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Resumen

Ante la gran expectativa mundial por la nueva epidemia de coronavirus, la revista Practica Familiar Rural pone a disposicidon ha estudiantes y profesionales de la
salud, y de la sociedad en general, una lectura critica de la evidencia actualizada sobre la nueva epidemia, realizada por nuestros compafieros Diego Herrera y David
Gaus.
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Covid-19 or sars-cov-2 disease: clinical and management guide
Abstract

Given the great worldwide expectation for the new coronavirus epidemic, the magazine Rural Family Practice makes available to students and health professionals,
and society in general, a critical reading of the updated evidence on the new epidemic, carried out by our colleagues Diego Herrera and David Gaus.

Keywords: covid 19, coronavirus, pandemic.
EPIDEMIOLOGIA

INTRODUCCION La enfermedad por coronavirus es una infeccidn del tracto respiratorio provocada
por variables del betacoronavirus,(1)similar a los agentes causantes del SARS
(sindrome respiratorio agudo severo) y MERS (sindrome respiratorio del Medio
Oriente). Estas especies de Coronavirus pueden provocar un sindrome respiratorio
agudo. (2),(3) Se cree que se origind como un virus zoondtico que muto' y sigue
mutando como patégeno humano.

Esta guia es para médicos clinicos que buscan un apoyo con evidencia cientifica para
el manejo de pacientes con COVID-19. Nuestro afan es poner en sus manos un
resumen de la evidencia mas actualizada.
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La gravedad de la enfermedad varia de asintomatica o leve a severa. Una proporcion
significativa de pacientes con infeccion desarrollan un cuadro clinico grave (4) La
tasa de mortalidad entre los casos diagnosticados (tasa de letalidad) es
generalmente del 2% al 3%, pero varia segun el pais. La tasa de mortalidad global
real es incierta, ya que se desconoce el niUmero total de casos por falta de pruebas
no se pueden incluir las personas no diagnosticadas con enfermedad leve.(5)

Los coronavirus mutan y se recombinan frecuentemente, lo que representa un
desafio constante para la comprensién de esta enfermedad y su manejo clinico. La
transmisidon en casa es mas probable (incidencia de 10.2%) cuando el paciente
confirmado en aislamiento domiciliario presenta tos.(6)

Es posible que las personas con infeccion prodrémica o asintomatica puedan
propagar la infeccién, haciendo que la prevencion efectiva sea mas dificil. El
aislamiento social antes que detener la expansién viral, busca reducir la rapidez de la
transmision para evitar el colapso de los sistemas de salud.

Una publicacion(56) sobre la relacién entre carga viral, sintomas, y transmisién de la
infecciéon descubrid, que la carga viral llega a su pico mas alto, antes de que el
paciente presente sintomas. Los autores calculan que aproximadamente el 44% de
todas las trasmisiones ocurren en este momento.

Los pacientes infectados pueden transmitir la enfermedad 2.3 dias antes de
presentar sintomas, y el pico maximo de viremia y capacidad de contagiar el virus.,
se presenta 0.7 dias antes de que aparezca la enfermedad.

Esta evidencia, tiene implicaciones en las estrategias de control de la transmisién
comunitaria de la enfermedad.

COMORBILIDADES

Datos de la pandemia en La China e Italia demuestran que los factores de riesgo de
COVID-19 severa incluyen edad mayor y la presencia de por lo menos una
enfermedad crénica(54). Un nuevo estudio en Los EEUU revisa datos de 7,162
pacientes con informacion completa sobre enfermedad crénica u otro factor de
riesgo de los 122,653 casos en total hasta el Marzo 28. De los 7,162 pacientes, 2,692
(37.6%) pacientes tuvieron uno o mas enfermedades crénicas o factor de riesgo. Sin
embargo, este grupo fue responsable por 73% de los ingresos a hospitalizacion,
incluyendo 78% de los ingresos a UCI(55). Las condiciones mas comunes fueron
Diabetes, enfermedad pulmonar crénica, y enfermedad cardiovascular(55).

SINTOMAS Y SIGNOS
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La infeccidn varia de asintomatica a severa. Los sintomas incluyen fiebre, tos y, en
casos moderados a severos, disnea. La enfermedad puede evolucionar en el
transcurso de una semana o mas de leve a grave. Los sintomas del tracto respiratorio
superior (rinorrea, dolor de garganta) son poco frecuentes.(7) Cefalea y sintomas
gastrointestinales como, nauseas, vOmitos, o diarrea también son poco
frecuentes.(8)

Una proporcion significativa de todos los casos presentan un cuadro grave. La tasa
de mortalidad entre todos los casos diagnosticados generalmente es de
aproximadamente 2% a 3%. Esto varia segun el pais probablemente por factores
intrinsecos (tipo sanguineo u otros).(9),(10)

La infeccion debe sospecharse en todo paciente con fiebre o infeccion respiratoria y
compatibilidad clinica. En pacientes sintomaticos, la enfermedad puede evolucionar
en el transcurso de una semana o mas, comenzando con sintomas leves. Algunos
pacientes progresan a un cuadro severo de dificultad respiratoria y choque.(11)

Los sintomas mas comunes son fiebre mayor a 39 grados centigrados (presente en
casi el 100%) y tos, que pueden ser productiva o no.(12) La mialgia y la fatiga son
comunes.(13) Los pacientes con enfermedad moderada a grave se quejan de
disnea(14) Un pequefio porcentaje de pacientes puede presentar hemoptisis o dolor
toracico pleuritico.(15),(16)

Al examen fisico no se encuentran signos especificos de la enfermedad. Pacientes en
edades extremas o con inmunodeficiencia pueden no desarrollar fiebre. El médico
debe evaluar la condicidn respiratoria y hemodindmica del paciente en emergencia.
Los pacientes graves presentan taquipnea y dificultad respiratoria. La hipotensidn, la
taquicardia, las extremidades frias y sudorosas sugieren choque.

Sintomas y pronostico en nifios

Un estudio compard los sintomas en nifios con los que presentan los adultos,
determind que los pacientes pediatricos tuvieron menor sintomatollgia como fiebre,
tos, y disnea (73% versus 93%)(56). Solo 5.7% de los nifios necesitaron
hospitalizacion, versus 10% de la poblacién adulta. Solo tres nifos fallecieron de
2,572 casos estudiados.

De los nifios que fueron estudiados 23% tenian antecedentes de comorbilidad. Las
mas comunes fueron: enfermedad pulmonar crénico (incluyendo asma), enfermedad
cardiaca, e inmunosupresion. Este estudio apoya la evidencia previa de que los nifios
son menos afectados que los adultos y al ser portadores asintomaticos, pueden
incrementar la transmisién comunitaria de COVID-19.
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En nifios, el diagnostico de choque es por la presencia de hipotensién mas 2 o mas
de los siguientes criterios:(17)

e Estado mental alterado

e Taquicardia (frecuencia cardiaca de mas de 160 en bebés o 150 en nifios
mayores) o bradicardia (frecuencia cardiaca de menos de 90 en bebés o 70
en nifios mayores)

e Llenado capilar prolongada (mds de 2 segundos) o pulsos débiles

e Taquipnea

e Piel moteada, petequias o purpura

e Oliguria

e Hipertermia o hipotermia

MANEJO

Al ingreso a la sala de emergencia, el paciente debe usar una mascarilla antes de
ingresar al puesto de triage. Tomando en cuenta que la mayoria de pacientes se
presentan con un cuadro leve, pueden ser atendidos en sus domicilios.

Criterios para ingreso a hospitalizacion

Los criterios de ingreso son como cualquier otro paciente con neumonia viral grave y
pueden incluir:

e Disnea, taquipnea, hipoxia

e Signos radioldgicos de enfermedad de tracto respiratorio bajo

e Deshidratacion severa

e Fallarenal aguda

e Descompensacion de enfermedad pulmonar crénica, como EPOC, Asma.
e Descompensacion de enfermedad crénica como falla cardiaca o diabetes.

En la hospitalizacidon debe colocarse en una habitacidn cerrada (preferiblemente con
presidn negativa e intercambio de aire frecuente).

Criterios para la admisién a la UCI
Adultos

e taquipnea severa(frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por
minuto)
e dificultad respiratoria grave
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e oxigenacion inadecuada (SpO, del 90% o menos)
e choque hemodindamico

Las complicaciones mdas comunes son el sindrome de dificultad respiratoria aguda y
el choque séptico; Se ha informado que produce, insuficiencia cardiaca, falla renal y
falla multi-organica.

En nifios

Los criterios pediatricos incluyen cianosis central o SpO, inferior al 90%; signos de
dificultad respiratoria severa (quejidos, retracciones toracicas); incapacidad para
beber o ser amamantado; letargo, alteracién del nivel de conciencia, convulsiones;
taquipnea severa definida por la edad:

e Menores de 2 meses: 60 0 mas respiraciones por minuto.
e De2allmesesde edad: 50 o mas respiraciones por minuto
e De1lab5aiios de edad: 40 o mas respiraciones por minuto

Presencia de complicaciones graves (choque séptico, sindrome de dificultad
respiratoria aguda)

LABORATORIO E IMAGEN
Biometria Hematica

Linfopenia: Un estudio demostré que la evolucién del porcentaje de linfocitos desde
los 10 dias luego del inicio de sintomas hasta los 17 dias puede servir como
prondstico en pacientes hospitalizados.(18) Si el porcentaje de linfocitos a los 10
dias es mayor a 20% se considera que la enfermedad es moderada. Si es menor a
20% se considera "pre-severa." A los 17 dias, si el porcentaje de linfocitosis es entre
5-20% el paciente sigue con prondstico reservado. Si el porcentaje de linfocitosis
es menor a 5% el paciente tiene alto riesgo de enfermedad critica, la necesidad de
UCI, y alta mortalidad.

Neutrofilia: Un ensayo indico' que neutrofilia en pacientes hospitalizados esta
asociada con mayor riesgo del desarrollo de Sindrome de Distres Respiratorio en
Adultos y el progreso a la muerte.(19)

Dimero-D y LDH: un ensayo demostré que una medicion de Dimero-D mayor a 1ug/L
y elevacion de LDH corresponden a peor prondstico.(20), (21)

AST - Troponina - PCR: Un estudio de 416 pacientes demostrd lesién cardiaca en 82
pacientes con una edad promedio de 74 afos (19.7%). Estos pacientes tuvieron
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elevaciones en transaminasas y Proteina C Reactiva. Este grupo tuvo mayor riesgo
de mortalidad.(22)

Reaccion en cadena de Polimerasa: El diagndstico se confirma mediante la deteccidn
de ARN viral en la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de muestras
de vias respiratorias superiores o inferiores o0 muestras de suero La sensibilidad de la
primera prueba de PCR varia entre 71% y 92%, pueden existir falsos negativos,
dependiendo del tiempo de la enfermedad.(23)

Pruebas Rdpidas Seroldgicas: se basan en la respuesta inmune del huésped, estdn en
fase de desarrollo.(24) Un limitante de estas pruebas llamadas paraddjicamente
rapidas, es el tiempo necesario para el desarrollo de IgM y la capacidad de la prueba
de detectar este anticuerpo es desde el dia 15 a 20 de la infeccidn, las pruebas
existentes al momento no son Utiles para detectar infeccion aguda. Sin embargo,
puede tener otras ventajas. Retrospectivamente, una prueba seroldgica podria servir
para calcular la prevalencia de la infeccién en una poblacion. También posiblemente
podria determinar quién tiene inmunidad de COVID-19 o Sars2 ( IGG positivo), para
identificar las personas que podrian volver a trabajar, como trabajadores de salud
que seguiran expuestos a pacientes.

Radiografia de térax, Tomografia computarizada (TC) de tdrax: Rayos X de torax en
pacientes sintomaticos casi siempre muestran hallazgos anormales. Hasta 17% de
Rayos X de Tdérax son normales inicialmente.(25) Hallazgos incluyen: opacidades
multifocales periféricas, y bilaterales (vidrio esmerilado, consolidacion o
ambos).(26) Los mismos se evidencian en TC. En cambio, un hallazgo raro es
neumotodrax. No se evidencia cavitacion o linfadenopatia.(27) El Colegio Americano
de Radiologia no recomienda TC como tamizaje o como imagen de primera linea
diagnostica antes de Rayos X.(28)

TRATAMIENTO

No existe una terapia antiviral especifica, aunque existen recomendaciones
experimentales para pacientes seleccionados. El tratamiento es en gran medida de
soporte, que consiste en oxigeno suplementario y administracidon conservadora de
liguidos.(29) Actualmente no existen recomendaciones para el uso de farmacos
dirigidos al COVID-19 de manera ambulatoria.

Hasta que se confirme el diagndstico de COVID-19 mediante la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa, se debe administrar una terapia antiviral o
antimicrobiana adecuada para otros patdgenos virales (Ej., virus de la influenza) o
patégenos bacterianos de acuerdo con el sitio de adquisicién de la infeccidn
(hospital o comunidad).(30)
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TRATAMIENTO AMBULATORIO

El manejo ambulatorio es adecuado en pacientes sin cuadros severos (sin disnea),
con mascarilla, hidratacion adecuada, antipiréticos. Deben aislarse de ser
factible. También es importante mantener una adecuada desinfeccion de las
superficies dentro de la casa. El tiempo de aislamiento es desconocido. Existe
evidencia de que la transmisién es mayor al incio de la infeccién, pero pacientes con
inmunosupresion tedricamente pueden tener mas tiempo de
transmision.(31) Cuando la prueba de PCR (reaccidén en cadena de polimerasa) para
coronavirus no se puede masificar a toda la poblacién, la forma de declarar una
persona que tuvo la infeccion como no transmisora de la enfermedad, es cuando han
pasado siete dias desde que iniciaron los primeros sintomas y tres dias se encuentra
asintomadtica. La CDC considera que en este momento la carga viral que produce la
perosna que tenia enfermedad por coronavirus es demasiado baja para producir
contagio a otras personas.(32)

TRATAMIENTO HOSPITALARIO
Hidroxicloroquina y Azitromicina

Existe evidencia in vitro de la capacidad de Hidroxicloroquina de inhibir la actividad
de COVID-19.(33) Sin embargo, la evidencia in vivo es muy
limitada. Hidroxicloroquina es menos toxica que Cloroquina. Ensayos pequefios
determinan que el tratamiento con Fosfato de Cloroquina produjo "mejoria
significativa" en pacientes con neumonia(34) La dosis recomendada es (200mg TID x
10 dias).(35) lgualmente se sugiere un posible efecto sinérgico entre
Hidroxicloroquina y Azitromicina. Sin embargo, el riesgo de arritmias cardiacas debe
considerarse(36). Nuevos ensayos clinicos estan pendientes.(37)

Antivirales Especificos

Lopinavir-ritonavir esta aprobado por la FDA para el tratamiento de la infeccion por
VIH. Se utilizé empiricamente para el SARS 2, en combinacién con interferén alfa
para el tratamiento de algunos pacientes.(38),(39) Un ensayo cuestiona su eficacia
en el tiempo de mejoria o en la mortalidad a los 28 dias.(40)

Remdesivir es un agente antiviral experimental con actividad in vitro significativa
contra coronavirus y alguna evidencia de eficacia en un modelo animal.(41),(42)

Otros Farmacos

La terapia con corticosteroides no se recomienda para la neumonia viral, pero
algunas autoridades lo sugieren para pacientes con COVID-19 con choque refractario
o sindrome de dificultad respiratoria aguda.(43)
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La FDA esta investigando una controversia que ha surgido con respecto al uso de
AINE en pacientes con COVID-19; sin embargo, no hay evidencia publicada que
relacione el uso de AINE con el empeoramiento de los sintomas de COVID-19. Hasta
que se disponga de datos adicionales, se puede preferir el acetaminofén para el
control de la temperatura(44)

TRATAMIENTO UCI

El tratamiento del choque séptico incluye el uso de vasopresores si la administracion
de liquidos no restablece la perfusion adecuada.(45) En adultos, estad indicada
noradrenalina.(46) La epinefrina o la vasopresina se prefieren como segunda linea;
la dopamina si no estan disponibles las anteriores. La meta es lograr, presion arterial
media de 65 mm Hg o mas; en adultos mayores (mayores de 65 afios), 60 a 65 mm

Hg.(47)

En nifios, la epinefrina se considera el agente de primera linea vy, si es necesario, se
puede agregar noradrenalina.(48)

PREVENCION

No hay vacuna disponible para prevenir esta infeccion. Las medidas de control de
infecciones son la base principal de la prevencion (es decir, higiene de manos uso de
mascarillas, distanciamiento fisico, precauciones estandar, de contacto y de
aerosoles en la atencidn médica). No se han descartado medios de transmisidn
adicionales, por ejemplo, contacto con superficies ambientales infectadas,
transmision fecal-oral, entre otras.

El tiempo de sobrevivencia del virus en superficies de plastico y de acero inoxidable,
es hasta 72 horas. En cambio, su duracién en superficies como cobre y carton son de
4 horas y 24 horas respectivamente.(49) COVID-19 permanecia viable en aerosoles
durante 3 horas, similar a SARS-CoV-1. Estas caracteristicas comunes de los dos virus
sugieren que puede haber otra explicacién para la mayor transmisibilidad del SARS 2,
como las altas cargas virales en el tracto respiratorio, sumada a la capacidad de
transmision por portadores asintomaticos.(50)

Al momento, se cuestiona la explicacion cldsica de transmision huésped a huésped
desarrollado en los afios 30.(51) Esta clasificaba las emisiones del paciente en gotas
grandes que se emite durante la exhalacidn que se esparcen sobre superficies
alrededor de los pacientes, o gotas pequefias que se evaporan, permitiendo que el
agente infeccioso permanezca en el aire (aerosoles).
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Un nuevo modelo argumenta que exhalaciones, estornudos, y tos provocan una
"nube multifasica de gas turbulento" con un abanico de gotas (pequefias y grandes)
gue permanecen atrapados en una nube humeda mucho mas tiempo de lo que se
pensaba historicamente. Ya no son fracciones de un segundo, sino hasta
minutos. Eventualmente, la nube pierde sus caracteristicas y las gotas se evaporan,
dejando material infeccioso en superficies o permanece en el aire durante varias
horas. Un estudio demostrd la presencia del virus en los sistemas de ventilacidn,
dando mucho mas peso al nuevo modelo de transmision por nube.(52)

Las implicaciones de este articulo son las siguientes: Cuestiona la "distancia segura"
establecida actualmente entre paciente infectado y personas no infectadas como
personal de salud. La CDC de Atlanta recomienda 2 metros y la OMS recomienda 1
metro de distancia.(53) Si la dindmica del modelo de la “nube de gas turbulento” es
verdadera, la distancia segura puede ser mucho mayor de lo que esta establecido
actualmente, hasta 7-8 metros. También pone en duda la eficacia mascarillas como
la N95, que son disefiadas segun el modelo cldsico de emisidon de aerosoles, estas no
son disefiadas para detener el modelo de “nube turbulenta” cuya velocidad puede
llegar hasta 30 metros/segundo realizada por nuestros compafieros Diego Herrera y
David Gaus.
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