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Recomendaciones para una conducta
temprana en el manejo clinico de los
pacientes con COVID-19

Recommendations for early behavior in the clinical
management of patients with COVID-19

]
Ochoa Munoz Javier Fernando'

RESUMEN

Hasta abril de 2020, se contabilizaba una cifra cercana a los dos millones
de contagiados con SARS-Cov-2 [1], diseminandose a centenares de pai-
ses en todo el mundo. El impacto se ha visto reflejado en todos los estra-
tos sociales, afectando a los mas carenciados y ha develado las grandes
debilidades de las estructuras sanitarias frente a pandemias, en la gran
mayoria de los gobiernos.

En el mes de diciembre de 2019 aparecen los primeros pacientes con neu-
monia viral en Wuhan, China. Epidemiolégicamente, todos los pacientes
habian visitado el mercado de productos exéticos de dicha ciudad. A fines
del mismo mes, un joven médico oftalmoélogo de Wuhan describe, virtual-
mente, a siete pacientes con sintomatologia similar al SARS y recomienda
a sus amigos usar equipos de proteccién, por este hecho fue castigado
por las autoridades policiales y mas tarde falleceria por COVID-19. En la
primera semana de enero, 2020, las autoridades chinas anuncian que han
identificado un nuevo coronavirus (Co-V) en los pacientes que estaban
siendo tratados por neumonia viral.

Palabras Clave: infecciones por coronavirus, betacoronavirus, pandemias,
COVID-19, signos y sintomas.
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ABSTRACT

Until April 2020, there was about two million
people infected with SARS-Cov-2 [1], spreading
to hundreds of countries around the world. The
impact has been reflected in all social strata,
affecting the neediest people and has revealed the
great weaknesses of health structures to face the
pandemics in the majority of governments.

In December 2019, the first patients with
viral pneumonia appear in Wuhan, China.
Epidemiologically, all the patients had visited the
market with exotic products in that city. At the end
of the same month, a young ophthalmologist from
Wuhan virtually describes seven patients with
symptoms similar to SARS and recommends his
friends to wear protective equipment, for this fact
he was punished by the police authorities and later
died by COVID- 19. In the first week of January,
2020, Chinese authorities announce that they have
identified a new coronavirus (Co-V) in patients who
were being treated for viral pneumonia.

infections,
COVID-19,

coronavirus
pandemics,

Key words:
betacoronavirus,
signs and symptoms.

Un diagndstico correcto de las personas infectadas
es de suma importancia en la presente pandemia,
este se sustenta en tres pilares fundamentales: la
clinica, los examenes complementarios y la ima-
genologia.

La parte clinica nace desde el componente epi-
demiolégico, traducido por el antecedente de ha-
ber estado cerca o en contacto con una persona
sospechosa o confirmada de tener COVID-19,
durante los 14 dias anteriores al inicio de los sin-
tomas.

Las estimaciones actuales del periodo de incuba-
cion oscilan entre 1 y 14 dias, segun la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) y los Centros
para el control y prevencion de enfermedades de
EE.UU (CDC). Se ha estimado que el periodo me-
dio de incubacion es de aproximadamente 5 dias.
La transmision puede producirse durante el perio-
do de incubacién [2,3].

Se debe sospechar el diagndstico en los pacientes
con enfermedades respiratorias agudas (es decir,
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fiebre y al menos un signo/sintoma de enfermedad
respiratoria como la tos o disnea) y un historial de
viajes o residencia en un lugar que haya informado
de la transmisién de la enfermedad COVID-19 en
la comunidad durante los 14 dias anteriores al ini-
cio de los sintomas [4].

Se conoce que SARS-CoV-2 se transmite por aire,
a través de gotitas provenientes de pacientes que
presentan estornudo o tos, por fomites (contami-
nando cualquier objeto inanimado) y, se postula
incluso, que la eliminacion del virus por materia
fecal es una posible ruta de transmisiéon. La pre-
sentacion clinica es similar a la de una neumonia
viral y la intensidad de la enfermedad varia de leve
a grave, aproximadamente, el 80% de los pacien-
tes se presentan con una enfermedad leve, el 14%
con una enfermedad grave y el 5% con una enfer-
medad critica.

La conducta médica inicia con una evaluacion se-
miolégica adecuada para reconocer signos y sin-
tomas que se interpreten como de alarma para
una respuesta temprana y apropiada, que permita
una clara diferenciacion de un plan de tratamiento
en escenarios ambulatorios con seguimiento o de
hospitalizacion. Los pacientes que se hospitalicen
deben ser evaluados con las siguientes pruebas
diagndsticas de laboratorio, sobre todo aquellos
que presenten signos de alerta y/o caracteristicas
de enfermedad grave [5]:

» Oximetria de pulso « Gasometria arterial (GSA)
(esta indicado para detectar la hipercapnia o la aci-
dosis) * hemograma completo (HC) ¢ Perfil meta-
bdélico completo (PMC) « Cribado de coagulacion ¢
Marcadores de inflamacién (procalcitonina sérica
y proteina C-reactiva) * Troponina sérica.* Lacta-
to deshidrogenasa en suero ¢ Creatina-cinasa en
suero

Uno de los aspectos mas importantes es que el mé-
dico sepa reconocer tempranamente los denomina-
dos signos de alarma para afectacion respiratoria,
tomando tres parametros clinicos del quick sofa, el
médico puede seleccionar pacientes en riesgo de
complicacion: FR: >a 30, TA: <a 100y sat O2: < a
93%, a esto se suma una TAC anormal, HTA, dia-
betes, inmunosupresion, edad > a 60, embarazo
y obesidad como factores de riesgo. Esta es una
forma rapida y practica de activar signos de alarma
para una alerta temprana de hospitalizacion [6].
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Marcadores de mal prondstico :

e El mas precoz, el aumento de Ferritina (a partir
del 4° dia)

e D-Dimero después de la primera semana y va
progresivamente aumentando con los dias en
los que no sobreviven.

e Otros: CRP, Troponina, LDH,

e |L-6 a partir del dia 13.

e Procalcitonina elevada si hay co-infeccion bac-
teriana asociada.

Todos los pacientes que tengan criterios de sos-
pecha o que clinicamente demuestren signos de
alarma deben someterse a una toma de muestra
para identificacion virologica. En el caso de SARS-
CoV-2 la muestra puede provenir de diferentes
sitios anatémicos, los mas importantes por tasa
de positividad son: lavado broncoalveolar (93%),
esputo (72%) e hisopado nasal (63%) y fibrobron-
coscopia (43%).

Conducta Médica (BMJ. Best Practice, march
27,2020):

e Conducta frente a enfermedad leve sin factores
de riesgo: confinamiento en instalaciones no tra-
dicionales o en casa con monitorizacion mas cui-
dados de soporte adjunto: antipirético/analgésico

e Conducta en el ingreso hospitalario: casos con
sospecha de COVID-19 y no graves: procedi-
mientos de aislamiento y prevencion y control de
infecciones mas antimicrobianos empiricos con
monitorizacion adjunta y cuidados de soporte:
antipirético/analgésico

e Conducta frente a una enfermedad grave o en-
fermedad leve con factores de riesgo: ingreso
hospitalario activando procedimientos de pre-
vencion y control de la infeccion, se debe evaluar
a los adultos por su fragilidad con monitorizacion
adjunta, cuidados de soporte: antimicrobianos
empiricos y antipirético/analgésico, complemen-
to de oxigeno: avanzado/soporte ventilatorio ad-
junto, adaptar el manejo a las comorbilidades y
administrar terapias experimentales

El diagnostico de SARS-CoV-2 se hace por prueba
de PCR (Polymerase chain reaction), su sensibili-
dad es alta en hisopados nasofaringeos y al inicio
de los sintomas, pudiendo existir resultados de fal-
s0s negativos, en cuyo caso frente a sintomatolo-
gia persistente se debe repetir la prueba [7].

Ochoa Munoz Javier Fernando

Se debe considerar que la prueba de PCR se ne-
gativiza al dia 8 de inicio de la sintomatologia por
lo que a partir del dia 7, la PCR habria que hacerla
en esputo o heces y habria que utilizar como com-
plemento un test de deteccion de anticuerpos IgM/
IgG. El test de Anticuerpos IgM/IgG se va hacien-
do progresivamente positivo a lo largo de los dias
desde el inicio de los sintomas, siendo a partir del
7° dia positivo en el 50% pacientes, en el 10° dia
en el 70% y en el 14° dia desde el inicio de los
sintomas en el 100% de los pacientes. El test de
Anticuerpos IgM/IgG se considera importante en
los casos siguientes [8]:

e Pacientes que acuden con enfermedad evolu-
cionada con mas de 7 dias de sintomas

¢ Pacientes con sintomas y PCR negativa

o Estudio de personas en contacto y personal sa-
nitario para ver si tienen inmunidad y por lo tanto
bajo riesgo de contraer infeccion grave

o Estudios epidemiolégicos
En consideracion a los signos de alarma y su
repercusion sobre el pulmén se recomiendan
estudios imagenoldgicos:

¢ Radiografia de torax: se debe solicitar en todos
los pacientes que presentan sospecha de neu-
monia, se encuentran infiltrados pulmonares
unilaterales en el 25% de los pacientes e infil-
trados pulmonares bilaterales en el 75% de los
pacientes [8,9].

e Tomografia computarizada (TC) de torax: se
debe considerar la posibilidad de realizar una TC
de térax. Se han informado hallazgos anormales
en la TC de térax en hasta un 97% de los pacien-
tes en un meta-analisis de 50,466 pacientes hos-
pitalizados [10]. La TC es la principal modalidad
de estudios por imagenes en China [11].

No es el propdsito de este ensayo indicar puntual-
mente cual antimicrobiano (antibidtico, antiviral o
antimicotico) se debe utilizar, existen innumera-
bles Guias de Manejo de Covid-19 publicitadas
a nivel mundial que los citan muy bien. Mas bien,
he analizado diferentes guias internacionales de
tratamiento de Covid-19, que son coincidentes en
muchos aspectos y que las he considerado im-
portantes para una adecuada conducta clinica,
seleccionando una de ellas.

Tomo las recomendaciones de la Sociedad Es-
pafiola de Infectologia y Microbiologia Clinica
(SEIMC) para tratamiento de pacientes con
COVID-19 [12]:
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Se debe considerar fisiopatoldgicamente las fases
de la enfermedad:

e FASE I DE INICIO DE INFECCION Y RESPUES-
TA VIRAL (PCR Nasofaringea positiva, Anticuer-
pos negativos). Va desde el dia 1 al dia 7 aproxi-
madamente desde el inicio de los sintomas.

e FASE Il O FASE PULMONAR: Del dia 7 al dia
10/15 Fase de neumonia (Control radiolégico,
fundamentalmente TAC Toracico con imagenes
sugestivas). PCR positiva en vias bajas (esputo,
BAS, BAL o Heces). Serologia IgM/IgG comien-
za a ser positiva.

o FASE Il O FASE HIPERINFLAMATORIA: A par-
tir del dia 10-15, especialmente en mayores de
65 afios y pacientes inmunodeprimidos o con
otros factores de riesgo, ya que en estos pa-
cientes no se activa de forma importante el in-
terferon y por lo tanto no se activa la regulacion
inmunoldgica produciéndose una desregulacion
con una respuesta inflamatoria exacerbada.

De acuerdo a la fase en la que el paciente se en-
cuentre se recomienda:

e Fase I: Remdesivir 200 mg IV/24 horas y luego
100 mg IV/24 h durante 5-10 dias. Es un inhibidor
de la RNA polimerasa del virus. Se ha demostra-
do efectivo en otros Coronavirus (SARS y MERS)

e Se puede afadir Hidroxicloroquina 800 mg el
dia 1y luego 400 mg del dia 2 al 7. Las cloroqui-
nas actuan inhibiendo el receptor que necesita
el virus para penetrar en las células.

e Fase Il y lll: Tocilizumab o Siltuximab. Son in-
hibidores de la Interleuquina IL-6 (Citoquina) a
dosis de 8 mg/kg de peso = 6 > 80 kg.... Primera
dosis 600 mg Intravenosos y una 22 dosis a las
12 horas (1.047 Euros dosis x 2 = aprox 2.100
Euros) <80 kg: primera dosis 400 mg intraveno-
sos y luego una segunda dosis a las 12 horas
(en casos excepcionales, una tercera dosis. El
Tocilizumab tiene una vida media entre 7 y 14
dias. Principales efectos secundarios: reactiva-
cion infecciones latentes (tuberculosis), diverti-
culitis complicada.

o Enfase lll se pueden afadir corticoides para ba-
jar la respuesta inflamatoria, pero nunca en la
fase | que agravaria la infeccion virica.

e En profilaxis de pacientes que hayan estado en
contacto con enfermos y siempre y cuando la
serologia IgM/IgG salga negativa se puede ad-
ministrar Hidroxicloroquina.

e Hay un nuevo tratamiento, que se administraria
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cuando los pacientes llegan al hospital (a partir
del 5° dia del inicio de los sintomas) pero no an-
tes para permitir que los pacientes desarrollen
los anticuerpos, y es el Baricitinib oral 4 mg, 1
dosis al dia durante 12 a 14 dias. Administracion
cémoda, solo 1 vez al dia y oral y con buena to-
lerancia. Problema: efectos secundarios tardios
(después de la semana 52): Herpes zoster en el
3.2% de los pacientes.

En el manejo de la medicacion el médico debe
considerar los efectos adversos de cada uno de los
farmacos y tomar precaucion, por ejemplo, ante la
masificacion de la utilizacion de hidroxicloroquina
es fundamental que antes de su prescripcién se
le realice un electrocardiograma al paciente, igual-
mente se deben realizar electrocardiogramas pos-
teriores de seguimiento y asi como con este far-
maco, con todos los medicamentos que se utilicen

Ante la controversia suscitada por cual tratamiento
es util o no, los niveles de evidencia de la mayoria
de las recomendaciones se han sustentado por el
efecto benéfico de farmacos en estudios obser-
vacionales o por demostracion de efectividad de
los mismos in vitro. El cuestionamiento ha venido
a punto de partida de no existir estudios ramdo-
mizados o aleatorios, la OMS por ello desde hace
un mes lleva a cabo un estudio denominado SOLI-
DARIDAD de efectividad de cuatro esquemas de
tratamiento: remdesivir, cloroquina e hidroxiclo-
roquina, interferon beta 1, y lopinavir-ritonavir, los
farmacos fueron seleccionados sobre la base de
datos obtenidos en estudios de laboratorio, en ani-
males y clinicos, el razonamiento fue que “todos
estos farmacos habian demostrado resultados es-
peranzadores” [13]. GILED se encuentra en plena
fase de seleccion de 3000 pacientes en un ensayo
clinico de fase 3 de remdesivir, en colaboracién
con la OMS y los Institutos Nacionales de Salud de
los Estados Unidos (USA). Inglaterra lleva a cabo
un estudio de multiple brazo denominado RECO-
VERY, actualmente ya probado en mas de 4000
pacientes y esta participando en un estudio inter-
nacional con un universo de 40.000 pacientes para
prevencion de Covid-19 con cloroquina e hidroxi-
cloroquina [14].

La problematica de contener a una pandemia
siempre ha demostrado que se requiere un enor-
me trabajo en multiples e innumerables aspectos.
El presente ensayo refleja Unicamente el aspecto
meédico y dentro de éste, puntualmente, las con-
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sideraciones clinicas mas importantes para la
atencién temprana y oportuna de los pacientes con
COVID-19.
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