuficiencia
hepatica
Agonista | -Dosis -Inicio accion: | -Hipotensié | -Riesgo de
Rc Mu- intermiten | 5-10min n arterial acumulacion
opioide te: 2-4mg/ | -Duracion: -Bradicardi | metabolito
1h 3-5h a activo y
-D. -T1/2 -Somnolenc | sedacion
gogl(t)inue/l}:1 eliminacion: ia prolongada
-30mg - -Néuseas, si

MORFINA -Metabolito vomitos insuficiencia
activo: renal
morfina-6- -Valorar
glucuroénido administraci

on VO
también
Agonista | -Dosis -Inicio accion: | -Hipotensié | -5-7 veces
Rc Mu- intermiten | 15-30min n arterial mas potente
opioide te: -Duracion: -Somnolenc | que morfina
0,2-0,6mg | 3-4h ia -Acumulacié
/1-2h -"{_1/_2 ) -Nauseas, Ll ge "
-D. eliminacion: vomitos idromorfon

HIDROMORF continua: -3h a-3-

ONA 0,5-3mg/h | -Metabolito glucuroénido
inactivo: en
hidromorfona- insuficiencia

- renal
glucuroénido
Agonista | -Dosis -Inicio accion: | -Hipotensié | -Ajustar en
Rc Mu- intermiten | 10-15min n arterial insuficiencia
opioide te: -Duracion renal
5-20mg/ 3-6h -Interaccion
OXICODONA 4-6h con
VO // inhibidores
2-4mg/4h CYP3A4
v
Bloquea -Dosis -Inicio accion: | -Bradicardi | -Prolongan
dos carga: 45-90se a-HipoTA/ | T1/2:
canales 1,5mg/kg -T1/2 bifasica | HTA insuficiencia
sodio -D. (inicial -Vision cardiaca
continua: 7-30min; borrosa congestiva,
0,5-2,5mg | terminal -Temblores renal
. /kg/h 1,5-2h) -Convulsio hepética,

LIDOCAINA -Metabolito nes shock
activo en -Analgesia
higado MULTIMO
-Eliminacion DAL:
renal reduccion

consumo
opioides
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IBUPROFENO

Inhibicio
n
reversibl
ede
ciclooxig
ensa-1

-VO:
400mg/4h
(max
2,6g/dia)
-Dosis
intermiten
te:
400-800m
g IV/6h
(méx 3,2
g/dia)

-Inicio accién:
30min
-T1/2:2-3 h
-Eliminacion
renal

-Insuficienc
ia renal
-Sangrado

-Evitar si
insuficiencia
renal,
sangrado,
anomalias
plaquetarias
-Analgesia
MULTIMO
DAL:
reduccion
consumo
opioides

Tabla 2: Farmacos Hipnoticos utilizados en sedacion de pacientes criticos
con COVID-19

Farmaco ggc;ems Dosis Farmacocinét | Efectos Consideracio
accién ica adversos nes
Agonista -D. -Inicio accién: | -Depresién -De )
Re continua | 30se respiratoria | ELECCION
GABA : 5-50 -T1/2: uso -Sindrome -Utilizar
meg/kg/ | corto 3-12h; y | infusién alternativas si
PROPOFO min uso Propofol triglicéridos >
L prolongado 50 | -Hipertrigli | 800 mg/dl
+/- 19h ceridemia
-Duracién: 10 (aumentado
min el riesgo en
-Vd elevado pacientes
-Lipofilico COVID-19)
Agonista - +/- -Inicio accién: | -Bradicardi -No causa
Rc o2 dosis de 5-10 min si a depresién
adrenérgi carga 1 dosis de carga; -Disminucié | respiratoria
cos mceg’kg 18-30 min sin n gasto - fgcto ,
troncfo1 -D. ella/ b cardiaco IéNSIOLITI
encefilico continua | -T1/2:2-3 -Hipotensié O, .
E’IE(})QI\I\//XX%DI :0,2-1, -Duracién: n arfzerial ANALGESI
NA meg’kg/ 60-120 min -Hipertensi CO y sedante;
h -Acumulacién 6n arterial pero NO
si insuficiencia | (tras bolo o sedacién
hepética infusién profunda
continua a
niveles
altos)
Agonista -D. -Inicio accién: | -Depresién -Acumulacién
c continua | 3-5 min respiratoria | en obesidad e
GABA : -T1/2: 3-11h insuficiencia
0,0%;0,/%1 (méis . rg/rllal
m, rolongado si -Mayor
( 1%1 0g };besidfd) asoc}i]aci(’m
mg/h) -Vd elevado con
-Dosis -Si DELIRIO
MIDAZOL intermit | insuficiencia SINDROME
AM ente: renal: CONFUSIO
0,5-4 mg | acumulacién NAL
Iv) metabolito
cada 15 activo I-
min-1h hidroximidazo
seguin lam
necesida
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Agonista -Dosis - Inicio -Depresién - Alternativa
Rc intermit accién: 3 min respliratoria para
GABA ente: -T1/2: 40h -Toxicidad SEDACION
2-10mg (hasta 100h por SUPERFICI
DIAZEPA (VOo para propilenglic | AL (utilizado
M 1V) cada | metabolitos) ol (siIV) = | en dosis
3-6 h -Muiltiples acidosis intermitentes)
seglin metabolitos metabdlica
necesida | activos

Fuente: MANEJO DEL PACIENTE CRITICO COVID-19 EN UCL Actualizacién
ENERO 2021.

Tabla 3: Farmacos Relajantes Neuromusculares en pacientes criticos con
COVID-19.

Fi Mecanismo . Farmacociné Efectos Consideracion
4Armaco d ) Dosis pr adverso
e accién ica S es
Bloqueante | -Dosis -Inicio -Bloque | **En
neuromusc intermite | accién: o vagal Induccién de
ular no nte: bolo 1-2min a dosis secuencia
despolariza 0,6-1,2 -Duracién: altas rdpida
ROCURON nte mg’kg 25-40min -Tiene
10 (duracién -D. -Eliminacién antidoto:
accién continua: 33% renal y < SUGAMMA
intermedia) | 8-12 mcg/ | 75% hepética DEX
kg/min

Fuente: MANEJO DEL PACIENTE CRITICO COVID-19 EN UCL Actualizacion
ENERO 2021.

1. Fase de sedacion profunda:

¢ PROPOFOL + REMIFENTANILO / FENTANILO / MORFINA

¢ MIDAZOLAM + REMIFENTANILO / FENTANILO / MORFINA

2. Fase de sedacion superficial y cooperativa:

¢ PROPOFOL + REMIFENTANILO / FENTANILO / MORFINA

¢ DEXMEDETOMIDINA + REMIFENTANILO / FENTANILO /
MORFINA

Como mencionamos anteriormente los farmacos mas usados en analgesia
en pacientes criticos con COVID-19 son los opiaceos, por lo que se
recomienda utilizar analgesia multimodal tan pronto sea posible, de esta
manera reducimos el consumo de opiaceos y sus efectos adversos, dentro
de estos podemos utilizar: paracetamol y AINEs, lidocaina y gabapentina o
pregabalina, entre otros. (8)

La agitacion y el delirio son complicaciones en las unidades de cuidos
intensivos, y son un limitante importante que dificulta el despertar y el
destete de Ia ventilacion mecénica invasiva, prolonga su estancia y de esta
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manera incrementando sus posibles complicaciones. Por lo tanto, es
recomendable identificar tempranamente factores de riesgo y valorar a los
pacientes diariamente con escalas especificas (CAM-ICU o IC-DSC), de
esta manera podremos realizar un diagnostico temprano y asi poder
instaurar un tratamiento adecuado. existen medidas que disminuyen el
riesgo de padecer agitacion y delirio ademas favorecer la orientacion,
tranquilidad y cooperacion de los pacientes en estas unidades: (8)

mmo 0 W

Disminucion de niveles sedoanalgesia en cuanto sea posible
Orientacion de los pacientes mediante colocacion de relojes en las
unidades y comunicacion a los pacientes de los momentos del dia
Promover un adecuado descanso nocturno (disminuyendo
contaminacion luminica y acustica)
Movilizacion y rehabilitacion precoz
Contacto familiar (video-llamadas)
Valoracion y seguimiento psicologico

Por lo tanto, el tratamiento farmacoldgico para controlar la agitacion y el

delirio es: (8)

Tabla 4: Farmacos utilizados en el tratamiento del Delirio en pacientes
criticos con COVID-19.

renal

Farmaco N(Ilecan1§ mo Farmfu;:oclnet Dosis Efectos adversos
e accién ica
Antipsicétic | -VO: inicio 1-20 mg/dfa -Frecuentes:
o TIPICO accién 30-60 -LEVE: 0,5-2 reacciones
min y pico mg IV EXTRAPIRAMI
Bloqueo Re 2-4h -MODERAD | DALES
DA (DA2 -IV: inicio A: 2-6mg IV (principalmente
estriado) + accién 5-20 -GRAVE: distonfa).
al, sigma min y pico 5-10 mg IV Reversién
(opioides), 15-45 min sfntomas
Ach M, -Metabolismo | Evaluar a los extrapiramidales
Histamina, HEPATICO: 15-30 min. Si con
Serotonina metabolito situacién no anticolinérgico
inactivo. cesa, doblar (Biperideno)
HALOPERID Eliminacién dosis hasta -Graves:
OL orina que cese. SINDROME
-Vida media: Pautar NEUROLEPTI
12-36 h después esa CO MALIGNO.
-Ajuste si dosis cada 4-8 | Tratamiento:
INSUFICIE h. -Dosis Bromocrpitina
NCIA razonable y/o Dantroleno
HEPATICA; mantenimient -Pocos efectos
pero NO si 0:2-5mg/ hemodindmicos o
insuficiencia 6-12h IV respiratorios

-Monitorizacion
ECG. Prolonga
or.

41




Actualizaciones en el Diagnostico y Tratamiento del SARSCOV?2

Antipsicétic -VO: 1,2-2,6mg/d{a -Menos sfntomas
o ATIPICO | Formulacione extrapiramidales
s ORALES y sindrome
Bloqueo Re -Metabolismo neuroléptico
5HT2, alfa 1 HEPATICO: maligno
Histamina (y | metabolito **Muy dtil en
RISPERIDON | DA2 activo. DELIRIO
A moderado) Eliminacién HIPOACTIVO
orina y heces -Monitorizacion
Ajuste si ECG. Prolonga
INSUFICIE oT.
NCIA
HEPATICA e
I. RENAL.
Derivado de -VO: Empezar por -Menos sfntomas
las Formulacione 25 mg/dia. extrapiramidales
BENZODI s ORALES #*No exceder y sindrome
ACEPINAS | -Metabolismo | 300 mg/dfa. neuroléptico
HEPATICO: (en dosis cada | maligno.
metabolitos 12h) -Sindrome
inactivos. metabélico.
QUETIAPINA Eliminacién -Monitorizacion
orina y heces ECG. Prolonga
-Ajuste si or
INSUFICIE
NCIA
HEPATICA;
pero NOsi L.
Renal.

Fuente: MANEJO DEL PACIENTE CRITICO COVID-19 EN UCI. Actualizacion
ENERO 2021.

Soporte respiratorio

Hay que considerar que el porte de oxigeno debe ser de manera escalada y
progresiva, por tal motivo la base es a través de canulas nasales
convencionales (CN), seguidas de mascarilla tipo Venturi y finalmente el
uso de mascarillas con reservorio. Con estos dispositivos se consigue
aumentar la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) hasta maximo 80%,
segun sea el dispositivo usado. Posterior a estos continuariamos con el
soporte respiratorio no invasivo, como: canulas nasales de alto flujo
(CNAF), y ventilacion mecanica no invasiva (VMNI). A continuacion,
demostramos la relacion entre el flujo y la FiO2 de los diferentes sistemas
de administracion de oxigeno: (8)

Tabla 5: Relacion entre el flujo y FiO2 de los diferentes sistemas de
administracion de oxigeno.

Sistema Flujo (I/m) Fi02(%)
3 25
Mascara tipo Venturi 4 26
5 28
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7 30
. X 10 35
Mascara tipo Venturi B 70
15 50
1 24
2 28
Canula Nasal
3 32
4 36
Mascara con reservorio, con 10-15 60 —80
reventilacién
Mascara con reservorio, sin 10-15 >80
reventilacién

Fuente: MANEJO DEL PACIENTE CRITICO COVID-19 EN UCIL Actualizacion
ENERO 2021.

Segun varios estudios se ha concluido que el uso de CNAF con un flujo 60
1/min, produce aerosoles que alcanzan una distancia de menos de 1 metro
en el plano sagital del paciente, por lo tanto, su recomendacién como
medida de bioseguridad para el personal de salud, es el uso de mascarilla
facial en el paciente, gracias a que este tipo de dispositivos lo permiten 8.

Existen varias estrategias y objetivos en el soporte ventilatorio invasivo en
pacientes con Covid-19, se recomienda: 1) utilizar ventilacion con
volumen corriente (VT) bajo (VT 4-8 ml / kg de peso corporal previsto) en
lugar de VT mas altos altos VT> 8 ml / kg), 2) mantener presiones meseta
por debajo de 28 cm H20, 3) se mantendra Driving Pressure (DP) < 15 cm
H20, 4) Oxigenacion: SatO2 88-92%. PaO2: 55-85 mmHg, 5) Ventilacion:
PaCO2 60 mmHg y pH 7.20, 6) utilizar una estrategia de fluidos
conservadora, 7) utilizar una estrategia de presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) mas alta en lugar de una PEEP mas baja, esta es
beneficiosa ya que previene el colapso alveolar, mejora la oxigenacion y
minimiza el atelectrauma, pero siempre La PEEP debe individualizarse
segiin la oxigenacion y la distensibilidad, ya que se ha observado que
niveles altos de PEEP puede no tener el efecto beneficioso en todos los
pacientes, 8) realizar maniobras de reclutamiento (MR) en la primera hora
tras intubacion para fijar PEEP 6ptima. (8)

Decubito prono en el paciente con Covid-19, recomendaciones: (8)

1. Si después de 4 horas no se consigue mejorar la oxigenacion y
objetivos de proteccion pulmonar (PAFI >150 con FiO2 <60%), se
debera pronar al paciente en tandas de 16-24 horas

2. Los dias de prono dependeran de la situacion clinica de cada paciente.
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Se recomienda que se debe tener un enfoque conservador en el proceso de
extubacion de los pacientes con SDRA por SARS-CoV-2, las condiciones
clinicas basicas donde nos plantearemos el inicio del destete respiratorio
serian: (8)

» Paciente afebril, consciente y colaborador

¢ Mejoria radioldgica o ausencia de progresion

¢ Hemodindmicamente estable: TAM >65 mm Hg sin necesidad de
vasopresores o necesidad a dosis bajas

¢ Sa02>92 % con Fi02 < 0,4 y PEEP: 5-8 cm de H20

e pH: 7,35-7,45

En estos pacientes con medidas favorables, se deberan realizar scores de
extubacion, y deberan realizarse pruebas de ventilacion espontanea, por lo
tanto, hay que evaluar cuidadosamente al paciente y observar la aparicion
de criterios que nos indiquen fracaso del destete ventilatorio: 8

¢ Taquipnea > 35 rpm

¢ Mala mecanica respiratoria

¢ Taquicardia (> 120 lpm o aumento 20% sobre frecuencia cardiaca
basal)

e HTA (TAssistélica > 170 mm Hg)

¢ Desaturacion (SaO2 < 90%, PaO2 < 50 mm Hg)

+ Cambios en el estado mental (somnolencia, agitacion)

La Traqueotomia es uno de los procedimientos que se puede realizar a los
pacientes con SDRA por infeccion del SARS-CoV-2, ya que ha
determinado que <10% de los ingresos a la UCI lo requieren. Las
indicaciones son similares a los pacientes sin COVID (extubacion fallida,
mal manejo de secreciones, edema de vias respiratorias, deterioro
neurologico). Todavia no se determina de manera exacta el momento
optimo para la traqueotomia en los pacientes con COVID-19, pero se ha
podido establecer una media a partir del dia 7 - 10 después de la intubacion
inicial, a pesar que se ha visto a menudo aplazar mas alla de este periodo
de tiempo, ya que los pacientes con COVID-19 parecen requerir
ventilacion mecanica durante mas tiempo que otros pacientes. (9)

Soporte hemodinamico

De acuerdo a la evolucion del paciente SDRA a causa de COVID-19,
pueden presentar inestabilidad hemodinamica, en donde se puede actuar
mediante rescate con volumen y/o fArmacos vasoactivos. Por lo tanto, a
todos los pacientes que ingresan a UCI se debe monitorizar y al menos
ECG continuo y de 12 derivaciones, saturacion de oxigeno y presion
arterial invasiva. (8)
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Si presentan sobre todo inestabilidad hemodinamica es recomendable
ampliar su monitorizacion con medicion del gasto cardiaco (GC), si
tenemos la disponibilidad de Presion Venosa Central (PVC), podremos
calcular las Resistencias vasculares sistémicas, y la Variacion del volumen
sistélico. Es importante la Ecocardiografia y la Ecografia Pulmonar, ya
que estos nos permiten hacer un diagnoéstico diferencial de las causas de
inestabilidad hemodinamica. (8)

Cuando estamos frente a la inestabilidad hemodinamica, tenemos que
tener en consideracion algunas de las mas importantes que se pueden
presentar en este tipo de pacientes: ()

Deplecion de volumen

Shock séptico y Sindrome Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS)
Disfuncion miocardica

TEP

Neumotdrax a tension

Al utilizar terapia de sustitucion con fluidos tenemos que tener en
consideracion que esta debe ser principalmente con cristaloides
balanceados, ya que estos han demostrado disminuir la mortalidad, asi
como insuficiencia renal y la necesidad de terapias de sustitucion renal.
Los coloides no se recomiendan como terapia en el paciente séptico, y se
establece que la dosis de mantenimiento ideal seria de 20-30 ml/kg/24h,
pero siempre hay que individualizar en cada uno de los pacientes 8.

El objetivo debe ser mantener una Presion Arterial Media (PAM) > 65
mmHg, por lo que se pueden utilizar diversos farmacos: (8)

1. Noradrenalina: 0.3-0.7 mcg/kg/min, farmaco de eleccion

2. Vasopresina y derivados: 0.68-2.75 U/h para la Vasopresina y 0.054—
0.165 mg/h para la Terlipresina, farmacos de segunda linea

3. Adrenalina: en caso de no disponer de vasopresina ni de sus
derivados

4. Dobutamina: No debe usarse de rutina en el shock séptico ni
hipovolémico, ya que se ha asociado a un peor pronostico, pero en
caso de shock cardiogénico podemos valorar su uso. Esta
contraindicada en pacientes en FA o con una isquemia miocardica en
curso.

5. Dopamina: no estd recomendada en pacientes con Covid-19, ya que
presenta una tasa de eventos adversos superior a la Noradrenalina.
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Ademas, se ha demostrado que la administracion de corticoesteroides
disminuye el tiempo de uso de vasopresores, por lo cual es recomendable
usar: Hidrocortisona bolo de 50 mg seguido de perfusion de 200 mg/d.
Mantener entre 4 y 7 dias y realizar descenso progresivo. (8)

Lesion renal aguda

Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, pueden cursar con lesion
renal aguda (LRA), y su incidencia aumenta en aquellos que se encuentran
en UCI hasta un 20-40%, y se ha llegado a determinar que el 20% de estos
pacientes requieren terapia renal sustitutiva (TRS). (8)

La lesion renal aguda se la clasifica en varios estadios bien establecidos, en
la actualidad la mas utilizada y conocida es Kidney Disease Improvement
Global Outcomes (KDIGO), ésta define a la LRA si cumple algunos de los
siguientes criterios: (8)

1. Incremento de Cr> 0,3mg/dL en 48h.

2. Incremento Cr > 1,5 veces el basal.

3. Diuresis < 0,5 mL/Kg/h x 6 horas.

Segun ésta establece su estratificacion de gravedad segun los siguientes
criterios:

Tabla 6: Criterios KDIGO de gravedad de la Lesion renal aguda.

Estadio Creatinina Sérica Diuresis

1,6-1,9 veces el valor basal | <0,5 ml/kg/h durante
o 6-12 horas
1 Incremento > 0,3 mg/dl

2,0-2,9 veces el valor basal | <0,56 ml/kg/h > 12

2 horas
3,0 veces el valor basal < 0,3 ml/kg/h
o o
Aumento de Cr. Sérica > | Anuria = 24 horas
4,0 mg/dl
o
3 Inicio de TRR

o
En menores de 18 afos

disminucién del FG < 35
ml/min/1,73 m?2

Fuente: MANEJO DEL PACIENTE CRITICO COVID-19 EN UCL Actualizacion
ENERO 2021.

Existen varios factores predictores de LRA, entre los cuales podemos
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mencionar: Existen varios factores predictores de LRA, entre los cuales
podemos mencionar: edad avanzada, raza negra, diabetes, hipertension,
enfermedades cardiovasculares, ventilacion mecanica, nivel mas alto de
interleucina-6, y el uso de medicamentos vasopresores. (8)

En los pacientes con COVID-19 la enfermedad renal se puede presentar
como LRA, hematuria, proteinuria y por lo tanto corresponde un mayor
riesgo de mortalidad. Su etiopatogenia puede ser multifactorial, ya que se
pueden asociar los cambios hemodinamicos existentes (deplecion
intravascular, fracaso ventricular derecho secundario a neumonia por
COVID-19, disfuncién del ventriculo izquierdo, con bajo gasto cardiaco, e
hipoperfusion renal), la liberacion de citoquinas o al virus mismo que
causa citotoxicidad directa en el rifion. (8)

Mediante varios analisis se ha logrado determinar el dafio del endotelio
tanto en el pulmén como en el riidon, donde probablemente sea
responsable de la proteinuria, asi como se ha determinado la presencia de
particulas viricas en células endoteliales renales, pero no se ha logrado
demostrar la presencia del virus completo en el rifion, ademas podria
infectar directamente el epitelio tubular renal y los podocitos a través de
una via dependiente de la enzima convertidora de angiotensina 2 y causar
disfuncién mitocondrial, necrosis tubular aguda (NTA), formacion de
vacuolas de reabsorcion de proteinas, glomerulopatia colapsante, y pérdida
de proteinas en la capsula de Bowman. Un mecanismo que también se ha
identificado de LRA implica la disregulacion de la respuesta inmune
relacionada con el SARS-CoV-2, como se observa en estos pacientes la
linfopenia y el sindrome de liberacion de citocinas. Otras causas
adicionales son rabdomidlisis, sindrome de activacion de macrofagos y el
desarrollo de microembolias y microtrombos en el contexto de
hipercoagulabilidad y lesion endotelial. (8)

Se recomienda seguir un tratamiento conservador inicialmente en estos
pacientes con LRA, por lo que requieren un control diario de la funcion
renal, ademas de la optimizacion de liquidos con el objetivo de mantener
un equilibrio en el paciente, evitando a toda costa la hipervolemia, que
puede empeorar la situacion respiratoria. Si el manejo conservador falla,
hay que considerar la TRS en pacientes con sobrecarga de volumen, y mas
aun con hipoxemia refractaria, esta estrategia tempranamente puede
prevenir la progresion de la gravedad, por lo tanto, debemos tener claro las
indicaciones de la TRS en pacientes con COVID-19: (8)

1. LRA. Situacidn clinica Estadio 3 KDIGO.

2. Insuficiencia Renal No Oligtrica, en pacientes altamente catabolicos.
3. Alteraciones hidroelectroliticas o medio interno.

¢ Hiperkalemia severa.
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¢ Acidosis metabolica refractaria.
¢ Uremia (valor >120 mg/dl)
4. Oligoanuria

Se debe clegir la terapia renal sustitutiva adecuada para paciente, la
Técnica de Reemplazo Renal Continuo (TRRC) es la modalidad preferida
en pacientes hemodinamicamente inestables, pero en pacientes
hemodindmicamente estables, que podrian tolerar la hemodialisis
intermitente (HDI), seria razonable optar por la TRRC o bien por la
Técnica de Reemplazo Renal Intermitente Prolongada (TRRIP). (8)

Por la diferencia marcada entre la dosis programada y la dosis
administrada, se sugiere iniciar con una dosis de 30 ml/kg/h y asegurar una
dosis postfiltro de 25 ml/kg/h. la fraccion de filtracion no debe ser superior
al 25%, por lo tanto, independiente de la dosis inicial determinada se debe
monitorizar y ajustar en consecuencia. (8)

Anexos

Anexo 1: Escala RASS (Richmond Agitation Sedation Scale)

A. + 4: combativo: violento, representa un riesgo inmediato para el
personal.

B. +3: muy agitado: agresivo, se intenta arrancar tubos y catéteres.

C. +2: agitado: se mueve de manera desordenada, lucha con el respirador.

D. + 1: inquieto: ansioso, sin movimientos desordenados, agresivos ni
violentos.

E. 0: despierto y tranquilo.

F. - 1: somnolencia: no completamente alerta, se mantiene despierto mas
de 10 segundos.

G. - 2: sedacion ligera: despierta a la voz y mantiene contacto visual
menos de 10 segundos.

H. - 3: sedacion moderada: movimientos o apertura ocular a la voz, no
dirige la mirada.

I. - 4: sedacion profunda: se mueve o abre los ojos a la estimulacion
fisica, no a la voz.

J. - 5:no despertable: no responde a la voz ni a la estimulacion fisica.

Anexo 2: Escala SAS (Sedation Agitation Scale)

A. 7: Agitacion peligrosa, peligro de retirada de catéteres, tubos, etc.

B. 6: Muy agitado, muerde el tubo, requiere sujecion mecénica.

C. 5: Agitado, se calma con instrucciones verbales.

D. 4: Tranquilo y colaborador.

E. 3: Sedado, despierta al estimulo auditivo intenso.

F. 2: Muy sedado, despierta ante estimulos fisicos, no responde a
instrucciones verbales.

G. 1: Excesivamente sedado, sin respuesta a estimulos intensos.
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Anexo 3: Escala Visual Numérica (EVN).
A. 0: No dolor.

B. 1-4: Dolor leve.

C. 5-7: Dolor moderado.

D. 8-9: Dolor intenso.

E. 10: El peor dolor posible

Anexo 4: Behavioral Pain Scale (BPS).
(Objetivo < 6; Presencia de dolor > 6; Dolor inaceptable > 7)

1. Expresion facial:

¢ Relajada: 1 punto

¢ Parcialmente tensa: 2 puntos.

» Totalmente tensa: 3 puntos.

¢ Haciendo muecas: 4 puntos.

2. MOVIMIENTOS DE LOS MIEMBROS SUPERIORES:
¢ Relajados: 1 punto.

¢ Parcialmente flexionados: 2 puntos.
¢ Totalmente flexionados: 3 puntos.

 Totalmente contraidos: 4 puntos.

3. VENTILACION MECANICA:

¢ Tolerando movimientos: 1 punto.

¢ Tosiendo, pero buena tolerancia la mayor parte del tiempo: 2 puntos.
¢ Luchando contra el ventilados: 3 puntos.

¢ Imposibilidad de controlar el ventilador: 4 puntos.

Anexo 5: Confusion Assessment Method for the ICU (CAM-ICU)
(CAM - ICU positiva para delirio si: CAM-ICU: 1 +2+ (36 4)

1. COMIENZO AGUDO O CURSO FLUCTUANTE

» ;Hay evidencia de un cambio agudo en su estado mental con respecto a
la situacion basal?
(Ha cambiado la conducta del enfermo en las ultimas 24 horas?
(cambio en la puntuacién RASS o en la puntuacion de Glasgow)

. DISMINUCION DE LA ATENCION
(Presenta el paciente dificultad para dirigir la atencion?
(Presenta el paciente dificultad para mantener y desviar la atencion?
ALTERACIONES COGNITIVAS
(Es el pensamiento del paciente desorganizado e incoherente?
(Contesta a preguntas y obedece drdenes durante la entrevista?

. ALTERACION DE CONCIENCIA
(Esté el paciente alerta e hipervigilante? (RASS > 0)
(Estd el paciente somnoliento o estuporoso? (RASS entre -1 y -3;
grados menores de reactividad se consideran coma)

e o Lye e o o o O
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Anexo 6: Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)
(Normal: 0; Delirio subsindrémico: 1-3; Delirio > 4)

Alteracion del nivel de conciencia
Inatencion

Desorientacion

Alucinaciones

Agitacion psicomotora

Lenguaje inapropiado

Alteracion ciclo suefio-vigilia
Sintomas fluctuantes

NN L=

Anexo 7: The ABCDEF Bundle
¢ Assess, Prevent and Manage Pain (evaluar, prevenir y tratar el dolor)

¢ Both spontancous awaken and breathing trial (ventanas de sedacion y
respiracion espontanea)

¢ Choice of Sedation (eleccion sedacion)

o Delirium: Assess, Prevent and Manage (Delirio: evaluar, prevenir y
tratar)

« Early Mobility and Exercise (movilizacion y ejercicio precoz)

¢ Family Engagement and Empowermant (Apoyo y empoderamiento
familia)
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CAPITULO 4
Escalas de Evolucion Clinica en Covid-19
Desireth Katherine Lobo Santiago
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Si bien es cierto en los ultimos meses se han utilizado algunas escalas para
pronosticar la evolucion de los pacientes que estan infectados por
COVID-19 aunque el propdsito de dichas escalas no haya sido
precisamente determinar o pronosticar una evolucion clinica de pacientes
infectados por este virus, sin embargo dichas escalas han resultado ser
utiles para un enfoque inicial de la enfermedad; es importante recordar que
el juicio clinico es determinante y no puede ser sustituido por dichas
escalas.

Entre las escalas mas utilizadas durante este tiempo son las siguientes:

Escala de CURB 65

El CURB 65 es una de las escalas mas utilizadas a nivel mundial para
determinar la severidad de la neumonia adquirida en la comunidad, misma
que cuenta con 5 parametros, por ello se lo ha incluido en el manejo
hospitalario de pacientes COVID-19; fue descrita en 2003 por Lim y
colaboradores.

Esta escala indica que la mortalidad es proporcional a la puntuacion
obtenida, es decir que estima la mortalidad de un paciente en los proximos
30 dias de haber sido diagnosticado de neumonia y recomienda el lugar en
donde debe recibir el tratamiento siendo orientativa para decidir si un
paciente debe ser tratado de forma ambulatoria o debe ser hospitalizado.

Tabla 1. Criterios de valoraciéon de CURB 65

CRITERIO PUNTUACION
C Confusion 1
6] Urea >7 mmol/l 1
R Frecuencia respiratoria >30/min 1
Bp Presion arterial Sistolica <90mmHg o 1
Presion arterial Diastolica <60 mmHg
65 yr Edad >65 afios 1

Fuente: Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 13 - N° 2, 2018 Neumonia
adquirida en la comunidad y principales métodos de prediccion de severidad Judith Lopez
MDI, https://orcid.org/0000-0003-1800-0861.

Calificacion

Por cada parametro presente en el paciente se suma un punto, siendo
entonces la calificacion mas baja cero y la mas alta 5, de este puntaje
dependera la recomendacion de tratamiento.

55



Actualizaciones en el Diagnostico y Tratamiento del SARSCOV?2

Tabla 2. Categorias CURB 65 y recomendaciones del lugar del
tratamiento

CALIFICACION | MORTALIDAD % | RECOMENDACION
0 0.6%
1 2.7% Bajo riesgo, tratamiento
ambulatorio
Riesgo intermedio, hospitalizacion
2 6.8% de corta estancia o tratamiento
70 ambulatorio con supervision
estricta
Neumonia grave, considerar
3 14.0% hospitalizacion
Neumonia severa, considerar
4 27.8.% hospitalizacion
Neumonia muy grave, considerar
3 57% ingreso en UCI

Fuente: Revista Latinoamericana de Hipertension. Vol. 13 - N° 2, 2018 Neumonia
adquirida en la comunidad y principales métodos de prediccion de severidad Judith Lopez
MD1, https://orcid.org/0000-0003-1800-0861.

En el parametro que respecta a valorar CONFUSION debemos tener en
cuenta que la misma debe haber aparecido en el proceso actual y no antes
de este, por ello se recomienda utilizar la Abbreviated mental test score
(Test mental abreviado) que valora dicho parametro mediante 10 items
puntuando 1 por cada respuesta correcta, si se obtiene una puntuacion de 8
0 menos, evidencia que no existe alteracion previa.

En nuestro pais se realiz6 un estudio con una muestra de 247 pacientes
entre el periodo comprendido desde 1 marzo al 30 abril 2020, con una
edad media de 60 +/- 14 afios, en donde reportan que los pacientes que
tuvieron CURB-65 > 2 presentaron mayor mortalidad (57 vs. 17%,
p < 0,001), en asociacion con otros factores de riesgo como: edad
avanzada, hipoxemia, hipertension arterial, fracaso renal, requerimiento de
ventilacion mecanica o en su defecto presencia de distrés respiratorio. 1

La puntuacion de CURB-65 > 2 predijo la mortalidad de los pacientes a 30
dias con una sensibilidad del 84% y una especificidad del 54%.

Sin embargo, si comparamos este resultado con estudios realizados a nivel
de Europa (Francia) podemos decir que si bien es cierto una puntuacion
alta de CURB 65 se relaciona con una mayor mortalidad de los pacientes,
su uso en la estancia clinica de pacientes COVID-19 atn es dudosa ya que
no se identifica de manera correcta qué pacientes deben ser tratados de
forma ambulatoria. 2
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ESCALA NEWS 2 (NATIONAL EARLY WARNING SCORE,
NEWS)

Esta escala fue desarrollada en Reino Unido en el afio 2007 por el Real
Colegio de Médicos (Royal College of Physicians, RCP) ) cuyo objetivo
era estandarizar la deteccion de pacientes criticos y brindar una atencion
oportuna, creandose asi la escala de advertencia temprana (National Early
Warning Score, NEWS) cuyo uso seria en personas mayores de 16 afios y
que tomaba en cuenta los siguientes parametros: frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno, temperatura, tension arterial sistolica, frecuencia
cardiaca y estado de alerta.

En el 2017, la RCP realizo una actualizacion de la escala nombrandola
NEWS 2 donde los cambios realizados permiten una mejor deteccion de
pacientes con sepsis a comparacion de los detectados por el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica SRIS y escala qSOFA (quick sepsis
organic failure assessment). 5

Tabla 3: Escala de advertencia temprana NEWS 2 (National Early
Warning Score 2)

Para’meyro Escala

fisiologico 3 5 1 0 1 5 3
Frecuencia <8 9-11 12-20 21-24 | >25
respiratoria

saturacion de <91 92-93 94-95 <96
oxigeno SpO2

SpO2 en caso <83 84-85 86-87 88-92 <93 sin | 93-94 95-96 | >97

de EPOC 02 con con con
02 02 02
oxigeno Si Aire ambiente >220

complementario

Presion arterial <90 91-10 101-11 111-219

sistolica 0 0
Frecuencia <40 41-50 51-90 91-11 111-1 >131
Cardiaca 0 30
Nivel de Alerta [OA'A
Conciencia D,I
Temperatura <35. 35.1-3 36.1-38.0 38.1-3 | >39.1

0 6.0 9.0

Fuente: Elguea EPA, Prado BOA, Barradas AJ. Implementacion de una escala de gravedad
para La activacion del equipo de respuesta rapida: NEWS 2. Med Crit. 2019;33(2):98-103

Calificaciéon

En esta escala una puntuacion de 5 puntos o mas, en pacientes que
presenten o se sospeche de infeccion debe también sospecharse la
presencia de sepsis.
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Tabla 4. Respuestas ante la escala NEWS 2 (de acuerdo al rango)

Clasificacion NEWS 2 | Riesgo Respuesta clinica
clinico

0 Bajo Continuar cuidados de enfermeria
Signos vitales cada 12 horas

1-4 Bajo Continuar cuidados de enfermeria
Signos vitales cada 4-6 horas

3 en cualquier Bajo/Medio | Respuesta urgente en piso
parametro Signos vitales cada hora
5-6 Medio Respuesta urgente en piso

Signos vitales cada hora

7 0 mas Alto Respuesta emergente monitoreo continuo de
signos vitales

Fuente: Elguea EPA, Prado BOA, Barradas AJ. Implementacion de una escala de gravedad
para la activacion del equipo de respuesta rapida: NEWS 2. Med Crit. 2019;33(2):98-103

Smith et al, en el 2013 llevaron a cabo un estudio comparativo de
evaluacion de la escala NEWS con 33 escalas para medir la capacidad de
discriminar riesgos de eventos adversos tales como: ingreso urgente a
terapia intensiva, paro cardiaco y muerte dentro de las primeras 24 horas a
partir de la toma de signos vitales, donde la escala NEWS presentd una
relacion directamente proporcional entre la calificacion y el riesgo de
presentar eventos adversos.

Escala mulbsta

Es una escala que se creo para estratificar el riesgo de mortalidad en
pacientes con infecciones respiratorias virales; gracias a que Lingxi Guo
et al., de la Universidad Jiao Tong de Shanghdi, realizaron un estudio
observacional retrospectivo de 4 afios, en el Hospital RuiJin, con 528
pacientes que desarrollaron neumonia viral por los criterios de la
Sociedad Americana de 14 de marzo del 2020.

Miembros de la asociacion de Enfermedades Infecciosas y La Sociedad
Americana de Térax (IDSA/ATS) utilizaron un “panel viral” en muestras
respiratorias, que consiste en una prueba RCP para detectar varios virus
que causan neumonia (dentro de ellos los CoV), el objetivo de esta
investigacion era disefiar y validar una escala para predecir el riesgo de
mortalidad en los primeros 90 dias del diagnostico de neumonia viral. 6

Esta escala mide los siguientes parametros: infiltracion multilobulillar,

hipolinfocitosis, coinfeccion bacteriana, antecedentes de tabaquismo,
hipertension y edad.
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TABLA 5. Score MulBSTA

VARIABLE DE RIESGO DE
MORTALIDAD PUNTAJE
Edad > 60 afios 2
Linfocitos <0.8 x10(9)/L 4
. 3

Fumador Si

Exfumador 2
Hipertension Arterial Si 2
Infiltrados Multilobulillares Si 5
Infeccion Bacteriana Si 4

Fuente: Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus
pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020

Calificacion

La escala sirve para estimar el riesgo de mortalidad, donde un puntaje
MuLBSTA de 0 a 11 puntos es de bajo riesgo y los puntajes de 12 o mas
son de alto riesgo, con una sensibilidad de 77% y especificidad de 77%.

TABLA 6. Estimacién
PUNTAJE RIESGO
0 - 5 puntos: Mortalidad de 0,47 a 2,17 %
6 - 10 puntos: Mortalidad de 2,92 a 9,33 %
11 - 15 puntos: Mortalidad de 12,27 a 32,36 %
16 - 20 puntos: Mortalidad de 39,42 a 68,99 %
21 - 22 puntos: Sin pacientes de estudios

Fuente: Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus
pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. Lancet. 2020

Luego de realizar un estudio en China basado en la utilizacion de esta
escala en pacientes COVID-19 se concluyo que el puntaje MuLBSTA
parece correlacionarse con la mortalidad en la infeccion por la COVID-19
siendo esta escala un modelo de alerta temprana para predecir la
mortalidad en la neumonia viral.

Este estudio fue de tipo retrospectivo, donde se incluyeron todos los casos
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confirmados de COVID -19 en el Hospital Wuhan Jinyintan, mediante
con prueba RT-PCR en tiempo real, ademas de condiciones
epidemiologicas, demograficas, clinicas, y caracteristicas radiologicas y
datos de laboratorio, desde el 1 de enero al 20 de enero del 2020.

ESCALA COVID GRAM

Esta es una escala que unicamente se utilizd en pacientes ingresados en
hospital por infeccion debida a COVID-19 es decir que no permite
discernir si un paciente debe ser ingresado o dado de alta.

La puntuacion de la escala COVID GRAM se logré gracias a la
colaboracion de la Comision Nacional de Salud de China a partir de una
cohorte retrospectiva de pacientes diagnosticados con COVID-19 antes del
31 de enero de 2020, donde se recopilaron datos epidemiologicos, clinicos,
de laboratorio y de imagenes de 575 hospitales en 31 regiones
administrativas provinciales en China donde se incluyé a todos los
pacientes hospitalizados y con riesgo de enfermedad critica, con una
muestra de 2300 pacientes con edad media de 48 afos, solo algunos
presentaron comorbilidades por lo que se podria decir que esta escala seria
poco aplicable en poblaciones donde las comorbilidades son varias tales
como la poblacion de EEUU o paises latinos; por ejemplo, mientras que
los autores utilizan una lista de 10 posibles comorbilidades, solo 3
pacientes tenian 5 comorbilidades; cinco de estas comorbilidades serian
relativamente comunes en poblaciones de EE. UU. (9,10)

Se identificaron 10 variables en el momento del ingreso como predictores
estadisticamente significativos de forma independiente de enfermedad
critica:

Edad

Inconsciencia /consciencia

Hemoptisis

Disnea

Numero de comorbilidades

Antecedentes de cancer

Anomalia en la CXR / imagenes anormales del torax

Relacion neutroéfilos a linfocitos

Lactato deshidrogenasa

Bilirrubina directa

No existe una tabla como tal que indique la puntuacion de cada parametro,
sino que los datos deben ser ingresados en una calculadora online y se
obtendra el resultado automaticamente.
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Herramienta de calculo para predecir COVID-19 en estado critico en la
admisién

Responda las preguntas a continuacién para calcular.
1. Anormalidad de los rayos X (anomaia de ks radiografa simple) O No O si 7. Historia de cincer On O
2. Edad 8. Neutrdfios / linfocitos (NLR) 0-80

3. Hemoptisis (hemoptisis) O No O si g, (actato deshidrogenass (iactato deshidrogenasa) 0-1500 U / L

O o ¢

10. Bilirubina directa (biirubina directa) 0-24 umol / L

5. Inconsciencia O no O si
Punto total
6. Nimero de comorbiidades (nimero de comorbiidades)

Probabilidad

Grupo de riesgo (estratificacion de riesgo):

calcular

cronica de Kndey, cince , enfermedad
betes, enfermedad coronara,

¢ de 7, qmpmr alto riesgo
al de desarrollar un: medad critica (intubacion | UCI | muerte): 0,7% en el grupo de hw riesgo; 7,3% en el grupo de
n el grupo de alto riesgc

a probabilid:
riesgo intermedio; 59,3

Fuente: Captura tomada de link para calcular COVID -GRAM en linea, creado por
QxMD. http://118.126.104.170/

Esta escala a través de su puntuacmn permite estratificar el riesgo de los
pacientes ingresados y asi predemr quienes deberian tener un mayor
cuidado por riesgo de progresion a enfermedad critica, tales como: ingreso
a uci, ventilacion mecanica o muerte en pacientes hospitalizados con
COVID-19, se les puede brindar un tratamiento oportuno y sobre todo
optimizar el uso de los recursos que este tiempo es limitado a nivel
mundial.

Escala pronéstico de fine o PSI (Pneumonia Severity Index)

Esta escala fue desarrollada como parte del proyecto del equipo de
investigacion de resultados del paciente de neumonia (PORT) como
objetivo de estandarizar una regla que permita predecir la muerte a corto
plazo entre pacientes con NAC, esto a partir de la informacion clinica del
paciente.

Se realizo un estudio de 14199 pacientes que tenian diagnostico de NAC,
segun los criterios de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, en
la base de datos de hospitales comparativos de MedisGroups en 1989, esta
base de datos contenia mas de 250 caracteristicas demograficas y variables
clinicas iniciales de los pacientes y los dados de alta de 78 hospitales en 23
estados de EE.UU 11

La escala se basa en una puntuacion de 20 variables permitiendo asi
clasificar a los pacientes en 5 categorias, cada categoria refleja un
porcentaje de la mortalidad y ademas recomienda el lugar en donde debe
llevarse a cabo el tratamiento.
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Tabla 7. Escala PSI (Pneumonia Severity Index)

CARACTERISTICAS PUNTUACION
Edad Varones Numero de afios
Mujeres Numero de afios -10

Asilos o residencias 10
Enfermedad neoplésica 30
Enfermedad hepatica 20
Insuficiencia cardiaca congestiva 10
Enfermedad cerebrovascular 10
Enfermedad renal 10
Estado mental alterado 20
Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min 20
Presion arterial sistolica < 90 20
Temperatura < 35 °C 0 40 °C 15
Frecuencia cardiaca 125 lat/min 10
pH arterial < 7,35 30
BUN (nitrégeno ureico en sangre) 30 mg/dl 20
Na < 130 nmol/l 20
Glucosa > 250 mg/dl 10
Hematocrito < 30% 10
PaO ,< 60 mmHg o saturacion de oxigeno 90% en 10
el oximetro de pulso

Derrame pleural 10

Fuente: Manuel Hernandez Peris, José Joaquin Torres, capitulo xi Neumonias adquiridas
en la comunidad e infecciones pleurales Hospital Lluis Alcanyis. Xativa.Valencia., 2019,
https://www.fesemi.org/sites/default/files/documentos/publicaciones/capitulo-11.pdf

Tabla 8. Categorias del PSI y recomendaciones del lugar de tratamiento
CLASE | PUNTUACION MORTALIDAD | RECOMENDACION

I Si < 50 afios, sin neoplasia, 0,1% Tratamiento domiciliario
insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebrovascular
ni enfermedad hepatica o renal

1I <70 puntos 0,6 %

I 71-90 puntos 0,9-2,8% Observacion en hospital
de 24 a 48 horas

v 91-130 puntos 8,2-9,3% Hospitalizacion

v > 130 puntos 27-29.2%

Fuente: Manuel Hernandez Peris, José Joaquin Torres, capitulo xi Neumonias adquiridas
en la comunidad e infecciones pleurales Hospital Lluis Alcanyis. Xativa.Valencia., 2019,
https://www.fesemi.org/sites/default/files/documentos/publicaciones/capitulo-11.pdf
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Tabla 9. Localizacién de criterios de PSI 'y comorbilidad

PSI COMORBILIDAD LOCALIZACION DEL
TRATAMIENTO

I-1I Tratamiento en domicilio
No con equipo de atencion
primaria

I-1I Tratamiento en domicilio
Si con hospitalizaciéon a
domicilio

V-V Indistinto Tratamiento hospitalario

En Espana — valencia, Querol y colaboradores, realizaron un analisis con
el objetivo de evaluar la utilidad del PSI en cuanto a la decision de
hospitalizar o no a pacientes con diagnostico de NAC., dicho estudio
estuvo conformado por 243 pacientes, donde se evidencio que 51%
pertenecieron a las escalas desde la I a la Il y 49% a las escalas [IVy V, se
hospitalizé al 64% de los cuales el 39% se encontraba en riesgo bajo.
Fallecieron el 15% y el 43% presentd algin tipo de complicaciones
durante la evolucion, se realizé la construccion de una curva COR la cual
determind que la escala PSI es buena como predictor de mortalidad con
(ROC=0,92; intervalo de confianza del 95%: 0,88-0,95). (7)

Galindo y colaboradores llevaron a cabo un andlisis en la ciudad de
Meéxico con el objetivo de determinar la aplicacion y validacion del PSI en
30 pacientes diagnosticados con NAC, de éstos el 3% obtuvo un grado de
severidad I, 13% del grado II, 7% del grado III, 43% grado IV y 33%
grado V. Se referenciaron 7 defunciones de las cuales en su totalidad
pertenecian a los grados IV y V; este estudio concluye que los individuos
con grados LIl y III pueden atenderse de manera ambulatoria con
seguridad relativa, sin embargo aquellos con riesgo IV y V deben ser
ingresados al momento de la evaluacion por parte del personal médico
debido a su alto riesgo de mortalidad. (8)

Estudios comparativos

En Espaiia se llevo a cabo un estudio en donde el objetivo era comparar el
rendimiento de las escalas pronosticas PSI, CURB-65, MuLBSTA y
COVID-GRAM para predecir mortalidad a los 30 dias y necesidad de
ventilacion mecanica invasiva en pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2; este estudio revela que la escala COVID-GRAM fue la mas
precisa para identificar a los pacientes con mayor mortalidad ingresados
con neumonia por SARS-CoV-2; no obstante, ninguna de estas escalas
predice de forma precisa la necesidad de ventilacion mecanica invasiva
con ingreso en UCI. (3)

Ademas, recalcan que la escala COVID-GRAM tiene mejor sensibilidad,
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especificidad y valores predictivo, se cree que esto es asi porque es una
escala obtenida de una serie de pacientes con la misma enfermedad,
mientras que, en el resto de las escalas, la enfermedad puede estar
producida por distintos microorganismos.

También revelan que la escala MuLBSTA no obtuvo mucho rendimiento
en este estudio para predecir mortalidad y necesidad de VMI, debido a que
no incluye variables clinicas ni analiticas predictoras, que resultan
fundamentales para dicho proposito.

Al comparar algunos estudios con el realizado en Espafia se puede
concluir que las escalas PSI y CURB-65 tienen poca sensibilidad para
predecir el ingreso en UCI en neumonia adquirida en la comunidad,
debido a que otorgan mucha importancia a la edad y a las comorbilidades
y no asi al fallo respiratorio agudo. 4

Segun resultados de un estudio realizado en Iran por Alavi y colaboradores
destaca que CURB-65 es mejor predictor para mortalidad en
comparacion con la escala PSI.

Recomendaciones

Luego de realizar una descripcion de las escalas mas utilizadas en
hospitalizacion de pacientes COVID -19, podemos deducir que existen
diferentes escalas prondsticas validadas para neumonia adquirida en la
comunidad tales como: PSI y CURB-65, estas escalas han sido muy
estudiadas en neumonia bacteriana; sin embargo, en neumonias viricas la
informacion disponible es mucho mas limitada; la escala MuLBSTA se
publico en 2019 y que fue creada especificamente para estratificar
pacientes con neumonias viricas, y que tras varias investigaciones se
concluyd que tiene mejor sensibilidad y especificidad para predecir
mortalidad a los 30 y 90 dias que la escala CURB-65.

En los tltimos meses se publico una escala pronoéstica y especifica para
COVID-19 conocida como COVID-GRAM, siendo la principal escala que
debemos utilizar ya que permite pronosticar una complicacion grave tales
como: ingreso en UCI, necesidad de ventilacibn mecanica invasiva
(VMI) o muerte.

Mencionamos entonces que el puntaje de la escala MuLBSTA predice de
mejor manera y con mayor precision la mortalidad que la escala de CURB
65, no esta por demas indicar que dicha escala fue validada en poblacion
asiatica. y que cualquier herramienta de este tipo tendra modificaciones en
su valor predictivo positivo o negativo en directa relacion con la
prevalencia o incidencia de la enfermedad.

Si bien es cierto dia a dia se intenta estudiar mas a fondo la infeccion por
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COVID -19, las publicaciones crecen cada vez mas en cuanto al tema de
establecer escalas pronosticas en COVID 19, sin embargo luego de revisar
varios estudios concluimos que aun no se establece una escala al 100%
precisa que permita evaluar la gravedad en forma de mortalidad, necesidad
de ventilacidon mecanica invasiva con ingreso a unidad den cuidados
intensivos en pacientes hospitalizados por lo que debemos intentar
guiarnos con las escalas que hasta el momento se han utilizado y que han
mostrado eficacia.
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Examen Complementario de Deteccion Diagnostica de Covid-19
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El SARS COV-2 es un patogeno con un alto grado de propagacion,
presentado a su vez una serie de sintomas multiples y cuadros clinicos
diversos e inespecificos, lo que dificulta su deteccion clinica y por lo cual
se han desarrollado multiples test para su deteccion entre los cuales se
encuentran: la deteccion del material genético-ARN viral y test inmuno-
serologicos.

Estudios diagndsticos

Dentro de las primeras dificultades que se presentan para el diagnostico de
una nueva enfermedad, el primer reto es contar con una variedad de
pruebas que estén disponibles para los laboratorios de una manera rapida y
accesible. Es asi como la FDA en Estados Unidos otorgo en estatus de
emergencia la creacion y el despliegue de pruebas de diagndstico
molecular, para la deteccion temprana de casos del SARS-COV2 y asi
autorizo para el 31 de julio del 2020, 163 pruebas para la deteccion rapida
de la COVID-19 en Estados Unidos(1). Hasta ese momento la prueba
Gold Estandar era la PCR, pero debido a una serie de dificultades tanto
econdmicas como de tiempo, limitaba la contencion efectiva y el
diagnostico temprana de la enfermedad.

La aceptacion de las pruebas involucra factores especificos tales como el
limite de deteccion, la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
especifico, tiempo de respuesta, el costo, la accesibilidad y la aceptacion,
que marcan un punto critico para denominar a una prueba como exitosa
que involucra el beneficio de las personas y comunidades.2

Durante el proceso de disponibilidad de las pruebas nuevas, se detectd que
algunos médicos tenian un conocimiento limitado del desempefio de las
pruebas ya que ninguna es, 100% precisa y que de hecho en algunas
poblaciones asintomaticas la efectividad de las pruebas es mucho menor,
segun algunos datos inclusive si la prueba fuera el 98% sensible y un 99%
especifica dos de cada 100 personas fueran falsos negativos.1

Es necesario conocer el tipo de muestra que se elija para cada paciente,
dependa de la procedencia y especificaciones clinicas del mismo; para el
ambulatorio se recomienda el hisopado nasofaringeo u orofaringeo,
pacientes hospitalizados hisopado endotraqueal y nasofaringeo, el esputo
tomado de las vias respiratorias bajas contiene un alto nivel de carga viral
por lo que toma de la muestra se recomienda después de dos semanas de
iniciada la sintomatologia.

Las pruebas se ven alteradas tanto en su sensibilidad y especificidad esto
se debe tanto a la calidad como a la cantidad de la muestra, el manejo,
manipulacion y tiempo de recoleccion de la muestra (pico muy temprano o
fase muy tardia) debido a que el virus es termolabil y se degrada con
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facilidad, una vez el ARN se extraec empieza una degradacion progresiva
afectando la sensibilidad. (3)

Para comprender las pruebas de deteccion diagnostica es importante
conocer la genética estructural del Covid 19, el que se caracteriza por
presentar 4 géneros alfa, beta, gamma y delta, con genoma de ARN mono
catenario de sentido positivo con un tamafio de 60 a 140 nanémetros de
didmetro; y que se encuentra formado por aproximadamente 30mil
nucledtidos, consta de 4 genes que codifican para las proteinas
estructurales S (homotrimero de glicoproteina), E (proteina de envoltura),
M (proteina de Matriz), N (fosfo proteina de nucleocapside), ademas de
presentar un marco abierto de lectura (ORFs), que codifican proteinas no
estructurales, presenta espiculas compuestas por glucoproteinas con
caracteristicas como maleabilidad, alta tasa de recombinacion, que les
ayuda a su adaptacion evolutiva, asi como proteinas accesorias, que
codifican otro tipo de proteinas dandoles la capacidad de evadir la
respuesta inmune. (4)

Prueba de Reaccion de la Cadena de Polimerasa en COVID-19

Las pruebas actuales de diagnostico, se fundamentan en la deteccion de
ARN viral, dentro de estas el método mas usado es el de reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa o RT-PCR.

A inicios del 2020 el patégeno causante de la COVID 19 es detectado a
través de la reaccion en cadena de la polimerasa RT-PCR en sus siglas en
ingles el cual es establecido por la organizacion mundial de la salud como
prueba confirmatoria de la presencia de SARS COV-2. Los hisopados
nasofaringeo y oro faringeo, son las muestras tipicas para confirmar la
presencia del Sars-Cov2.

Dentro de la pruebas realizadas fue el primer método empleado, debido a
que las sondas de hidrolisis y cebadores necesarios para la deteccion de
genes diana se pueden reproducir rapidamente, la técnica de laboratorio,
consiste en amplificar una hebra de ARN mediante una retro transcripcion
con el uso de la enzima llamada transcriptasa inversa, cuyo fin es la
obtencion de ADN complementario, que posteriormente servira para
detectar la presencia de material genético viral, es importante indicar que
presenta una gran especificidad cercana al 100%, pero su sensibilidad es
variable.

Las muestras que mas efectividad tiene para la deteccion del virus, son el
fluido del lavado bronco alveolar y esputo, seguidos de los hisopados
nasales y oro faringeo, biopsia con cepillo de fibro broncoscopio, y en
menor porcentaje las muestra en heces y en sangre, e indetectables en
muestras de orina. (4,5)
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Seglin un estudio de 4480 casos en un hospital en Wuhan, China de enero
a febrero del 2020,6 demostré que el liquido alveolar mostro una tasa
positiva del 100%, mientras que el esputo evidencio una tasa de 49.2% y
los hisopados nasales y faringeos mostraron una tasa baja de 38.25%.
También se reportd que durante el brote en China se utilizaron con mucha
frecuencia los hisopados oro faringeos que los hisopados nasofaringeos,
sin embargo el ARN del SARS-COV-2 se detectd solo en el 32% de las
muestras oro faringeas lo que fue significativamente inferior al 63% de
positividad en los hisopados nasales, lo que indica que pueden producirse
falsos negativos utilizando solo el frotis oro faringeo. (5)

Esta informacion es consistente por la alta expresién genética, de la
Enzima Convertidora de Angiotensina II (receptor celular del virus) en
células del tracto respiratorio, especialmente en células caliciformes y
ciliadas de los epitelios nasales, células alveolares y en células de la
cornea, esdfago, colon, higado, vesiculas, rifiones y testiculos. (5)

Métodos para la extraccion de ARN Viral

La extraccion cuantitativa de acidos nucleicos con alta pureza a partir de
muestras complejas es el requisito para ensayos RT-PCR eficientes, si se
llegara a trabajar muestra con niveles bajos de virus, se aplican estrategias
especiales, tales como homogenizacion o digestion enzimaticas de muestra
solidas o viscosas.

Actualmente se usan 2 métodos principales de extraccion de ADN, la
cromatografia de columna y la aplicacion de particulas magnéticas (5)

La cromatografia se basa en la absorcién reversible del acido nucleico,
bajo condiciones determinadas de ph y fuerza, mientras que el uso de
particulas construidas con componentes de fuerza magnética se basa en la
union rapida y reversible del acido nucleico a estas, seguido de la
aplicacion de un campo magnético externo, que permite la separacion del
complejo particula-ARN, logrando asi su aislamiento y purificacion. (5)

Pruebas rapidas

Serologicas

Son detectadas en plasma, suero o sangre, tanto la IgG e IgM son
encontradas entre el 4 y 6 dia del inicio de los sintomas con pico en el dia
14 datos recolectados sobre todo en pacientes jovenes, situacion que
cambia en pacientes inmunodeprimidos y cronicos donde la respuesta se
da entre el séptimo y decimocuarto dia al mismo tiempo que la I1gG se
retrasa en algunos casos y aparece entre los dias 15 y 21 de tal manera que
el pico se encontraria entre los dias 17y 19.

Destacando asi un punto de gran importancia "si la prueba seroldgica se
realiza demasiado temprano puede no caracterizar adecuadamente el
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estado de los pacientes y generar falsos negativos” (7)

La metodologia utilizada para las pruebas serologicas es ELISA e
Inmunocromatografia, otros como la inmunofluorescencia y la bisqueda
de anticuerpos neutralizadores solo se realizan en laboratorios de
referencia e investigacion.

La sensibilidad de las pruebas puestas en el mercado tienen una
especificidad entre el 93% y 100% y sensibilidad del 40% y 93%.

Dentro de las ventajas mas significativas de las pruebas serologicas
tenemos la rapidez en la obtencion de los resultados, la baja carga viral de
las muestras recolectadas y sus principales desventajas son los posibles
falsos positivos o negativos, los resultados son cuantitativos o por mucho
semi cuantitativos y sobre todo requieren de la respuesta inmune del
individuo.

Antigénicas

Este tipo de prueba detecta componentes estructurales y las subunidades
de las proteinas S1 y S2 de la proteina espiga (S) en muestras de: esputo,
hisopado nasofaringeo u oro faringeo recolectados en etapas tempranas de
la enfermedad.

Se usa la metodologia de inmunocromatografia e inmunofluorescenia
usando anticuerpos monoclonales especificos, el antigeno viral es el
marcador especifico y precede a la aparicion de anticuerpos, por lo tanto,
la deteccion de antigeno implica la replicacion activa del virus.

Aun habiendo estudios que indican buena sensibilidad y especificidad y
correlacion con la RTP-PCR, otros estudios plantean la posibilidad de
falsos negativos llevando a tener grandes desventajas como el riesgo
biologico en la toma de la muestra, falsos positivos, la carga viral no
cuantificable por lo que al momento es incierta su utilidad diagnoéstico,
recalcando también que dentro de sus ventajas, estan la rapidez, la muy
buena correlacion RTP-PCR , buen valor predictivo positivo, no presenta
problemas de contaminacion.

En resumen, todo esto lleva a recomendar el uso de pruebas rapidas
antigénicas, aunque invita a evaluar su rendimiento y utilidad diagnostica.

Moleculares

Se basan en la amplificacion isotérmica por bucle de transcriptasa inversa
(RTP-LAMP), método que y ha sido utilizado para la deteccion rapida de
virus ARN como SARS-COV e Influenza, sin embargo, recién se estan
desarrollando ensayos clinicos para la identificacion de SARS-COV?2.
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Los ensayos LAMP incluyen la amplificacion exponencial de secuencias
especificas de acido nucleico a una temperatura constante incorporando un
ADN polimerasa de desplazamiento de cadena que actGan a una
temperatura de 60 a 65 grados.

Estudios de imagen

Durante el inicio de la pandemia se buscaba formas de deteccion mas
rapidas de la enfermedad Covid 19, por lo que en varios paises en donde
escaseaban los kits de pruebas rapidas moleculares y debido a la escases y
los inconvenientes que suponia realizar una prueba PCR debido a costes y
tiempo, en un intento por evitar la propagacion y realizar una contencion
efectiva de la enfermedad, se popularizo la realizacion de estudios de
imagen, y principalmente la TAC como método para deteccion de la
enfermedad, sin embargo el AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY
(ACR) indica. (8)

¢ El Centro para el Control de Enfermedades (CDC), no recomiendan el
uso de pruebas Radioldgicas o Tomografias Computarizadas para
diagnostico de la enfermedad por COVID-19. Las pruebas virales
siguen siendo el tinico método especifico de diagnoéstico. Se requiere
confirmacion con la prueba viral, incluso si los hallazgos imagen
logicos sugieren COVID-19. (8)

¢ En las pruebas de diagnodstico de infeccion por COVID-19, el CDC
recomienda la recoleccion y analisis de la muestra del tracto respiratorio
superior (hisopos nasofaringeos y oro faringeos) o del tracto respiratorio
inferior cuando estén dlspombles para pruebas virales. (8)

e Los hallazgos de las imagenes de térax en COVID-19 no son
especificos y se superponen con otras infecciones, como la influenza, el
HINI, el SARS y el MERS. Estar en medio de la actual temporada de
influenza con una prevalencia de influenza mucho mas alta en los EE.
UU. Que el COVID-19, limita atin mas la especificidad de la CT. (8)

o La declaracion actual de los Criterios de Adecuacion ® de ACR sobre
Enfermedad Respiratoria Aguda , actualizada por tltima vez en 2018,
establece que la TAC de térax "Normalmente no es apropiada”. (8)

¢ Una revision de la base de datos Cochrane de revisiones sistematicas
sobre radiografias de torax para infecciones agudas del tracto
respiratorio inferior concluy6 que las Radiografias de térax no mejord
los resultados clinicos (duracion de la enfermedad) para los pacientes
con infeccion del tracto respiratorio inferior. (8)

Teniendo en cuenta las recomendaciones de la ACR, las pruebas imagen
logicas se las podrian utilizar como prueba de primera linea para casos
sospechosos, para triaje de pacientes respiratorios, 0 como son de mayor
utilidad como pruebas evolutivas de la enfermedad por Covid 19.
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La Radiografia de térax tiene algunas ventajas por su accesibilidad, bajos
costos, se realiza de forma rapida y es sencilla de realizar, ademas el uso
de equipos portatiles evita la movilizacion de los pacientes, y su utilidad se
basa en si para el evalu6 del estado del paciente y si existe complicaciones
de la ventilacion y para el seguimiento de la evolucion de los cambios en
el parénquima pulmonar; sin embargo, es un examen diagnostico que
implica el uso de radiacion por lo que su uso debe ser limitado y prudente,
ademas su utilidad para el diagndstico en las etapas iniciales de la
Covid-19 es limitado, pueden no detectar patrones patoldgicos en la
radiografia y de encontrarse algiin hallazgo, ninguno es especifico de la
enfermedad. (9)

Entre los principales hallazgos que se pueden citar de las radiografias de
torax se encuentran:

Opacidad intersticial: son opacidades, focales o difusas, causadas por la
ocupacion parcial del espacio aéreo. Y son debido a liquido, células o
fibrosis, por el colapso parcial de los alveolos y aumento del volumen de la
sangre capilar. En el SARS-COV-2 estas imagenes tienen un predominan
en la periferia, pero pueden extenderse hasta la region hiliar y son de
distribucion focal en etapas tempranas luego se tornan difusas.9-11

Opacidad alveolar: por la ocupacion total de exudado en los alveolos
pulmonares. En la radiografia se ve como opacidades homogéneas con
mayor atenuacién que las intersticiales, de bordes mal definidos y
borrosos, que suelen acompaiiarse de bronca grama aéreo. Este patron
radiologico es tipico de las neumonias de origen viral, y su presencia suele
ser un indicativo de gravedad.(10,11)

Dentro de los patrones o hallazgos menos comunes en radiografias de
torax en pacientes con Covid 19 tenemos:

Derrame pleural: tiene el aspecto de opacidad homogénea inferior en los
senos costo frénicos laterales con borramiento de los angulos costo-
frénicos, con el paciente en bipedestacion, por lo que su visualizacion se
dificulta en pacientes criticos e intubados. (9,11)

Prominencia hiliar: Las causas de prominencia hiliar son debidas a
patologia linfatica o vascular como el trombo embolismo pulmonar en la
Radiografia de térax se observa prominencia de los hilios por dilatacion
de las arterias pulmonares y por la redistribucion vascular hacia los 16bulos
superiores. (9,10)

Tomografia computarizada de térax o TAC de térax
LaTAC de torax es un método mas sensible que la radiografia de térax su
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sensibilidad se reporta en torno al 97% en casos de neumonias virales,
pero su desventaja se encuentra en que su especificidad es baja de solo el
25%, debido a que sus hallazgos comunes son similares a neumonias
virales que son producidas por otros patégenos, debido a este y en el
contexto de una pandemia , fue el método imagenologico de eleccion en el
caso de pacientes sospechosos de Covid 19 y hasta en pacientes
asintomaticos para su descarte. 12,13. Por lo que sociedades de radiologia
como la ACR consideran a la tac como un método de segunda linea.9

Segun la sociedad espafiola de radiologia la TAC se recomienda en los

siguientes casos (12):

1. Discrepancia clinica-analitica, y dificultad para la obtencion de prueba
PCR confirmatoria. (12)

2.  Pacientes con Covid 19 y sospecha de embolia pulmonar
sobreinfeccion o derrame pleural. (12)

3. Pacientes que requieran una UCI, limpia o par asilamiento por Covid
19. (12)

4. Pacientes con patologias criticas y presuncion de infeccion por Covid

19 y que requieran manejo clinico rapido. (12)

Para la toma del tac se recomienda de inicio un tac de torax sin contraste
venoso y en inspiracion. (14)

La imagen caracteristica de la neumonia viral en la tomografia son las
opacidades en vidrio deslustrado, son indetectables en la radiografia y
también pueden observarse las tomografias normales hasta en el 14% de
los pacientes. (12)

También se reportan casos en pacientes con una infeccion confirmada de
COVID-19 y no se evidencian hallazgos por tomografia. Asi como
también en pacientes que se encuentran asintomaticos e infectados con
COVID-19 presentan estos patrones en la tomografia.

Por lo que se han distinguido unos estadios evidenciados por tomografia

durante la infeccion por SARS-CoV-2.12,14

¢ Estadio 1: De 0 a 4 dias. El patron en vidrio deslustrado fue el principal
hallazgo radioldégico, sub pleural en los l6bulos inferiores,
unilateralmente o bilateralmente.12—14

o Estadio 2: De 5 a 8 dias. Se observo un patron en empedrado en el 53%
de los pacientes. En este estadio la infeccion rapidamente se agrava y se
extiende de forma bilateral, multilobar con patron difuso en vidrio
despulido, en empedrado o patrdn de consolidacion.13,14

¢ Estadio 3: De 9 a 13 dias. Se observé un patron de consolidacion en el
91% de los pacientes. El area involucrada crece lentamente. 14

o Estadio 4: Mas de 14 dias. Resolucion gradual de consolidacion en el
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75% de los pacientes, la infeccion fue controlada y la consolidacion fue
gradualmente absorbida. Sin presencia de patron en empedrado. (13,14)

Asi como se describen los estadios de la enfermedad basado en los
hallazgos segin el estadio de la enfermedad también es importante
distinguir cuales son los hallazgos mas comunes para poder identificar
mejor la enfermedad por Covid 19 entre los cuales tenemos

Hallazgos tipicos
¢ Opacidades en vidrio deslustrado que son un aumento de la atenuacion
pulmonar sin que se produzca el borramiento de estructuras vasculares.

Imagen TACR de 16bulos superiores que muestra la presencia de opacidades pulmonares
en “vidrio deslustrado” de localizacion periférica. (15)

¢ Consolidacion: aumento de la atenuacion pulmonar por el parénquima
que produce un borramiento de los vasos y paredes de la via aérea.

Imagen TACR axial en la que se observan atenuaciones del parénquima pulmonar
-consolidaciones bilaterales periféricas. (15)
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¢ Reticulacién periférica: que se produce por un engrosamiento de los
septos intralobulillares, aumenta en el transcurso de la enfermedad.

A

i
TACR que presenta un patrén tipico de reticulacion periférica. (16)

¢ Patrén en Empedrado: es un patrén que se superpone al vidrio
deslustrado, se debe al edema alveolar en inflamacion intersticial.

Imagenes TACR que muestra un patron “crazy-paving” o en empedrado con la tipica
opacidad alveolar en vidrio deslustrado. (17)

Hallazgos atipicos

 Signo del halo invertido: es una opacidad central en vidrio deslustrado
rodeada de una consolidacion en forma de media luna.
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TACR con contraste en la que se evidencian multiples zonas de vidrio deslustrado de
distribucion periférica y difusa, las que se acompafian con multiples consolidaciones en
forma de anillo “signo del halo invertido”. (18)
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e Signo de la burbuja de aire-vacuola: es un espacio hipodenso
pulmonar, de 5 mm, que en su interior se observa patréon en vidrio
deslustrado; podria corresponder a la dilatacion patologica de un
espacio fisiologico, bronquiectasia

Imagen TACR con la presencia de gran afectacion en vidrio deslustrado con zonas de
consolidacion en lobulo inferior derecho con el signo de la vacuola (puntas de flecha). (12)

¢ Engrosamiento de la pared bronquial por inflamacion.
¢ Dilatacion de los vasos pulmonares peri o intra lesionales.

El derrame pleural, el derrame pericardico, las linfa adenopatias, los
cambios quisticos y el neumotorax son algunos de los hallazgos poco
comunes, pero posibles, observados con la progresion de la enfermedad,
generalmente asociados a los cuadros graves.

Hallazgos indeterminados

Son formas de presentacion inespecifica, ya que pueden observarse tanto
en neumonia COVID-19 como por otros agentes patdogenos, incluso en
entidades no infecciosas:

¢ Consolidaciones u opacidades en vidrio deslustrado parcheadas, no
periféricas (centrales o peribroncovasculares), de distribucion unilateral,
mas frecuente en lobulos superiores.

Fibrosis con vidrio deslustrado.

Adenopatias.

Derrame pleural.

Cavitacion.

Calcificacion.

Nodulos sélidos bien definidos o masas.

Bronquiolitis — patrén en arbol en brote.

Consolidacion focal.

Opacidades en vidrio deslustrado difusas de distribucion
peribroncovascular.

¢ Cambios fibroticos (panal de abejas y bronquiectasias de traccion).
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Métodos de diagndstico emergentes

Segiin la revista BIMERKAT RESEARCH (agosto-2020), en la que
publica un meta-andlisis de posibles biomarcadores asociados con la
gravedad de la enfermedad por COVID 19, citando que, “La forma grave
de Covid 19, tiene niveles mas altos de CKMB, troponina I, Dimero D,
Tiempo de Protrombina, Pro calcitonina, Interleucina 6, Proteina C
reactiva, ALT, AST, LDH, CK, Bilirrubina Total, Gamma GT, Mioglobina,
BUN, Creatininemia y menor nivel de Linfocitos, Eosinofilos,
Hemoglobina y Albuminemia”, por lo tanto estos biomarcadores se podria
usar en la estratificacion del riesgo-pronostico, mas que diagndstico de la
enfermedad Covid 19. (19)
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Tratamiento Farmacologico
Aida Garcia Ruiz

85






Actualizaciones en el Diagnostico y Tratamiento del SARSCOV?2

La administracion de medicamentos es una de las intervenciones de
enfermeria mas frecuentes en el area hospitalaria, por lo que es
fundamental disponer de protocolos, que aseguren su correcta realizacion,
asegurando la calidad de los cuidados y disminuyendo el riesgo potencial
de eventos adversos asociados con la administracion de terapia
farmacologica.

Para prevenir dafios de errores de medicacion, es necesaria una politica
para la gestion de medicamentos de alto riesgo, estos se identifican en una
lista detallada de medicamentos de alto riesgo desarrollada por la
Institucion.

Los medicamentos de Alto Riesgo incluyen a: Agentes anti-tromboticos,
agentes adrenérgicos, agentes de quimioterapia, electrolitos concentrados,
insulinas, narcéticos (opioides), agentes bloqueadores neuromusculares y
agentes de sedacion.

SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
DE ALTO RIESGO

vV
UTILIZAMOS ETIQUETAS
de color rojo para su facil reconocimiento.

Recordemos la definicion de MEDICAMENTOS DE ALTO RIESGO:
son aquellos que tienen un RIESGO MUY ELEVADO de causar DANOS
GRAVES e incluso MORTALES cuando se produce un error en el curso
de su utilizacién y no significa que sean MAS FRECUENTES sino que en
caso de producirse un error, las consecuencias para los pacientes suelen ser
MAS GRAVES.

Los errores de medicacion pueden producirse en cualquiera de las etapas
en el proceso de utilizacion de medicamentos, siendo mas frecuentes en la
etapa de prescripcion. La etapa mas critica continia siendo la de
administracion ya que es donde se producen alrededor del 40% de los
errores de medicacion y solo un 2% de ellos pueden ser interceptados
antes de que lleguen al paciente.
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PRESCRIPCION TRANSCRIPCION DISPENSACION ADMINISTRACION
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34 % interceptados
10 % causan dafio

2% interceptados
51 % causan dafio

Leape et al. Systems Analysis of Adverse Drug Events. JAMA 1995

Desabastecimiento

La escasez de medicamentos o productos biomédicos es un problema de
importante preocupacion para la seguridad. Suele ser mas probable que
ocurran errores de medicacion cuando se cambian las presentaciones, el
etiquetado o las formulaciones a las cuales se esta habituado. Una practica
adecuada para gestionar la escasez de medicamentos es considerar el
impacto potencial en la seguridad del paciente.

El ISMP de Espaiia, en su boletin especial COVID-19 reporta que, ante el
desabastecimiento, han recibido medicamentos con el mismo principio
activo comercializados por distintos laboratorios y con diferentes
etiquetados, medicamentos con apariencia similar o medicamentos
etiquetados en otros idiomas, lo que puede aumentar el riesgo de errores de
medicacion.

El siguiente ejemplo es extraido de ISMP Espafia: riesgo de confusion con
midazolam ampollas ya que la concentracion indicada en algunas
presentaciones de 15 y 50 mg (5 mg/mL) coincide con la cantidad total de
la presentacion de 5 mg. Otro riesgo descrito con el midazolam radica en
la similitud en la apariencia de las ampollas de Midazolam de 5 mg/ 5 mL
y de 15 mg/ 3 mL, ya que tienen un acondicionamiento con un
serigrafiado similar e igual tamafio.
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Recomendaciones
Revisar los nuevos medicamentos que se reciben ante los problemas de
escasez en esta situacion excepcional, para detectar si tienen etiquetados
que puedan llevar a confusion o envasados con apariencia similar, y
establecer medidas para reducir la posibilidad de que ocurran errores.
Controlar los medicamentos que se van dispensando a las unidades para
evitar que coexistan medicamentos con la misma composicion y distinto
acondicionamiento.
Advertir a los profesionales de los cambios que se van produciendo en las
presentaciones y de que comprueben el etiquetado de los medicamentos
nuevos.

Re-etiquetar en caso necesario los medicamentos

En caso de disponer de recursos, preparar en el Servicio de Farmacia
soluciones endovenosas estandarizadas de los medicamentos con mayor
riesgo de error.

Propofol

La escasez de drogas es uno de los problemas criticos derivados de la
pandemia de COVID-19, y en los Estados Unidos el aumento inesperado
del uso de propofol al 1% como sedante para pacientes ventilados agot6 el
suministro nacional para unidades de cuidados intensivos. Como
resultado, la Food and Drug Administration (FDA) emitid una
autorizacion de emergencia para la elaboracion y utilizacion de propofol al
2%. La introduccion de nuevos productos en el sistema de utilizacion de
medicamentos debe gestionarse cuidadosamente para mitigar los riesgos,
como la posibilidad de errores de medicacion. A raiz de esta nueva
presentacion en los EEUU debe existir un alerta ante la posibilidad de
confusion y el riesgo de sobredosis no intencional. Si bien en nuestro pais
ya se comercializaban ambas formulaciones, son validas las
recomendaciones internacionales a fin de evitar errores.

En Canada, donde tampoco se comercializaba la formulacion al 2%,

comunicaron las siguientes recomendaciones para mitigar los riesgos

asociados de ese nuevo producto:

¢ Reservar el uso de propofol al 2% para mantener la sedacion mediante
infusién continua en areas de cuidados criticos (idealmente solo en las
unidades de cuidados intensivos) para pacientes adultos que estan
ventilados mecanicamente.

¢ Considerar si tanto el propofol al 1% como al 2% se requieren en la
misma area de atencion al paciente.

o Usar estrategias de alertas en los sistemas electronicos.

Heparinas de bajo peso molecular
La COVID-19 puede predisponer a los pacientes a la enfermedad
tromboembolica debido a una inflamacion excesiva, la activacion
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plaquetaria, la disfuncion endotelial y la estasis, por lo que es frecuente
que tengan indicacion de enoxaparina sodica.

Una revision de mas de 300,000 incidentes reportados en tres programas
estadounidenses de informes de eventos adversos del afio 2005 sugirié que
el 3.6% de los errores de medicacion reportados involucraban heparina no
fraccionada o de bajo peso molecular.

Entre los errores de medicacion que involucran enoxaparina, se destacan
las dosis incorrectas. Entre los afios 2005 y 2009, en el Reino Unido, se
informaron 2.716 incidentes relacionados con dosis incorrectas de
heparinas de bajo peso molecular. En los Estados Unidos, casi la mitad de
los 10,687 pacientes evaluados no recibieron la dosis recomendada de
enoxaparina ,estos errores estan asociados con un mayor riesgo de
sangrado y muerte. La administracion de dosis bajas esta relacionada con
la aparicion de eventos tromboembdlicos.

La utilizacion de dosis altas de enoxaparina aumenta el riesgo de
hemorragia, especialmente entre los pacientes mas vulnerables, como las
mujeres embarazadas, los ancianos y los pacientes con disfuncion renal.
Por lo tanto, las dosis prescritas de enoxaparina deben estar acordes con la
indicacion terapéutica y ajustarse de acuerdo al peso y los valores de
creatinina del paciente.

Las causas de dosis subterapéuticas de enoxaparina también son
frecuentes, lo que refuerza la necesidad de implementar estrategias para
prevenir este tipo de error, tanto en entornos hospitalarios como en la
comunidad.

Ejemplos de errores

1. Un paciente ingreso y se inicid el uso de 100 mg de enoxaparina dos
veces al dia. Durante la evaluacion del caso por el equipo
multidisciplinario, se observd que el paciente pesaba 55 kg y tenia
disfuncion renal (creatinina = 20 ml / min).

Por lo tanto, la dosis adecuada para este paciente seria de 55 mg una vez al

d1a (1 mg / kg)
Se prescribi6 enoxaparina a un paciente que usaba warfarina ingresado
en el departamento de emergencias, que tenia un RNI de 3.6. No hubo
monitoreo secuencial durante la hospitalizacion y el paciente tuvo
sangrado subdural bilateral y un RIN de 10 cinco dias después del
ingreso. Evolucion6 con convulsiones prolongadas y murid.

Recomendaciones para evitar errores

¢ Difundir situaciones en las que el uso de enoxaparina esta
contraindicado.

¢ Validar las prescripciones por el farmacéutico antes de la dispensacion.

¢ Implementar protocolos para evaluar y reevaluar el riesgo de sangrado
en pacientes hospitalizados.

o Establecer y difundir protocolos para la transicion entre anticoagulantes.
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e Cuando hay un sistema de prescripcion electronica disponible, incluir
un alerta para anticoagulantes duplicados.

o Asegure la integridad de los datos necesarios para evaluar la dosis de
enoxaparina (p. Ej., Peso, funcion renal, creatinina y la indicacion
terapéutica) antes de su prescripcion inicial y periodicamente de
acuerdo con los protocolos definidos.

e Definir, difundir y garantizar el acceso rapido a protocolos y
herramientas para ajustar la dosis de enoxaparina.

¢ Realizar una doble verificacion independientemente del célculo de la
dosis de enoxaparina antes de dispensarlo y administrarlo.

Bloqueantes neuromusculares

Los agentes bloqueantes neuromusculares son medicamentos de alto
riesgo debido a su historial bien documentado de causar lesiones
catastroficas o muerte cuando se usan por error.

Los errores con bloqueantes neuromusculares pueden atribuirse a una o
mas causas comunes:

¢ Empaque y etiquetado similares

Nombres de drogas similares

Administracion de drogas después de la extubacién -Jeringas sin
etiqueta y con etiqueta incorrecta -Almacenamiento inseguro

¢ Agente de reversion no disponible

Recomendaciones de practicas seguras

Los bloqueantes neuromusculares contintlan produciendo eventos
adversos graves cuando se usan sin las garantias adecuadas. Aunque las
causas son variadas, muchos de los errores fatales implican Ia
administracion accidental de un bloqueador neuromuscular cuando se
pretende administar otro medicamento, por el almacenamiento,
preparacion y administracion adecuados son primordiales.

Otras recomendaciones

Evaluar el etiquetado y el embalaje.

Estandarizar la prescripcion.

Usar una terminologia clara (no llamarlos relajantes musculares).

Crear alertas en la prescripcion electronica.

Acceso limitado.

Colocar etiquetas de advertencia.

Administrar todas las infusiones de bloqueadores neuromusculares a
través de una bomba de infusion

Bombas de infusion

Con el aumento significativo en el numero de pacientes criticamente
enfermos ingresados en hospitales uno de los problemas que han sufrido
muchos paises fue la escasez sin precedentes de bombas de infusion y
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equipos para la infusion continua de medicamentos.

Esto llevo a buscar alternativas conocidas para infundir medicamentos.

Si bien muchas de las recomendaciones pueden parecernos muy obvias
pueden ayudarnos a prepararnos antes de encontrarnos en una situacion
limite.

1. Reservar el uso de bombas para medicamentos de alto riesgo y
pacientes criticos.

Realizar un inventario de todas las bombas disponibles

Conversion de la via intravenosa a la via oral (o intramuscular).
Utilizar la administracion intravenosa en lugar de infusiones continuas.
Infundir por gravedad.

Infusiones subcutaneas

AN

Consideraciones cuando se usan fuera de las habitaciones de los pacientes
para ayudar a reducir la exposicion y el uso de equipos de proteccion por
parte del personal:

Algunas instituciones estan utilizando las bombas de infusion fuera de las
habitaciones de los pacientes para proteger al personal clinico y asi reducir
la frecuencia de exposicion al virus que las enfermeras experimentarian
normalmente al ir a las habitaciones de los pacientes a administrar
infusiones y reducir la necesidad de equipos de proteccion personal (PPE)
como medida temporal durante la pandemia de COVID- 19.

Si bien esta practica no es ideal ni recomendable, si las organizaciones
deben recurrir a este método durante la crisis de COVID-19, se deben
evaluar los siguientes riesgos y desafios para proporcionar la atencion mas
segura posible:

Tubuladuras

Las largas extensiones de tubos, que facilitan llevar la bomba fuera de la

habitacion del paciente, afiadiran estos riesgos potenciales de seguridad:

¢ Las tubuladuras en el suelo aumentaran el riesgo de infeccion.

« Multiples conexiones luer de los sets de extension afiadidos aumentaran
el riesgo de desconexion de los tubos, creando pérdida de medicacion.

« Las tasas de infusion incompletas o inexactas pueden ser el resultado de
los medicamentos que quedan en la longitud de tubo afiadida.

¢ Retraso en la administracion de algunos medicamentos, debido a que la
droga permanece en la longitud afiadida del tubo.

o Tasas de infusion inexactas, debido al reto afiadido de la distancia en el
mecanismo de funcionamiento de la bomba de infusion.

Desventajas
¢ Retraso en la respuesta e intervencion para infiltraciones o
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extravasaciones.

* Ausencia o retraso en la evaluacion de la respuesta de los pacientes a la
medicacion, incluyendo reacciones alérgicas o de hipersensibilidad.

e Retraso en la respuesta a las indicaciones de complicaciones,
incluyendo la evaluacion del dolor, entumecimiento, enrojecimiento,
sensibilidad, cambio de temperatura o color en el lugar de la infusion, o
en la extremidad asociada.

Ventajas

¢ Reducir la exposicion del personal de enfermeria a COVID-19
¢ Conservar los equipos de proteccion personal (EPP)

e Mayor facilidad de respuesta a las alarmas de multiples bombas
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Introduccion

La atencion a las mujeres embarazadas durante la pandemia de COVID-19
es una cuestion de salud ptblica de suma importancia. Los proveedores de
atencion de salud deben considerar los riesgos de infeccion para la madre
y el feto, asi como la salud y el bienestar del recién nacido. Estas
consideraciones incluyen el riesgo de infeccion durante el embarazo, asi
como el uso de la prueba diagnostica, el tratamiento y el seguimiento de
las mujeres embarazadas con COVID-19. (1)

Definicion

Atencion a embarazadas en Covid-19 se refiere al cuidado que se
proporciona a las mujeres embarazadas que han sido diagnosticadas con
Covid-19. Esta atencion incluye tratamiento y seguimiento médico para la
mujer embarazada y su bebé, educacion y seguimiento de los sintomas y la
enfermedad, apoyo psicologico y asesoramiento sobre los riesgos para el
embarazo, el parto y el puerperio. Ademas, la atencion a embarazadas en
Covid-19 también comprende el proporcionar recursos y servicios para
asegurar un parto seguro y saludable para la mujer embarazada y su bebé.

@)

Epidemiologia

La pandemia de COVID-19 ha afectado a mujeres embarazadas de todo el
mundo. Estudios recientes revelan que las mujeres embarazadas tienen un
mayor riesgo de enfermar de forma grave de COVID-19 y de desarrollar
complicaciones. Ademas, algunos estudios han sugerido que las mujeres
embarazadas tienen un mayor riesgo de desarrollar formas graves de la
enfermedad que el de la poblacion general. Los bebés cuyas madres se
infectan con COVID-19 también parecen estar en mayor riesgo de
complicaciones. Por lo tanto, es importante que las mujeres embarazadas
reciban una atencién médica adecuada y apropiada para prevenir la
propagacion de la infeccion y reducir el riesgo de complicaciones. (3)

Fisiopatologia

La fisiopatologia de las mujeres embarazadas con COVID-19 es similar a
la de los pacientes no embarazados, con algunas diferencias. Estos
incluyen un mayor riesgo de infeccion grave, una mayor carga de
citoquinas proinflamatorias y una mayor presencia de anticuerpos
especificos contra el virus. Ademads, hay una mayor incidencia de parto
prematuro, preeclampsia y eclampsia. El virus también se ha asociado con
un mayor riesgo de mortalidad materna, ya sea por complicaciones
directas o indirectas relacionadas con el embarazo. Finalmente, las mujeres
embarazadas con COVID-19 tienen un mayor riesgo de transmision
vertical del virus al feto. (4)
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Cuadro clinico

Mujeres embarazadas con COVID-19 pueden tener sintomas leves o
severos de la enfermedad. Los sintomas mas comunes son fiebre, tos,
fatiga, falta de aliento, dolor de cabeza, dolor muscular, diarrea, pérdida
del olfato o del gusto, congestion nasal y dolor de garganta. Otros sintomas
menos comunes pueden incluir pérdida de la memoria, dolor de pecho,
nauseas, vomitos, problemas para respirar y dolor abdominal. Ademas, se
ha observado que las mujeres embarazadas con COVID-19 tienen un
mayor riesgo de desarrollar eclampsia, que es una complicacion
potencialmente fatal del embarazo que puede conducir a una presion
arterial alta y convulsiones. Por lo tanto, es importante que las mujeres
embarazadas con COVID-19 reciban una atencion adecuada para detectar
a tiempo cualquier signo de eclampsia. (5)

Covid-19 y eclampsia

Las mujeres embarazadas con COVID-19 tienen un mayor riesgo de
desarrollar eclampsia, que es una complicacion potencialmente mortal del
embarazo caracterizada por convulsiones y presion arterial alta. Esto se
debe a que el virus puede provocar una respuesta inmune excesiva del
cuerpo, lo que lleva a una mayor inflamacion y a la reduccion de oxigeno
en el feto. Esto aumenta el riesgo de desarrollar eclampsia, asi como la
posibilidad de parto prematuro. Los estudios también muestran un
aumento del riesgo de parto por cesarea, preeclampsia y parto prematuro
en mujeres embarazadas con COVID-19. Por lo tanto, es importante que
las mujeres embarazadas con COVID-19 reciban un seguimiento
adecuado durante el embarazo para detectar signos de eclampsia a tiempo.

(6)

Preeclampsia y covid-19

La investigacion ha encontrado que las mujeres embarazadas con
COVID-19 tienen un riesgo casi dos veces mayor de preeclampsia en
comparacion con las que no tienen COVID-19. Esta asociacion es
independiente de cualquier factor de riesgo y se observa en todos los
niveles de gravedad de la enfermedad. Ademas, la COVID-19 durante el
embarazo esta relacionada con un mayor riesgo de parto prematuro y otros
resultados adversos. En los casos en que hay hipertension o diabetes, el
riesgo de desarrollar preeclampsia aumenta aiin mas. Es importante tener
en cuenta que se necesita mas investigacion para comprender la gama
completa de efectos de COVID-19 en la preeclampsia y el parto
prematuro. (7)

Efecto perinatal de Covid-19

Las mujeres embarazadas con neumonia tienen un riesgo elevado de parto
pretérmino, restriccion del crecimiento intrauterino y mortalidad perinatal.
Los resultados perinatales de pacientes con embarazo e infeccion por
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COVID-19 hasta marzo de 2020. A la fecha atin son escasos los reportes
que describen las complicaciones perinatales. Se reportaron 4 partos
pretérmino, 2 casos de estado fetal no satisfactorio y 2 pacientes con rotura
prematura de membranas. Otro reporte de 9 gestantes con COVID-19 que
desarrollaron neumonia desde el segundo trimestre hasta el posparto
describe una paciente que requirié ingreso a UCI y ventilacion mecéanica
por sindrome de dificultad respiratoria agudo (SDRA), después de
presentar sintomas 2 dias posparto. Dos revisiones resumen los desenlaces
fetales. Se ha descrito que la complicacion obstétrica mas frecuente es el
parto pretérmino en el 41,1% (IC 95%: 25,6-57,6) de los casos, y una tasa
de mortalidad perinatal del 7% (IC 95: 1,4-16,3). No existe evidencia
suficiente sobre el riesgo de infeccion congénita con SARS-CoV-2. (8)

Tabla 1. Criterios de ingreso en UCI en embarazadas con la COVID-19

Criterios de ingreso en UCI:
1 mayor o 3 menores
Criterios mayores Criterios menores

de ! invasiva + Frecuencia respiratoria >30
+ PaO2/FiO (220mg/DL)
+ Shock con necesidad de + PAM < de 65 mm Hg
vasopresores. - Infiltrados multilobares

« Confusién/desorientacién

+ Uremia (BUN >20mg/DL)
Lactato mayor de 2 mmol/L

+ Leucopenia < 4 000 cel/mm*

+ Trombocitopenia: plaguetas < 100 000
cels/mm?

+ Hipotermia /T® central < 36 °C

+ Hipotensién con necesidad de
administracién agresiva de fluidos

Fuente: Universitat de Barcelona HC. Protocolo: Coronavirus (COVID-19) y Gestacion.

Diagnostico

El diagnoéstico de COVID-19 en mujeres embarazadas se realiza mediante
una prueba de deteccion de antigenos o una prueba de deteccion de
anticuerpos, asi como una prueba de PCR para detectar el material
genético del virus. En algunos casos, se pueden realizar pruebas de
diagnoéstico adicionales, como un andlisis de sangre, para ayudar a
determinar el estado de la infeccion. Se recomienda un seguimiento
estrecho durante el embarazo para evaluar los resultados de la prueba y
vigilar la salud de la madre y el feto. (9)

Tratamiento

depende del estado de la infeccion y del estado de salud general de la
mujer. En general, el tratamiento para mujeres embarazadas con
COVID-19 incluye el descanso en casa, la hidratacion adecuada, el control
de la temperatura corporal y el uso de medicamentos para reducir la tos y
el dolor. En casos graves, se pueden usar medicamentos antivirales y
terapias de oxigeno, asi como estar hospitalizada si es necesario. (10)
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Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacologico incluye el uso de medicamentos antivirales
para ayudar a combatir la infeccion. Estos medicamentos incluyen el
remdesivir, la lopinavir-ritonavir, la cloroquina, la hidroxicloroquina, el
favipiravir y el umifenovir. También se pueden administrar medicamentos
para reducir los sintomas, como los antihistaminicos, los esteroides y los
antiinflamatorios no esteroides. En casos graves, es posible que se
administren medicamentos para prevenir la coagulacion sanguinea. (11)

Recomendaciones

Descansar en casa

Mantenerse hidratada

Controlar la temperatura corporal

Lavarse las manos con frecuencia

Evitar el contacto con otros

Es importante prestar atencion a los sintomas y buscar atencion médica
inmediata en caso de presentar dificultad para respirar, cansancio extenso o
fiebre persistente. Ademas, las mujeres embarazadas deben seguir las
recomendaciones de prevencion general para COVID-19, como el
distanciamiento social, el uso de mascarillas, el lavado de manos y la
limpieza de superficies.
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CAPITULO 8
Secuelas Postcovid del Aparato Cardiovascular
Ruth Regina Ruiz Rojas
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Puntos claves del capitulo

SARS-CoV-2, COVID 19, lesidon miocardica, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, miocarditis, arritmias, ECA 2, hipoxemia,
biomarcadores cardiacos, mediadores proinflamatorios.

Injuria miocardio

Se ha reportado en casos severos de infeccion por COVID-19, afeccion del
corazon y su vasculatura 1. Se asocia esta afeccion con la respuesta
inflamatoria que media las citoquinas y interluquina- 6 (IL-6), que activa
una reaccion autoinmune dando paso a lesiones al nivel del miocardio.
“Aunque, no esta claro si el corazédn esta siendo afectado principalmente
por el virus o como resultado de una enfermedad critica secundaria, se
demostr6 que altos niveles de troponina se asocian con mayores tasas de
mortalidad de hasta 50%” 1

Definicion

Segtin, Shchedrygina A., y Nagel E. 1, define lesion miocardica como una
elevacion de los biomarcadores cardiacas, tales como troponina y BNP, las
cuales se evidencian con frecuencia en pacientes con neumonia severa por
SARS-COV-2. Estudio realizado en china reporta injuria del miocardio en
el 15 hasta el 27,8% de pacientes quienes presenta neumonia severa por
SARS-COV-2 1.

El virus COVID-19 (SARS-CoV-2), utiliza la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) 2 para entrar en las células, se puede encontrar en las
celulas epiteliales cilindricas ciliadas del tracto respiratorio, neumocitos
tipo Il y cardiomiocitos.3 Mientras que la ECA convierte la angiotensina I
en angiotensina Il y produce efectos vasoconstrictores, promﬂamatorlos y
prooxidantes a través del receptor de angiotensina il tipo 1 (AT-1), la
ECAZ2 produce efectos antiinflamatorios, antioxidantes y vasodilatadores a
través del complejo de receptores de angiotensina 1-9, por lo que la
disminuciéon de ECA2 debido a la union viral a este receptor desempena
un papel clave en la lesion pulmonar aguda.10

Los mecanismos causantes de lesion miocardica de COVID 19 son

(10,11):

A. Lesion pulmonar causada por el virus del SARS que conduce a
hipoxemia y un estado inestable en la electricidad miocardica

B. Ansiedad extrema que conduce a una mayor liberacion de
catecolaminas endogenas, lo que causa inestabilidad eléctrica del
miocardio.

C. Hiperinflamacién y tormenta de citoquinas mediada por células T
patoldgicas y monocitos que conducen a miocarditis

D. Reduccion en la expresion de ECA2 y vias de sefalizacion protectoras
en los miocitos cardiacos.
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E. Hipercoagulabilidad y desarrollo de trombosis microvascular coronaria

F. Lesion endotelial difusa y "endotelitis" en varios 6rganos, incluido el
corazon como consecuencia directa de la implicacion viral del SARS-
CoV-2 y/o resultante de la respuesta inflamatoria del huésped.

El entorno proinflamatorio y el aumento de la estimulacion simpdtica en la
COVID-19 pueden aumentar el riesgo de otras complicaciones CV, como
las arritmias cardiacas, e insuficiencia cardiaca (IC) 10.

La tormenta de citocinas desencadenada por una respuesta desequilibrada
de las células T auxiliares tipo 1 y 2, eventos inmunopatologicos fuertes
mediados por interferdn, y disfuncidn respiratoria e hipoxemia causada por
COVID-19, lo que resulta en dafio a las células del miocardio. El uso
terapéutico de corticosteroides, en este contexto, aumentaria ain mas la
posibilidad de eventos cardiovasculares adversos 11.

En cuanto a la hipoxemia causada por COVID-19, es relevante resaltar
que esta condicion puede desencadenar fibrilacion auricular, que es la
arritmia mas comun, ademas, la respuesta inflamatoria sistémica haria
muy compleja la terapia de anticoagulacion para la fibrilacion auricular 11.

Otro factor causante de dafio cardiaco en pacientes COVID 19 incluye
farmacos que se utilizan como es el caso del antipaludico, tanto la
cloroquina como la hidroxicloroquina (HCQ) debido a que se acumulan en
los lisosomas, inhibiendo directamente la actividad de la fosfolipasa,
induciendo la formacion de cuerpos de inclusion citoplasmicos,
aumentando el pH lisosémico y provocando inactividad proteica 11.

La HCQ también puede inducir la prolongacion del intervalo QT, un
efecto secundario extremadamente raro, pero potencialmente fatal, debido
al riesgo de TV polimoérfica inducida y SCA 11.

Figura N° 1. Entrada en la célula huésped del sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2)

A SARS-CoV-2 B C

— Attachment
spike protein

Q ACE2 % TMPRSS2 Cuﬁ:g Antibodies
U 1 et —

Cell membrane

Fuente: Hendren NS, Drazner MH, Bozkurt B, Cooper LT. Description and Proposed
Management of the Acute COVID-19 Cardiovascular Syndrome. Circulation. 9 de junio de
2020;141(23):1903-14.
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Figura N°2. Mecanismos potenciales de lesion miocardica en la
enfermedad aguda por coronavirus 2019 (COVID-19) sindrome
cardiovascular.
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Viral
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Hypoxemia + Shock

Ventricular or
Atrial Arrhythmias

Fuente: Hendren NS, Drazner MH, Bozkurt B, Cooper LT. Description and Proposed
Management of the Acute COVID-19 Cardiovascular Syndrome. Circulation. 9 de junio de
2020;141(23):1903-14.

Diagnostico

La elevacion de los biomarcadores cardiacos es comun en pacientes con
infeccion por COVID-19, generalmente se elevan al dia 16 tras el inicio de
la enfermedad, lo que coincide con otros marcadores de inflamacion,
como la interleucina (IL)-6, el dimero D y la deshidrogenasa lactica,
relacionandose con trombosis y lesiones miocardicas, por eso es
importante realizar pruebas hepaticas, panel de coagulacion (10). Parece
que la magnitud de la elevacion de la troponina cardiaca puede asociarse
con la gravedad de la enfermedad y el pronostico 10.

Cuando la resonancia magnética cardiaca no es factible, la angiografia por
tomografia computarizada cardiaca con imagenes miocardicas tardias
puede servir para excluir una enfermedad arterial coronaria significativa e
identificar patrones inflamatorios del miocardio 3. En los pacientes con
enfermedad grave, la hipoxia y las alteraciones electroliticas pueden
potenciar aiin mas el riesgo de arritmias 10.

Los niveles de biomarcadores de lesion miocardica son significativamente
mas altos en los pacientes que requirieren ingreso en la UCI, los pacientes
con sintomas graves a menudo tienen complicaciones que involucran
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lesién aguda del miocardio (11). Los biomarcadores miocardicos deben
evaluarse en todos los pacientes con COVID-19 para la estratificacion del
riesgo y la pronta intervencion 11.

Tabla N°1. Fases clinicas de la infeccion por COVID-19 y cambios
fisiopatologicos

COVID-19 Clinical course
Early stage (lmmune protection)
Clinical Stages Asymptomatic or Mild lliness Moderate lliness Severe lliness Critical lliness
Pre symptomatic
Infection
Clinical Test positi Sil nd Evidence of lower i v it vfa
SARS-CoV-2 butno | (eg., fever, cough, | respiratorydisease frequency >30 septic shock, and/or
symptoms. sorethroat, by clinical breaths per minute, multiple organ
malaise, headache, assessmentor SpO2 <93% on dysfunction
pain) imagi spO2 | room air, Pa02/FiO2
without shortness | >93% on room air <300 or lung

of breath, dyspnea,

infiltrates >50%
or abnormal

imaging
Clinical Signs ymphocytopenia, Abnormal lung Marked derangements in hematological,
leukopenia, high imaging, and mild cardiac, liver, coagulation and
crP derangements in

inflammatory markers
hematological and
inflammatory
makers

Virus response phase Host immune response phase

Fuente: Chirag Bavishi a , Robert O. Bonow, et al. Special Article - Acute myocardial

injury in patients hospitalized with COVID-19 infection: A review. ELSEVIER. 2020; 63:
1-9.

Algoritmo N°1. Evaluacion y manejo propuesto de la enfermedad aguda

por coronavirus 2019 (COVID-19) sindrome cardiovascular (ACovCS)
con miocardio agudo lesion.
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Secuelas postcovid

Insuficiencia cardiaca aguda

Definicion

Insuficiencia Cardiaca (IC) se define como un sindrome clinico cronico y
progresivo inducido por anomalias cardiacas estructurales o funcionales
que muestran una fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida (en
la IC con fraccion de eyeccion reducida (HFrEF)) o preservada (en la IC
con fraccion de eyeccion conservada (HFpEF)) (FEVI) 2. Los sintomas de
IC incluyen disnea y fatiga, acompaiiado por signos fisicos, como
sibilancias pulmonares, edema periférica o ingurgitacion de las yugulares
venosos. Insuficiencia Cardiaca Aguda (ICA) entonces se define como
signos y/o sintomas nuevas o gravantes en pacientes hospitalizados > 65
afios. (2)

Epidemiologia

Datos epidemioldgicos de China demostraron que 20% o mas de pacientes
con COVID-19 con enfermedad cardiovascular concomitante,
desarrollaron complicaciones mortales postinfeccion, se sugirid el
COVID-19 puede precipitar injuria miocardica y empeorar la insuficiencia
cardiaca, por su sindrome de hiperinflamacion relacionado con la
tormenta de citocinas 3. En un estudio realizado en Wuhan China, la cual
participaron 191 pacientes COVID, 23% de estos desarrollaron
insuficiencia cardiaca, con una prevalencia mucha mas alta en pacientes
quienes murieron de IC, 52% 3. “Un gran estudio de 8910 pacientes de
169 centros de Asia, Europa y América del Norte confirmé el papel
pronoéstico independiente de la IC como factor de riesgo de muerte
intrahospitalaria”. (3)

Fisiopatologia

Se dice que los factores desencadenantes principales para el desarrollo de
la ICA puede ser isquemia, hipertension, arritmias, comorbilidades no
cardiacas (como, fArmacos administrados, etc.) 4. El desarrollo de ICA se
ve dado por la descompensacion circulatorio, caracterizado por una serie
de secuencias, como la activacion neurohormonal, activacion de la
respuesta inflamatoria y estrés oxidativo (4). Estos tres fendmenos tienen
varias manifestaciones comunes, siendo detectables en la circulacion
periférica por un papel oxidativo adaptivo que posee un caracter nocivo,
aumentando la insuficiencia circulatorio y deterioro de la homeostasis 4.
Esta activacion neurohormonal, consta de tres sistemas intrinsecos y vias
de sefializacion relacionados, como son: a. Sistema-renina-angiotensina-
aldosterona; b. sistema nervioso simpatico (referente a la falla al nivel del
sistema parasimpatico y control del reflejo cardiopulmonar anormal
asociado); c. arginina-vasopresina; d. endotelina-1; e. adrenomedulina; y, f.
sistema de péptidos natriuréticos 4. Segiin varios estudios se evidencia una
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fuerte asociacion de la lesion del miocardio por el contagio de SARS-
COV-2 y la accion que este virus tiene sobre los receptores de ECA-2
(Enzima convertidora de Angiotensina) y elevada liberacion de NT-
proBNP al torrente sanguineo debido a lesion cardiaca, en pacientes
quienes presentan con enfermedades preexistentes cardiovasculares,
aunque no se podria afirmar, se ha visto que la inflamacion y estrés
oxidativo tiene relevancia al isquemia que se asocia a un peor pronostico y
alta mortalidad por infarto de miocardio agudo (IAM). (4)

La activacion de la respuesta inflamatoria predominantemente la
sobreexpresion de los mediadores proinflamatorios, como 1L-6, 1l-1, TNF;
juntamente con la activacion del complemento, C3-C4 cuales producen
anticuerpos y una respuesta autoinmune contra los tejidos cardiaco y otros
organos. (4)

También, se ve un aumento de estrés oxidativo que aumenta el
catabolismo de las purinas, lo cual incrementa a su vez la actividad de la
xantina oxidasa, y, por lo consiguiente, las concentraciones séricas de
acido trico induciendo un aumento de la liberacion de mieloperoxidasa
por los neutrofilos y monocitos activados. (4)

Aunque se ha visto estos mecanismos responsables por el proceso
patogénico en el progreso de la IC, no hay ninguna prueba solida de la
intervencion de este mecanismo en el contexto agudo. (4)

Evaluacion de Pacientes con Insuficiencia Cardiaca concomitante y
COVID-19

Cuadro Clinico

Pacientes presentan con un cuadro caracterizado por “disnea de esfuerzos,
edema de extremidades inferiores, ortopnea y disnea paroxistica nocturna.
Recientemente se ha identificado un nuevo sintoma de ICA, bendopnea o
disnea al agacharse. La Bendopnea esta presente en el 25% en los subjetos
con Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (HFrEF)
remitidos para evaluacion hemodinamica, siendo asociado con una presion
auricular derecha supino mas alta”. (5)

El siguiente cuadro menciona sintomas de COVID-19 que se confunde
con insuficiencia cardiaca (Imagen 4); la admisiéon a unidades COVID
especificas debe establecerse de acuerdo con los resultados del cribado
clinico y de laboratorio. (3)

Electrocardiograma (ECG)

Aproximadamente 75% de pacientes con COVID-19 poseen lecturas del
ECG anormales, con el 41% presentando cambios del segmento ST e
ondas T, 13% con una prolongacion del intervalo QT-c 3. La realizacion de
ECG en pacientes con sospecha de IC siempre se deberia realizar
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independientemente de un diagnostico sospechoso de COVID-19 3.
Pacientes hospitalizados con aumento de niveles de troponina y aquellos
quien se considera alto riesgo recibiendo farmacos proarritmicos, como la
cloroquina o hidroxicloroquina. (3)

Biomarcadores y Lesion del Miocardio en Pacientes Hospitalizados

La implementacion de biomarcadores como indicador de severidad de la
lesion del miocardio es altamente usada para determinar de igual forma
indirectamente la severidad de pacientes con COVID-19 6. En algunos
estudios, se ha visto que un cambio significativo de los niveles de los
biomarcadores que detectan lesion del miocardio representa el estandar de
primera eleccion para decidir si un paciente con COVID-19 ha sufrié una
lesion miocardica por la infeccion. (6)

Tabla N°2. Diagnostico diferencial entre insuficiencia cardiaca y

COVID-19

Heart failure

COVID-19

History

Symptoms
and signs

Diagnostic
evaluation

Fuente: Sinnenberg L,
30(2):104-12.

Cardiovascular

Disease

Contact with
COVID-19 subjects

Fever

Dry cough
Exertional dyspnea
Faugue

Muscle pain
Diarrhea and other
gastrointestinal
symptoms

Third heart sound
Rales at lung bases
Rales changes after
cough

Tugular veins
distention / hepatic
jugular vein reflux
Lower limb edema

Legs cramps or pain

Likely present

Maybe

Unlikely
Rare
Yes
Yes
No
No

Yes
May be present
No

Yes

Yes

May be present

Chest X-ray Interstitial thickening
and alveolar edema
with preferential
distribution to lung
bases
Frequent cardiac
shadow enlargement

Lung CT Predominantly
central and basal lung

congestion. Basal

pleural effusions

enlargement

Maybe. Elderly
patients with HF
history are more
likely to develop
severe COVID-19.
May be (as many
COVID-19 patients
are asymptomatic)
Likely
Yes
Yes
Yes
Usually Yes
Maybe present

No
May be present
May be present

No

No
May be present
Diffuse interstitial
and alveolar lung
edema without a
preferential
distnibution to lung
bases in COVID-19
pneumonia. Normal
Chest X-ray may be
seen as well
Bilateral.
predominantly
peripheral, diffuse
ground-glass

opacities. reticular
patterns, air

consolidation areas,
lobular intersutial

Givertz M. Acute heart failure. Trends Cardiovasc
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Se ha reportado concentraciones mds altas de algunos biomarcadores,
como miohemoglobina (MYO), creatina quinasa isoenzima- MB (CK-
MB), péptido natriurético procerebral N-terminal (NT-proBNP), y cTnl se
relacionaron con la gravedad y la tasa de casos fatales en pacientes con
infeccion por COVID-19 6. Cabe sefialar que es posible detectar casos con
lesiones cardiacas y anticipar las consecuencias del COVID-19 con la
evaluacion inicial y la supervision continua de los dafios cardiacos NT-
proBNP, dimero D y cTnl después de la hospitalizacion 6.

Ultrasonido Pulmonar (LUS)

Las imagenes LUS tienden a ser sustancialmente anormales y es dificil
diferenciar entre IC o COVID-19 (3). Lineas B-bilateral son comunes
tanto a IC como a COVID-19 (3). Las caracteristicas distintivas de
COVID-19 pueden ser el engrosamiento de la linea pleural y las
consolidaciones 3.

La implementacion de LUS como evaluacion de la severidad de neumonia
en pacientes con COVID-19 y su posterior seguimiento de tal, podria ser
una herramienta muy efectivo 7. La puntuacion global de LUS se puede
calcular como la suma de las puntuaciones regionales de aireacion
atribuidas a cada regién pulmonar durante un examen estandar de 12
zonas: Se visualizan 0 = lineas A o <3 lineas B, 1 = >3 lineas B
involucrando <50% de la pleura, 2 = lineas B convirtiéndose coalescentes
o involucrando> 50% de la pleura, y 3 = patrdn similar a un tejido (Imagen
5)7.

Figura N°3. Ultrasonido pulmonar (LUS) y clasificacion de la gravedad
de la neumonia Covid-19

Horizontal A-lines | Multiple B-lines involving ’ Multiple coalescent B-lines | Extensive consolidation

<50% of the pleural line defining a white lung and

subpleural consolidation

LUS score 0 LUS score 2 LUS score 3
Normal aeration Severe loss of aeration Complete loss of aeration

Different patterns of lung involvement and corresponding lung ultrasound (LUS) severity score. (A) Normal lung: horizontal A-lines (arrows) arising from the pleural
line (arrowhead) at regular intervals. (B) Moderate loss of aeration: multiple cometlike B-lines (arrows) arising from focally thickened pleural line (arowheads). (C)

Severe loss of aeration: multiple coalescent B-lines responsible for a white lung appearance (square sign) along with pleural lm- thickening (arrowheads); subpleural
consolidation (asterisk) visible as a focal hypoechoic area. (D) Complete Loss of seration: pleural line visible

as a large hypoechoic area (asterisks) with associated air bronchogram (arrow).

with air bronchograms

Fuente: Agricola E, Beneduce A, Esposito A, Ingallina G, Palumbo D, Et. al. Heart and
Lung Multimodality Imaging in COVID-19. JACC Cardiovasc Imaging.
2020;13(8):1792-808.
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Tratamiento

Manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y sospecha de
COVID -19 que necesitan hospitalizacion

En todos los pacientes con sospecha de COVID-19 que necesiten
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y / o posibles sintomas de
COVID-19, deteccion mediante hisopado nasofaringeo y otras
investigaciones especificas (es decir, temperatura corporal, saturacion de
oxigeno, radiografia de térax, recuento de células sanguineas, gasometria
arterial) se recomiendan 3. Esto permite identificar a los pacientes que
necesitan ingreso en unidad COVID, area aislada o unidad no COVID 3.

Manejo de pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca (IC) y
COVID -19 confirmado

En pacientes con IC y COVID-19 confirmado, se recomienda la
evaluacion del estado de los liquidos para evaluar la necesidad de
tratamientos farmacologicos adicionales (es decir, diuréticos, inotropicos,
nitratos) 3. Todos los pacientes deben recibir tratamientos con COVID-19,
incluidos medicamentos y soporte de oxigeno 3. El tratamiento de la IC
debe ajustarse segiin la hemodinamica, las interacciones y los efectos
secundarios 3.

Manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) que reciben
medicamentos COVID -19

Las terapias para la insuficiencia cardiaca deben ajustarse en caso de que
los medicamentos COVID-19 concomitantes aumenten la frecuencia
cardiaca y la presion arterial 3.

Pacientes Ambulatorios con Insuficiencia Cardiaca durante la

Pandemia del COVID-19

Las recomendaciones realizadas por Cigarroa-Lopez JA., Magana-Serrano

JA, et. al. 8, se expondra a continuacion para pacientes con IC durante la

pandemia de COVID-19:

1. En todo paciente con IC es necesario el aislamiento social y trabajar
desde casa durante todo el tiempo de la emergencia sanitaria” 8.

2. “Procurar establecer consulta a distancia y limitar al maximo las visitas
presenciales en el consultorio u hospital durante la duracion de la
contingencia sanitaria 8. El apoyo de enfermeria en el seguimiento es
fundamental, asi como complementar la visita con la obtencion de los
datos que el paciente pueda realizar en su domicilio (disnea, edema,
presion arterial, peso, frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno
[Sa02], temperatura, etcétera)” 8.

3. “No cambiar o suspender el tratamiento de base en estos pacientes,
especialmente cuando la indicacién de este es la mejoria prondstica,
como en el caso de la IC con fraccion de expulsion reducida 8. Es
importante enfatizar en la continuidad del tratamiento con IECA/
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ARAZ2/Sacubitril-Valsartan y en el recomendado de acuerdo con guias™ 8.

4. “En caso de que el paciente cuente con un dispositivo implantado
(DAI, marcapasos o resincronizador) procurar revisarlos por telemetria
8. Este tipo de monitoreo remoto permite comprobar el adecuado
funcionamiento de los dispositivos, asi como revisar eventos
arritmicos y eventuales descargas 8. Cuando no se pueda y sea
absolutamente necesaria la revision presencial, se debera acudir al
consultorio u hospital y evitar la estancia en el servicio de urgencias”
8.

5. “Si el paciente presenta datos de descompensacion, procurar la
atencion en domicilio o en su defecto, utilizar la corta estancia u
«hospital de dia» para evitar la hospltahzacmn pero en caso de
requerirse, de acuerdo con los criterios establecidos, debera procurarse
que sea en un ambiente libre de infeccion por COVID-19” 8.

Miocarditis

Definicion: La miocarditis es una enfermedad inflamatoria del corazon
caracterizada por infiltrados inflamatorios y lesion miocardica sin causa
isquémica 12.

Fisiopatologia: existe un proceso de replicacion y diseminacion viral
dentro de los propios cardiomiocitos. Ademas, debe tenerse en cuenta que
la hipercitocinemia desencadenada por el SARS-CoV-2 con la
consiguiente inflamacion sistémica puede inducir dafio miocérdico. La
menor expresion de ACE2 en el tejido miocardico que resulta en
inflamacion tisular también es una hipdtesis. Por lo tanto, la consiguiente
inflamacién del miocardio puede resultar en una disminucion abrupta de la
fuerza de la contractilidad cardiaca, generando déficit inotropico, aumento
de las presiones de llenado e insuficiencia cardiaca aguda 15.

La miocarditis relacionada con el SARS-CoV-2 produce una disfuncion
ventricular aguda importante asociada con edema miocardico
difuso. Ademas, es importante acentuar la existencia de reportes que
revelan la ocurrencia de miocarditis de evolucion fulminante, complicada
con pericarditis, derrame pericardico y consecuente taponamiento cardiaco
15.

También existe citotoxicidad mediada por linfocitos T, que puede
aumentar con el sindrome de tormenta de citocinas. La interleucina 6
(IL-6) es el mediador central de la tormenta de citocinas, en la que
orquesta las respuestas proinflamatorias de las células inmunitarias,
incluidos los linfocitos T, esto provoca la activacion de los linfocitos T y
una mayor liberacion de citocinas inflamatorias, que estimulan mas
linfocitos T, lo que conduce a un ciclo de retroalimentacion positiva de
activacion inmune y dafio miocardico 15.
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Cuadro clinico: algunos pacientes pueden presentar sintomas
relativamente leves, como fatiga y disnea, mientras que otros refieren
dolor u opresion toracica con el esfuerzo 12.

En la exploracion fisica se ha informado la presencia de hipotension,
taquicardia, taquipnea, signos de bajo gasto cardiaco y un tercer ruido
cardiaco 15.

En estos casos graves, los pacientes pueden presentar signos de
insuficiencia cardiaca del lado derecho, que incluyen aumento de la
presion venosa yugular, edema periférico y dolor en el cuadrante superior
derecho. La presentacion mas emergente es la miocarditis fulminante,
dentro de las 2-3 semanas postenores a la contraccion del virus; el paciente
suele presentarse febril con presion de pulso baja, extremidades frias o
moteadas y taquicardia sinusal, parecido a un cuadro de sepsis 12.

Diagnostico: La Asociacion Estadounidense del Corazon (AHA)
recomienda realizar mas pruebas para los pacientes que presenten signos
compatibles con miocarditis con uno o mas métodos de diagndstico por
imagenes cardiacas, como el ecocardiograma o la resonancia magnética
cardiovascular (RMC) 12.

Los signos cardinales de la miocarditis en el ecocardiograma son aumento
del grosor de la pared, dilatacion de la camara y derrame pericardico en el
contexto de disfuncion sistolica ventricular 12.

La TC cardiaca con contraste afiadird muy poco tiempo de exploracion v,
en esta situacion, es particularmente util realizar una prueba rapidamente
con un requisito minimo de contener la respiracion, en la cual podemos
encontrar edema cardiaco, fibrosis miocardica 12.

Tanto la AHA como la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
recomiendan la biopsia endomiocardica (BEM) como la herramienta
diagnéstica definitiva para la miocarditis, pero ambas sociedades
reconocen las limitaciones de la BEM en términos de experiencia
requerida, riesgo de propagacion contagiosa y tasa de falsos negativos 12.

Recomendamos realizar pruebas a los pacientes en busca de enzimas
cardiacas basales (p. Ej., Troponina y péptido natriurético pro-B tipo N-
terminal [NT-proBNP]) al momento de la admision al hospital, como
troponina I cardiaca (cTnl), troponina T cardiaca (¢TnT), NT- Los niveles
de proBNP y BNP suelen estar elevados en la miocarditis debido a una
lesién miocardica aguda y una posible dilatacion ventricular 12.

En el ECG se puede observar: bloqueo de rama de reciente aparicion,
prolongacion del intervalo QT, patron de pseudoinfarto, complejos
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ventriculares prematuros y bradiarritmia con bloqueo del nddulo
auriculoventricular avanzado 12.

Podemos realizar un diagnodstico diferencial con: sindrome coronario
agudo, sepsis de origen cardiaco, miocardiopatia inducida por estrés 12.

Tratamiento: En pacientes con miocarditis fulminante se recomienda
implementar el protocolo de manejo inicial del shock cardiogénico lo cual
incluye la administracion de inotropicos y / o vasopresores y ventilacion
mecanica, las arritmias se pueden controlar mediante marcapasos
cardiacos temporales o medicamentos antiarritmicos y dependiendo de la
gravedad, el paciente puede requerir soporte circulatorio mecanico 12.

El tocilizumab, un anticuerpo monoclonal anti-receptor de IL-6, podria ser
beneficioso en el contexto del sindrome de tormenta de citocinas y ayudar
a reducir la inflamacion del miocardio 12.

De acuerdo con la evidencia clinica actual, la Heart Failure Society of
America, el American College of Cardiology y la AHA recomiendan
continuar con el régimen de antagonistas de RAAS si se prescribe para las
indicaciones aprobadas, incluso si el paciente contrac COVID-19 mas
tarde. Tanto el AHA como el ESC desaconsejo el uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) en pacientes con miocarditis porque son la causa
conocida de insuficiencia renal y retencion de sodio, que podrian
exacerbar la disfuncion ventricular aguda 12.

Hay que tener en cuenta que algunos de estos pacientes pueden sobrevivir
al episodio agudo, pero pueden tener riesgo de arritmias posteriores ¢ alli
la importancia de realizar el seguimiento a estos pacientes 12.

“Es fundamental distinguir la miocarditis fulminante de la sepsis porque la
reanimacion con liquidos, un protocolo de sepsis comin, exacerba la
miocarditis fulminante con sobrecarga de liquidos™ 12.

Pronostico: 1a lesion miocérdica es un factor de peor pronostico y se asocia
directamente con una mayor mortalidad en COVID-19. Por tanto, es
importante la implementacion de un diagnostico temprano mediante
dosificacion de troponina, ECG y ecocardiografia de cabecera,
principalmente en pacientes que presentan signos de mayor gravedad e
infeccion critica, debido a la asociacidon con exacerbacion de la
inflamacion sistémica 15.

Arritmia

En pacientes con evidencia de lesion miocardica aguda, la prevalencia de
arritmias cardiacas es mayor en comparacion con los pacientes sin lesion
miocardica. En un estudio de cohorte retrospectivo reciente, entre 1284
pacientes con COVID-19 grave, 1159 tenian un nivel de cTnl medido al
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ingreso hospitalario, de los cuales 170 (14,7%) tenian resultados positivos
que mostraban lesion cardiaca. En los pacientes con lesion cardiaca, la
mortalidad fue mayor en comparacion con los pacientes sin lesion cardiaca
(71,2% frente a 6,6%, p <0,001). Se encontraron arritmias en 44 de los 170
pacientes con lesion cardiaca (25,9%). Un metaandlisis reciente de 23
estudios que incluyeron 4.631 pacientes con COVID-19 mostré que los
pacientes con lesion cardiaca y arritmias de aparicion reciente tenian un
mayor riesgo de desarrollar una enfermedad grave o requerir ingreso en la
UCI (riesgo relativo-RR ~ 13, p <0,001) 14.

Fisiopatologia: Las arritmias en COVID-19 incluye 1 dafio directo a los
cardiomiocitos que alteran la membrana plasmatica y la conduccion
eléctrica; 2 infeccion del pericardio que causa edema masivo; 3 isquemia
por enfermedad microvascular por posible infeccion de los pericitos; 4
arritmias reentrantes debidas a fibrosis miocardica o cicatrices; y 5
citocinas proinflamatorias que predisponen a la arritmogenicidad 3.
Alteraciones electroliticas, efectos secundarios de los medicamentos 13

Las arritmias no se deben simplemente al efecto directo de la infeccion por
COVID-19, sino que pueden ser el resultado de una enfermedad sistémica
13.

Figura N°4. manifestaciones, fisiopatologia y manejo de arritmias en
COVID 19.

Arrhythmic Manifestations with COVID-19 Potential Mechanisms of Arrhythmias

+ Hypoxia + Myocardial strain
« Myocarditis * Electrolyte derangements

« Abnormal host * Intravasculature volume

* Myocardial ischemia + Drug side effects

Management Strategies

lized like in all

i olpravenriricular tachycaria non-COVID-19 critically ill patients

ot + Specialized management:

« Atrial flutter - Consideration in inherited arrhythmia syndrome

- Management of QTc prolongation in patients

+ Complete heart block receiving COVID-19 therapy
« Cardiac arrest - Cardiac drug interaction with COVID-19 therapy
+ Polymorphic ventricular tachycardia « Optimized management:

- Minimizi P to the patis and
+ Monomorphic ventricular tachycardia the EP team
+ Multifocal ventricular tachycardia - Triaging EP procedures

Fuente: Parinita Dherange., Joshua Lang., Pierre Qian., Blake Oberfeld., William H.
Sauer., Bruce Koplan., et al. Arritmia y COVID 19. 2020 Agosto; 6 (9): 1193-1204
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Mecanismos de Arritmogénesis

Hipoxia: La insuficiencia respiratoria debida al dafio pulmonar puede
provocar hipoxia esta a su vez puede activar la glucolisis anaerobica,
reduciendo el pH intracelular y aumentando asi los niveles de calcio
citosdlico. Esto, a su vez, puede facilitar despolarizaciones tempranas y
tardias, asi como alteraciones en la duracion del potencial de accion. La
hipoxia también provoca un aumento de los niveles de potasio extracelular
que disminuye el umbral de despolarizacion, acelerando la conduccion
eléctrica. (13)

Miocarditis: La miocarditis puede causar arritmia en la etapa aguda
debido a un efecto citopatico directo, causando desequilibrio eléctrico,
isquemia por disfuncion microvascular y disfuncion de la unién gap por
alteracion de la expresion miocardica de conexinas, o debido al deterioro
de los canales i6nicos, especialmente visto en pacientes con enfermedades
inflamatorias superpuestas y debido a canalopatias. (13)

Respuesta inmune anormal del huésped: Las citocinas que incluyen la
interleucina (IL) -6, el factor de necrosis tumoral-o y la IL-1 pueden
modular la expresion y funcion de los canales de potasio y calcio y causar
la prolongacion del potencial de accion ventricular. Asi como también
producen sobreactivacion del sistema simpatico cardiaco mediante el
reflejo inflamatorio mediado por el hipotdlamo y la activacion mediada
periféricamente de la via del ganglio estrellado, que puede provocar una
prolongacion del intervalo QT. Ademas, la IL-6 inhibe el citocromo P450
(CYP450), lo que aumenta la biodisponibilidad de los farmacos que
prolongan el intervalo QT 13.

Isquemia miocardica: Tanto la IL-6 como el factor de necrosis tumoral-a
pueden causar deplecion del sistema de coagulacion y fibrinolitico, lo que
lleva a hemorragias y trombosis. Otro factor causante de isquemia es la
vasculitis, que puede desencadenarse como resultado de una reaccion de
hipersensibilidad inducida debido a la entrada viral directa en las células
endoteliales del miocardio o debido a una respuesta inmunologica
indirecta. El aumento de citocinas y mediadores inflamatorios también
pueden causar sindrome coronario agudo debido a la activacion de células
inflamatorias dentro de una placa aterosclerdtica preexistente, asi como
vasoconstriccion debido a la desregulacion de la funcion endotelial
vascular coronarial3.

Distencion miocardica: La distension del miocardio derecho se puede ver
como resultado de una embolia pulmonar, o debido a la hipertension
pulmonar, que causa un aumento de la presion en el lado derecho. Por un
lado, el aumento de la presion auricular derecha junto con el aumento del
tono simpatico en pacientes con hipertension pulmonar e hipoxia pueden
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predisponer a un mayor riesgo de taquiarritmias auriculares. (13)

Trastorno electrolitico: Esto se atribuyeron a diarrea asociada a
COVID-19 o por lesion renal, entre otros. (13)

Desequilibrios del volumen intravascular: esto podrian atribuirse a
sepsis causada por SDRA o debido a insuficiencia cardiaca. (13)

Efectos de medicamentos: Muchas de las terapias COVID-19 “no
aprobadas” que incluyen (hidroxi) cloroquina, lopinavir / ritonavir y
azitromicina tienen un riesgo conocido o posible de TdP debido a su efecto
sobre la prolongacion del intervalo QT. (13)

Manejo de arritmias: Es importante tratar de forma segura minimizando
la exposicion y teniendo en cuenta las interacciones farmacologicas. En
pacientes con bradicardia persistente, se puede considerar el uso de
isoprenalina y atropina antes de la implantacion temporal de marcapasos.

(13)

En las taquiarritmias auriculares (taquicardia supraventricular y fibrilacion
auricular) es importante identificar y tratar causas secundarias de
taquiarritmias auriculares como hipoxia, desequilibrios metabdlicos y
electroliticos, efecto proarritmico de los farmacos o isquemia miocardica.

(13)

En los casos de compromiso hemodinamico asociado a la FA, se debe
utilizar la cardioversion sincronizada con corriente continua para restaurar
el ritmo sinusal. En todos los demds casos, es necesario proceder
inicialmente con una estrategia de control de la frecuencia con el uso de un
betabloqueante, cuando no hay contraindicaciones, un bloqueador de los
canales de calcio (en ausencia de insuficiencia cardiaca) y / o digoxina. En
casos de insuficiencia cardiaca, se puede usar digoxina y / o amiodarona
para lograr el control de la frecuencia. Para la FA de nueva aparicion en las
ultimas 48 horas, el siguiente objetivo es restaurar el ritmo sinusal. Esto se
puede lograr con el uso de farmacos antiarritmicos (AAD) de clase 1A, IC
o III con la seleccion del agente apropiado segiin la presencia (donde solo
la amiodarona parece ser relativamente segura). (14)

La estrategia de control del ritmo debe reservarse para pacientes
hemodindmicamente inestables o en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, esta se puede lograr con cardioversion sincronizada o
medicamentos AAD como amiodarona. En términos de anticoagulacion, el
consenso e€s comenzar temprano para obviar la necesidad de una
ecocardiografia transesofégica si se necesita control del ritmo. (13)
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En las arritmias ventriculares la primera eleccion de tratamiento es
amiodarona o lidocaina intravenosa, especialmente si se sospecha infarto
de miocardio subyacente, ademas de bloqueo simpatico con esmolol,
sedacion y posible intubacion. En pacientes con taquicardia ventricular
polimorfica o fibrilacion ventricular con intervalo QTc prolongado,
reemplace los electrolitos hasta un nivel de potasio objetivo> 4,5, inicie la
infusiéon intravenosa de magnesio e isoprenalina y suspenda los
medicamentos antivirales que prolongan el intervalo QT. (13)

Tabla N° 3. Medidas para prevenir arritmias en pacientes con COVID 19.

Medidas para prevenir arritmias en pacientes con infeccion por COVID-19.

« Suspender los farmacos que prolongan el intervalo QT en pacientes con QTc basal> 500 ms o con SQTL conocido
* Retirar los firmacos que prolongan el intervalo QT cuando el intervalo QTc aumenta a> 500 ms o si el QTc se
prolonga> 60 ms en comparacion con la medicion inicial.

* No use cloroquina / hidroxicloroquina, azitromicina, otros macrolidos, fluoroquinolonas, lopinavir / ritonavir o
favipiravir en pacientes con factores de riesgo conocidos como QTc prolongado, hipopotasemia, hipomagnesemia,
bradicardia o el uso concomitante de ciertos medicamentos que prolongan el intervalo QT, incluidos los
antiarritmicos. Agentes IA (p. Ej., Quinidina y procainamida) y de clase III (p. Ej., Dofetilida, amiodarona y sotalol)
* Mantenga el nivel de K +a>4 mEq /L y el nivel de Mg ++a>2mg /dL

* Monitoree QTc a través de ECG o preferiblemente a través de un monitor de telemetria o mediciones de teléfonos
inteligentes

Fuente: Antonis S. Manolis., Antonis A. Manolis., Theodora A. Manolis., Evdoxia J.
Apostolopoulos., Despoina Papatheou y Helen Melita. Infeccion por COVID 19 y
arritmias cardiacas. 2020 Nov; 30 (8): 451-460.

Infarto agudo de miocardio

Algunos factores desencadenantes son: inflamacién agravada, hipoxemia,
inmovilizacion y, en algunos casos, la CID, culminan en un estado
protrombotico, que puede precipitar un IAM tipo I, relacionado con la
inestabilidad de la placa aterosclerotica, que conduce a una trombosis
coronaria y el posterior infarto.6 El desajuste entre la oferta y la demanda
del miocardio puede causar IM tipo II. (16)

La intervencion coronaria percutanea primaria (PCI) es la estrategia de
tratamiento recomendada para el infarto de miocardio con elevacion del
ST (STEMI), también se puede utilizar la terapia fibrinolitica sistémica 16.

La obtencién de una angiografia coronaria por TC puede estratificar la
extension de enfermedad de las arterias coronarias (EAC) y ayuda en la
decision con respecto a la angiografia coronaria invasiva. La
ecocardiografia, la RMN pueden diferenciar la miocarditis con disfuncion
miocardica difusa de los sindromes coronarios agudos en los que se
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observa una anomalia focal del movimiento de la pared en la distribucion
de una arteria coronaria especifica. (16)
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CAPITULO 9
Sindrome Inflamatorio Multisistémico Asociado a Covid 19
Andrea Stephanie Leon Lopez
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Introduccion

La carga de enfermedad producida por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2
se ha centrado en los adultos. En los nifios esta infeccion se manifiesta
habitualmente como una enfermedad respiratoria aguda leve a moderada e
incluso asintomatica, con baja hospitalizacion y mortalidad. Reportes de
Italia y Reino Unido en abril del 2020 describieron un cuadro inflamatorio
multisistémico que se presentd entre 2 a 6 semanas posterior a la infeccion
por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica. La enfermedad se denomind
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico temporalmente asociado a
COVID-19 (SIM-C), bajo criterios diagnosticos de diversas instituciones
internacionales incluyendo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Esta entidad comparte caracteristicas clinicas comunes con otros
sindromes ya conocidos, como la enfermedad de Kawasaki (EK) y el
sindrome del shock toxico (SST). Se caracteriza por la aparicion de fiebre,
sintomas gastrointestinales, criterios de EK, hipercoagulabilidad y
parametros de laboratorio en rango inflamatorio severo, asociados o no a
shock.(1)

Epidemiologia

Aunque los niflos de todas las edades son susceptibles a COVID-19, el
impacto y las manifestaciones clinicas han sido menos graves en
comparacion con la poblacion adulta . La tasa de hospitalizacion en esta
poblacion es baja, con una tasa estimada del 5,7% . Los mecanismos
propuestos incluyen una respuesta inmune innata mas fuerte en
comparacion con los adultos, y una menor expresion de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA-2) que reduce la presencia de
angiotensina-2, conocida por correlacionarse con la carga viral de
COVID-19 y el curso clinico.

En nifos, el COVID-19 suele ser leve. Sin embargo, en casos raros, los
nifos pueden verse gravemente afectados y las manifestaciones clinicas
pueden diferir de las de los adultos. En abril de 2020, se document6 en
pacientes pediatricos europeos una presentacion en nifios similar a la
enfermedad de Kawasaki incompleta o al sindrome de shock toxico. Esta
presentacion se nombrd sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

@

Fisiopatologia

La mayoria de las notificaciones de SIM-C se dieron entre 3 y 6 semanas
después del pico de contagios de la COVID-19 en la poblacion afectada y
se destaca el hecho de que muchos nifios tienen resultados serologicos
positivos pero RT-PCR negativos para SARS-CoV-2. Aunque todavia no
se ha establecido un vinculo entre SIM-C y SARS-CoV-22. Los hallazgos
expuestos respaldan la hipdtesis de que SIM-C no estd mediado
directamente por la invasion viral sino que se desarrolla debido a la
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respuesta inmune tardia alterada contra el SARS-CoV-2.

Fig 1. A)Rash maculopapular difuso, eritema y edema de manos, labios eritematosos.
B)Sequedad y fisura de labios. C. Inyeccion conjuntival. D)Edema en dorso de mano y
dedos. E)Descamacion de pulpejos de dedos.

Caracteristicas demograficas

En varias publicaciones se evidencid una tasa mas alta de SIM-C en los
nifios afrodescendientes e hispanos. Conjuntamente se resalta el hecho que
en paises asidticos existe escasez de informes de SIM-C. Se ha descrito
que los nifios afrodescendientes tienen una maduracion mas temprana de
ECA-2 y que las etnias mencionadas sufren una deficiencia relativa de
vitamina D (esencial para la modulacion inmunolégica). Basandose en los
datos demograficos y las diferencias encontradas en la distribucion racial
se sospecha de un efecto social o predisposicion genéticaen donde los
ninos afrodescendientes y latinos parecen tener un riesgo mayor para
desarrollar SIM-C.(3)

Caracteristicas clinicas

La deteccion precoz del SIM-C es esencial para iniciar el tratamiento
oportuno. Sin embargo, esta es una entidad dinamica y evolutiva, en la que
sus manifestaciones son inespecificas. Por lo que podria ocurrir errores en
el diagnostico. Frente a esta situacion siempre debe considerarse la
presencia de SIM-C en areas con alta incidencia de transmision del SARS-
CoV-2 y de alta incidencia de Covid-19. Ademas, debe descartarse otras
entidades con alcance sistémico como la sepsis de origen bacteriana,
infecciones por otros virus, sindrome de shock toxico. También de acuerdo
con el sistema mas afectado debe excluirse patologias como abdomen
agudo (peritonitis o apendicitis), miocarditis por otros agentes, enfermedad
de Kawasaki no asociada al SARS-CoV-2.

Las manifestaciones clinicas mas frecuente son fiebre alta, generalmente

de mas de 4 dias de duracion, lesiones cutaneas maculopapulares con
similitud a las que aparecen en la enfermedad de Kawasaki y
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manifestaciones gastrointestinales. Son menos frecuentes las
manifestaciones de respiratorias, neurologicas y musculoesqueléticas.

Dentro de las manifestaciones gastrointestinales, lo mas frecuente es el
dolor abdominal, nausea, vomitos y diarrea. Ademas, inflamacion del
apéndice y vesicula biliar, hepatomegalia y esplenomegalia. Debido a esto,
el SIM-C puede simular otras patologias gastrointestinales. Y con menos
frecuencia se ha reportado la hematemesis, hematoquecia y melena
secundarias a complicaciones intestinales.

A pesar de compartir muchas manifestaciones clinicas con la enfermedad
de Kawasaki, el SIM-C se diferencia por presentar niveles mas altos de
marcadores inflamatorios, mayor frecuencia de trombocitopenia y también
de complicaciones cardiacas, incluidas la elevacion de troponinas, choque
de origen cardiogénico y disfuncion ventricular. Ademas, como ya se ha
descrito, los pacientes con SIM-C suelen tener mas edad en promedio,
mientras que la presentacion de la enfermedad de Kawasaki suele ser mas
frecuente a los 2 afios.

Caracteristicas imagenoldgicas

Se observan en ecocardiografia anomalidades como las dilataciones
coronarias, derrames pericardicos, derrames pleurales y regurgitacion
mitral. Sin embargo, la frecuencia y gravedad de las dilataciones
coronarias son menores en el SIM- C que en la enfermedad de Kawasaki.
Mientras que la presencia de disfuncion sistolica y diastolica del ventriculo
izquierdo es mucho mayor en pacientes SIM-C, comparado con pacientes
con Kawasaki.

En radiografias de torax se presenta con mads frecuencia signos de
neumonia como infiltrados, generalmente a nivel perihiliar, engrosamiento
y opacificacion perihiliar secundario a edema, ademas de pequefios
derrames pleurales, condensaciones en parche y vidrio esmerilado. En otra
serie se encontro6 cardiomegalia y hallazgos de edema pulmonar
cardiogénico o de insuficiencia cardiaca congestiva.

Caracteristicas de la enfermedad de Kawasaki (EK)

Los pacientes que cumplen con los criterios de enfermedad de Kawasaki
incompleta o completa deben recibir terapias estandar para la EK, que
incluyen IglV, aspirina y, si hay signos persistentes de inflamaciéon o
dilatacion.(4)

Factores de riesgo

En los EE.UU, se diagnosticaron mas casos de sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico en nifios de raza negra y latinos que en nifios de
otras razas y grupos étnicos. Se necesitan estudios para ayudar a
determinar por qué el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
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suele afectar més a estos nifios que a otros. Los factores pueden incluir, por
ejemplo, diferencias en el acceso a la informacion y los servicios de salud,
asi como la posibilidad de riesgos relacionados con la genética.

La mayoria de los niflos con sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico tienen entre 3 y 12 aflos, con una edad promedio de 8 afios.
También se detectaron algunos casos en nifios mayores y en bebés. (5)

Sintomas del (SIM-C)

Los nifios con MIS-C se ponen muy enfermos con fiebre de 24 horas o
mas, inflamacion en el cuerpo y problemas en muchos de sus organos,
tales como intestinos, corazon, pulmones y rifiones. Son los siguientes
sintomas:

e Una fiebre (100,4 grados Fahrenheit/ 38 grados Celsius) que dura 24
horas o mas

Dolor de estomago, diarrea o vomito

Dolor del cuello

Sarpullidos o cambios en el color de la piel

Ojos rojos

Edema de labios

Edema en manos y pies

Dolor o presion en el pecho que no desaparece

Dificultad para respirar

Color azulado en los labios o cara. (6)

SINTOMAS DEL SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO (PIMS) ASOCIADO A COVID-19

Cefalea o confusién

Conjuntivitis sin secrecién

Edema en labios O————— g " *
* ————0 Linfoadenopatia
- L

Disfuncién cardiaca, sincope, (O————mmmil)
hipotensién, shock o miocarditis &P O Dificultad para respirar o tos

Vémitos, dolor y diarrea O - |

“»=———O Exantema polimorfo
Edema en manos y pies O———— B _

=]

Fuente: https:/www.clinicalascondes.cl. Disponible en: https://www.clinicalascondes.cl/
BLOG/Listado/coronavirus/sindrome-inflamatorio-multisistemico

Diagnostico

Se indica que el diagnostico se realiza mediante reaccion en cadena de
polimerasa (RT - PCR) con la deteccion de acidos nucleicos del SARS-
CoV 2 o mediante la secuenciacion del gen viral. También agregan que se
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utilizan muestras de frotis faringeo, frotis nasofaringeo (mas adecuadas en
nifios), esputo, heces o sangre. Ademas, el virus se puede aislar en cultivos
de células epiteliales respiratorias, pero este procedimiento solamente se
ejecuta en laboratorios especializados. También recomiendan realizar un
panel de otros virus respiratorios para descartar una coinfeccion de
enfermedades de sintomatologias similares. Las muestras deben
mantenerse y enviarse refrigeradas a 40C y manejadas como sustancias
infecciosas de tipo B.

En relacion al proceso de la prueba diagnostico puede ser considerada
oportuna la realizacion de la prueba rapida, ya que el 50 % de los pacientes
muestra niveles de anticuerpos totales (IgM o IgG). Es asi que, tomando
en cuenta las limitaciones de la prueba rapida, el paciente puede requerir la
realizacion de PCR para la deteccion del ARN viral en cuanto se sospeche
la infeccion por el virus SARS-Cov-2.(7)

Diagnosticos diferenciales

En el diagnostico diferencial se deben considerar los siguientes

padecimientos (4):

¢ Enfermedad de Kawasaki no relacionada con SARS-CoV-2: los
pacientes con SIM-C pueden presentar sintomatologia tipica de la
enfermedad de Kawasaki; fiebre >5 dias, asociada a erupcion polimorfa
en piel, conjuntivitis no purulenta, cambios en la mucosa orofaringea,
edema/eritema/descamacion en las extremidades y linfadenopatia
cervical. Sin embargo, existen hallazgos encontrados en SIM-C, no
tipicos de la enfermedad clésica de Kawasaki, entre ellos niveles mas
elevados de marcadores inflamatorios (PCR, ferritina, troponina,
citocinas inflamatorias, NT-pro-BNP y dimero D), alteraciones en
hemograma (trombocnopema anemia y linfopenia), el dolor abdominal
es predominante y con mayor gravedad en SIM-C. Por tltimo, la media
de edad en SIM-C es de 7-11 afios, mientras que la enfermedad de
Kawasaki generalmente se presenta en menores de 5 afios.

¢ Sindrome de shock toxico estreptocécico o estafilocécico: tanto en
SIM-C como en shock toxico puede presentarse fiebre, eritema,
sintomas gastrointestinales, disfuncion miocardica, afectacion del
sistema nervioso central, elevacion del Dimero D, linfopenia y
trombocitopenia. En el sindrome de shock toxico son mas frecuentes la
hipotension y la insuficiencia renal, y el edema es generalmente difuso y
no se limita a manos y pies. El SIM- C presenta habitualmente mayor
elevacion de marcadores inflamatorios.

¢ Infecciones viricas (adenovirus, enterovirus, rubeola, sarampion en no
inmunizados).

» Sepsis de causa bacteriana, shock séptico.

» Fiebre escarlatina.

¢ Miocarditis por otros microorganismos.
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e Reaccion de hipersensibilidad a farmacos (sindrome de Stevens
Johnson).

¢ Abdomen agudo

« Linfohistiocitosis hemofagocitica primarias o secundarias. (8)

Diagnostico por laboratorio

Después de haber identificado un caso como sospechoso de COVID-19, se
debe confirmar el diagnéstico por laboratorio mediante toma de muestra;
debera realizarse por el personal designado, quienes deben portar un
equipo de proteccion personal completo (respirador N95 o N100, lentes
con proteccion lateral, bata desechable de manga larga, doble par de
guantes, zapatos de seguridad o cubrezapatos).

Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos. La prueba de reaccion en
cadena de polimerasa en tiempo real(RT-PCR) se considera el estandar
diagnostico para para la deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2. Si
una persona se expone a un individuo con diagnostico confirmado, puede
existir un periodo de ventana de aproximadamente cinco dias entre dicha
exposicion y la deteccion de acidos nucleicos en la prueba.

Se enviara una muestra de exudado faringeo y otra de exudado
nasofaringeo, las cuales deben colocarse en n mismo tubo con medio de
transporte viral. Otras muestras utiles son el lavado broncoalveolar o
aspirado traqueal en pacientes hospitalizados de acuerdo con sus
condiciones.(9)

Criterios para el diagnostico de sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico.

Organizacion Nifios y adolescentes < 19 afios con:

Mundial de la Salud + Fiebre > 3 dias de duracion mas dos de los siguientes:
- Exantema, conjuntivitis bilateral, a (oral, pies y manos)
- Hipotension o choque
- Alteraciones gastrointestinales (diarrea, vomito o dolor)
+ Datos de disfuncién mioca is, valvulitis, coronarias o elevacion de troponina,

péptido natriurético cerebral
+ Evidencia de coagulopatia (trombocitopenia, dimero D elevado)
+ Elevacion de reactantes de fase aguda (proteina C reactiva; VSG y procalcitonina)
Sin ofra causa infecciosa que lo explique
Centros para el Control y Menores de 21 afios con:
Prevencion de Enfermedades + Fiebre cuantificada de 38 °C o subjetiva de al menos 24 horas de duracion
(CDC- EUA) . severa con isistémico (cardiaco, renal, respiratorio, hematologico, gas-
trointestinal y neurolégico)
+ Evidencia de i on: PCR, VSG, fibrind itonina, DHL elevada, IL-6, linfopenia e hipoal-
buminemia)
Sin otra causa que lo explique
Incluir pacientes con criterios de enfermedad de Kawasaki
Royal College of Pediatrics and Cualquier nifio con:
Child Health (Reino Unido) + Fiebre persistente
+ Evidencia de afeccion multisistémica
Sin ofra causa infecciosa que lo explique
Incluir pacientes con criterios de enfermedad de Kawasaki

Fuente: Montafio-Luna VE, Miranda-Novales MG. Actualizacion del manejo clinico de
COVID-19 en pediatria.

Tratamiento farmacologico

El tratamiento inmunomodulador se usard de forma escalonada,
constituyendo la primera linea la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) o
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los corticoides. En casos graves o sin respuesta, se recomienda
combinarlos.

Inmunoglobulina intravenos

La IGIV se utiliza en dosis de 2g/kg, sobre todo en casos que cumplen
criterios de EK o de SST. En caso de inestabilidad hemodinamica se podra
administrar 1g/kg/dia durante 2 dias. Se consideraria la administracion de
una segunda dosis a las 36 h de la primera ante la persistencia de fiebre.

Corticoides sistémicos
La administracion de corticoides por via intravenosa estaria indicada tanto
como primer escalébn como para en pacientes que no respondan a una
primera dosis de IGIV. Se debe considerar su uso precoz ante factores de
riesgo para la presencia de aneurismas coronarios o criterios analiticos
compatibles con SAM.

Formas leves-moderadas: metilprednisolona por via intravenosa 1-2mg/
kg/dia durante 3-5 dias y suspender. En aquellos casos que requieren un
tratamiento de 6 o mas dias o bien persiste clinica o biomarcadores de
inflamacion elevados, se realizara paso posterior a prednisona oral y
reduccion progresiva en 2-3 semanas.

Formas graves (shock, especialmente si requieren altas dosis de
inotrépicos/vasopresores): metilprednisolona intravenosa 1-2mg/kg/dia
durante 3-5 dias o metilprednisolona intravenosa 30mg/kg/dia durante 1-3
dias (maximo 1 g). Se continuara en caso de buena respuesta con
prednisona por via oral a 1-2mg/kg/dia, con disminucion progresiva hasta
normalizacion de los parametros inflamatorios.

Formas Kawasaki-like: asociar corticoides juntamente con la IGIV en los
pacientes de alto riesgo de resistencia a IGIV (varén, menor de 12 meses,
PCR mayor de 100mg/l, cifra de plaquetas inferior a 300.000/mm3,
alanina aminotransferasa mayor de 100 UI/, neutrofilia superior al 80%,
sodio menor de 133 mmol/l).

Bloqueo de interleucina-1

El bloqueo de IL-1 (anakinra) se ha utilizado con éxito en la neumonia
grave con hiperinflamacion por SARS-CoV-233, SAM y en EK refractaria
a IGIV/corticoides. Con base en esto, podria ser de utilidad en SIM-PedS.
Su vida media corta, su rapidez de accion y la escasa asociacion a
sobreinfecciones bacterianas lo postulan como un farmaco seguro. Aunque
se presenta en jeringa para administracion subcutanea, se ha empleado por
via intravenosa en casos graves. Se mantendria durante 5-14 dias.
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Dosificacién, precauciones y forma de administracion de los
inmunomoduladores

Farmaco Dosis Dilucién Efectos secundarios Precauciones
Anti- Anakinra Subcutdneo2 mg/kg/diacon  Si Reaccidn local en lugar Aplicar frio local en el
IL-1 ascenso progresivo hasta 8 intravenosa,  de inyeccién, cuadro  punto de
mg/kg/dfa c/12 h* (dosis diluir con SF seudogripal, administracién
miéxima 400 con neutropenia, cefalea,  subcutdneaMonitorizar

mg/dl’a)lntravenoso°2 concentracion m\a[glas, transaminasas

opciones:1) pauta similar a la 4-36 mg/ml  susceptibilidad

via subcutdnea2) perfusién infecciones
continua< 20 kg: 2 mg/kg
dosis nica, seguido de 0,02
ml/kg/h en pc > 20 kg: 2
mg/kg dosis Gnica, seguido de
0,01 ml/kg/hDosis méx. 400
mg/dia
Anti- Infliximab 5 mg/kg Diluir el Reaccién anafilictica, ~ Valorar premedicar
TNF- volumende infecciones con antihistaminico y
o dosis corticoide para evitar
reconstituida reaccién infusional
en 250 ml de
SF.
Administrar
en2h
Anti- Tocilizumab Dosis tinica< 30 kg: 12 mg/kg < 30 kg: diluir Neutropenia, Vigilancia estrecha de
IL-6 > 30 kg: 8 mg/kg(dosis en 50 mlde trombocitopenia, infecciones asociadas
maxima 800 mg) SF >30 kg: hipertransaminasemia, (evita ascenso PCR)No
diluiren 100 infecciones, usar si < 100.000
ml de perforacién intestinal  plaquetas, < 500
SFAdministrar neutréfilos 0 GOT/GPT
enlh > 3 veces el valor

basal

Bloqueo de factor de necrosis tumoral alfa

Infliximab se ha propuesto como una alternativa al tratamiento en los
pacientes con EK resistente a IGIV, sin embargo, en los ensayos clinicos,
aunque aceler6 la mejoria clinico-analitica, no modificd el pronostico a
nivel coronario a largo plazo. La experiencia en SIM-PedS es limitada.

Bloqueo de interleucina 6

Tocilizumab estd aprobado para el tratamiento del sindrome liberador de
citocinas asociado a CAR-T y existen diferentes ensayos para el
tratamiento de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Se ha empleado
puntualmente en el SIM-PedS, no obstante el uso de tocilizumab en
pacientes con EK podria acelerar la formacion de aneurismas coronarios.

Tratamiento antiviral
En el momento de redactar este documento no se ha descrito evidencia con
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relacion a la eficacia y seguridad de ningin firmaco dirigido contra el
virus en la infancia. No se recomienda el uso de hidroxicloroquina ni su
combinacion con azitromicina. A pesar de que el papel del SARS-CoV-2
en el SIM-PedS no esta claro, en caso de infeccion activa, alta sospecha o
casos graves cabe plantearse el tratamiento con remdesivir. Su uso en
pediatria se logra a través de ensayo clinico o como uso compasivo previa
autorizacion.

Dosificacion y efectos secundarios de farmacos antivirales

Férmaco Indicacién  Dosis Efectos secundarios Monitorizacién
Remdesivir  Ensayo - 2,5-40 kgDosis carga: 5 HipertransaminasemiaAlteracién TransaminasasFuncién
(intravenoso) clinicofuso mg/kg/24 h (1 dosis)Dosis funcién renal renal
compasivo mantenimiento: 2,5

mg/kg/24 h- = 40 kgDosis

carga: 200 mg/24 h (1

dosis)Dosis mantenimiento:

100 mg/24 h

Tratamiento de rescate con ECMO

Podran ser candidatos a oxigenacion por membrana extracorpérea
(ECMO) los pacientes con SIM-PedS que presenten un cuadro clinico
refractario a las medidas convencionales maximas, con situacién que se
prevé reversible y que no presentan contraindicaciones habituales
absolutas para ECMO40. Resultara fundamental derivar estos pacientes
antes de que su condicion haga imposible el transporte convencional. En
estas ocasiones, valorar el transporte en ECMO con canulacion en su
hospital de origen por equipos entrenados.

Alta y seguimiento

Se evaluard el riesgo potencial de transmision de SARS-CoV-2 en
domicilio. Se considera que los pacientes con RT-PCR negativa y
serologia IgG positiva no son infecciosos. A su vez, la presencia de
serologia IgG positiva con RT-PCR positiva o positivizacion de esta
prueba tras previas negativas se interpreta actualmente como deteccion de
restos virales sin capacidad infectiva. Se recomienda un seguimiento
ambulatorio multidisciplinar y coordinado con la participacion de los
pediatras de atencion primaria. (10)
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CAPITULO 10
Depresion Durante La Emergencia Sanitaria Por Covid-19
Mauricio Andres Mayancela Zumba
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Introduccion

Ante la apariciéon de una nueva enfermedad infecciosa, SARS-COV-2
(COVID-19), es importante tomar en cuenta todos los aspectos derivados
de esta pandemia. Cada persona reacciona de manera particular a
situaciones estresantes no solo por la patologia médica en si, sino por lo
que representa para el paciente: el distanciamiento social, su propio estado
de salud, las personas que pudo contagiar y que estén haciendo cuarentena,
la experiencia de estar hospitalizado, el tiempo que esta restando a sus
actividades laborales, la incertidumbre o frustracion sobre su futuro, el
incremento del consumo de sustancias de abuso y de igual manera el
relacionar este virus con la muerte. Todos estos constituyen factores
precipitantes para la aparicion de patologias psiquiatricas diversas. (1,2)
Los pacientes confirmados o sospechosos de COVID-19 hospitalizados,
sufren gran presion psicoldgica y problemas relacionados con la salud
mental; en consecuencia, padecen sentimientos de soledad, negacion,
sintomas ansiosos, tristeza, insomnio e hipersomnia, desespera01on
cambios de caricter (irritabilidad), lo que disminuye la adherencia al
tratamiento médico. Algunos de estos pacientes pueden incluso tener
riesgo de autoagresion y heteroagresion, ideas y planes suicidas
estructurados, sintomas obsesivocompulsivo, agitacion psicomotora y ser
poco cooperativos [2,4,5]. Las personas con padecimientos mentales
previos podrian verse influidas de manera mas sustancial por la pandemia.
(6) EI COVID-19 representa un nuevo desafio para los psiquiatras que
atienden a pacientes hospitalizados. (4) Existen preocupaciones en las
salas psiquiatricas o generales cuando los pacientes con posible
COVID-19 son admitidos en los hospitales. (2)

El exceso de informacion y los rumores infundados pueden hacer que las
personas se sientan sin control y que no tengan claro qué hacer. Por esta
causa, los individuos sienten sensacion de: estrés, ansiedad, miedo,
tristeza, y soledad, por lo que aumenta la posibilidad de que empeoren los
trastornos de salud mental previos.7 Las razones antes expuestas agudizan
el interés de profundizar en el conocimiento de como se comporta la salud
mental, no solo de la poblaciéon general, sino también de ciertos grupos
poblacionales que son mas susceptibles a desarrollar sintomatologia
psicologica relacionada con el estrés producido por la COVID-19. (7)

Definicion

El nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (provisionalmente denominado 2019-
nCoV), patdgeno causante de la COVID-19, pertenece al género de los
beta-coronavirus y guarda parentesco filogenético (homologia del 79%) y
estructural con el citado SARS-CoV. Si bien no esta del todo claro su
origen, los estudios filogenéticos realizados apuntan a que muy
probablemente provenga de murci€lagos, y que desde alli haya pasado al
ser humano a través de mutaciones o recombinaciones sufridas en un
hospedador intermediario, probablemente algiin animal vivo del mercado
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de Wuhan. Se planted que este animal pudiera ser el pangolin, sin que se
haya llegado a una conclusion definitiva. El genoma del virus SARS-
CoV-2 codifica 4 proteinas estructurales: la proteina S (spike protein), la
proteina E (envelope), la proteina M (membrane) y la proteina N
(nucleocapsid). La proteina N estd en el interior del virion asociada al
RNA viral, y las otras estan asociadas a la envuelta viral. La proteina S se
ensambla en homotrimeros, y forma estructuras que sobresalen de la
envuelta del virus; contienen el dominio de union al receptor celular y, por
tanto, es la proteina determinante del tropismo del virus, ademas de
conservar la actividad de fusion de la membrana viral con la celular (que
permite liberar el genoma viral en el interior de la célula que va a infectar).
Parece que el genoma del SARS-CoV-2 es muy estable, pues hasta febrero
de 2020 se secuenciaron los genomas de 104 virus aislados de pacientes y
sus secuencias mostraron un 99,9% de homologia. Se ha descrito que el
SARS-CoV-2 penetra en la célula humana mediante la interaccion de su
proteina S (mas larga que sus homoélogas del SARS-CoV y MERS-CoV)
con su receptor: la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2). Esta
es una exopeptidasa de membrana expresada fundamentalmente en rifion,
pulmones y corazon, que se encarga de la transformacion de la
Angiotensina I en Angiotensina 1-9 y de la Angiotensina I en
Angiotensina 1-7, compuestos con importantes efectos en la reduccion de
la presion arterial; asi, la ACE-2 se ha relacionado con la proteccion frente
a la hipertension, la arteriosclerosis y otros procesos vasculares y
pulmonares. En casos graves de COVID-19 se han observado niveles
elevados de Angiotensina II que se han correlacionado con la carga viral
de SARSCoV-2 y el dafio pulmonar; tal desequilibrio del sistema renina-
angiotensina podria deberse a la inhibicion de la ACE-2 por parte del
virus. (8)

Epidemiologia

El personal de salud puede experimentar problemas de salud mental tales
como estrés, ansiedad, sintomas depresivos, insomnio, negacion, ira y
temor. En un estudio en China se observé que la tasa de ansiedad del
personal de salud fue del 23,04%, mayor en mujeres que en hombres y
mayor entre las enfermeras que entre los médicos. Asimismo, en la
poblacion general de China se observo un 53,8% de impacto psicoldgico
moderado a severo; un 16,5% de sintomas depresivos, un 28,8% de
sintomas ansiosos y un 8,1% de estrés, todos entre moderados y severos.
Los factores asociados con un alto impacto psicologico y niveles elevados
de estrés, sintomas de ansiedad y depresion fueron sexo femenino, ser
estudiante, tener sintomas fisicos especificos y una percepcion pobre de la
propia salud. Otro estudio en el mismo pais detectd6 un 35% de distrés
psicologico en la poblacion general, con las mujeres presentando mayores
niveles que los varones, al igual que los sub-grupos de 18-30 afos y los
mayores de 60 afios. (9)
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En un estudio que evalud a 418 participantes de diferentes paises (Reino
de Arabia Saudita, India, Pakistan, Reino Unido y Estados Unidos de
América) con el score DASS-42 (Depression Anxiety Stress Scale) se
evidencié que la depresion y la ansiedad fueron mas elevada en paises
como la India y Arabia Saudita, mientras que en paises como Reino Unido
y Estados Unidos la depresion representa porcentajes mas elevados, sin
embargo, la India es la que presenta el mayor porcentaje.Se evidencio que
los scores en promedio en el DASS-45 fueron de 16 para ansiedad y
depresion, lo que nos indica niveles moderados y severos respectivamente,
y de 14 para el estrés, lo que nos indica un nivel normal de estrés. (10)

En un estudio registrado en Ecuador evaluando las medidas de aislamiento
para prevenir la propagacion del coronavirus SARS-CoV-2 se evidencio
que han afectado el estado emocional de hombres y mujeres en el Ecuador,
siendo la poblacion evaluada de la zona 3 que incluyen las provincias de
Tungurahua, Chimborazo, Cotopaxi y Pastaza. Se utilizaron dos
formularios que fueron la evaluacion del estado de animo [EVEA]y la
escala de ansiedad y depresion de Goldberg en una poblacién de 348
personas. Los resultados de la evaluacion en el grupo estudiado
demostraron diferencias significativas en los sintomas emocionales de
depresion y hostilidad al ser comparada con estudios previos a la
pandemia. Al ser evaluada la poblacion con la escala de ansiedad y
depresion de Goldberg, un 59,2% mostr6 indicios de ansiedad y un 54,8%
de depresion. En la evaluacion considerando la variable del sexo, la
puntuacion en la escala EVEA en mujeres (depresion: 3,79; ansiedad:
4,19) fuesignificativamente superiorque en los hombres (depresion: 2,77;
ansiedad: 3,33). En la escala Goldberg se observd de igual manera
que las mujeres (depresion: 2,85; ansiedad: 4,9) reportan mayor
puntuacion que los hombres (depresmn 2,13; ansiedad: 3,50), estos
resultados demostraron que el sexo femenino presento un mayor deterioro
emocional. (11)

Etiologia

De por si las personas que estan aislamiento social, con movilidad
restringida y pobre contacto con los demas son vulnerables a presentar
complicaciones psiquiatricas que van desde sintomas aislados hasta el
desarrollo de un trastorno mental como insomnio, ansiedad, depresion y
trastorno por estrés postraumatico (TEPT). (12) Ya en el contexto de una
pandemia es importante tener en consideracion la pérdida de
funcionamiento que puede acompafiar a la enfermedad adquirida, y esto a
su vez representarse en desmoralizacion y desamparo, llegando a
configurar un estado de duelo. (12) Por otra parte, las personas sometidas
al estrés del brote pueden presentar angustia marcada y un deterioro
significativo en el funcionamiento social u ocupacional, configurando
trastornos de la adaptacion y en caso de persistir con &nimo triste se puede
presentar un trastorno depresivo mayor (TDM). (12) También la
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proximidad a eventos que amenazan la vida y la supervivencia como lo es
la enfermedad propiamente, puede precipitar el desarrollo del TEPT.
Tanto, que se ha postulado que el efecto combinado de la pérdida y la
amenaza pueden explicar la concurrencia frecuente de TEPT y depresion.
(13) Si bien son muchos los afectados en una pandemia, el especial interés
debe estar dirigido a las poblaciones vulnerables, incluyendo 1) enfermos
y sus familias, 2) personas con condiciones médicas preexistentes fisicas
y/o mentales, 3) trabajadores de la salud, especialmente enfermeras y
médicos que trabajan directamente con pacientes y en cuarentena. (14)
Cabe mencionar que los pacientes con antecedentes de enfermedad mental
requieren especial atencion, (15) pues la interrupcion en el cumplimiento
del tratamiento secundario a las dificultades en el seguimiento,
limitaciones en la atencion especializada, pobre control de dosificacion y
baja disponibilidad de psicofarmacos, puede precipitar comportamientos
imprudentes por compromiso del juicio y por ende participar en conductas
de riesgo que generen dificultades para seguir instrucciones y Ordenes
publicas generales, que se traduce en riesgo de violacion de las medidas
destinadas a controlar el brote. (16) Otro grupo muy afectado es el
personal de salud, en quienes se ha visto la aparicion de trastornos
mentales posterior a un brote, en especial TEPT hasta en un 20%, (16)
trastornos depresivos o desarrollo de reacciones de ajuste con niveles
aumentados de ansiedad. Esto se debe principalmente al aislamiento
social, separacion de seres queridos impuesta en algunas ocasiones por el
compromiso social; la exposicion directa a la enfermedad, miedo a
contraer la infeccion mientras prestan el servicio. (16,18)

Cuadro clinico

Dentro de las alteraciones mentales mas frecuentes, se describen las

siguientes:

A. Trastornos de ansiedad secundarios a factores estresantes: el
COVID-19 no solo ha desencadenado una enfermedad multisistémica,
sino que también estd ocasionando un incremento de sintomas de
ansiedad y patologias que se asocian a situaciones estresantes que
constituyen emergencias psiquiatricas. Ademas, el COVID-19 puede
afectar negativamente a los pacientes que tienen trastornos
psiquiatricos previos a la pandemia. Para el diagnoéstico lo mejor es
determinar cudl es el sintoma predominante, pudiendo ser en unos
casos ansiedad, en otros casos depresion o los dos juntos, o asociarse a
trastornos de adaptacion, panico (ansiedad paroxistica episodica) con y
sin agorafobia, ansiedad generalizada, obsesivo compulsivo,
reacciones a estrés grave, agudo o estrés postraumatico cronico;
trastornos disociativos y conversivos, de somatizacidn,
despersonalizacion desrealizacion y fobias especificas. (19)

B. Sindrome confusional agudo (delirium): es frecuente en pacientes
adultos mayores y constituye un cuadro de dificil manejo

144



Actualizaciones en el Diagnostico y Tratamiento del SARSCOV?2

intrahospitalario por sus sintomas psicéticos graves, cognitivos y
disruptivos. Se debe recalcar que las circunstancias ligadas a esta
enfermedad médica aguda por COVID-19 durante la hospitalizacion,
pueden generar descompensaciones de enfermedades psiquiatricas
preexistentes. La prevalencia de sintomas psiquidtricos durante la
pandemia puede exceder la prevalencia de referencia.

C. Episodios depresivos: desde leves hasta graves e incluso con sintomas
psicoticos.

Abstinencia de sustancias de abuso.

Sindrome de agitacion psicomotora.

Insomnio: dificultad para conciliar el suefio, para mantenerlo y
despertar precoz. (20)

il

Diagnostico .

Escala de Valoracion del Estado de Animo (EVEA) Evalta el estado de
animo actual y transitorio en un momento dado. Muy utilizada en un
contexto de la administracién de un procedimiento de induccion del estado
de animo. Este caracter transitorio es una de las razones por las que se
selecciond esta prueba en el estudio, ya que la sintomatologia en COVID
persistente es fluctuante y el estado animico puede variar a lo largo de los
dias. Ha sido administrada tanto en contexto clinico como en poblacion sin
patologia. La escala EVEA es un inventario de autoinforme que consta de
16 items, con una escala de respuesta tipo Likert de 11 puntos (de 0 “nada”
a 10 “mucho”). Estd compuesta por 4 subescalas que evallan cuatro
estados de 4nimo: ansiedad, ira-hostilidad, tristeza-depresion y alegria. Su
tiempo de administracion es breve, de 1 a 2 minutos. (21)

Depresion Ansiedad Alegria Hostilidad
Adjetivos triste nervioso alegre irritado
apagado tenso optimista enojado
alicaido ansioso jovial molesto
melancélico intranquilo contento enfadado

Fuente: Subescalas de la escala de valoracion del estado de animo EVEA y sus adjetivos.
(21) Fuente: Sanz J. 2001. Un instrumento para evaluar la eficacia de los procedimientos
de induccion de estado de animo: La “Escala de Valoracion del Estado de Animo” (EVEA).
Anal Modif Conducta. 2001; 111: 71-110. Disponible en: https://www.researchgate.net/

u b 1 i c a t i 0 n /
39148549 Un instrumento para evaluar la eficacia_de los procedimientos _de inducci
on_de estado de animo la Escala de Valoracion del Estado de animo EVEA

Escala de ansiedad y depresién de Goldberg

Una de las mas administradas en atencion primaria para detectar
“probables casos” de ansiedad y depresion. Consta de dos subescalas:
ansiedad y depresion, cada una con un total de 9 items que hacen
referencia a los sintomas de los ultimos 15 dias. Es una escala sencilla que
permite hacer una criba inicial, con 4 items obligatorios en cada subescala,
para discriminar la posibilidad de un trastorno psicopatolégico. En el caso
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de dos 0 mas respuestas afirmativas en la subescala de ansiedad, una o més
en la subescala de depresion, se contestan los cinco siguientes items de
cada subescala. Los puntos de corte establecidos por el creador se sitian
en un valor igual o mayor de 4 para la escala de ansiedad, y un valor igual
o mayor de 2 para la depresion. En poblacion geriatrica, se ha propuesto
utilizar la EADG sin subescalas y con valor de corte igual o mayor de 6.
(22)

SUBESCALA DE ANSIEDAD

Si No
1. ¢Se ha sentido muy excitado, nervioso o en tension?....... o o
2. ¢Ha estado muy preocupado por algo?. o o
3. ¢Se ha sentido muy irritable? o o
4. ¢Ha tenido dificultad para relajarse? o o

Subtotal L
(Sihay 2 0 mas , continuar

Si No
5. ¢Ha dormido mal, ha tenido para dormir?. o o
6. ¢Ha tenido dolores de cabeza o nuca?. o o
7. ¢Ha tenido alguno de los siguientes sintomas: temblores, hormigueos, mareos,

sudores, diaea? (sintomas o o

8. Haestado por su salud?. o o
9. ¢Ha tenido alguna dificultad para conciliar el suefio, para quedarse dormido?...... o o

TOTAL ANSIEDAD [

SUBESCALA DE DEPRESION

Si No

1. ¢Se ha sentido con poca energia?. u} o

2. ¢Ha perdido Ud. SU Nter8s por 185 COSES?..........ooowcrrwrrcereceeesoersersossseresoes o o

3. ¢Ha perdido la confianza en si mismo?. o o

4. ¢Se ha sentido Ud. . sin 2 o a}
Subtotal [

(Si hay a delas . , continuar)
Si No

5. ¢Hatenido para 2. o o

6. ¢Ha perdido peso? (a causa de su falta de APetitD)..........co.cowerrecerroerrcccrceee o o

7. ¢Sehaestado o o

8. ;Se ha sentido Ud. ? o o

9. ¢Cree Ud. que ha tenido tendencia a encontrarse peor por las mafianas? o o

TOTAL DEPRESION l

Fuente: Escala de ansiedad y depresion de Goldberg. (23) Fuente: Ministerio de salud.
Goldberg. Disponible en: https://respiratorio.minsal.cl/Login.aspx

Tratamiento

Dentro las medidas a implementar en un corto plazo estan principalmente
la utilizacién de primeros auxilios psicologicos, (12) con los cuales se
propende por una relacién respetuosa y de apoyo entre pacientes y
terapeutas, evaluando necesidades criticas, e intervenir tempranamente
llevando a un plano de ‘“normalidad” o mejor dicho esperable las
reacciones de estrés o duelo. (12) Asi mismo incentivar y apoyar el
pensamiento de corte positivo sobre el futuro y educar en técnicas para
disminuir niveles de estrés y de hiperactivacion como la resplracmn
profunda o diafragmatica, relajacion muscular progresiva e imagenes
guiadas. (12) Igualmente, debe existir un apoyo temprano al equipo de
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salud, de manera que se prepare adecuadamente al personal para el trabajo
y desafios asociados, en el marco de una relacion de respeto y
transparencia, sin falsas garantias o esperanzas, brindando una evaluacion
completa y precisa de lo que enfrentaran, sin eufemismos y en un lenguaje
sencillo. (24)

Dentro de las medidas que se pueden implementar a largo plazo o después
de un brote, estan el uso de terapias centradas en el trauma. La terapia
cognitivo conductual tiene como objetivo disminuir o desestructurar
pensamientos automaticos negativos, catastroficos y pesimistas sobre el
futuro. (12) Ademas, tener un enfoque de apoyo con intervenciones
psicoterapéuticas centradas en la recuperacion del sentido de autonomia y
un particular énfasis en favorecer la aceptacion de la pérdida. (12) Otros
tipos de terapia que se podrian implementar son la desensibilizacion y
reprocesamiento por movimientos oculares (EMDR, por sus siglas en
inglés) para TEPT. Las terapias mencionadas se complementan con
tratamiento psicofarmacolédgico, principalmente con inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina/o noradrenalina (ISRS/ISRN), durante 6 a
12 meses para prevenir recaidas y recurrencia de sintomas. (12) Medidas
que pueden tener impacto para afrontar las dificultades propias del
servicio, estaran encaminadas en reflexionar y aprender de las experiencias
dificiles para crear una narracion significativa en lugar de traumatica, (24)
dentro de lo cual esta compartir la experiencia con un compaiiero,
implementar de forma sistematica y organizada horarios de descanso,
ademas de eventos en los que se aprecie y se reconozca continuamente de
forma verbal los esfuerzos. (12) Es importante traducir el conocimiento
cientifico en medidas pragmaticas de salud publica de forma oportuna, asi
como preparar a la comunidad para prevenir y mitigar las secuelas
neuropsiquiatricas de un brote; esto representa un paso crucial para reducir
las consecuencias y costos a largo plazo. (12) Tres factores principales
deben ser considerados al desarrollar estrategias de salud mental: 1)
Equipos mult1d1sc1p11narlos de salud mental que incluyen psiquiatras,
enfermeras psiquiatricas, psicologos clinicos y otros profesionales de la
salud mental; 2) Comunicacion clara que implica actualizaciones
periddicas y precisas en el brote de COVID-19; y 3) Establecer servicios
de asesoramiento psicologico via Telesalud. (24 25,26) Mientras que las
intervenciones se deberian desarrollar sobre tres ejes claves: 1)
Comprender el estado de salud mental en diferentes poblaciones
influenciadas por el brote de COVID-19. 2) Identificar a las personas con
alto riesgo de suicidio y agresion. 3) Proporcionar adecuadas
intervenciones psicologicas para los necesitados.(1) Otra recomendacion
util es la priorizacion o jerarquizacion de las intervenciones, con lo cual las
poblaciones se podrian clasifican en cuatro niveles:

Nivel 1. La poblacion incluye a aquellos que son mas vulnerables a
problemas de salud mental, como pacientes hospitalizados con infeccion
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confirmada o condicion fisica severa, profesionales de salud de primera
linea y personal administrativo.

Nivel 2. Incluye pacientes aislados con sintomas de infeccion y contactos
cercanos y pacientes en clinicas donde se atienda los brotes.

Nivel 3. Incluye aquellos individuos con contactos cercanos en los niveles
1 y 2, es decir, familiares, colegas, amigos y rescatistas voluntarios que
participa en la respuesta epidémica. (1)

Nivel 4. La poblacion incluye a las personas afectadas por las medidas de
prevencion y control de epidemias, personas susceptibles y el piblico.(1)
Teniendo en cuenta que el tiempo de confinamiento en un brote puede ser
utilizado para generar cambios positivos en estilos de vida mas saludables
y mejorar las relaciones interfamiliares; se pueden disefiar campafias de
salud mental encaminadas a fortalecer esta area y que estos cambios se
puedan mantener en el tiempo.(27)

En este momento la poblacion general que se encuentra confinada en sus
residencias y en especial los profesionales de la salud, el personal de
apoyo, administrativo y de servicios generales de las entidades de salud
que enfrentan en la primera linea de combate al COVID-19 tienen una alta
demanda de trabajo, una gran incertidumbre y miedo, elevada exposicion
al virus agresor y al ambiente hospitalario, agravado por la estigmatizacion
asociada a la condicion de trabajador de la salud, las obligaciones
familiares y la demanda de atencion a las manifestaciones emocionales de
los pacientes y sus familiares, hace que este grupo poblacional coloque a
prueba su capacidad de resiliencia ante la adversidad presente. Se conoce
que esta situacion de pandemia puede desencadenar diversas reacciones
cognitivas, comportamentales, afectivas, y fisicas en el personal sanitario
que van a necesitar de ayuda psicoldgica y/o psiquiatrica. Por lo anterior,
se requiere que el personal de salud cuide de su salud mental y no dude en
acudir a los servicios de salud mental que por telemedicina ofrecen en la
actualidad la mayor parte de las aseguradoras en salud. (28)
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