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Resumen

Este aticulo presenta la ultima evidencia encontrada hasta el cierre de la edicion y forma parte
de la serie de actualizaciones clinicas, publicadas en los dos numeros anteriores de la Revista
Practica Familiar Rural, el objetivo, es poner a la disposicion de profesionales en salud,
informacion actualizada alrededor de la epidemiologia, la transmision comunitaria, el riesgo de
infeccion de personal de salud la fisiopatologia y las manifestaciones clinicas extra-pulmonares,
tomado en cuenta que en la primera etapa de la pandemia se puso mucho enfoque sobre el
aparato respiratorio.

Finalmente trascribimos las guias sobre el apoyo ventilatorio en pacientes que pueden requerir
Cuidados Intensivos y las nuevas recomendaciones sobre el tratamiento farmacolédgico.

Palabras clave: covid 19, coronavirus, pandemia.
Covid 19 evidence

Abstract

This update is part of the series of clinical updates, published in the two previous issues of the
Rural Family Practice Magazine, the objective is to make available to health professionals the
updated evidence on epidemiology, community transmission, risk of infection of health
personnel, pathophysiology and extrapulmonary clinical manifestations, taking into account that
in the first stage of the pandemic much focus was placed on the respiratory system.
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Finally, we transcribed the guidelines on ventilatory support in patients who may require
Intensive Care and the new recommendations on pharmacological treatment.

Keywords: covid 19, coronavirus, pandemic.

Epidemiologia

Con mas de 50 millones de casos y 1.23 millones de muertes hasta octubre del 2020, la mortalidad es mayor
al 2%.(1) Existen nuevos picos de casos reportados en Europa y en los EE UU. A nivel mundial, 18 de los
20 paises donde se reporta mayor mortalidad se encuentran en Europa(1) cinco paises de Europa tiene mas
mortalidad que todo el continente Africano.(1) Los EE. UU. (861) y La India (541) tienen mas mortalidad
diaria que cualquier otro pais del mundo. Los EE. UU. fue el primer pais en superar 100,000 nuevos casos
diarios (1). Esto pude deberse en parte a la falta de pruebas en el tercer mundo.

La denominada nueva ola de COVID-19 que empezo6 en verano en Europa, en un primer tiempo infecto, a
una poblacion mas joven con menos riesgo de enfermedad severa. Sin embargo, con el avance del rebrote,
volviod a afectar a las personas mas vulnerables, resultando en una nueva saturacion de los sistemas de salud
(1). Segun expertos de Salud Publica en Europa, la explicacion de esta segunda ola, tiene que ver con el
clima que mantiene a las poblaciones dentro de casa, y por la relajacion de las politicas de confinamiento
(2).

Dinamarca, Holanda, y el estado de Wisconsin en Los EE. UU. reportaron casos de COVID-19 en los
criaderos de los visones. Segiin Statens Serum Institut de Dinamarca, identificaron una mutacion en el virus,
pero no existe evidencia hasta el momento que la mutacidn significa mayor peligro para seres humanos (3).
Cientos de casos de COVID-19 en humanos estan relacionados con los casos en visones. Solo en el Estado
de Wisconsin, mas de 3000 visones se murieron de COVID-19 en los ultimos 30 dias, pero segin el
Departamento de Agricultura, no existe evidencia de transmision a seres humanos (4).

Transmision intradomiciliaria del Covid

Para demostrar la transmisibilidad del virus dentro de la misma casa, se realizd un estudio prospectivo en
Los EE. UU. que identifico’ 101 casos indices de nuevos contagiados, (desde nifios hasta adultos de la
tercera edad) con diferentes tipos de viviendas. Se dio seguimiento a 191 familiares que comparten la
vivienda con este grupo indice, durante los siete dias subsecuentes luego del diagnédstico (5) Utilizando
PCR-RT hisopado nasal, o de saliva y una encuesta de sintomas de COVID-19 durante los siete dias para
monitorizar infeccion secundaria a los miembros de la vivienda, 53% de los familiares dieron positivo. La
tasa de infeccion secundaria sintomadtica, fue de 35%. La tasa de infeccion secundaria en pacientes
asintomaticos fue de 18%.

En este estudio, 101 viviendas estudiadas alojaban, a un total de 292 miembros, dando un promedio de 2.9
personas por cada vivienda. En provincias del Ecuador como Morona Santiago o Santa Elena, el 17% de las
familias con 3 o més miembros, comparten una sola habitacion donde también cocinan (23). Estas
diferencias pueden significar que la infeccion secundaria de COVID-19 entre personas que comparten la
misma vivienda en paises de bajos recursos econdmicos puede ser mucho mayor al 35% reportado’ en este
estudio.

Riesgo de infeccion entre personal de salud

Un estudio de Los EE. UU. monitorizo’ 21,406 exposiciones de personal de salud a pacientes con COVID-
19 de los cuales (25%) fueron consideradas como exposicion de alto riesgo [(a) personal sin equipo de
proteccion personal, con contacto cercano < 2 metros, contacto prolongado > 15 min; (b) cualquier
procedimiento que genera aerosoles con un paciente con COVID-19 confirmado; (¢) contacto prolongado
con casos de COVID-19 en casa o en la comunidad] (6). Dentro de los 14 dias post-exposicion de alto
riesgo, 52% tuvieron PCR hisopado nasal positivo. Dentro de este grupo se determin6 paraddjicamente, que
el 19% de estos profesionales se contagiaron en su casa o en actividades sociales. El estudio destaca la
importancia de usar equipos y medidas de proteccion, tanto en el trabajo, como en la vida social, casi el 20%
de infecciones del personal de salud no tiene que ver con el trabajo.
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Otro estudio del Reino Unido con 158,445 trabajadores de salud y los 229,905 familiares de los trabajadores
de salud demostré un riesgo absoluto de hospitalizacion luego del contagio del 0,5% que es similar a
hospitalizacion de la poblacion en general (7). Debe sefialarse, que los trabajadores de salud que laboran en
“la puerta de entrada” del sistema, como paramédicos y personal de salas de emergencia, tiene un riesgo mas
alto de hospitalizacion por COVID-19. En América Latina, las condiciones del trabajo, incluyendo escasez
de los equipos de proteccion personal y cuidados en la vida social, hace que el riesgo de hospitalizacion de
personal de salud por COVID-19 sea mayor.

La esperanza se centra en el desarrollo de vacunas cuya adquisicion transporte y administracion, suponen un
reto para los paises sin la infraestructura necesaria. La casa farmacéutica Pfizer/BioNTech, indico el 9
noviembre que su vacuna contra COVID-19 de mARN que esta en ensayo clinico fase 3 tiene resultados
preliminares de una eficacia protectiva de 90%, que es mayor de lo que se esperaba (8). Datos finales de
fase 3 seran revisados en diciembre. La vacuna de GlaxoSmithKline sigue en ensayos clinico de fase I/Il. La
vacuna de Sanofi aun no llega a ensayos clinicos.

Uno de los desafios con algunas vacunas es la cadena de frio que estas requieren para mantener las vacunas
viables. Algunas de ellas recomienda una temperatura (-70 grados C), se necesitan congeladores bajo 0
grados, actualmente los sistemas de salud no cuentan con congeladores de esa temperatura a nivel primario

(9).
Manifestaciones clinicas extra-pulmonares de Covid-19

Los médicos deben conocer manifestaciones clinicas extra-pulmonares para identificar posibles casos de
COVID-19 sin mayor sintomatologia respiratoria y para reconocer posibles complicaciones que puede
significar la necesidad de hospitalizacion de estos pacientes. También estas guias sirven para entender mejor
el manejo que deben recibir estos pacientes.

Fisiopatologia

Un entendimiento de la fisiopatologia de COVID-19 ayuda a explicar las manifestaciones clinicas amplias
de COVID-19, y también guia al médico para estar atento a las manifestaciones extrapulmonares del
COVID.

La fase inicial, es la invasion directa del virus a las células del paciente. El virus logra su entrada a la célula
por medio de la interaccion entre una proteina del virus (spike protein) y los receptores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina 2 (ECA2). El virus provoca la reduccion de ECA2, y un exceso de
Angiotensina II (21). El exceso de Angiotensina II causa vasoconstriccion pulmonar, inflamacion, y dafo
tisular inducido por citoquinas (22). Cualquier tejido/6rgano con receptores de ECA2 son susceptibles a la
invasion viral.

Mecanismos indirectos pueden resultar en disfuncion multi-organica (23) e incluyen:

(1) La inflamacion y los trombos: la presencia de ECA2 en el endotelio venoso y arterial en varios 6rganos
provoca lesion endotelial, la produccion de trombina, inhibe la fibrindlisis y activa el complemento (24).

(2) Alteracion del sistema inmune: La respuesta inmune en una primera instancia intenta contener la
infeccion, pero en ciertos pacientes resulta en una “tormenta de citoquinas”, especialmente IL-6, provoca
inflamacion excesiva y empeoramiento clinico (25).

(3) Alteraciones del sistema renina-angiotensina-aldosterona: El aumento de angiotensina Il y disminucioén
de ECA2 producen lesion tisular por no poder regular la vasodilatacion, y las propiedades antiproliferativas
y antifibroticas (23).

Manifestaciones extra-pulmonares

Cardiaco: alrededor del 11.8% de pacientes hospitalizados sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
presenta una lesion cardiaca con troponina elevada o con paro cardiaco (26). La elevacion de Troponina
predice otras complicaciones como sindrome de distres respiratoria (58% vs 12%), disritmias malignas
ventriculares (12% vs 5%), coagulopatia aguda (66%vs 20%), y lesion renal aguda (37% vs 5%) (27). Un

file:///C:/Users/Desktop_747/Documents/Diego/HEE/Reflexiones/17/Actualizacion covid.html 3/10



1/3/22, 6:17 PFR_nov_2020

aumento de niveles de Angiotensina Il y una disminuciéon de ECA2 pueden disminuir la contractilidad
cardiaca, que puede explicar, la cardiomiopatia que se ve en pacientes con COVID-19 (28).

Algunos pacientes con COVID-19, pueden presentar Troponina elevada con signos de STEMI en EKG,
Rayos X de torax normal, pero con ecocardiografia que demuestra inflamaciéon de miocardio, derrame
pericardico, y disminucion de fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo. Esto ilustra la importancia de
reconocer las manifestaciones cardiacas como presentacion inicial en pacientes con COVID-19, estos
pacientes, no presentan sintomas respiratorios ni hallazgos radiograficos de neumonia (29).

También destaca la importancia de no usar medicamentos cardiotoxicos como hidroxicloroquina.

Vascular: se calcula que aproximadamente 25% de pacientes de UCI tienen tromboembolia venosa
secundaria a la tromboinflamaciéon (30). Recomendamos medicion de Dimero-D en cualquier paciente
hospitalizado por COVID-19.

Hematoldgico: linfopenia (31), neutrofilia (32) y plaquetopenia (33) son complicaciones hematologicas
como resultado de hiperinflamacion y tormenta de citoquinas en pacientes con COVID-19. Plaquetopenia no
es muy comun en pacientes con COVID-19 moderado o severo, pero cuando existe, es un marcador de mal
pronostico (34).

Gastrointestinales: la sintomatologia gastrointestinal puede ser la presentacion de COVID-19 en ciertos
pacientes. 79% de pacientes pueden tener sintomas gastrointestinales como diarrea, anorexia, nausea,
vomito dolor abdominal, y hemorragia gastrointestinal como presentacion inicial o durante su
hospitalizacion (35). En adultos, anorexia es el sintoma gastrointestinal mas comun (40-50%). Hasta 66% de
nifios tienen vomito.

Higado y Vesicula: 76% de pacientes hospitalizados demuestran disfuncion hepatica que incluyen ALT,
AST, bilirrubina, fosfatasa alcalina, y GGT (36). Sin embargo, la disfuncion hepatica es tiende ser leve hasta
en pacientes criticos (37). Se sabe que elevaciones de ALT y AST puede ser por lesion muscular también.
Receptores de ECA2 en tejido hepatico es solo 0.3%, mientras en el ducto biliar los receptores son 20 veces
mas comun (38). Por eso, GGT como marcador de lesion de colangiocitos, esta’ elevada en 72% de
pacientes con COVID-19 severa, demostrando el tropismo que COVID-19 tiene para colangiocitos (39).

Pancreas: 17% de pacientes hospitalizados demuestran lesion pancreética por medio de elevaciones leves de
amilasa y lipasa (40). Ninguno tuvo pancreatitis severa.

Sistema Nervioso Central: Cefalea estd presente en un promedio de 8% de pacientes con COVID-19
(41). Mareo presente en el 10% de pacientes hospitalizados con COVID-19 (42). ACV isquémico es otro
sintoma de presentacion o se desarrolla durante hospitalizacion (43). Alteracion del estado de conciencia y
confusion estan presentes en 9% de pacientes hospitalizados con COVID-19 son signos de mal prondstico
(44).

Sistema Nervioso Periférico: 86% de pacientes con COVID-19 leve o moderado tienen anosmia o hiposmia
aguda (45). Por la presencia del COVID-19 en la nasofaringe como sitio de entrada al cuerpo humano, la
invasion viral directo a los nervios olfatorios puede explicar la alta frecuencia del sintoma (46). Una
complicacion rara de COVID-19 es sindrome Guillain-Barre (47).

Renal: Lesion renal aguda es comun en pacientes con COVID-19 en UCI. Mecanismos incluyen invasion
viral directa, hipovolemia, cardiomiopatia, Rabdomiolisis, y tormenta de citoquinas (48).

Dermatologico: 20% de pacientes con COVID-19 presentan manifestaciones cutdneas como exantemas y
ronchas papulo-vesiculares (49). Sin embargo, la severidad de lesion cutanea no tiene relacion con la
severidad del COVID-19.

Musculoesquelético: Mialgias y miopatias estan presentes en hasta 50% de pacientes con COVID-19
(50). En miopatias, elevaciones de creatina quinasa puede ser desde niveles minimos hasta niveles que
provocan rabdomiolisis. Sensibilidad muscular en examen fisico justifica una medicion de creatina quinasa
que puede contribuir a lesion renal aguda juntamente con otros factores de riesgo de COVID-19 ya
mencionados.
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Endocrinologico: Un estudio demostrd que 62% de pacientes hospitalizados con COVID-19 pueden tener
anormalidades de funcion tiroidea (51). Invasion viral directa a la glandula puede provocar tirotoxicosis auto
limitada, conocido como tiroiditis subaguda. Luego produce hipotiroidismo para un periodo variable de
tiempo, y finalmente vuelve a eutiroidismo. Un estudio sugiere que el riesgo de cetoacidosis puede aumentar
en personas con diabetes. El COVID-19 reduce la expresion de ECA2, la acumulacion de Angiotensina II
aumenta la resistencia a la insulina y provoca dafio a las células beta del pancreas (52).

La obesidad es un factor de riesgo de complicaciones en la infeccion por COVID-19, aumentando la
severidad por varios mecanismos (52). Existe una concentracion alta de receptores de ECA2 en tejidos
adiposos (53). Las citoquinas pro-inflamatorias son producidas en tejidos adiposos (53). Finalmente,
pacientes obesos tienen mayor riesgo de desarrollar trombos (53).

Insuficiencia suprarrenal aguda esta reportada en pacientes con COVID-19 secundaria a un evento
Trombotico a nivel suprarrenal (54).

Figura 1 Resumen de manifestaciones clinicas extra pulmonares de Covid 19

Resumen de manifestaciones clinicas extra-pulmonares de COVID-19

ORI EPS sistema Nervioso Central
Cefalea _—
Mareo
ACY Sisterna Mervioso Periférico
Eﬂrf-‘t'*".:" - Alteracion de Estado P—
isnbmias Ventriculares
Cardiomiopatia de Conclencia, Confusitn Sindrome Guillain-Barre

Sind. Coronario Agudo

Paro Cardiaco | Tiroides
o . , Tiraiditis Subaguda
- Vascular %

Tromboembolia
Venosa o Arterial

Higado ¥ Vesicula
Leve Disfuncitn
Hepatica

Gastrointestinal
Anorexia, Nausea, Emesis

Daoler Abdominal v
- Hemorragia Gastrointestinal ;/':-‘1" . Suprarrenal

4./

Renal
Lesién Renal Aguda

¢
F Hematolégico

Linfopenia
Neutrofilia
Paquetopenia

I ;__. Insuficiendia Suprarrenal
' Aguda
| 1 Pancreas
| Endocring: 3
& Hiperglicemia ' Musculoesquelético A ?::1?:::!:’5:3"?5':“
) — Cetoacidosis i f Mialglas bl Ronchas
Exocring: ) } Miopatias Papulo-vesiculares
Pancreatitis leve (] Rabdomiolisis
’ |

Fuente: Gaus, 2020

Cambios en las recomendaciones farmacologicas

Cloroquina, Hidroxicloroquina, Azitromicina, Ivermectina, solos o combinados no estan indicados para el
tratamiento del COVID (10).

La recomendacion actual es, NO USAR ninguno de estos medicamentos para ningln tipo de paciente con
COVID-19 (10).

Remdesivir

El ensayo de SOLIDARITY de la OMS en noviembre 2020 recomienda NO USAR Remdesivir de rutina
para pacientes hospitalizados con COVID. Entre 5500 pacientes hospitalizados, no se observd ninguna
diferencia en mortalidad en pacientes que recibieron Remdesivir versus los que recibieron placebo (17).
Esto contradice el ensayo ACTT-1 que demostrd una disminucion de 4 dias de sintomas como promedio de
pacientes que recibieron Remdesivir por 10 dias versus placebo (18). En fin, no existe evidencia de que
Remdesivir mejora resultados clinicos para justificar su uso de rutina en pacientes hospitalizados (19).
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Dexametasona

En pacientes no-hospitalizados ni en hospitalizados sin la necesidad de oxigeno adicional, se recomienda
NO USAR Dexametasona.

En pacientes hospitalizados con oxigeno adicional, se recomienda:

Dexametasona 6mg IV o VO QD hasta 10 dias(20). Prednisona 40mg VO es una alternativa a
Dexametasona.

Terapia Antitrombotica (Heparina de Bajo Peso Molecular)

El COVID-19, en pacientes hospitalizados, provoca un estado de inflamacidon que se asocia con un aumento
de riesgo trombotico con elevaciones de Dimero-D y la presencia de microtrombosis pulmonar en autopsias.
(11) El Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de Cardiologia,” (12)
recomienda dosis profilactica (isocoagulacion — Enoxaparina 40 mg/dia) en todos los pacientes
hospitalizados con COVID-19. Este grupo, también recomienda usar una dosis mas alta (intermedia) de
Enoxaparina (1mg/kg/cada 24 horas) si el paciente tiene un alto riesgo de desarrollar trombos, ver figura 2.

Figura 2. Criterios de Alto Riesgo Tromboembolico

2 de los siguientes:

PCR>15
Dimero-D> 3 veces el limite normal
IL6> 40
Ferritina >1000
Linfopenia <800

-0-

APP: TVP, TEP, enfermedad isquémica

Fuente: Vivas, et all (12)

Ademas, se recomienda continuar con Enoxaparina 7-10 dias luego de alta del paciente. Estas
recomendaciones, no tienen consenso entre las demas sociedades cientificas.

Recomendaciones para apoyo ventilatorio

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SDRA) del COVID-19 parece ser distinto a otras causas de
SDRA y la Ventilacion Mecanica Invasiva temprana, posiblemente contribuye a elevar, la tasa de
mortalidad. Se requieren més estudios para definir la causa de alta mortalidad asociada al reparador(16).

Las siguientes guias incluyen pasos que tomar con ciertos pacientes antes de considerar intubacion
endotraqueal con ventilacion mecanica invasiva (VMI). Es indispensable dotar a las unidades de salud de
dispositivos para oxigenacion no invasiva como cénulas de alto flujo, CPAP, BiPAP y una “Red de Salud”,
que asegure un espacio en una Unidad de Cuidados Intensivos, en caso de necesitar ventilacion mecénica

(16).
Resumen

Para un paciente con falla respiratoria por hipoxemia sin ninguna otra indicacion para ventilaciéon mecénica
invasiva, los pasos son:

1. Posicionamiento prono
2. Cénula Nasal de Alto Flujo
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3. BiPAP o CPAP
4. Intubacioén Endotraqueal y ventilaciéon mecanica invasiva

Escenarios

Pacientes con hipoxemia persistente a pesar de oxigeno adicional, y no existe otra indicacion para
ventilacion mecdanica invasiva (intubacion). Se recomienda la maniobra de posicionamiento prono para
mejorar oxigenacion(13). Algunos estudios demostraron beneficio de posicionamiento prono durante 12-16
horas, y luego revertir a posicion supina(14). Los estudios mantenian esta estrategia durante 6 dias. Esta
maniobra ha sido utilizada en pacientes con sindrome de distres respiratoria agudo desde 2014(15).
Fisiologicamente, la posiciéon prona logra superar la presion pleural (la suma de todas las fuerzas que
comprimen los alveolos que incluyen el corazon, mediastino, y estructuras intra-abdominales) para mantener
los alveolos abiertos y mejorar intercambios de oxigeno y CO2.

Pacientes con falla respiratoria por hipoxemia aguda que no responde a oxigeno convencional. Se
recomienda cdnula nasal de alto flujo (CNAF), de ser disponible, mas que ventilacién mecanica no-invasiva
con BiPAP (Presion Positiva en la via aérea de Doble Nivel).(13) La ventaja de CNAF (fig. 1) sobre BiPAP
es la disminucion de dispersion del virus COVID-19 en el aire en Unidades de Cuidados Intensivos,
minimizando el riesgo de transmision dentro de la unidad. Al mismo tiempo, CNAF ofrece los mismos
beneficios de presion positiva como BiPAP.

Para un paciente con falla respiratoria secundaria a hipoxemia aguda, y CNAF no esta disponible, y no
existe una indicacion para intubacion endotraqueal. Se recomienda intentar con CPAP o BiPAP como modo
ventilatorio (13).

No hay respuesta a posicionamiento prona, los modos de CNAF o BiPAP, y la falla respiratoria por
hipoxemia persiste. Se recomienda proceder a intubacidén endotraqueal (ventilacion mecanica invasiva) (13).

Figura 3. Canula Nasal de Alto Flujo de Oxigeno (CNAF) CPAP y BiPAP

Canula nasal de alto flujo
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