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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, las autoridades sanitarias de la ciudad de Wuhan informaron
sobre la aparicion de veintisiete personas diagnosticadas con un sindrome respiratorio
agudo grave de origen desconocido; la mayor parte de los casos estaban relacionados con el
mercado mayorista de mariscos del sur de china ubicado en la ciudad.

El 7 de enero de 2020 las autoridades chinas declararon que habian descubierto que la
causa de la enfermedad era un nuevo coronavirus, que posteriormente por su
caracterizacion molecular del virus se denomin6 SARS-CoV-2, por la similitud de la
proteina S del virus del SARS en 2002.

La pandemia por el COVID-19 (acronimo de la enfermedad por coronavirus en inglés,
nombrada asi por la organizacion mundial de la salud) es la crisis de salud global que
define nuestro tiempo y el mayor desafio que hemos enfrentado desde la Segunda Guerra
Mundial. Desde que su aparicion en Asia a finales del afio pasado, el virus ha llegado a
cada continente.

Los paises se encuentran en una carrera contra la propagacion de la enfermedad, haciendo
pruebas y dando tratamiento a los pacientes, rastreando los que tuvieron contacto, limitando
los viajes, poniendo en cuarentena a los ciudadanos y cancelando grandes reuniones como
los eventos deportivos, los conciertos y las escuelas.

La pandemia se esta moviendo como una ola, que a medida que avanza ha desbordado
sistemas de salud incluso de paises de primer mundo, y el impacto en paises de renta baja y
media como América latina, este Ultimo y mayor foco de la pandemia, puede ser devastador

Desde la deteccion del primer caso en El Salvador el 19 de marzo de 2020, segun
estadisticas oficiales se registran mas de 7000 casos confirmados para el 4 de julio y casi un
namero similar de sospechoso teniendo en cuenta la existencia de un sub registro de casos
que podria superar inclusive un 60% ,para la fecha de este trabajo la curva de contagios se
encuentra en ascenso por lo cual se considera pertinente una revision sobre los aspectos
clinicos y epidemioldgicos mas relevantes encontrados en la literatura cientifica publicados
hasta ahora, incluyendo algunas intervenciones, que a pesar de reportes iniciales de
beneficio no lo han demostrado en estudios subsecuentes. Es importante recalcar que cada
dia hay nuevos datos, y aunque en muchas ocasiones se ha cuestionado la rigurosidad
cientifica de los mismos, el mejor esfuerzo debe seguirse realizando para proveer los
mejores cuidados posibles e intervenciones dirigidas a prevenir o mitigar la propagacién del
virus, asi como las medidas terapéuticas que puedan incidir en la mortalidad especialmente
en casos graves Y criticos



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

CONOCER LA EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA, DIAGNOSTICO Y

TRATAMIENTO DE INFECCION POR SARS COV2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

> IDENTIFICACION DEL AGENTE ETIOLOGICO DE INFECCION POR
SARS COV2

» EXPLICAR LA FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR SARS COV2

» REALIZAR UNA DESCRIPCION DE LOS DIFERENTES METODOS
DIAGNOSTICOS

» MOSTRAR LAS DIVERSAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

> VERIFICAR OPCIONES DE REHABILITACION EN PACIENTE

CRITICO.



GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS UTILIZADAS
COVID 19: coronavirus disease 2019
SARS — COV2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
MERS: sindrome respiratorio de oriente medio

BETACORONAVIRUS: Los betacoronavirus son uno de los cuatro géneros de coronavirus
pertenecientes a la subfamilia Orthocoronavirinae dentro de la familia Coronaviridae, del
orden Nidovirales. Estos virus estan envueltos, y pertenecen a la clase 1V de la clasificacion

de Baltimore (virus ARN monocatenario positivos).

GENOMA: es el conjunto de genes contenidos en los cromosomas, lo que puede
interpretarse como la totalidad del material genético que posee un organismo 0 una especie
en particular. El genoma en los seres eucariotas comprende el ADN contenido en el nucleo,
organizado en cromosomas Yy el genoma de organulos celulares, como las mitocondrias y

los plastos.

ARN MONOCATENARIO: Esta es una cadena de RNA de 12 nucle6tidos, de hebra

sencilla (un dodecarribonucledétido).

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda
DAD: Dafio Alveolar Difuso

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular, es una proteina sefializadora implicada en
la vasculogénesis (formacién de novo del sistema circulatorio embrionario) y en la

angiogénesis (crecimiento de vasos sanguineos provenientes de vasos preexistentes).

RT-PCR: La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, del
inglés reverse transcription polymerase chain reaction), también Ilamada reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa, es una variante de la PCR, una técnica de
laboratorio comunmente usada en biologia molecular para generar una gran cantidad de

copias de ADN, proceso llamado "amplificacion™.



ELISA: acronimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: ‘ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas, es una técnica de inmunoensayo en la cual un antigeno
inmovilizado se detecta mediante un anticuerpo enlazado a una enzima capaz de generar un

producto detectable, como cambio de color o algun otro tipo

DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Los coronavirus son una extensa familia de virus que pueden causar enfermedades tanto en
animales como en humanos. En los humanos, se sabe que varios coronavirus causan
infecciones respiratorias que pueden ir desde el resfriado comdn hasta enfermedades mas
graves como el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el sindrome respiratorio
agudo severo (SRAS). ElI SARS-CoV-2 que se ha descubierto mas recientemente causa la

enfermedad por coronavirus COVID-19 (denominacion que fue otorgada por la OMS).

Latinoamérica con sistemas de salud, las cuales historicamente han funcionado con
condiciones inadecuadas, actualmente enfrenta el foco de la pandemia, siendo paises como,

México y Brasil los cuales cuentan con las tasas de letalidad més elevadas.

La condicion no dista mucho de ser distinta en nuestro pais, donde actualmente no se
cuenta con una infraestructura adecuada para la lucha contra esta pandemia, sin
tratamientos claves establecidos, los clinicos se apoyan en la poca evidencia cientifica
existente para disminuir la mortalidad del virus, mientras el mundo trabaja para la

obtencidn de una vacuna, aunque las esperanzas de una ain permanecen en el horizonte.



DESCRIPCION DE INTERVENCIONES Y ACTIVIDADES

PROMOCION
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los coronavirus que infectan a los
humanos. Fig. 1. Descripcion de SARS COV2 y sus

proteinas

Tres pacientes adultos presentaron neumonia grave y fueron ingresados en un hospital en
Wuhan el 27 de diciembre de 2019. El paciente 1 era una mujer de 49 afios, el paciente 2
era un hombre de 61 afios y el paciente 3 tenia 32 afios, el ARN extraido del liquido de
lavado bronco alveolar de los pacientes se usé como plantilla para clonar y secuenciar un
genoma usando una combinacion de secuenciacién Illumina y secuenciacion de nanoporos.
Se obtuvieron mas de 20,000 lecturas virales de muestras individuales, y la mayoria
coincidieron con el genoma del linaje B del género betacoronavirus, mostrando mas del
85% de identidad con un CoV similar a SARS de murciélago (bat-SL-CoVZC45,
MG772933.1)




Fig.2 Radiografias de los pacientes 1 y 3 de Wuhan. A Novel Coronavirus from Patients
with Pneumonia in China, 2019

Los coronavirus son virus envueltos con un genoma de ARN monocatenario de sentido
positivo (26-32 kb). Hasta el momento se han identificado cuatro géneros de coronavirus
(a, B, v, 8), con coronavirus humanos (HCoV) detectados en el coronavirus ALFA (HCoV-
229E y NL63) y coronavirus BETA (MERS-CoV, SARS-CoV, HCoV- OC43 y HCoV-
KU1).
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Fig. 4 Analisis filogenético de los genomas completos de SARS-CoV-2 y de los virus
representativos del Betacoronavirus. The Lancet - Genomic characterization and
epidemiology of 2019 novel coronavirus: implications for virus origins and receptor
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EPIDEMIOLOGIA

En China, el 87% de los casos confirmados tenian entre 30 y 79 afios y el 3% tenian 80

afios 0 mas. Aproximadamente el 51% de los pacientes eran hombres.

* En Italia, la mediana de edad y prevalencia de comorbilidades fue mayor en comparacion

con China.

* En el Reino Unido, la mediana de edad de los pacientes fue de 73 afios y los hombres
representaron el 60% de los ingresos en un estudio prospectivo observacional de cohorte de

mas de 20,000 pacientes hospitalizados.



* En los EE. UU., Los pacientes mayores (edad > 65 afios) representaron el 31% de todos

los casos, el 45% de las hospitalizaciones, el 53% de los ingresos a la unidad de cuidados

intensivos y el 80% de las muertes, con la mayor incidencia de resultados graves en

pacientes de edad avanzada >85 afios

Eventos clave en la fase temprana de la pandemia de la enfermedad por SARS-CoV-2 y su

expansion en diversas regiones del mundo.
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FISIOPATOLOGIA

La comprensién de los mecanismos de COVID-19 es muy necesaria si queremos encontrar

tratamientos que puedan ser beneficiosos.

La principal causa de mortalidad en pacientes con COVID-19 es la insuficiencia

respiratoria hipoxémica que con a
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Hasta la fecha, las células endoteliales pulmonares se han pasado por alto en gran medida
como un objetivo terapéutico en COVID-19, pero la evidencia emergente sugiere que estas
celulas contribuyen al inicio y la propagacion del SDRA al alterar la integridad de la
barrera del vaso, promoviendo un estado procoagulativo, induciendo inflamacién vascular
(endotelitis) y mediando la infiltracion celular inflamatoria. Por lo tanto, una mejor

comprension mecanicista de la vasculatura es de suma importancia.

Después de la fase inicial de infeccion viral, 30% de los pacientes hospitalizados con
COVID-19 desarrollan una enfermedad grave con dafio pulmonar progresivo, en parte
debido a una respuesta inflamatoria exagerada. Mecanicamente, las complicaciones
pulmonares son el resultado de una ruptura de la barrera vascular, que conduce a edema
tisular, endotelitis, activacion de vias de coagulacion con posible desarrollo de coagulacion

intravascular diseminada e infiltracion celular inflamatoria desregulada.

Se presume que, similar al papel clave de las células endoteliales en el SDRA inducido por
otras causas, las células endoteliales juegan un papel central en la patogenesis del SDRA y

la falla multiorganica en pacientes con COVID-19.

La fuga vascular y el edema pulmonar en pacientes con COVID-19 severo son causados
por multiples mecanismos, primero, el virus puede afectar directamente a las células
endoteliales ya que se detectaron células endoteliales infectadas con el SARS-CoV-2 en
varios organos de pacientes fallecidos. Estas células exhibieron endoteliitis generalizada
caracterizada por disfuncion de la células, lisis y muerte, en segundo lugar, para ingresar a
las células, el SARS-CoV-2 se une al receptor enzima convertidora de angiotensina, lo que
perjudica la actividad de ACE2. La actividad reducida de ACE2 activa indirectamente la
via de calicreina-bradiquinina, aumentando la permeabilidad vascular. En tercer lugar, los
neutrofilos activados, producen mediadores histotoxicos que incluyen especies reactivas de
oxigeno (ROS). Cuarto, las células inmunes, las citosinas inflamatorias y las moléculas
vasoactivas conducen a una mayor contractilidad de las células endoteliales y al
aflojamiento de las uniones interendoteliales. A su vez, esto separa las CE, lo que lleva a

brechas interendoteliales.
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fig.8 Sobre la base de la evidencia emergente de pacientes con COVID-19, se ha postulado
que las células endoteliales son contribuyentes esenciales para el inicio y la propagacion
de COVID-19 grave.

Una caracteristica establecida de COVID-19 grave es la activacion de vias de coagulacion
con posible desarrollo de coagulacion intravascular diseminada. Esto también esta
relacionado con la activacion y disfuncion de las células endoteliales porque la interrupcion
de la integridad vascular y la muerte de las células endoteliales conduce a la exposicion de
la membrana basal trombogénica y da como resultado la activacion de la cascada de
coagulacion. Ademaés, las células endoteliales activadas por IL-1p y TNF inician la

coagulacion expresando P-selectina, factor von Willebrand y fibrindgeno, a los que se unen
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las plaquetas. A su vez, las células endoteliales liberan citocinas tréficas que aumentan adn

mas la produccion de plaquetas.

Las plaquetas también liberan VEGF, que activa las CE para regular la expresion del factor
tisular, el activador principal de la cascada de coagulacion, que también se expresa por los
pericitos activados.

En respuesta, el cuerpo monta contramedidas para disolver los codgulos de sangre ricos en
fibrina, explicando por qué los altos niveles de productos de degradacion de la fibrina
(Dimero D) predicen un mal resultado del paciente. Como resultado de la coagulacion
intravascular diseminada y la obstruccién / congestion de los capilares pequefios por las
células inflamatorias, asi como la posible trombosis en los vasos méas grandes, se desarrolla
isquemia del tejido pulmonar, lo que desencadena la angiogénesis y la posible hiperplasia
célula endotelial. Si bien este ultimo puede agravar la isquemia, la angiogénesis puede ser

un mecanismo de rescate para minimizar la isquemia.
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Fig. 9 Alteraciones endotelio por covid 19

Muchos pacientes con COVID-19 grave muestran signos de tormenta de citoquinas. Los
altos niveles de citocinas amplifican el proceso destructivo al conducir a una mayor
disfuncién de la célula endotelial, coagulacion intravascular diseminada, inflamaciéon y
vasodilatacion del lecho capilar pulmonar. Esto da como resultado disfuncion alveolar,
SDRA con insuficiencia respiratoria hipoxica y, en ultima instancia, insuficiencia

multiorganica y muerte. La disfuncién y la activacién de las células endoteliales
15



probablemente determinan conjuntamente esta respuesta inmune no controlada. Esto se
debe a que las células endoteliales promueven la inflamacion al expresar las moléculas de
adhesion de leucocitos, facilitando asi la acumulacién y extravasacion de leucocitos,

incluidos los neutrdfilos, que aumentan el dafio tisular.

Otra observacién objeto de investigacion hasta el momento es la linfopenia excesiva en
pacientes gravemente enfermos con COVID-19 vy si esto se relaciona con el reclutamiento
de linfocitos fuera de la sangre por las células endoteliales de pulmén activados, tomar en
cuenta ademas los factores de riesgo para COVID-19 (vejez, obesidad, hipertension y
diabetes mellitus) se caracterizan por una disfuncion vascular preexistente con un

metabolismo células endoteliales alterado.

Dado que una respuesta inmune efectiva contra las infecciones virales depende de la
activacion de las células T citotdxicas que pueden eliminar la infeccion al matar las células
infectadas por virus, es

esencial aumentar el SECONDARY CYTOKINES

namero y la funcion de
las células T en
pacientes con COVID-

19 para una

recuperacion exitosa.
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de activacion de las células T en pacientes con COVID-19 permanecen en estudio.
Fig.10 descripcion de tormenta de citocinas. Tomado de Guoa

& Thomas 2017 New fronts emerge in the influenza cytokine storm

DETECCION

MANIFESTACIONES CLINICAS

El curso de la COVID-19 es variable y va desde la infeccién asintomatica hasta la
neumonia grave que requiere ventilacion asistida y es frecuentemente fatal, la forma
asintomatica y las presentaciones leves son mas comunes en nifios, adolescentes y adultos
jovenes, en tanto que las formas graves se observan méas en los mayores de 65 afios y en
personas con condiciones cronicas como diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (EPOC), enfermedad cardiovascular o cerebrovascular, e hipertension, entre otras.

La probabilidad de que aproximadamente del 40% al 45% de las personas infectadas con
SARS-CoV-2 permanezcan asintomaticas sugiere que el virus podria tener un potencial
mayor que el estimado previamente para propagarse en silencio y profundamente a través

de las poblaciones humanas.

Los sintomas méas comunes, fiebre y tos, estan presentes en la mayoria de los pacientes,
pero no en todos los casos sintomaticos. La fiebre puede ser alta y prolongada, lo que se
asocia a desenlace desfavorable. La tos puede ser seca 0 productiva con igual frecuencia, y
a veces se acompafa de hemoptisis. La fatiga es comun, y las mialgias y la cefalea ocurren
entre el 10% y 20% de los casos. La disnea se ha reportado con frecuencias muy variables,
desde 8% hasta mas del 60%, dependiendo de los criterios de inclusion de cada estudio; la
disnea puede aparecer desde el segundo dia, pero puede tardar hasta 17 dias, y dicha

aparicion tardia parece asociarse a desenlaces mas graves.

Otros sintomas de afectacion del tracto respiratorio alto, como dolor de garganta,
congestion nasal y rinorrea, se presentan en menos del 15% de los casos. Las
manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito, malestar abdominal y diarrea, se
presentan tempranamente entre el 10% y 20% de los pacientes. La anorexia se manifiesta

en uno de cada cuatro casos, y es mas frecuente a partir de la segunda semana de la
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enfermedad. Estos sintomas digestivos se correlacionan con mayor frecuencia de deteccion

y mayor carga viral en materia fecal.

Las alteraciones de los sentidos del gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) también son
frecuentes. Entre las complicaciones mas comunes de la COVID-19 se menciona la
neumonia, presente virtualmente en todos los casos graves, el sindrome de dificultad
respiratoria del adulto (SDRA), la miocarditis, el dafio renal agudo y las sobreinfecciones
bacterianas, frecuentemente en la forma de choque séptico, ademas del desarrollo de la
temida tormenta de citoquinas y de la linfohistiohemofagocitocis en la parte final de la

enfermedad.

Los trastornos de la coagulacién, expresados por la prolongacion del tiempo de
protrombina, el aumento del dimero D y la disminucion en el recuento de plaquetas, han
llevado a pensar que la coagulacion intravascular diseminada es uno de los fenomenos
comunes en los casos graves, por lo que algunos recomiendan anticoagulacion temprana. El
compromiso de multiples drganos se expresa por la alteracion de las pruebas bioquimicas,
como la elevacion de las aminotransferasas, deshidrogenasa lactica, creatinina, troponinas,

proteina C reactiva y procalcitonina.

La mejor forma de comprender la presentacion clinica de una enfermedad de
presentaciones tan variables es a través de un estudio multicéntrico, en este caso tomaremos
el primer multicéntrico que comparo las caracteristicas clinicas de ocho paises incluyendo
china que fue el primer pais con registro de la enfermedad, con el fin de determinar las

caracteristicas principales que presento el virus y su forma de presentacion.

Hay algunos datos que vale la pena resaltar, por ejemplo, los pacientes en China tienen una
mayor proporcion de fiebre, tos y dificultad para respirar en comparacion con los pacientes
fuera de China. Sin embargo, encontramos los resultados opuestos para los sintomas

gastrointestinales como la diarrea.

Los pacientes fuera de China tienen una proporcion significativamente mayor de diarrea en
comparacion con los pacientes dentro de China. También observamos disparidad de género

entre estos estudios, siendo la poblacién masculina mas susceptible que la femenina.

Ademas, el analisis sugiere que la tasa de mortalidad en China es relativamente mas baja en

comparacion con la tasa de mortalidad en otros paises. Estos hallazgos también sugieren
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que los sintomas clinicos de COVID-19 no deben generalizarse a fiebre, dificultad para

respirar y tos solamente, sino que otros sintomas como la diarrea también son prevalentes

en pacientes con COVID-19.

Contagio
- Perodo contagioso Tasa de Ietalur:lau:i
I 1
Sin sintomas 30%
Periodo contagiose
Poblad én Sintomas leves 55% BELELTTTT
completa a moderados
infectada
(100%)
Periodo contagioss
Sintornas severos 10% FEGELIET w Hoapitalizaddn
Periodo contagioso
)
L Sintomascritico s 5‘}& Sin sintomas Smmn UCHkventiladdn mecanica rpe—
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Fig. 11 Presentacion de sintomas de covid 19 y tasa de mortalidad SARS-CoV-2/COVID-
19: el virus, la enfermedad y la pandemia 2020Francisco Javier Diaz-Castrillon, Ana

Isabel Toro-Montoyal0.36384/01232576.268Medicina y Laboratorio.
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fig. 12 Revision sistematica de presentacion de sintomas de covid. Comparison of
Epidemiological Variations in COVID-19. Patients Inside and Outside of China — A Meta-
Analysis Ali Ahmed2*, Areeba Alil, Sana Hasan3

DIAGNOSTICO

El conocimiento de las pruebas de diagnostico para el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) todavia esta evolucionando, y una comprension
clara de la naturaleza de las pruebas, en este punto se describe como interpretar 2 tipos de
pruebas de diagndstico que se usan comunmente para las infecciones por SARS-CoV-2:
transcriptasa inversa-reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) y ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas IgM e IgG (ELISA), y como los resultados pueden

variar con el tiempo.

Hasta ahora, la prueba mas confiable y de uso mas comun para el diagnoéstico de COVID-
19 ha sido la prueba de RT-PCR realizada con hisopos nasofaringeos u otras muestras del
tracto respiratorio superior, incluida la torunda de la garganta o, mas recientemente, la
saliva. Diferentes fabricantes utilizan una variedad de dianas de genes de ARN, y la
mayoria de las pruebas apuntan a 1 0 mas de la envoltura, nucleocapside (N), espiga (S),
ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp).
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En la mayoria de los individuos con infeccion sintomética por COVID-19, el ARN viral en
el hisopado nasofaringeo medido por el ciclo (Ct) se vuelve detectable desde el dia 1 de los
sintomas y alcanza su punto maximo dentro de la primera semana de inicio de los sintomas.
El Ct es el nimero de ciclos de replicacion necesarios para producir una sefial fluorescente,
con valores de Ct mas bajos que representan mayores cargas de ARN viral. Un valor de Ct
inferior a 40 se informa clinicamente como PCR positivo. Esta positividad comienza a
disminuir en la semana 3 y posteriormente se vuelve indetectable. Sin embargo, los valores
de Ct obtenidos en pacientes hospitalizados gravemente enfermos son mas bajos que los
valores de Ct de los casos leves, y la positividad de la PCR puede persistir mas de 3
semanas después del inicio de la enfermedad, cuando la mayoria de los casos leves
arrojaran un resultado negativo. Sin embargo, un resultado de PCR "positivo" refleja solo la

deteccion de ARN viral y no indica necesariamente la presencia de virus viable.

En algunos casos, el ARN viral se detectd por RT-PCR incluso después de la semana 6
después de la primera prueba positiva. Algunos casos también han sido con 24 horas de
diferencia. No estéa claro si se trata de un error de prueba, reinfeccion o reactivacion. En un
estudio de 9 pacientes, los intentos de aislar el virus en cultivo no tuvieron éxito mas alla
del dia 8 del inicio de la enfermedad, lo que se correlaciona con la disminucion de la

infectividad mas alla de la primera semana.

En un estudio de 205 pacientes con infeccion confirmada por COVID-19, la positividad de
RT-PCR fue maés alta en muestras de lavado bronco alveolar (93%), seguida de esputo
(72%), torunda nasal (63%) y torunda faringea (32%) Los resultados falsos negativos se
produjeron principalmente debido al momento inadecuado de la recoleccion de muestras en
relacion con el inicio de la enfermedad y la deficiencia en la técnica de muestreo,
especialmente de los hisopos nasofaringeos. La especificidad de la mayoria de las pruebas
de RT-PCR es del 100% porque el disefio del cebador es especifico de la secuencia del
genoma del SARS-CoV-2.
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Sin embargo, también existe la posibilidad de falsos negativos, se menciona que durante los
4 dias de infeccion antes del tiempo tipico de aparicion de sintomas (dia 5), la probabilidad
de un resultado falso negativo en una persona infectada disminuye del 100% (IC del 95%,
100% al 100%) en el dia 1 al 67 % (IC, 27% a 94%) el dia 4. El dia del inicio de los
sintomas, la tasa media de falsos negativos fue del 38% (IC, 18% a 65%). Esto disminuyo a
20% en el dia 8 (3 dias después del inicio de los sintomas) y luego comenz6 a aumentar
nuevamente, de 21% en el dia 9 a 66% en el dia 21.
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Figura 2. Probabilidad de tener un resultado negativo de la prueba de RT-PCR dada la infeccién
por SARS-CoV-2 ( arriba) y de estar infectado con SARS-CoV-2 después de un resultado negativo
de la prueba de RT-PCR ( abajo ), por dias desde la exposicién.

Fig.13 probabilidad de resultado negativo en prueba PT-PCR por SARS COV2
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generalmente con un hisopo nasofaringeo, puede ser inexacto de dos maneras. Un resultado
falso positivo etiqueta errbneamente a una persona infectada, con consecuencias que
incluyen cuarentena innecesaria y rastreo de contactos. Los resultados falsos negativos son
mas consecuentes, porque las personas infectadas, que pueden ser sintomaticas, pueden no

estar aisladas y pueden infectar a otras.

DETECCION DE ANTICUERPOS CONTRA EL SARS-COV-2

La infeccion por COVID-19 también se puede detectar indirectamente midiendo la
respuesta inmune del huésped a la infeccion por SARSCoV-2. El diagndstico seroldgico es
especialmente importante para pacientes con enfermedad leve a moderada que pueden
presentarse tarde, mas alla de las primeras 2 semanas de inicio de la enfermedad. El
diagnostico serologico también se esta convirtiendo en una herramienta importante para
comprender el alcance de COVID-19 en la comunidad e identificar a las personas inmunes
y potencialmente "protegidas” contra la infeccion. EI marcador seroldgico mas sensible y
mas temprano son los anticuerpos totales, cuyos niveles comienzan a aumentar a partir de

la segunda y tercera semana del comienzo de los sintomas.

Por ejemplo, la seroconversion de IgM e IgG se produjo en todos los pacientes entre la
tercera y cuarta semana del inicio de la enfermedad clinica, a partir de entonces, la IgM
comienza a disminuir y alcanza niveles mas bajos en la semana 5 y casi desaparece en la
semana 7, mientras que la IgG persiste mas de 7 semanas. En un estudio de 140 pacientes,
la sensibilidad combinada de PCR y ELISA de IgM dirigida al antigeno de nucleocapside
(NC) fue del 98,6% vs 51.9% con una sola prueba de PCR. Durante los primeros 5.5 dias,
la PCR cuantitativa tuvo una tasa de positividad mas alta que la IgM, mientras que IgM

ELISA tuvo una tasa de positividad mas alta después del dia 5.5 de la enfermedad.

Las pruebas de anticuerpos IgM e 1gG basadas en ELISA tienen una especificidad superior
al 95% para el diagnostico de COVID-19. Las pruebas de muestras de suero emparejadas
con la PCR inicial y las 2 semanas posteriores pueden aumentar ain mas la precision del
diagnostico. Tipicamente, la mayoria de los anticuerpos se producen contra la proteina mas
abundante del virus, que es el NC. Por lo tanto, las pruebas que detectan anticuerpos contra

NC serian las mas sensibles. Sin embargo, el dominio de union al receptor de la proteina S
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(RBD-S) es la proteina de union del huésped, y los anticuerpos contra RBD-S serian méas
especificos y se espera que sean neutralizantes o neutralizadores. Por lo tanto, el uso de uno
0 ambos antigenos para detectar 1gG e IgM daria como resultado una alta sensibilidad. Sin
embargo, los anticuerpos pueden tener reactividad cruzada con el SARS-CoV vy

posiblemente con otros coronavirus.

Las pruebas rédpidas en el punto de atencion para la deteccion de anticuerpos se han
desarrollado y comercializado ampliamente y son de calidad variable. Muchos fabricantes
no revelan la naturaleza de los antigenos utilizados. Estas pruebas son de naturaleza
puramente cualitativa y solo pueden indicar la presencia o ausencia de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2. La presencia de anticuerpos neutralizantes solo puede confirmarse mediante
una prueba de neutralizacion de reduccion de placa. Sin embargo, se ha demostrado que los
titulos altos de anticuerpos 1gG detectados por ELISA se correlacionan positivamente con
los anticuerpos neutralizantes. La persistencia a largo plazo y la duracion de la proteccion

conferida por los anticuerpos neutralizantes sigue siendo desconocida.

Figure. Estimated Variation Over Time in Diagnostic Tests for Detection of SARS-CoV-2 Infection
Relative to Symptom Onset
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Fig. 15 Test de deteccion de SARS COV2 en relacion con tiempo de los sintomas.

24



Debido a que en muchas instancias es dificil determinar en qué fase se encuentra el
paciente, la combinacién de ambas pruebas mejoraria la probabilidad de un diagndstico
eficaz y oportuno de la infeccién. En un estudio realizado por Guo y colaboradores se
encontrd no solo que la eficiencia diagnostica de la deteccion de IgM por ELISA era mayor
después del dia 5 a 6 del inicio de los sintomas, en comparacion con la de la rRT-PCR
(51,9%), sino que, al combinarse el uso de ambas pruebas, se aumentaba la capacidad
diagndstica a 98,6%.

Las pruebas de diagndstico ayudaran a abrir el pais de manera segura, pero solo si las
pruebas son altamente sensibles y validadas en condiciones realistas contra un estandar de
referencia clinicamente significativo, esto implica que la FDA debe asegurarse de que los
fabricantes brinden detalles de la sensibilidad y especificidad clinica de las pruebas en el
momento de la autorizacion de comercializacion; las pruebas sin dicha informacion tendran
menos relevancia para el cuidado del paciente.

Es fundamental medir la sensibilidad de la prueba en personas asintomaticas, es una
prioridad urgente. También sera importante desarrollar métodos (por ejemplo, reglas de
prediccion) para estimar la probabilidad de infeccion previa a la prueba (para personas
asintomaticas y sintomaticas) para permitir el calculo de las probabilidades posteriores a la

prueba después de resultados positivos o negativos.

Tabla 3. Posible interpretacion de los resultados de la rRT-PCR y las pruebas seroldgicas deter-
minadas de forma paralela

Resultados de las prusbas

RTPCR  IgM 96 Interpretacion clinica
El paciente puede estar en la etapa temprana de la infeccidn
: - El paciente puede estar en una etapa intermedia de la infeccicn
- : El paciente esta en la etapa tardia, pero aln adiva de la infeccion

El paciente puede estar en la etapa tardia o recurrente de la
infeccidn
El paciente puede estar en la etapa intermedia de la infeccion y e
resultado de la rRT-PCR puede ser falso negativo

; El paciente puede tener una infeccion resuelta o antigua

El paciente puede estar en la etapa de recuperacian de la infeccicn
o el resultado de la rAT-PCR puede ser falso negativo

rRT-PCR: reaccian en cadena de |a polimerasa con transcriptasa reversa en tiempo rea

Fig. 16 interpretacion de resultados de RT-PCR y pruebas seroldgicas determinadas en

forma paralela.
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Los resultados negativos incluso en una prueba altamente sensible no pueden descartar la
infeccion si la probabilidad previa a la prueba es alta, por lo que los médicos no deben
confiar en resultados negativos inesperados (es decir, asumir que un resultado negativo es
un "negativo" en una persona con sintomas tipicos y exposicién conocida). Es posible que
realizar varias pruebas simultaneas o repetidas pueda superar la sensibilidad limitada de una
prueba individual; sin embargo, tales estrategias necesitan validacion.

ARN DEL SARS-COV-2 EN LAS HECES DE PACIENTES CON COVID-19

Se esté estudiando actualmente la posibilidad de medir ARN en heces para pacientes que
hayan sufrido la infeccién por SARS COV?2, esto se debe a que la ruta de trasmisién no es
entendible completamente, uno de los primero estudios que se realizaron bajo esta premisa
consistio en que se recogieron muestras de hisopo faringeo, heces y orina y se analizaron
para determinar el ARN del SARS-CoV-2 mediante reaccion en cadena de la polimerasa de
transcripcion inversa en tiempo real, se incluyeron un total de 42 pacientes confirmados por
laboratorio, 8 (19.05%) de los cuales tenian sintomas gastrointestinales, un total de 28
(66,67%) pacientes dieron positivo para el ARN del SARS-CoV-2 en muestras de heces, y
esto no se asocid con la presencia de sintomas gastrointestinales y la gravedad de la
enfermedad, entre ellos, 18 (64.29%) pacientes continuaron siendo positivos para el ARN

viral en las heces después de que los hisopos faringeos se volvieron negativos.

La duracion de la eliminacién viral de las heces después de la conversion negativa en
hisopos faringeos fue de 7 (6-10) dias, independientemente de la gravedad de COVID-19.
La demografia, las caracteristicas clinicas, los resultados de laboratorio y radiol6gicos no
fueron diferentes entre los pacientes que dieron positivo y negativo para el ARN del SARS-

CoV-2 en las heces. EI ARN viral no fue detectable en muestras de orina de 10 pacientes.

Lo cual abre la posibilidad de estudiar otras rutas de transmision las cuales al momento aun
se encuentran en estudios, lastimosamente no existen por el momento evidencia que apoye
la posibilidad de contagio mediante contacto con secreciones, como liquido vaginal, semen
u orina, se esta estudian la posibilidad de transmisién vertical sin datos concretos al

momento de la realizacidn de esta investigacion
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DIAGNOSTICOS POR IMAGENES

Otro de los pilares fundamentales para el diagndstico de la infeccion por SARS COV2 son
los hallazgos radioldgicos, dentro de estos estan descritos hallazgos tipicos dentro de
radiografias de torax y tomografias computarizadas, realizaremos una pequefia descripcién

de los hallazgos mas caracteristicos dentro de cada uno de estos estudios de imagen.

La asociacién europea de radiologia realizo una de las primeras descripciones en cuanto
hallazgos de rayos x basandose en el tiempo de la presentacion de la enfermedad, se evalu6
retrospectivamente la radiografia de térax de 240 pacientes sintomaticos (70% hombres,
edad media 65 + 16 afios), con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR. Los
pacientes se agruparon en cuatro grupos segun el nimero de dias entre el inicio de los
sintomas Yy la radiografia: grupo A (0-2 dias), 49 pacientes; grupo B (3-5), 75 pacientes;
grupo C (6-9), 85 pacientes; y grupo D (> 9), 31 pacientes.

Los puntos clave que se encontraron en este estudio fueron que los cambios pulmonares
predominantes fueron vidrio deslustrado y alteracion reticular, mientras que la
consolidacion fue menos frecuente. Y el patrén de distribucion tipico era bilateral,
periférico o periférico y central e involucraba predominantemente los campos inferior y
medio, ademas la radiografia de tdrax mostré anormalidades pulmonares en el 75% de los
pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, el rango varié de 63.3 a 83.9%,

respectivamente, en 0-2 dias y> 9 dias desde el inicio de los sintomas.
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fig. 17  Las tres alteraciones principales en la radiografia de torax (linea superior) y los
hallazgos correspondientes en la TAC de torax (linea inferior). lzquierda: alteracion
reticular difusa (flechas). La TAC correspondiente muestra un aumento difuso de la
atenuacion pulmonar y un engrosamiento septal interlobular (flechas). Centro: opacidades
periféricas de vidrio esmerilado (flechas). Derecha: consolidaciones extensas (flechas). La

TAC correspondiente muestra alteraciones consolidantes predominantes (flechas)
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Varias publicaciones recientes han descrito las caracteristicas de imégenes de CT de
COVID-19, la evolucion de estas caracteristicas a lo largo del tiempo y el desempefio de los
radidlogos para distinguir COVID-19 de otras infecciones virales. Estos estudios han
demostrado que COVID-19 a menudo produce un patrén de TAC que se asemeja a la
neumonia organizada, en particular opacidades de vidrio esmerilado periférico y vidrio
esmerilado con patron nodular o similar a masa que a menudo son bilaterales y
multilobares. Sin embargo, también se han informado hallazgos de imégenes adicionales
que incluyen opacidades lineales, curvilineas o peri lobular, consolidacién y vidrio
deslustrado difuso, que pueden imitar varios procesos de enfermedades, incluidas otras
infecciones, exposiciones por inhalacion y toxicidades de medicamentos.

Pros y contras de los informes estandarizados para hallazgos de TC de térax

relacionados con COVID-19

Pro Contras
e Los médicos pueden sospechar de e Se desconoce la verdadera sensibilidad y
COVID19 en presentaciones atipicas especificidad del TAC toracico. Incluso los

pacientes con un TAC toracico normal o
solo caracteristicas atipicas pueden tener
COVID19

e La RT-PCR inicial puede ser negativa, y
las caracteristicas tipicas pueden alentar
la repeticion de pruebas confirmatorias

e Los médicos pueden sentir que tener
"COVID-19" en un informe los encajona
y limita sus opciones para el manejo del
paciente

e FEl lenguaje de informes estandarizado
puede mejorar la calidad y la claridad de
los informes al garantizar una
terminologia coherente

e Los pacientes pueden estar preocupados
por tener terminologia como ""COVID-
19" o ""coronavirus' en sus informes y
registros médicos.

e Los datos de informes se pueden utilizar
para futuras ensefianzas, investigaciones,
mejoras en la calidad clinica y vias de
gestion futuras.
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CLASIFICACION DE CORADS

CO-RADS 1 TAC NORMAL O ANORMALIDADES NO INFECCIOSAS
TAC CONSISTENTE CON OTRAS ANORMALIDADES MAS QUE

CO-RADS 2 CON COVID

CO-RADS 3 ANORMAL IDADES NO ESPECIFICAS PARA COVID 19

CO-RADS 4 ANORMAL IDADES SOSPECHOSA DE COVID 19

CO-RADS 5 ANORMAL IDADES TIPICAS DE COVID 19

CO-RADS 6 PCR POSITIVO Y TAC CON ANORMAL IDADES TIPICAS

Los hallazgos radiograficos en el torax pueden tomar el patron de opacidad en vidrio
esmerilado, infiltrados irregulares en uno o ambos campos pulmonares, y menos
frecuentemente, infiltrado intersticial. En la tomografia es aln mas comun encontrar

imagenes en vidrio esmerilado, infiltrados, engrosamiento de los septos y consolidaciones.
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CONTROL

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
No hay evidencia actual de ensayos controlados aleatorios y multicéntrico para recomendar

un tratamiento especifico contra el SARS-CoV-2 para pacientes con una infeccion
sospechada o confirmada de COVID-19, hasta la fecha hay poca evidencia que respalde la
mayoria de tratamientos, en recomendaciones de la organizacion mundial de la salud
muchos de estos tratamiento, deberian aplicarse en pacientes solo en unidades donde se
realizan ensayos clinicos y ademas con previa autorizacion de los pacientes, describiremos
a continuacion la mayoria de farmacos y tratamiento que se estan utilizando en la

actualidad.

AGENTES ANTIVIRALES

El lopinavir (LPV) inhibe la actividad proteasa del coronavirus in vitro y en estudios con
animales. Un estudio de cohorte retrospectivo, emparejado incluyendo 1052 pacientes con
SARS mostraron que LPV / ritonavir como tratamiento inicial se asocidé con una tasa de
mortalidad reducida (2.3% vs. 11.0%).

El inhibidor de la proteasa LPV es un tratamiento efectivo basado en la experiencia
acumulada de los brotes de SARS y MERS, lo que indica que es una opcion de tratamiento
potencial para COVID-19.

Uno de los efectos adversos que inicialmente fueron descritos del tratamiento con lopinavir
/ ritonavir fue la bradicardia, una de las hipdtesis es que el dafio inflamatorio asociado con
COVID-19 aumenta la absorcion intestinal de RTV / LPV en pacientes de edad avanzada y
aumenta el riesgo de bradicardia. EI cambio en las dosis de RTV / LPV administradas y la
disminucidn de la inflamacién durante la hospitalizacion podrian explicar la regresion de la
bradicardia. Sin embargo, la bradicardia podria ser un signo de deterioro cardiolégico o
neuroldgico grave, ya gque esté asociada con linfopenia que parece reflejar la gravedad de la
infeccién por COVID-109.
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La ribavirina, un analogo de guanosina, es un compuesto antiviral utilizado para tratar
varias infecciones virales, incluido el virus sincitial respiratorio, el virus de la hepatitis C y
algunas fiebres hemorragicas virales. Se obtuvieron resultados prometedores con ribavirina
en un modelo de macaco de res MERS-CoV. Ademas, el modelo de ARN polimerasa
dependiente de ARN del SARS-CoV-2 esté dirigido por la ribavirina después del analisis
de secuencia, el modelado y el acoplamiento para construir el modelo. Esta caracteristica

aumenta su potencial como antiviral contra el SARS-CoV-2.

TRIPLE COMBINACION DE INTERFERON BETA-1B, LOPINAVIR-
RITONAVIR, Y RIBAVIRINA

El ensayo que mostro esta combinacion de tratamiento antivirales fue multicéntrico,
prospectivo, abierto, aleatorizado, en adultos con COVID-19, que ingresaron en seis
hospitales en Hong Kong. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a una
combinacion de lopinavir 400 mg y ritonavir 100 mg cada 12 h, 14 dias, ribavirina 400 mg
cada 12 h, y tres dosis de 8 millones de unidades internacionales de interferon beta-1b en
dias alternos (grupo de combinacion) o hasta 14 dias de lopinavir 400 mg y ritonavir 100
mg cada 12 h (grupo control). El punto final primario fue el tiempo para proporcionar un
hisopo nasofaringeo negativo COVID 19 por RT-PCR, los halagos encontrados muestran
que la terapia antiviral triple temprana fue segura y superior al lopinavir ritonavir solo para
aliviar los sintomas y acortar la duracion de la eliminacion del virus y la estancia
hospitalaria en pacientes con COVID-19 leve a moderado. Se justifica el estudio clinico
futuro de una doble terapia antiviral con interferén beta-1b como columna vertebral, pero es

algo que aln esta en proceso.

FAVIPIRAVIR

El trifosfato de favipiravir es un analogo nucleésido de purina, que actia como un inhibidor
competitivo de la ARN polimerasa dependiente de ARN. Tiene actividad contra la
influenza A y B, incluida la actividad contra los virus de la influenza resistentes al
oseltamivir y zanamivir, varios agentes de fiebre hemorrégica viral y Gltimamente contra
SARS-CoV-2 in vitro.
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La experiencia clinica temprana con favipiravir para COVID-19 es prometedora. Un ensayo
abierto no aleatorio de 80 pacientes con COVID-19 en China identificO una reduccion
significativa en el tiempo de eliminacion viral de SARS-CoV-2 en pacientes tratados con
favipiravir en comparaciéon con los controles historicos tratados con lopinavir / ritonavir,
los pacientes con COVID-19 leve o moderado se inscribieron dentro de los 7 dias
posteriores al inicio de la enfermedad; aquellos >75 afios de edad, con enfermedad grave o
critica, enfermedad hepatica cronica o enfermedad renal en etapa terminal fueron excluidos,
ademas, para el dia 14, el 91.4% de los pacientes en el grupo de favipiravir tuvieron
mejoria radiografica versus el 62.2% en el grupo de lopinavir / ritonavir; hubo una tasa
significativamente menor de eventos adversos en pacientes que recibieron favipiravir
(11.4% versus 55.6%; P < 0.01). Dada la actividad in vitro demostrada de favipiravir
contra el SARS-CoV-2 vy las sefiales de beneficio en la experiencia clinica temprana para
COVID-19, se necesitan urgentemente estudios adicionales.

REMDESIVIR

Remdesivir es un profarmaco de un andlogo de nucleésido que se metaboliza
intracelularmente a un analogo de trifosfato de adenosina que inhibe las ARN polimerasas
virales. Remdesivir tiene una actividad de amplio espectro contra miembros de varias
familias de virus, incluidos filovirus (p. Ej., Ebola) y coronavirus (p. Ej., SARS-CoV y
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente [MERSCoV]) y ha demostrado
eficacia profilactica y terapéutica en modelos no clinicos de estos coronavirus. Las pruebas
in vitro también han demostrado que remdesivir tiene actividad contra el SARS-CoV-2.

Remdesivir parece tener un perfil de seguridad clinica favorable.

En los casos aprobados, el tratamiento planificado fue un ciclo de remdesivir de 10 dias,
que consistia en una dosis de carga de 200 mg por via intravenosa el dia 1, mas 100 mg
diarios durante los siguientes 9 dias. La terapia de apoyo debia proporcionarse a discrecion
de los médicos. El seguimiento debia continuar al menos 28 dias después del comienzo del

tratamiento con remdesivir o hasta el alta o la muerte.

Desafortunadamente, no se recopilé datos de carga viral para confirmar los efectos
antivirales de remdesivir o cualquier asociacién entre la carga viral inicial y la supresion
viral, si la hubiera, y la respuesta clinica. Ademas, la duracion de la terapia con remdesivir

no fue completamente uniforme en este estudio, en gran parte porque la mejoria clinica
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permitio el alta hospitalaria. La eficacia de una duracion méas corta de la terapia (por
ejemplo, 5 dias, en comparacién con 10 dias), que permitiria el tratamiento de mas
pacientes durante la pandemia, se estd evaluando en ensayos aleatorios en curso de esta

terapia
CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Se sabe que la cloroquina bloquea la infeccién del virus al aumentar el pH endosémico
requerido para la fusion virus / célula, asi como al interferir con la glucosilacién de los
receptores celulares del SARS-CoV2. Los primeros resultados obtenidos de estudios en
China hacian referencia a mas de 100 pacientes, los cuales mostraron la eficacia aparente
de la cloroquina en términos de reduccion de la exacerbacion de la neumonia, duracion de
los sintomas y retraso del aclaramiento viral, todo en ausencia de efectos secundarios

graves.

La cloroquina se incluyd en las recomendaciones para la prevencion y el tratamiento de la
neumonia por COVID-19, la dosis 6ptima de cloroquina para el SARS-CoV-2 debera
evaluarse en ensayos futuros. La hidroxicloroquina es un analogo de la cloroquina por el
cual hay menos preocupaciones sobre las interacciones farmacoldgicas. En el brote anterior
de SARS, se informd que la hidroxicloroquina tenia anti actividad de SARS-CoV in vitro.
Se ha informado que las citocinas IL-6 e IL-10 aumentan en respuesta a la infeccion por
SARS-CoV-2. Esto puede progresar a una tormenta de citoquinas, seguida de falla
multiorganica y muerte. Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina tienen efectos

inmunomoduladores y pueden suprimir la respuesta inmune.

El caso de los antimalaricos y su papel en el tratamiento de COVID-19 es uno particular,
como pocas veces se ha descrito en la literatura médica actual. Las guias clinicas para el
manejo de la infeccién por SARS CoV 2, en su séptima edicion y un consenso de expertos
recomendaron dosis de cloroquina de 500mg cada 12 horas por 7 dias, esta recomendacion
se bas6 en una observacidén anecdotica de 100 pacientes que tuvieron mejoria clinica con
estos farmacos, ademas, en el inicio de la pandemia se reporté un efecto benéfico de la
combinacion de hidroxicloroguina mas azitromicina en la negativizacion de la deteccion de

ARN viral por PCR y en la duracion de los sintomas.
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Hacia finales de mayo se publicd un estudio multicéntrico en The Lancet en el que se
asocio el uso de hidroxicloroquina con o sin azitromicina con mayor mortalidad en
pacientes con covid-19, atribuida a arritmias fatales sin embargo el estudio fue luego
retractado por la revista y por algunos de los autores, debido a que no se pudo realizar la
validacion externa de la base de datos por parte de los revisores. Algunos estudios
pequefios posteriores han reportado no beneficio como tratamiento o como profilaxis en el
personal de salud, de tal manera que el debate parece seguir en cuanto a este farmaco,
aungue probablemente su uso ya nunca vuelva a ser tan generalizado como al inicio de la

pandemia.

CORTICOSTEROIDES

Los esteroides se han estudiado durante mucho tiempo como una terapia potencial para el
SDRA de fase temprana y tardia, con algunos estudios que sugieren un beneficio potencial,
a traves de la supresion de la respuesta de citocinas pro inflamatoria, mientras que otros

estudios demuestran riesgos potenciales debido a la supresion inmune.

El estudio RECOVERY, el cual ain no ha sido lanzado oficialmente fue el primero que
comparo el efecto de la dexametasona a altas dosis comparada con dosis conservadoras de
6 mg al dia, las cuales también se aplicaban junto con un protocolo que incluia, dosis

profilactica de anticoagulacién, ademas de azitromicina e hidroxicloroquina.

El estudio demostrd que en paciente en quienes tiene necesidad de oxigeno suplementario
el usar dosis de dexametasona de 6 mg al dia, se asocid con una disminucion de la
mortalidad en un 17 %, siendo el primer estudio en demostrar su impacto sobre la

enfermedad.

ULINASTATINA

La ulinastatina es un inhibidor de la glucoproteina y proteasa urinaria con potentes efectos
antioxidantes y antiinflamatorios. En un pequefio ensayo de fase 2, los pacientes con SDRA
tratados con inyeccién de ulinastatina (12 horas durante 14 dias) demostraron una mejor

oxigenacién y funciéon pulmonar y una menor duracion de la ventilacion mecénica y una
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menor estadia en el hospital en comparacion con la atencion estandar. La terapia con
ulinastatina también redujo significativamente las citocinas inflamatorias y aumenté las
actividades antioxidantes. Actualmente se esta inscribiendo otro ensayo de fase 2 de
ulinastatina, y varios otros inhibidores de la proteasa se encuentran en las etapas preclinicas

de las pruebas.

HEPARINA

Se ha demostrado que tanto la heparina como la antitrombina amortiguan la inflamacién y
el dafio alveolar difuso en modelos preclinicos sin afectar negativamente la coagulacion
sistémica. La heparina nebulizada redujo la necesidad de ventilacion mecénica en un
pequefio estudio de fase 2 de 50 pacientes criticos. La heparina nebulizada profilactica
mejord la perfusion alveolar y la eliminacion de CO2 en pacientes después de una cirugia

cardiaca.
ESTREPTOQUINASA

La estreptoquinasa se une al plasmindgeno para formar plasmina. La estreptoquinasa
nebulizada mejord la oxigenacion y el cumplimiento pulmonar en un ensayo de fase 3 en
60 pacientes con SDRA grave de fase tardia (> 10 dias), lo que sugiere una promesa como

terapia de rescate para pacientes con SDRA
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Fig. 18 terapias farmacoldgicas y sus objetivos en covid 19
TRANSFUSION DE PLASMA CONVALECIENTE

El plasma convaleciente se administrd temprano después del inicio de los sintomas en el
tratamiento del SARS, y las probabilidades agrupadas de mortalidad después del

tratamiento se redujeron en comparacién con placebo o ninguna terapia.

Sin embargo, en la enfermedad por el virus del Ebola, la transfusion de hasta 500 ml de
plasma convaleciente en 84 pacientes no se asocié con una mejora significativa en la

supervivencia.

En una prueba de laboratorio, el virus COVID-19 se aislo del liquido de lavado bronco

alveolar de un paciente critico y podria ser neutralizado por sueros de varios pacientes.

El plasma convaleciente debe recogerse dentro de las dos semanas posteriores a la
recuperacion para garantizar un titulo de anticuerpos de alta neutralizacion. La dificultad
para obtener plasma durante la convalecencia limita su aplicacion clinica. Se necesitan
ensayos clinicos bien disefiados para evaluar ain mas la eficacia y la seguridad de la terapia

convaleciente en plasma en pacientes con infeccion por COVID-19.

TOCILIZUMAB

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante de la clase 1gG1, que
se dirige contra las formas solubles y unidas a la membrana del receptor de interleucina-6
(IL-6). El tocilizumab se recomienda para el tratamiento de la artritis reumatoide grave, la
artritis idiopatica juvenil sistémica, la arteritis de células gigantes y el sindrome de
liberacion de citocinas potencialmente mortal inducido por la terapia con células T del
receptor de antigeno quimérico. En un estudio de un solo centro de Wuhan, China, 17 que
incluy6 15 pacientes con neumonia por COVID-19 en riesgo de tormenta de citoquinas, el
tratamiento con tocilizumab pareci6 tener un beneficio clinico, aunque las dosis oscilaron
entre 80 mg y 600 mg. Ese estudio de China y otras observaciones anecddticas18,19 dieron

como resultado la oportunidad del uso no autorizado de tocilizumab para tratar a pacientes

37



con neumonia grave COVID-19 en Italia. Para mayo, un nimero creciente de estudios

habia informado el uso de tocilizumab en el tratamiento de COVID-19.

El estudio revelo una reduccion significativa en el riesgo de ventilacion mecénica invasiva
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

La atencién médica para pacientes con enfermedades graves / criticas debido a COVID-19
ha colapsado los sistemas de salud en muchos paises, debido a la crisis que surge por la
falta de suministros, ventiladores para asistencia respiratoria, trabajadores de la salud y la

gran necesidad de camas de hospital y UCI.

Identificar qué tipo de pacientes pueden beneficiarse del inicio temprano de la
oxigenoterapia para prevenir la progresion a una enfermedad grave, puede disminuir la
demanda de UCI e intubacion oro traqueal, asi como reducir la presién sobre los servicios
de cuidados criticos. Ademas, es importante buscar opciones que disminuyan el riesgo de
infeccién nosocomial, dada la produccidn de gotas / aerosoles por algunas de las estrategias

de tratamiento actuales.
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La oxigenoterapia es parte fundamental del tratamiento de soporte para los pacientes con
COVID-19 y falla ventilatoria hipoxémica aguda. Las guias de la Universidad de Wuhan, la
campafia Sobreviviendo a la Sepsis, y la guia de la Organizacién Panamericana de la Salud,
recomiendan dar oxigenoterapia segun la gravedad de la hipoxia, sugiriendo iniciar oxigeno
suplementario si la saturacion de oxigeno periférica (SpO2) es menor de 90% y ajustarlo
para mantener SpO2 mayores de 94%. Para esto, se debe ir escalando en las estrategias de

soporte ventilatorio segun la respuesta, siendo la Gltima, la ventilacion mecanica invasiva.

Se han buscado estrategias para brindar soporte ventilatorio no invasivo temprano a los
pacientes con falla ventilatoria aguda, estas incluyen desde oxigenoterapia de bajo flujo (<
de 15 L/min) hasta la ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI), con el proposito de evitar
la intubacion orotraqueal (10T), la cual se ha relacionado con aumento de la mortalidad, de

complicaciones intrahospitalarias como infecciones, y otros desenlaces adversos

En el contexto de la pandemia actual, es importante valorar qué tipo de pacientes se pueden
beneficiar del inicio temprano de oxigenoterapia de alto flujo, con o sin presion positiva,
para evitar la progresion a estados en los cuales se requiera el uso de ventilador mecénico
para soporte ventilatorio. Esto pretende disminuir la necesidad de traslado de los pacientes
a la UCI y de intubacién orotraqueal, intentando reservar las camas de cuidado critico para
aquellos pacientes que no respondan al manejo inicial, o que presenten otras
complicaciones (por ejemplo, choque), y asi evitar el colapso de los servicios de cuidado

critico.

Los sistemas para el soporte ventilatorio en los pacientes de falla ventilatoria aguda se
pueden clasificar en sistemas de bajo flujo, llamados oxigenoterapia convencional (OTC),
los cuales pueden proporcionar hasta 15 L/min de oxigeno, y en sistemas de alto flujo de
oxigeno que proporcionan flujos mayores a 15 L/min, Entre los sistemas de alto flujo estan:
1) la canula nasal de alto flujo de oxigeno (CNAF) que puede proporcionar hasta 60 L/min
de flujo, 2) la VMNI, que utiliza diferentes interfaces como mascaras oronasales, mascaras
faciales o cascos, y un dispositivo para administrar presion positiva; y 3) la VMI posterior a
IOT, de estos mecanismos, el Unico que no necesita uso de ventilador mecanico es la
CNAF.
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Fig.20 Ejemplos de diversos sistemas ventilatorios existentes. Mechanical Ventilation -
COVID-19: Means to deliver positive pressure ventilation 2020.

CANULA NASAL DE ALTO FLUJO (CNAF)

Las guias de practica clinica valoradas para esta sintesis, recomiendan la CNAF en
pacientes con falla ventilatoria hipoxemica secundaria a infeccion COVID-19 que han
fallado al manejo con la oxigenoterapia convencional, inclusive, bajo monitorizacion
estricta de los pacientes, se recomienda la CNAF por encima de la VMNI, ya que la CNAF
parece estar asociada a un riesgo menor de intubacion, de infeccién nosocomial y a mayor

comodidad para los pacientes.

En cuanto a la necesidad de intubacién orotraqueal, siete revisiones sistematicas
encontraron una disminucién en las tasas de IOT al comparar CNAF con intubacion
orotraqueal, al comparar CNAF y VMNI, veinte revisiones sistematicas parecen sugerir que
no hay diferencia en este desenlace entre las dos intervenciones, el desenlace de estancia en
UCI y hospitalaria, solo fue evaluado por cuatro revisiones sistematicas, sin encontrar
diferencia entre CNAF y el uso de VMNI y/o OTC.

Resultados contradictorios y heterogéneos se encontraron para otros desenlaces como los
basados en la gasometria arterial (pH, PaCO2, Pa0O2), y desenlaces reportados por los
pacientes como disnea y efectos adversos (no relacionados con infecciones). Se incluy6 un
estudio observacional con 27 pacientes con COVID-19 en el cual se evidencié que los

pacientes con relacion PaO2/FI02 (PAFI) menores o iguales a 200 mm Hg, o en quienes no

40



aumenta la PaO2 luego de dos horas de terapia, tienden a experimentar mayor falla a la
CNAF y requieren progresion a VMNI 0 a VMI.

OTROS SOPORTES DE ALTO FLUJO

Para otros mecanismos de soporte ventilatorio de alto flujo asociados a presion positiva
antes de la intubacion orotraqueal, como la ventilacion mecéanica no invasiva, se han
realizado diferentes estudios comparando diversas interfaces; una revision sistematica
valoré la efectividad del uso de casco asociado a VMNI por CPAP comparado con el uso
de OTC, encontrando mejoria de la mortalidad y los pardmetros de oxigenacion (PAFI,
PaC02), y disminucion en la frecuencia de 10T.

SEGURIDAD DE LOS SISTEMAS DE OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO
CON Y SIN VENTILACION POSITIVA, EN RELACION CON LA TRANSMISION
DE LA INFECCION

La guia de la organizacion panamericana de la salud enfatiza en que estas intervenciones
deben realizarse en un ambiente seguro para evitar el contagio de otros pacientes y/o el
personal sanitario, y que el uso de oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo y
ventilacion mecénica no invasiva debe restringirse Unicamente a unidades donde se

hospitalicen pacientes confirmados con COVID-19.

La canula nasal y ventilacién no invasiva solo deben realizarse cuando las unidades de
cuidado critico u otros espacios donde se realicen estos procedimientos (como urgencias),
tienen ventilacién adecuada o cuentan con mecanismos de presion negativa idealmente, y
cuando todo el personal en el area usa correctamente las medidas de proteccion contra
aerosoles; de no ser esto posible, se considera mejor realizar intubacion orotranqueal que
cualquiera de los otros métodos. La guia Sobreviviendo a la sepsis considera como una
opcidn en esta pandemia, la posibilidad de uso de casco como interfaz de la VMNI, puesto
que ha mostrado disminuir la dispersion del gas exhalado comparado con las méscaras
faciales, principalmente porque reduce el riesgo de fugas. Sin embargo, el casco puede ser

mas costoso y aun no existe evidencia directa de su beneficio en pacientes con COVID-19.
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REHABILITACION

Tanto la Sociedad de Cuidados Intensivos como la Sociedad Britanica de Medicina de
Rehabilitacién han estado trabajando para desarrollar con urgencia planes de recuperacién

de covid-19 que se lanzarén pronto a nivel mundial.

La directora ejecutiva de la Chartered Society of Physiotherapy, menciona: "Con razon,
hasta ahora, el enfoque ha sido salvar vidas, pero, a medida que la primera ola de pacientes

comienza a recuperarse, la escala de la siguiente fase se esta volviendo clara”.

Las primeras indicaciones sugieren que los pacientes con covid-19 necesitardn ain mas
apoyo psicoldgico que los pacientes tipicos de la UCI debido a los niveles mas altos de
"culpa de los sobrevivientes" y el trastorno de estrés postraumatico.

“;Por qué invertir tanto tiempo y recursos en la UCI para salvar una vida, para luego dejar a
un paciente con sintomas debilitantes y una familia que no sabe qué hacer para mejorar
algo? Tenemos que rehabilitar a estos pacientes para optimizar la recuperacion tanto como
sea posible, devolverlos a la sociedad en general y, se podria argumentar, justificar el

enorme recurso que se les brinda en la UCI ™.

A continuacidn, se presentaran estrategias pilotos en el mundo para intentar tratar estos

tipos de pacientes con sus problemas previamente descrito.

1. Seguimiento post UCI: Al ser dados de altas pacientes son evaluados al mes, luego dos
meses, luego seis meses y al afio, en cada etapa al ser evaluados se brinda son remitidos a
fisioterapia, ayuda psicologica, ayuda de memoria, tratamiento nutricional o asesoramiento

de estrés postraumatico.

2. Sesiones de gimnasia y ejercicio: la rehabilitacién esta disponible para pacientes
ventilados durante mas de tres dias o pacientes sin ventilacién con una duracion de estadia
de alrededor de una semana o mas. El hospital ofrece citas individuales y asistencia

mediante llamadas telefonicas.

3. Rehabilitacién uno a uno: Cada paciente en la UCI de Morriston durante tres dias 0 mas
es derivado a una clinica de seguimiento compuesta por un consultor y fisioterapeuta, que
actGan como un traje para servicios adicionales como terapia ocupacional o apoyo musculo

esquelético, psicolégico o comunitario.
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SEGUIMIENTO

Aun no hay una medida clara del impacto que representara la infeccién por SARS COV-2 a
nivel latinoamericano, y menos a nivel de nuestro pais, es dificil dimensionar realmente el
impacto que tendra a largo plazo esta patologia sobre todo reflejada a nivel de los sistemas
de salud, los cuales estan sufriendo el embate de una pandemia que aument6 el nimero de
pacientes, ademas de los pacientes por otras patologias distintas a COVID que siguen
Ilegando a las diferentes salas de emergencia,

La vuelta a la normalidad a nivel de Latinoamérica sera diferente en muchos sentidos, ya
que una cultura llena de folclor contraste y creencia, sera una adaptacion en la cual ese
regreso a la normalidad no serd paulatino, sino que sera repentino e intempestivo lo cual

llevara a oleadas de brotes de virus que se presentaran en distintos paises.

Los cambios reales vendran de aquellas decisiones tomadas posterior a la pandemia y que
seran las que lleven a las transformaciones de un sistema de salud y de sus profesionales
histéricamente olvidados por una sociedad convulsiva inmersa en caos de una realidad

compleja.
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FLUJOGRAMAS Y PROTOCOLOS

Paciente con sospecha
oe SARS-CoV-2/COVID-19

Realizar rRT-PCR SARS-CaV-2 Hacer s 2 pruebas o sene
e | 5i la primera es negativa
Whsestra repimioria « IRT-PCR SARS-CoV-2
I 1 « IghlilgG SARS-Cov-2
Megativo Positivo l
L rRT-PCR (+]) = Caso confirmado }
| | i .ﬁ.lgu;tﬂm
Sospecha alta Confirma caso il
de ARG Cav?  deSARSCovz | TRTPCRL)elgMAgG () - Descartado
= 5i hay alta sospecha, Repet;
I_|_I | . repetir prushas an 72 hrs .. gulupft-;;z —
No si  Algoritme !
| IEREPEUES |, oT.PCR(-) e lgMAgG (+) - Caso probable
Repetir rRT-PCR
en 48-72 hrs

Evaluar el resuliado sercldgico

Resultade  Resultzdo
negativo positivo

| Si hay sintomas

Caso Algoritmo Igll':l'lfepgigi:a: Igmfz::'sgi:a: activos:
descartado terapéutico i Algoritmo
recients pasada i

Algoritmo 1. Diagnostico ante la sospecha de un paciente infectado por SARS COV2, de
acuerdo al consenso colombiano de atencién, diagnostico y manejo de la infeccion por
SARS- COV-2.

44



— . Ingreso por COVID-19
o fes ¥ cita bassal de : ! B | Alta sospecha de ETEV
000-50.000: enaxaparina 40 mg/24 ho bempadna tratamiento anficoagulante previo

2500 W24 h yno subir desis
=< 20.000: medidas lisSeas

(Curngie erftedos de gravedad?
o s rekactaria (Pal R0, < 200
0 5480 /Fill< 300) = inestatiidad hemodindmioa

NO I sl

| |
LAlto riesgo tromboembdlico?
Pasimeos proifamatorios COVID-19 2 o mas de ks siguientes: PCR > 15, dimero D > 3 veoes valor nosnal® 1L-6 > 40, lerstina > 1.000 wo Iicipenia < 800)
-Antecedenies de alo fesgo: ETEV previa ingia Equémica (car i
“Valorar en esie grupo ks portadonss de vias venosas centrales

-Dimero D = 6 veoes vakr nosnal®

NO I si ND I si
| | ] 1
| HEFM DOSIS EXTENDIDA/ INTERMEDIA ‘ HEFM DOSIS ANTICOAGULAN TE ‘
Funcién renal nomal Funcitn renal normal: Enoxapaning 1 mghg/24 i* [Funcitn rena normat encxapadna 1 mghgH2h o bemigarna 175 Ukg/@4 h

Bemiganng 5000 U/24 s
Diskncitin mnal {GIG < 30 mbdnin): Enaxapadna .5 mokg/4 h
Berniparina 3.500 U4 s

Enoxapanina 40 mg/@4 h
Bemiparnina 3.500 24 h

Vo sumento de dogs en caso de

|Distuncidn ranal (CICr< 30 mifrin) enoxsparina 1 mgfgl24 i
Reduct la dosis de bamiparing un 25%

pachantes: oheasos (MG = 35)

[0 stunatn mnal | QG =< 30 milimin) Encxapasna 40 mg24 h o bemiparning 3.500 W24 h durante 7 - 10 dias

ALTA HOSPITALARIA

quEm
Fomentar movilizacktn precozideambular domicilio

*Cada centro deberd valomr las diras de dimero D segin su valor de referencia
“Segln pricics local valor dods de enaapanna ée 0,5 mgkg12 hu otras HBPM (p. &f. Inzaparing a dogis
equivalenies)

Fgural. Abordaje antirombition de los paclentes ingresads por COVID-19 8n tratamiento an teeagulante previa CICn aclaramiento de creatinina ETEV: enfermedad trom boembélica venosa, HEPM: heparina bajo
pese melecular; 1L-6: interlewcina 6; IMC: indice de masa corperal; PCR: proteina C reactiva

algoritmo 2. Vivas D, et al. Recomendaciones sobre el tratamiento antitrombo” tico
durante la pandemia COVID-19. Posicionamiento del Grupo de Trabajo de Trombosis
Cardiovascular de la Sociedad Espanola de Cardiologi’a. Rev Esp Cardiol. 2020.

TYPICAL PROGRESS DEATH
OF COVID-19 o percentage

of people in
critical condition

(in an ideal world where
everyone gets treatment)

P
by KATRI MANNINEN RELEASE
katrimanninen.net/covidl9progress CRITICAL FROM ICU
kutri@kutri.net needs ICU (even 7-14+ days from
Twitter - FB/kutrinet if doesn’t get it) going to ICU

© 2020-04-07 RECOVERY

3nd version Worsening 7-14+ days from
symptoms 2
getting out of ICU

2-3 days

RECOVERY
7-14+ days from
hospitalization

AVERAGE
PERCENTAGES OF
ALL THE PATIENTS:

50 % Symptoms
10 % Hospitalized
1.5 % Needs ICU

1 % Dies

All percentages are crude estimates
based on multiple sources. In some
countries the real percentages are smaller
(i.e. less than 1 % of all the infected dies).

“The number of people in critical condition
dying depends on several things including the

average age of people admitted to ICU and if
some patients will get only palliative care (at home).

Mild/Moderate
symptoms
7 days

\

HOSPITAL
8-10 days from
first symptoms

Incubation \

;;e‘;f;is r SYMPTOMS -d 80% H RECOVERY

(2-12 days) 10-14 days from
\ first symptoms

50% Milder symptoms
| 3-7 days

- 50% s NO SYMPTOMS @ INFECTION STOPS

b (probably won't infect others)

INFECTION \ 14+ days after infection

You can infect
others 1-3 days
before symptoms
(soon after infection)

Sources:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE/Moa2004500
https.//www.ecdc.europa.eu/en/2019-ncov-background-disease
https.//www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlIS0140-6736(20)30566-3/fulitext
https://www.who.int/docs/defaul ho-china:j d-19-final-report pdf

Algoritmo 3. Progreso tipico de enfermedad por SARS COV-2. Typical Progress of Covid-19 — Katri
Manninen 2020K.
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DEFINICION DE ROLES POR NIVELES DE ACCION

A pesar de que la pandemia avanzo mas rapido de lo esperado en nuestro pais, el instituto
salvadorefio del seguro social realizo un pequefio algoritmo para abordaje y distribucion de
los diferentes pacientes dependiendo de la gravedad y su clasificacion.

RED ISSS POR NIVEL DE ATENCION Y ESTRATIFICACION CLINICA

L]

¥

Servicios: consultas, ingresos,
emergencia, Criticos.

Atencidn clinica : Neumonias y
Neumonia grave, Neumonia grave en
ventilacion mecénica,.

- Servicios: consultas, ingresos,
emergencia
- Atencion clinica: Neumonias y

- Servicios : Consulta y Observacion
- Atencion clinica: Neumonias

Neumonia grave.

Red por atencién hospitalaria del ISSS San miguel.

PRIMER NIVEL

- Optimizacion de tratamiento

OPTIMIZACION DE HISTORIAS CLINICAS - Definicidn y estratificacion - Indicaciones precargadas para

- ldentificar factores de riesgo - Definicion de caso App (Sospecho tratamiento clinico /altas.

- Estratificacion COVID19) - Instauracion de tratamientos especiales
- ESEC - Ejemplo TOCILZUMAB, PRONO-VIGIL

Estatificacion del primer nivel de atencion.
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SEGUNDO NIVEL

—

Reevaluacion / Estratificacion. Vigilancia Soporte remoto

Estatificacion de segundo nivel de atencion

SOPORTE REMOTO
(7071-1323)
Ventilacion Mecanica

- Estado Clinico subjetivo

- Signos Vitales: TA, FC, FR, T°, PVC, HGT, Soporte hemodinamico,
dosis

- Pulmonar: Gases Arteriales, RX Térax, Foto o video de la pantalla
del Ventilador Mecanico

- Renal: Creatinina, Electrolitos, Diuresis (Quimica)

-  Hemograma completo

- Indicaciones

- Exédmenes auxiliares

Soporte remoto de unidades transfer.
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RED 1S5S POR NIVEL DE ATENCION Y ESTRATIFICACION CLINICA

| martes, 09 de junio
HOIA DE EVALUACKON INTEGRAL DE PACIENTE CRITCO COVIDIS 09de junio do 220 1002 3
AL Ml ERTICA ¥ AL WTIRAIES, I]mademmkm,m

HOM: B EVALUACIEN ok Sinos wilales ¢ 8 horas

HGT PP { A enteno Meédco)
W wmn o [
ey uice Bh + DH ¢/ & horas
1| Respido a 45* En dectbi dorsal)

3. | Crema Iria 16pica apbar fres voes ol dia
| 1| Clorhexidin para aseo oral res veces al dia
e 8 [ Crema fia bpica aphcar fres veces ol dia

ERAMENTS DI LABDRATORO:

@ | Cokchin anh escaras

:::-.“‘“ L ! . . e 1"'_:.‘- it prona wigil cada 4 horss

- Evaluacion por Medicina Critica. 12| Crigunoterapl or canala de st ff. Fje. 50 Ui _FI0; 0%
== |
ek - Hospitales: HMQ, HG y Santa Ana | 19 Meigreracions 50D mg 401mg Vet

Estatificacion de tercer nivel de atencion.
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ANEXOS

Fases de la COVID-19

Estadio | Estadio Il Estadio Il
(infeccién (Fase pulmonar) (Fase hiperinflamatoria)

temprana) ™ 1 i

1
I
1

Actividad viral

Gravedad de la

SIRA, SEPSIS, lesién renal
aguda, insuficiencia cardiaca
aguda

Disnea (falta de aire)

Sintomas constitucionales
Clinica leves; anosmia; fiebre
> 38 °C; tos seca; diarrea.

Aumento: ferritina, dimero D,
proteina C reactiva, DHL,
troponina, creatinina,
tiempos de coagulacién

Andlisis . o
o Linfopenia; aumento leve
clinicos DHL; aumento dimero D
Modificado de Siddiqi y cols.

ML’d.'S('il[)(‘) EDIOON X ESPAROL Cortesia Dr. Alejandro Yared Meraz Munoz

Anexo.1 fases de evolucion de SARS COV 2. COVID-19: desde las trincheras 2020

Sat0, baja; radiografia
anormal de térax ;
aumento: dimero D, DHLy

)
L]
I
1
]
|
I
1
1
]
1
1
]
|
1 transaminasas

El cronograma del coronavirus

Dia 10:
2 DESARROLLO DE LA ENEERMEDAD M:dia de aparicion de Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Dia-5: Dia 0 Dia11: Dia 18:
Dia de infeccidn Inicio de los Dia 8: Tiempo media para Media del dia del fallecimiento
sintomas* Media de desaparicion de los ingresar en la UCI
sintomas en los casos leves
INFECCIOSIDAD
L __________J
L | ]
Periodo infeccioso: 3
Dias -2 y 7/10 de |a enfermedad L E:;: gﬁ Infecclosidad:
Dia33:
TEST PCR €] 95% ha negativizado

L o ksl Dia de fiabilidad méxima de fa PCR: Dia 15: fa21: Dia 28:
nfeccian 1a pasibilidad de falso Dia 3 €1 30% de los positivos €1 68% ha negatlvizado €188% ha negativizado
negativo es muy amplia ha negativizado Ia PCR
':.% TEST ANTICUERPOS Dia 18:
Los falsos negativos en 1gM e IgG son menos del 10%

Dia 24:
Los falsos negativos en IgG son solo el 5%

(i
Dias 10-13: Dias 12-14:

Media de deteccion de anticusrpos IgM Media de deteccion de anticuerpos g6

*El quinto dia es la media. Es importante sefialar que el 37,5% gue desarrolla los sintomas lo hace dentro de los 12 primeros dias,
**Un estudio de la Universidad de Baltimore v el Johns Hopkins Center apunta que en el dia - 1, la media de falsos negativos es todavia del 38%.

Fuente: David Liu, con datos de Lauren M. Kucirka et. al, 2020; Ania Wajnberg et. al, 2020; NCIC of Singapore; Roman Wolfel et. al, 2020; Stephen A Lauer et al, 2020; XiHe et. GARA
al., 2020 Xu Li y Xisochun Ma, 2020: Xiaobo Yang et al, 2020: Nick Wilson et al, 2020; Quan-Xin Long et al, 2020; Baoquing Sun et al, 2070; Juanjuan Zhao et al., 2020, COC.

Medscape

Anexo 2. Cronograma de progresion del coronavirus. Los ritmos del virus, herramientas
para convivir con el SARS-CoV-2 2020 B. Zaldua GARA
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A) SARS-CoV-2 ENTRY B) CYTOKINES [ C) THROMBOSIS

Capillary leak
i e } ) [Pro-coagulant state | [_Hypofibrinolysis |
O) o 0@ RR 2R Al-1
- -2
ACE2 s IL sIL-2R

)
Plasmin’pjasminogen|

N
TMPRSS-2 Activated Th L@\f\ . csb
SRS o Tocilizumab Y N

TR t-PA
sIL-6R GD C5a Heparin
S A A A 4
0,990, Y ) platelets
rACE2-1gG1 IL-6 ®

AL <A Eculizumab'f’ Red Blood cell
Vv @ ks

“Anexo. 3. Origen de fenémenos tromboticos por covid 19 COVID-19. The vasculature
unleashed 2020 Laure-Anne Teuwen, Vincent Geldhof, Alessandra Pasut, Peter
Carmeliet10.1038/s41577-020-0343-0Nature Reviews Immunology

Severe COVID-19 e

1 Vascular leakage
2 Clotting
3 Inflammation

¢ Fluid in
lungs

Inflammatio

Anexo. 4. Mecanismo de produccion de sindrome de distres respiratorio agudo. The
vasculature unleashed 2020 Laure-Anne Teuwen, Vincent Geldhof, Alessandra Pasut,
Peter Carmeliet10.1038/s41577-020-0343-0Nature Reviews Immunology
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VIRAL LOAD
INFLAMMAGING
LIFE STYLE
GENETICS

{_ANTIVIRALS
PLASMA |

2
= " |
.=

¢

2

CELLULAR AND
HUMORAL
INNATE IMMUNITY

Mo (JIFN)
L&
’ PENTRAXINS
COMPLEMENT

g A— ;

|+ GLUCOCORTICOIDS |

s SRS ~' = UNCONTROLLED
H INFLAMMATION
i
S q
freeees "L cyrokme

RELEASE
SYNDROME

ACE2
{WPRLRS

UPPERAND ¢ -
=4

LOWER |
RESPIRATORY
TRACT

SENSORS
INFLAMMASOME
TISSUE DAMAGE
TLR
P
g
=\ 1 pLaswa THERAPY |
mAb ¥
T CELLS B CELLS A
@cus — EXHAUSTION ¥
@mn—» SKEWING @5/' il
Q —
Treg —» SUPPRESSION
DEFECTIVE OR LATE ANTIBODY
INAPPROPRIATE APPEARENCE
i ' T CELLS RESPONSES J‘ IgM/IigG/igA
- Ve kS &
——=f)  MACROPHAGE —==p ENDgTHEsLIAL
E

G ACTIVATION L— LU
SYNDROME COAGULATION

]
]
| COMPLEMENT
]
]
]

MULTIORGAN FAILURE
ARDS
PNEUMONITIS

Fig. 1 A schematic representation of the pathogenesis of COVID-19. ACE2 angiotensin-converting enzyme 2, TLR toll-like receptors, Mgh mac-
rophages, DC dendritic cells, IFN interferon, down arrow interferon low IFN, ARDS acute respiratory distress syndrome, dots indicate more receptors

involved (e.g. CD147 for viral entry)

Anexo.5 patogenesis de SARS COV 2. Characterization of the receptor-binding domain
(RBD) of 2019 novel coronavirus: implication for development of RBD protein as a viral
attachment inhibitor and vaccine 2020 Wanbo Yusen Zhou, Lanying Cellular & Molecular

Immunology
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Remdesivir ( GS-573 4) Remdesivir blocks the replication

of viruses by inserting into the
viral genome as it is being copied.

manufactured by Gilead Sciences

Remdesivir is an analogue (mimic) of adenosine, one of the molecules needed to build new viral RNA.

NH,
N

o o N

BUAN <1 ¥

Coronavirus /)A i HO~ of N

mimics

é ntf ""ou g 3 B
HO HO OH
GS-5734 2
ivil Adenosine
@ \ ?;'::r?g‘)” & (Active molecule)
b

Receptor Host cell
RdRP

. e
~—, @8 Ribosome /\m\\:
Coronavirus enters the § L
Infected cell The cell reads viral RNA and
produces RARP protein. The RARP protein creates new
copies of the viral RNA (zoomed

RdRP, a polymerase, produces new in below).

viral genomes by base-pairing with
the template RNA. Cytidine (C) pairs
with guanosine (G) and uridine (U)
pairs with adenosine (A).

If remdesivir (R) takes the place of

adenosine, remdesivir blocks RARP
in a chain-termination event, which
can stop the replication of the virus.

New viral genome

Template RNA ; .
Importantly, while coronaviruses have

~ q an exonuclease (viral eraser) that can

usually correct these mistakes, it does
not seem to work against remdesivir.

s

. Ry

Did you know? “

Remdesivir has previously been tested in humans
with Ebola virus disease and also shows promise COVID

in animal models of SARS-CoV and MERS-CoV. w GILEAD I UP2DATE

It is currently in clinical trials to treat COVID-19 in RENDER g

the US. Graphics and design elements courtesy of BioRender

@covidup2date

Anexo 6. Mecanismo de accion de Remdesivir. Remdesivir: A Review of Its Discovery and
Development Leading to Emergency Use Authorization for Treatment of COVID-19
Richard T. Eastman, Anton Simeonov, Min Shen, Samarjit Patnaik, and Matthew D. Hall
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EMORY INTERNAL MEDICINE RESIDENCY: COVID-19 VISUAL SERIES
Convalescent Plasma in COVID-19: Why It Might Work

Convalescent plasma (CP) as a passive antibody therapy has been explored since the 1890's and generated significant interest
during the 1918 and 2009 influenza pandemics, and more recently, the West African Ebola epidemic’®. Studies from these periods
were promising, but not conclusive. Therefore, this treatment may benefit patients with COVID-19.

Plasma is the liquid part of blood that remains after RBCs, WBCs, and PLTs are removed. CP is plasma gathered from patients who have

recovered from a certain infection (e.g. COVID-19) and thus have antibodies to it, which may help new patients fight the infection®.

Water

ﬁ lons — ‘
Proteins jou:
& ;@: . = Plasma Nutrients e —————
b Wastes
WBCs & Gases Ccp
& Platelets Antibodies Prophylaxis
RBCs S3 a :

COVID-19+ Recovered

=

Cases (n = 5)

1x infusion of
400mL of donated CP
given 10-22 days
after admission

Ages: 30s-70s

oL
4/5 without comorbidities H

CRP, IL-6 P:F ratio
PCR cycle time Ab titers
High SARS-CoV-2 specific
Ab (IgG) binding titer and
3/5 extubated neutralization titer

representing large
concentration of potential
inhibition activity

2/5 remain intubated

\\I

5/5 intubated with ARDS
1/5 on ECMO

)i

5/5 persistently NP-PCR @
5/51 CRP, IL-6
5/5 prior antiviral
& steroid tx

This study was limited by a small sample size, no control group, and incomplete case resolution at the time of publication.
Additionally, it is unclear whether these outcomes simply represent the natural history of COVID-19.
Given the paucity of treatments for COVID-19, CP requires further study in randomized controlled trials.

4/15/2020

1. Kraft, CS et al. Clin Infect Dis. 2015. doi: 10.1093/cid/civ334

2. van Griensven, J et al. NEJM. 2016. doi: 10.1056/NEJM0a1511812

3. Florescu, DF et al. Clin Infect Dis. 2015. doi: 10.1093/cid/civ395

4. Zhou, B et al. NEJM. 2007. doi: 10.1056/NEIMc070359

5. Hung, IF et al. Clin Infect Dis. 2011. doi: 10.1093/cid/ciq106

6. Casadevall, A and Pirofski, L. J Clin Invest. 2020. doi: 10.1172/JCI138003
7. Shen, C et al. JAMA. 2020. doi:10.1001/jama.2020.4783

Creators: David Rink, MS4 @de_Rink and

Kerryn Roome, MS4 @KerrynRoome

Editor: Caroline Coleman, MS4 @cg_coleman
Peer-reviewer: Max Adelman, MD @hey_its_max

Anexo 7 plasma de pacientes en SARS COV 2. Convalescent antibodies are getting first-
choice for Covid-19 treatment 2020 REGENHEALTHSOLUTIONS (RHS)
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Tocilizumab
Sarilumab

Binds IL-6 receptor
Prevents IL-6 receptor 7;

o) activation

\ ) I X -' . Inhibits IL-6 signaling g ‘
. D" ACE2 receptor @ ; w—' Exocytosi:
@ TMPRSS2 T
@ Soluble IL-6 receptor
Camostat mesylate .
5

s
Inhibits TMPRSS2
Prevents viral cell entry ‘/.’ Vo PPy
)  ——— Al
1 Targets S protein/ACE2 "“\‘\“ L
. 2 Membrane fusion < N >\
interaction and endocytosis | chloroquine X 7

Inhibits membrane fusion i
of the viral envelope Hydroxychloroquine

Inhibits viral entry and endocytosis
by multiple mechanisms as well as
host immunomodulatory effects )

oo

Remdesivir
Inhibits 3- Favipiravir
chymotrypsin-
like protease Inhibits viral RdRp

Anexo 8. Mecanismo de accién de diversos farmacos para covid. Pharmacologic
Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 2020James M. Sanders, Marguerite
L. Monogue, Tomasz Z. Jodlowski, James B. Cutrell.

Chloroquine and Hydroxychloroquine

* Mechanisms: Interference with ligand binding, interference with viral RNA release into
cytosol, decreased viral b , and in immune viral
+ Toxicity: Cardi i iti Y i i P

: 1 icity, ree atric off

Azithromycin
* Mechanisms: Inhibits viral internalization, inhibits viral replication,
of land 3

E|

REPORTED
MECHANISMS AND
POTENTIAL TOXICITY

Lopinavir/Ritonavir

viral protein viral
it elevated MI risk with

OF INVESTIGATIONAL
TREATMENTS FOR

ShE G

* Mechanism: Nucleoside analogues, results in early termination of viral RNA replication

pathy, hepatitis, lactic acidosis, renal injury

+ Toxicity
(Remdesivir)

Ivermectin

+ Mechanism: Interference with nuclear import of viral RNA
+ Toxicity: ici or when i with certain

Anexo 9. Mecanismo y toxicidad en pacientes covid 19. Pharmacologic Treatments for
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 2020 James M. Sanders, Marguerite L. Monogue,
Tomasz Z. Jodlowski, James B. Cutrell
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Table 1. Summary of Pharmacology for Select Proposed COVID-19 Treatments

Major drug-drug

Agent Target Adult dose/administration Contraindications Toxicities interactions Special populations
Repurposed agents
Chloroquine phosphate Blockade of viral entry by 500 mg by mouth every 12-24 h x 5-10d. Available as: Hypersensitivity to Common: Abdominal cramps, CYP2D6 and CYP3A4 May be used in
(Aralen/generic)®* inhibiting glycosylation of 250-mg tablets (salt); 500-mg tablets (salt); 500-mg chloroquine, anorexia, diarrhea, nausea, substrate pregnancy if benefit
host receptors, tablets of chloroquine phosphate (salt) = 300-mg 4-aminoquinoline vomiting. Major: Cardiovascular outweighs risks
proteolytic processing, chloroquine base. compounds, or any effects (including QTc
and endosomal Dose adjustments: Kidney: creatinine clearance component of prolongation), hematologic effects
acidification. Additional <10 mL/min administer 50% of dose. Hepatic: No dose formulation. Presence (including hemolysis with GGPD
immunomodulatory adjustments in hepatic impairment recommended; of retinal or visual field  deficiency, use if benefit outweighs
effects through inhibition  use with caution. changes of any etiology  risks), hypoglycemia, retinal
of cytokine production, Administration: Preferable to aveid crushing. If needed, (unless benefit toxicity, neuropsychiatric and
autophagy, and lysosomal  may be crushed and mixed with jam, pasteurized yogurt outweighs risk) central nervous system effects,
activity in host cells or similar foods idiosyncratic adverse drug reactions
Hydroxychloroguine Hydroxychloroquine 400 mg by mouth every 12 h x 1 d, then 200 mg by mouth  Known hypersensitivity ~ Adverse drug reactions similar to CYP2D6, CYP3A4, May be used in

sulfate (Plaguenil/
generic)s 11,15-20

Lopinavir/ritonavir
(Kaletra)?!-26

Umifenovir (Arbidol)?”-2?

shares the same
mechanism of action
as chloroguine

3CL protease

S protein/ACE2,
membrane fusion
inhibitor

every 12 h x 4 d; alternative dosing: 400 mg by mouth
daily = 5 d or 200 mg by mouth 3 times/d for 10 d.
Available as: 200-mg tablets of hydroxychloroquine sulfate
(salt) = 155 mg hydroxychloroquine base. Dose
adjustments: No kidney or hepatic dose adjustments
recommended; use with caution.

Administration: Manufacturer does not recommend
crushing tablets; however, some sources suggest that
tablets can be crushed and dispersed with water OR
compounded into

an oral solution

400 mg/100 mg by mouth every 12 h for upto 14 d.
Available as: lopinavir/ritonavir, 200-mg/50-mg tablets;
lopinavir/ritonavir, 100-/50-mg tablets; lopinavir/ritonavir
400-mg/100-mg per 5-mL oral solution (can be given via
feeding tubes compatible with ethanol and propylene
glycol, contains 42% alcohol).

Dose adjustments: No kidney or hepatic dose adjustments
recommended; use with caution in hepatic impairment.
Administration: Food restrictions: Tablets, take without
regard to meals; oral solution, take with food. Do not crush
tablets; oral solution not recommended with polyurethane
feeding tubes

200 mg every 8 h by mouth 7-14 d. Available as

(not in the US): 50-mg and 100-mg tablets, capsules

and granules.

Dose adjustments: Kidney: no dose adjustment necessary.
Hepatic: No specific recommendations available, caution in
those with hepatic impairment.

Administration: Bioavailability 40%

to hydroxychloroquine,
4-aminoquinoline
derivative, or any
component of the
formulation

Hypersensitivity to
lopinavir/ritonavir or
any of its ingredients,
including ritonavir.
Co-administration with
drugs highly dependent
on CYP4503A.
Co-administration with
potent CYP450 3A
inducers

Known hypersensitivity
to umifenovir

chloroquine but less common

Common: gastrointestinal
intolerance, nausea, vomiting,
diarrhea. Major: Pancreatitis,
hepatotoxicity, cardiac conduction
abnormalities

Allergic reaction, gastrointestinal
upset, elevated transaminases

CYP3AS5, and CYP2C8
substrate

CYP3A4 inhibitor and
substrate; CYP2D6
substrate; CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19
inducer. P-gp substrate;
UGT1A1 inducer

Metabolized by
CYP3A4, monitor with
strong
inducers/inhibitors

pregnancy if benefit
outweighs risks

May be used in
pregnancy; avoid oral
solution if possible due
to ethanol content

Contraindicated in
children <2 y of age
(increased sensitivity)

Investigational agents

Remdesivir® 32

Favipiravir®3-3*

RNA polymerase inhibitor

RNA polymerase inhibitor

200 mg = 1, 100 mg every 24 h IV infusion.

Available as: 5-mg/mL vial (reconstituted).

Dose adjustments: Kidney: Not recommended

for GFR <30.

No kidney/hepatic dose adjustment currently recommended
but holding doses may be considered if significant toxicities
occur. Administration: 30-min IV infusion

Doses vary based on indication, limited data available.
Available as (not in the US): 200-mg tablet.

Dose adjustments: Kidney: no dose adjustment
recommended, limited data available, Hepatic: Dose
adjustment considered in Child-Pugh C, increased exposures
observed in Child-Pugh class A to C.

Administration: Tablet can be crushed or mixed with liquid,
bioavailability >95%

Exclusion criteria based
on specific protocols

Exclusion criteria based
on specific protocols

Elevated transaminases (reversible),
kidney injury

Hyperuricemia, diarrhea, elevated
transaminases, reduction in
neutrophil count

Not a significant
inducer/inhibitor
of CYP enzymes,
monitor with strong
inducers/inhibitors

CYP2C8 and aldehyde
oxidase inhibitor,
metabolized by
aldehyde oxidase and
xanthine oxidase

Safety in pregnancy
unknown, currently
recommended to avoid

Contraindicated during
pregnancy, metabolite
found in breast milk

Adjunctive therapies

Tocilizumab
(Actemra)3*-36

IL-6 inhibition- reduction
in cytokine storm

400 mg IV or 8 mg/kg x 1-2 doses. Second dose 8-12 h
after first dose if inadequate response.

Available as: IV infusion injection: 80 mg/4 mL (20 mg/mL);
200 mg/10 mL (20 mg/mL); 400 mg/20 mL (20 mg/mL) in
single-dose vials for further dilution prior to IV infusion.
Dose adjustments: Kidney: No dose adjustments
recommended in mild or moderate kidney impairment.

Not studied in patients with severe impairment. Hepatic: No
dose adjustments recommended (not studied); initiate
based on benefit.

Administration: Infuse over 60 min, should not be infused
concomitantly in the same IV line with other drugs

Known hypersensitivity
to tocilizumab or any
components of the
formulation. Caution in
patients with
neutropenia (<500
cells/uL) or
thrombocytopenia
(<50 000/pL)

Common: Increase in upper
respiratory tract infections
(including tuberculosis),
nasopharyngitis, headache,
hypertension, increased AST,
infusion related reactions.
Major: Hematologic effects,
infections, hepatotoxicity,
gastrointestinal perforations,
hypersensitivity reactions

In vitro data suggested
that IL-6 reduces mRNA
expression for several
CYP450 isoenzymes,
including CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, and
CYP3A4. May decrease
levels of substrates

Safety in pregnancy
unknown; may cause
harm to the fetus

Abbreviations: ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; AST, aspartate aminotransferase; 3CL, 3-chymotrypsin-
like; COVID-19, coronavirus disease 2019; CYP. cytochrome P450: G6PD, glucose-6-phosphate-dehydrogenase;

GFR, glomerular filtration rate; IV, intravenous; P-gp, P-glycoprotein; UGT1A1, UDP glucuronosyltransferase family

1member Al.

Anexo. 10 Opciones terapéuticas en SARS COV2. Pharmacologic Treatments for
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 2020 James M. Sanders, Marguerite L. Monogue,
Tomasz Z. Jodlowski, James B. Cutrell
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