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Introduccion

Los coronavirus, son llamados asi por la forma
de corona que presenta en su superficie, son virus de
ARN que pertenecen a la subfamilia Coronvirinae, de
la familia Coronaviridae del orden Nidovirales. Tie-
nen cuatro subgrupos principales: alfa, beta, gamma
y delta, segin su estructura genémica. Los alfa y beta
coronavirus infectan solo a los mamiferos, general-
mente causan sintomas respiratorios en humanos y
gastroenteritis en otros animales.!? Hasta diciembre
de 2019, solo se sabia que seis coronavirus diferentes
infectaban a los humanos. Cuatro de estos (HCoV-
NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 y HKU1) causaron
sintomas leves, tipo resfriado comun en personas in-
munocompetentes, los otros dos han causado pande-
mias en las dltimas dos décadas. En 2002—2003, el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV) causé la epidemia de SARS que resul-
t6 en una mortalidad del 10%. Y el coronavirus del
Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-
CoV) caus6 una pandemia devastadora en 2012 con
una tasa de mortalidad del 37%. A fines de 2019, en
un grupo de casos de pacientes con neumonias de
caracteristicas virales, en la ciudad de Wuhan, pro-
vincia de Hubei, China, se identificé un nuevo beta
coronavirus, primero llamado coronavirus novedoso
2019 (2019-nCov). Cuando la genémica del 2019-nCov
fue secuenciada, se observé que compartia un por-
centaje importante (79.5%) de la secuencia genética
del SARS-CoV que causé la pandemia 2002-2003.3
A partir de ello el Comité de taxonomia de virus lo
renombré como SARS-CoV-2.4 Los investigadores de
china compartieron el informe de la secuencia gené-
tica del nuevo coronavirus y se denominé enfermedad
del coronavirus 2019 (COVID-19).5 Se han publicado
varios informes sobre la presentacion clinica, la epi-

demiologia y las estrategias de tratamiento.®® E130 de
enero de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaré que el brote de COVID-19 era una
emergencia de salud publica mundial, sexto después
del HIN1 (2009), la poliomielitis (2014), el ébola en
Africa occidental (2014), el zika (2016) y el ébola en
la Republica Democratica del Congo (2019),el 11 de
marzo de 2020, la OMS calificé6 al COVID-19 como
una pandemia.

La cantidad de informacién publicada en cuanto
a la pandemia dificulta la actualizacion y la toma de
decisiones con respecto a estos pacientes. A partir
de expuesto, nuestro objetivo es brindar un estado de
situacién acerca de la informacién relacionada al pa-
cientes en la unidad decuidados intensivos durante
pandemia COVID-19.

Origen del SARS-COV-2

Todos los coronavirus que han causado enfermeda-
des alos humanos han tenido origen en animales, gene-
ralmente en murciélagos o roedores.”° Los brotes an-
teriores de beta coronavirus en humanos involucraron
exposicion directa a animales que no eran murciélagos.
En el caso de SARS-CoV y MERS-CoV, se transmitie-
ron directamente a los humanos desde gatos de civeta
y de dromedarios (camellos) respectivamente.!!-13

El mecanismo que facilitaria la entrada viral en
las células diana que usan los coronavirus relaciona-
dos con el SARS son las proteinas de unién a receptor
(RBD). Estas RBD se une al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE-2).1

ACE2 es una proteina de membrana que interac-
tda con la angiotensina, la angiotensina es una hor-
mona peptidica que controla la vasoconstriccién y la
presion arterial.'® En el tracto respiratorio, los ACE2
se expresan ampliamente en las células epiteliales
de alvéolos, traquea, bronquios, glandulas serosas
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bronquiales y monocitos alveolares y macréfagos.617
Segtn la secuenciacién genémica, la RBD del SARS-
CoV-2 parece ser una versiéon mutada de su virus mas
relacionado muestreado en murciélagos (Rhinolophus
affinis).'® Por lo tanto, se cree que el SARS-CoV-2
también se originé en los murciélagos y, después de
mutar, pudo infectar a otros animales. Se considera
que esta mutacién aument6 la afinidad de RBD por
los ACE-2 en humanos, pero también otros animales
como hurones y pangolines. Es probable que el pan-
golin fuera el huésped intermedio del SARS-CoV-2.
Sin embargo, con la informacién actual es imposible
probar o refutar cualquiera teoria sobre el origen del
SARS-CoV-2.18

Presentacién Clinica

Elingreso del COVID-19 en el organismo desenca-
dena una respuesta inmune, que se expresara clinica-
mente de diversas formas. Las respuestas del sistema
inmune a la infeccién por SARS-CoV-2 pueden ser un
arma de doble filo. La respuesta puede provocar la eli-
minacién del virus y la memoria inmune o, para otros,
causar una patologia grave cursando con neumonia,
SDRA, shock séptico, insuficiencia multiorgénica y, fi-
nalmente, la muerte. Entre las primeras publicaciones
de la presentacion clinica (41 pacientes hospitalizados
con COVID-19). E198% de los pacientes tenia fiebre, el
76% tenia tos y el 55% tenian disnea al ingreso, pero
podrian haber tenido sintomas menos graves durante
2 a 14 dias antes de la presentacion.” Cuando los pa-
cientes desarrollaron disnea, habian estado enfermos
durante un promedio de ocho dias. Una vez ingresados
en el hospital, todos los pacientes desarrollaron neumo-
nia clinica con hallazgos en la tomografia axial com-
putada (TAC) de torax, y 13 de los 41 pacientes (32%)
desarrollaron insuficiencia respiratoria hipoxémica
que requiri6 ingreso a unidad de cuidados intensivos
(UCI). Cuatro pacientes (10%) requirieron ventilaciéon
mecanica, dos de los cuales recibieron oxigenacion por
membrana extracorpérea debido a hipoxia refractaria.
En total, seis pacientes murieron,dando una tasa de le-
talidad del 15%. Si bien los primeros informes sugirie-
ron que las muertes eran més probables en pacientes
con afecciones comorbidas, de los 41 pacientes descritos
en la revision china, solo el 38% tenian afecciones co-
morbidas y la edad promedio era de 49 anos. Los datos
iniciales sugieren que la mayoria de los pacientes (73%)
tenian mas de 40 afios y que el riesgo de muerte au-
menta con la edad. Solo el 2.6% de las muertes totales
fueron en pacientes menores de 40 anos.® La pande-
mia actual si se compara con las recientes pandemias
de SARS-CoV de 2002 donde se contabilizaron 8096
personas infectadas y 774 muertes (9.6%).Y la pande-
mia de MERS-CoV de 2012 con 2494 infectados y 858
muertes (34.4%). Por lo tanto, aunque las pandemias
de MERS y SARS tuvieron una mayor mortalidad, el
numero de personas infectadas con SARS-CoV-2 es
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muy superior. Para evaluar la magnitud del riesgo por
el SARS-CoV-2, revisaremos cuatro parametros que
consideramos importantes: la tasa de transmision, el
periodo de incubacién, la tasa de letalidad (TL) y la
determinacién de si puede ocurrir una transmisién
asintomatica.

Tasa de transmisién

La forma de medir el potencial grado de contagio
de una enfermedad suele ser mediante el R, 0 nimero
de reproduccién basico, R, es un término matematico
que define de manera numérica la cantidad de per-
sonas que un huésped enfermo puede infectar. E1 R,
es un numero promedio de infecciones partir de un
infectado en un entorno no controlado, donde todos
son susceptibles. Si el R, es menor que uno, la enfer-
medad desaparecera. Cuanto mayor es respecto 1, la
enfermedad tiene un mayor potencial de propagacion.
Las estimaciones de la R, del SARS-CoV-2 han osci-
lado entre 2,2 y hasta 4,5,2° aunque la Organizacion
Mundial de la Salud estima que esta entre 1,4y 2,5.21 E1
R, para la gripe estacional estd entre 1,1 y 2,3 (varia-
ble por region y tasas de inmunizacién), mientras que
para el SARS fue entre 1y 2,7. El R, mas alto para el
SARS-CoV-2 puede deberse a un periodo prodrémico
mas largo, haciendo mayor el periodo de contagio del
huésped infectado.

Los coronavirus se transmiten preponderante-
mente por gotas respiratorias.?! Las gotas mas gran-
des tienden a caer al suelo cerca del huésped infectado
y solo infectan a otros si la gota es interceptada por
un huésped susceptible antes de depositarse sobre
una superficie. La transmisién de gotas se limita ti-
picamente a distancias cortas, generalmente menos
de 2 metros. Una vez que las gotas infectadas han
aterrizado en una superficie, su capacidad de super-
vivencia en dichas superficies es el determinante de
la posible transmision por contacto.?? Otra beta coro-
navirus, como el SARS y el MERS pueden sobrevivir y
permanecer infecciosos, desde 2 horas hasta 9 dias en
superficies inanimadas como metal, vidrio o plastico,
con una mayor supervivencia en entornos mas frios y
secos.?>?* De manera tranquilizadora, la limpieza de
superficies con biocidas comunes como el etanol y el
hipoclorito de sodio es muy efectiva en la inactivacion
de los coronavirus dentro de 1 min de exposicién.? Sin
embargo, los mecanismos de transmision por gotas
mas pequeiias pueden flotar y moverse a distancias
mayores con corrientes de aire, Bajo ciertos ambientes
de humedad y temperatura, las gotas en el aire pue-
den permanecer en vuelo durante horas. En general,
los patégenos que son transmisibles a través de la
ruta aérea tienen mayores R,, porque las particulas
infectadas pueden permanecer en el aire mucho des-
pués de que el individuo infectado haya abandonado
las instalaciones. Este mecanismo de transmisién aé-
reo ocurre, por ejemplo, en sarampién con R, entre 12
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y 18 y la varicela (R, entre 3,7 y 5,0.2% Por ello cobra
importancia la realizacién de maniobras que generen
micro-aerosoles en pacientes con CoVID-19.25

Periodo de incubacién

Comprender los periodos de incubacién es muy
importante, esto determina los sistemas de cuarente-
na mas eficaces para casos sospechosos. Las mejores
estimaciones actuales de la infeccién por SARS-CoV-2
varian de 2 a 14 dias. El anélisis de los primeros 425
casos de COVID-19 en Wuhan se observé un periodo
de incubacién medio fue de 5,2 dias.?® Un informe pos-
terior, basado en 1324 casos, el periodo de incubacién
promedio fue de 3 dias.?” Otro informe, sobre 88 casos
que viajaron a Wuhan, tuvo periodos de incubacién
de 2,1 a 11,1 dias, con una media de 6,4 dias.?® Se
puede estimar que menos del 2.5% de las personas
infectadas mostraran sintomas dentro de los 2,2 dias
(IC95%; 1,8 a 2,9 dias) de exposicion, y el inicio de los
sintomas ocurrira dentro de los 11,5 dias (IC95%; 8,2
a 15,6 dias) para el 97.5% de las personas infectadas.?

Tasa de fatalidad de caso

Para calcular la tasa de letalidad (TL) de una
infeccion, se debe dividir el nimero de fallecidos
(mortalidad=M) entre todos los infectados. E1 nime-
ro total de personas infectadas incluye aquellas que
se infectaron y se recuperaron sin atencién médica
(Ir), se infectaron y se presentaron en un centro de
atencién médica (Ip), y se infectaron y murieron (Id).

La TL surge se calcula mediante la férmula:

M

TL= ———
Ir+ip+1d

Se debe tener precision de cada uno de estos para-
metros para determinar la TL del COVID-19. Si bien
la (M) es parametro mas facil de obtener, el denomi-
nador puede requerir de tiempo para ser obtenido y
poder realizar el calculo correcto. Durante las prime-
ras fases de una epidemia, no se conoce el ntimero de
personas infectadas y recuperadas (Ir), ya que solo
las personas infectadas y gravemente enfermas son
reconocidas y evaluadas. De igual manera la precision
y acceso a las pruebas diagnésticas no son sencillas,
esto limita la capacidad de una estimacién precisa de
Ip.?° La combinacién de estos factores conduce a una
gran subestimacién del denominador del cdlculo de la
TL y, por lo tanto, a una exageracién de la mortalidad.
Hasta que podamos representar con precision Ir y Ip,
sera imposible determinar la TL de SARS-CoV-2.%! Si
bien es tentador estimar la TL dividiendo el ntimero
de muertes conocidas por el namero total de casos
confirmados, el resultado estara sesgado. Usando el
enfoque del periodo de retraso y dividir el nimero ac-
tual de muertes por el nimero de casos de un periodo
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x de dias puede funcionar como estimador agudo de
TL. La TL parece converger en valores alrededor del
5% para los casos dentro de Hubei, y alrededor del
0.8% para los casos fuera de Hubei.!! Podemos decir
que el R, yla tasa de letalidad, es contextual. Es decir,
dependen de factores como la tasa de prueba diagnés-
ticas, la densidad de poblacién y las estrategias de
control epidemiolégicos que varian con el tiempo y la
zona geografica.??

Mecanismos de transmision

En 1897, Carl Fliigge demostro que los patégenos
estaban presentes en gotas espiratorias, que se depo-
sitan alrededor de un individuo infectado. William F.
Wells en la década de 1930 dicotomizé las emisiones
de gotas respiratorias en gotas “grandes” y “peque-
fias”. Segun Wells, las gotas grandes se depositan
mas rapido de lo que se evaporan, contaminando la
vecindad inmediata del individuo infectado. En con-
traste, las pequenas gotas se evaporan mas rapido de
lo que se asientan. La dicotomia de las gotas grandes
y pequeiias sigue la forma de clasificacién adoptadas
por la OMS y el CDC. Estos sistemas de clasificacion
emplean varios cortes arbitrarios de didmetro de gota,
de 5 a 10 pm.*3 Se cree que la propagacién de persona
a persona del COVID-19 se produce a través de gotas
respiratorias, similar a la gripe. El virus es liberado
en las secreciones respiratorias cuando una persona
infectada tose, estornuda o habla puede infectar a otra
persona si las gotas respiratorias emitidas tuvieran
contacto directo con las membranas mucosas. La in-
feccién también puede ocurrir si una persona toca una
superficie infectada y luego toca sus ojos, nariz o boca.
Esto habilita el uso masivo de tapabocas como barrera
de transmision.

Transmision asintomatica

La transmisién por individuos asintomaticos pue-
de dificultar el control de la propagacién de la enfer-
medad. Se ha reportado la posibilidad de transmisién
del SARS-CoV-2 de individuos infectados pero aun
asintomaticos.?®3* La evaluacién de individuos sinto-
maticos muestra que las cargas virales alcanzan su
punto méaximo dentro de los primeros dias de sinto-
mas, pero pacientes asintomaticos pueden tener una
carga viral igualmente alta sin mostrar sintomas.?%%
En un anaélisis de 157 casos de COVID-19 adquiridos
localmente en Singapur, se estimé que la transmisién
durante el periodo de incubacién representaba el
6.4%; en tales casos, las exposiciones ocurrieron uno o
tres dias antes del desarrollo de los sintomas. Pacien-
tes aislados fueron examinados para SARS-CoV-2, y
el 17% (629 casos) fueron positivos, y la mitad de es-
tos casos no tenian sintomas. pero casos sin sintomas
evidentes tenian imagenes de vidrio esmerilado en la
TAC de térax en hasta el 50% de los pacientes.?® Solo
el cribado serolégico a gran escala podria proporcio-
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nar una mejor idea de la dimensién de las infecciones
asintomaticas. En reciente reporte de un centro donde
a pacientes sin factores de riesgo que consultaron por
sintomas leves (similar a cuadro gripal), 1a tasa de
SARS-CoV-2 fue del 5%, esto es preocupante, ya que
estos pacientes tenian una enfermedad lo suficiente-
mente leve como para estar activos en la comunidad
incrementando la posibilidad de transmisién en dicha
comunidad.

Factores de riesgo asociados a mortalidad

Al inicio de la epidemia, El sistema de salud de la
Republica Popular de China publicé las caracteristicas
epidemiolégicas del brote de COVID-19 junto con los
factores de riesgo asociados para la mortalidad.?® El
mayor factor de riesgo de muerte es la edad, el sexo
masculino también se identificé como un factor aso-
ciado a mayor mortalidad. Sin embargo, la edad po-
dria ser un factor de confusién y ser el reflejo de las
comorbilidades prevalentes entre los ancianos. Con el
actual conocimiento sobre el virus SARS-CoV-2, parece
razonable suponer que aquellos pacientes con niveles
mas altos de receptores ACE-2 podrian estar en mayor
riesgo. Las personas de cualquier edad pueden adqui-
rir la infeccion por SARS-CoV-2, aunque los adultos
de mediana edad y los adultos mayores demandan
una mayor hospitalizacion. Ademdas a mayor edad se
tiene m4s probabilidad de presentar una enfermedad
grave.?™® En un informe de 44.500 infecciones confir-
madas, el 87% de los pacientes tenian entre 30 y 79
anos,con tasas de letalidad de 8% entre las personas de
70 a 79 afios y del 15% en sujetos de 80 afios o mas. *° Se
informaron hallazgos similares en Italia, con tasas de
letalidad de 12% y 20% en los mismos rangos etarios.!

En los Estados Unidos, 2449 pacientes diagnosti-
cados con COVID-19. E167% de los casos se diagnosti-
caron en personas mayores de 45 afos y,la mortalidad
fue mas alta entre las personas mayores, con un 80%
de las muertes ocurridas en las personas mayores de
65 afios.?2 Al parecer los niflos son un grupo prote-
gido, probablemente pueden tener una enfermedad
asintomatica o leve, y por lo tanto, tiene una menor
probabilidad de haber sido analizados. La infeccién
sintomatica en nifios cuando ocurre generalmente es
leve, aunque se han informado casos graves.*** En
China, solo el 2% de las infecciones se produjeron en
personas menores de 20 afios.*® Del mismo modo, en
Corea del Sur, solo el 6.3% de las cerca de 8000 infec-
ciones se produjeron en menores de 20 afnos.*’

Diagnostico

La presentacion clinica no permite diferenciar for-
mas graves de COVID-19 de otras causas de neumo-
nia grave adquirida en la comunidad.*® Una vez que el
numero de casos comunitarios presentan un aumento
exponencial en la comunidad los intensivistas deben
tener un alto indice de sospecha y un umbral bajo pa-
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ra solicitar las pruebas de diagnéstico para cualquier
paciente con infeccion respiratoria aguda grave.* Los
métodos de deteccién basados en pruebas de amplifi-
cacién nucleica (NAT) se prefieren en infecciones por
MERS-CoV y otros virus, ya que han demostrado la
mayor sensibilidad en fases agudas de la infeccién.”
Los pacientes con neumonia pueden tener falsos ne-
gativos en muestras del tracto respiratorio superior.>!
Se recomienda tomar muestras del tracto respiratorio
inferior, como esputo y aspirados traqueales, estos pro-
cedimientos potencialmente generan aerosoles y micro-
aerosoles, y deben realizarse con estrictas medidas de
precauciones.?? Si bien el rendimiento diagnéstico del
lavado broncoalveolar para COVID-19 podria ser alto,
se debe evitar la broncoscopia para minimizar la expo-
sicion de los trabajadores de la salud. La sensibilidad
de las pruebas de RT-PCR para enfermos criticos es
actualmente desconocida. Es posible que se requiera
un muestreo repetido cuando las pruebas iniciales son
negativas en pacientes con cuadro clinico sospechoso.*
Los métodos diagnésticos serolégicos se encuentran en
fase de desarrollo. Los informes preliminares sobre los
ensayos ELISA han demostrado una buena correlacién
del resultado con los titulos de anticuerpos neutrali-
zantes.? Las pruebas de deteccién de anticuerpos con-
tra el SARS-CoV-2 tienen una utilidad limitada para
diagnoéstico en el curso temprano, ya que puede tomar
de 6 a 15 dias después del inicio de los sintomas pa-
ra que los pacientes se vuelvan positivos, las pruebas
se podrian usar para el diagnéstico de pacientes con
presentacion tardia o diagnéstico retrospectivo. Una
vez validado, las pruebas comerciales de anticuerpos
contra el SARS-CoV-2 seran esenciales para realiza-
cion de busqueda de sero-epidemiolégica a gran escala,
para evaluar el estado inmune del personal de primera
linea, como el personal de salud, y para guiar el regreso
seguro al trabajo.

Manifestaciones clinicas

Presentacion inicial: la neumonia parece ser la ma-
nifestacién grave mas frecuente, caracterizada princi-
palmente por fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales
en las imagenes de térax.’>% No hay caracteristicas
clinicas especificas que puedan distinguir de manera
confiable COVID-19 de otras infecciones respiratorias
virales. En las Tablas 1y 2 se resumen los datos clinicos.
La fiebre puede no ser un hallazgo universal, existen
series donde hasta el 20% tenia temperatura menor a
38°.21 Aunque no se destacé en los estudios de cohorte
iniciales de China, los trastornos del olfato y el gusto (i.e.,
anosmia y disgeusia) también se han descrito como sin-
tomas comunes en pacientes con COVID-19.5” En una
encuesta de 59 pacientes con COVID-19 en Italia, el
34% informaron una aberracion olfativa o del gusto
y el 19% refiri6 tener alteracién de ambos sentidos.”’
Otros sintomas han incluido cefalea, odinofagia y rino-
rrea. También se han informado sintomas gastrointes-
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tinales (i.e. nduseas y/o diarrea); en algunos pacientes
estos sintomas leves pueden ser el motivo de consulta,
sin constatar otra sintomatologia durante el examen
fisico.?>%” Ciertos pacientes con sintomas inicialmente
leves pueden progresar en el transcurso de una sema-
na. Wang et al. describi6 138 pacientes hospitalizados
en Wuhan por neumonia por SARS-CoV-2,1a disnea se
desarrollé después de una mediana de cinco dias desde

TABLA 1
Sintomas al momento de la admision al hospital

Sintoma Porcentaje
Fiebre 44-94%
Tos 68-83%
Odinofagia 14-61%
Disnea 11-44%
Fatiga 23-38%
Sindrome Gripal 5-25%
Mialgias 11-15%
Cefalea 8-14%
Confusion 9%
Sintomas Gastrointestinales 3-17%
Anosmia/Ageusia 14%

Fuentes: (Arentz et al, JAMA, 2020; Chen et al, Lancet,
2020; Guan et al, N Engl J Med, 2020; Li et al, N Engl J
Med, 2020; Wu et al, JAMA Internal Medicine 2020; Zhou
et al, Lancet, 2020; WHO-China Joint Mission on
COVID-19; Young et al, JAMA, 2020)
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elinicio de los sintomas, y el ingreso hospitalario se pro-
dujo después de una mediana de siete dias de sintomas.
En otro estudio, la mediana del tiempo hasta la disnea
fue de ocho dias.?® El sindrome de dificultad respirato-
ria aguda (SDRA) es una complicaciéon importante en
pacientes con enfermedad grave y puede manifestar-
se poco después del inicio de la disnea. En el estudio
de Wang et al. el SDRA se desarroll6 en un 20% una
mediana de ocho dias después del inicio de los sinto-
mas; La ventilacion mecénica se implement6 en 12%.%"
En otro estudio de 201 pacientes hospitalizados con
COVID-19 en Wuhan, el 41% desarroll6 SDRA; edad
mayor de 65 anos, diabetes mellitus e hipertensién se
asociaron con SDRA.?

Entre los pacientes gravemente enfermos, la in-
suficiencia respiratoria hipoxémica aguda por SDRA
es el hallazgo predominante, a su vez la presencia de
hipercapnia es rara.®?%5¢ La necesidad de ventilacion
mecanica varia entre las series publicadas en un ran-
go del 42% al 100%.8°2%% La mecéanica respiratoria
presentada en distintos estudios en estos pacientes se
presenta con una compliance pulmonar alta en com-
paracién con otras etiologias de SDRA y la tasa de
barotrauma parece ser baja.?¢

Las complicaciones cardiacas mas frecuentes son
la presencia de arritmias, lesiones cardiacas agudas
y shock cardiogénico estas complicaciones se reporta-
ron que oscilan entre el 9% al 17.7%.5! La encefalitis
y otros sintomas neurolégicos pueden ser parte o la
Unica manifestacion clinica en algunos pacientes.®? En
una serie de 21 pacientes graves ingresados a UCI en
estados unidos, un tercio desarrollé miocardiopatia.

TABLA 2
Caracteristicas del curso y evolucién de los pacientes con diagnéstico de COVID 19

Periodo de incubacion reportados, mediana; dias 3a7
Fiebre, mediana; dias 4a12
Tos al ingreso 19% (45% al alta hospital)
Presencia de Odinofagia 14-61%
Disnea, mediana; dias 13
Aparicion de complicaciones (desde inicio de sintomas)

Sepsis, mediana (P,s.s,); dias 9(7-13)
SDRA, mediana (P, s,); dias 12 (8-15)
Injuria Cardiaca, mediana (Pys.s;) 15 (13-19)
Dias a Ventilacién mecanica, mediana (P,); dias 10 (3-12)
Admisién a UCI, mediana (P.,); dias 12 (3-14)
Fallecimiento, mediana (P,s,); dias 18 (15-22)
Duracién VMI reportados, medianas; dias 10-14
Dias de hospitalizacion, (mediana) 12 (7-229)

Fuentes: (Zhou et al, Lancet, 2020; Young et al, JAMA,

2020). (Guan et al, N Engl J Med, 2020)

(Ruan et al, Intensive Care Med, 2020).
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Estas afecciones incluyen a cardiomiopatia, pericar-
ditis, derrame pericardico, arritmias y muerte subita
cardiaca. La lesion cardiaca podria ser una complica-
cién tardia, que se desarrolla después de que la enfer-
medad respiratoria mejora.

Entre los pacientes con COVID-19 grave es comun
que desarrollen algin grado de lesion renal aguda,
elevaciéon enzimas hepéticas. En una cohorte retros-
pectiva de 52 pacientes de china en estado critico con
COVID-19.Las complicaciones incluyeron insuficiencia
renal aguda en el 29%; la mitad de las cuales necesi-
taron terapia de reemplazo renal, disfuncién hepatica
en el 29% y lesién cardiaca en un 23%.8 Se observaron
tasas mas altas de miocardiopatia en una cohorte de los
Estados Unidos (33%).*° Dada la incidencia de disfun-
cion miocardica en COVID-19 es prudente realizar un
manejo conservador de los fluidos, con deteccion tem-
prana de afectacion miocardica mediante la medicion
de troponina, pro-BNP y ecocardiografia.®¢

De los pacientes admitidos a UCI una proporciéon
significativa necesita soporte vasopresor, los datos so-
bre el riesgo de neumonia nosocomial bacteriana son
limitados.”™® Se necesitan mas datos para dilucidar la
tasa de infeccién nosocomiales agregadas. Segun la
OMS, el tiempo de recuperacién parece ser de alrede-
dor de dos semanas para infecciones leves y de tres a
seis semanas para enfermedades graves.”1!

Manejo de la insuficiencia respiratoria aguda

La mayoria de las recomendaciones actuales se
basan en evidencias que surgen de otras infecciones
respiratorias virales o del manejo general de cuida-
dos intensivos.®” Las series de casos sugieren que la
ventilacién no invasiva (VNI) y la cdnula nasal de alto
flujo (CNAF) se utilizaron entre un tercio y dos tercios
de los pacientes criticos con COVID-19 en China.®%%
Existen datos minimos sobre la seguridad respecto
la generacién de aerosoles por estos dispositivos. En
la Tabla 3 se detallan los procedimientos realizados
con frecuencia en la UCI que producen aerosolizacion.

Los datos epidemiol6gicos sugieren que la VNI se
asoci6 con la transmisién nosocomial del COVID-19.™
Con respecto a la CNAF su aplicacion es cuestionable,
ya que no hay reportes adecuados que examinan la
propagacién viral.”»" El uso de CNAF deberia evi-
tarse cuando no se dispone de salas de aislamiento
con presién negativa. A pesar de que la utilizacion de
VNI puede reducir la intubacién en el SDRA leve,”>™
su uso se asocia a una mayor mortalidad en el SDRA
moderado a severo por multiples causas.™ Sumado
a esto el uso de VNI present6 alto riesgo de falla en
el MERS,” y el retraso inadecuado de la intubacién
traqueal como consecuencia del uso de VNI o CNAF
puede incrementar la mortalidad.” Sibienla VNI y la
CNAF podrian usarse en pacientes con SDRA leve, su
uso implica un riesgo para el personal de salud, y pue-
de conducir a intubaciones de emergencia, situacién
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de alto riesgo de transmisién al equipo de atencién
médica y un mayor riesgo para el paciente.”®"®

Tanto el VNI como CNAF deben considerarse
procedimientos de aerosol para los pacientes con
COVID-19, en ausencia de evidencia de beneficio en
comparacién con la oxigenoterapia convencional y el
potencial de una mayor contaminacion viral ambien-
tal, se debe evitar el uso de VNI y CNAF en la medida
de lo posible, por el riesgo de transmisién viral a los
trabajadores de la salud.

Realizar simulacros de intubacién es crucial.” El
procedimiento de intubacién debe ser realizardo por
el operador mas calificado disponible y con equipo de
proteccién personal (EPP) completo. Se debe consi-
derar siempre la preparacion necesaria para una via
aérea dificil. El namero de asistentes debe limitarse
para reducir la exposicién. La ventilacion con mas-
cara-tipo ambu es un procedimiento que genera ae-
rosoles, debe minimizarse mediante una oxigenacién
previa con maximo oxigeno disponible, y siempre debe
colocarse un filtro viral entre la valvula de exhalacién
y lamascara. Se recomienda usar una secuencia rapi-
da de intubacién con relajantes musculares. Ademas,
una vez realizado el procedimiento es mandatorio el
uso de sistemas de succion cerrados. La ventilaciéon
mecanica para COVID-19 debe priorizar evitar la le-
si6n pulmonar inducida por el ventilador a través de
estrategias de ventilacion de proteccion pulmonar.58!

TABLA 3
Procedimientos que generan Aerosoles

Intubacion/Extubacion

Broncoscopia

Aspiracién de secreciones nasotraqueales
Aspiracion de paciente intubados de manera abierta
Reanimacién cardiopulmonar

Ventilacion con mascara-bolsa-reservorio
Nebulizacién

Cénulas nasales de alto flujo

Ventilacion No-Invasiva

Procedimientos en la via area superior/cirugias
Endoscopias altas y bajas

Ecocardiograma transesofagico

Autopsias

Fuentes: (Tran et al, PLOS one, 2012)
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.
pone.0035797

Para la realizacién de algunos de estos procedimientos se
requiere maximo nivel de EPP (Camisolin hidro-repelente,
mdscara facial, antiparras, mascarilla tipo N95 o superior y
guantes).

EPP: Equipo de Proteccion Personal.
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En los pacientes que desarrollan SDRA la utili-
zacion de posiciéon prona deberia aplicarse tempra-
namente basado en la reduccion de la mortalidad en
otras causas de SDRA severo. Existen pocos datos
acerca de la utilizacién del prono en pacientes con
COVID-19, solo hay un estudio que informa que esta
estrategia se utiliz6 solo en el 12% de los pacientes.®®
La tendencia del SARS-CoV-2 a afectar las 4reas pe-
riféricas y dorsales de los pulmones proporciona las
condiciones ideales para una respuesta de oxigena-
ci6én positiva al posicionamiento prono. El beneficio
debe sopesarse con el costo de la exposicién del per-
sonal interviniente y el consumo de EPP. Este punto
debe ser tenido en cuanta al momento de decidir la
duraciéon de la estrategia de prono. La oxigenacién con
sistemas de oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO) esta reservada para los pacientes con for-
mas graves al extremo de SDRA, la evidencia sugiere
que podria mejorar la supervivencia en este grupo
particular de pacientes.’?* Sin embargo, la decisién
de proporcionar atencién muy avanzada para menos
pacientes debe ser balanceada contra el requisito de
proporcionar atencién menos compleja para un name-
ro mayor de pacientes.® Los datos preliminares para
COVID-19 no son alentadores.!13157 En un informe
de 28 pacientes que recibieron ECMO, 14 murieron,
nueve continuaban en ECMO al final del estudio y
solo cinco fueron destetados con éxito.®

La liberacién rapida de la ventilacién mecanica
invasiva reduce los riesgos de desarrollar neumonia
asociada al ventilador y a su vez incrementa la capa-
cidad en la UCI. Pero debe equilibrarse con los riesgos
de una extubacién prematura (especialmente debi-
do a que no se aconseja en pacientes positivos para
SARS-COV-2 el uso VNI en la modalidad cambio de
interfase o CNAF posteriores a la extubacién como
facilitadores, ya que el riesgo de transmisi6n viral a
los trabajadores de la salud es alto).™™

Otros aspectos de cuidados intensivos

Los pacientes con COVID-19 pueden tener hipo-
volemia debido a vomitos y diarrea. Sin embargo, los
liquidos deben administrarse con precaucion y prefe-
riblemente con evaluaciones de respuesta a la carga
con fluidos, como la prueba de elevacion pasiva de
los miembros inferiores, La mayoria de los pacientes
con COVID-19 en China recibieron antibiéticos em-
piricos de amplio espectro y muchos también Osel-
tamivir. Un estudio de 201 pacientes con COVID-19
encontré solo una coinfecciéon con un virus diferente
y ninguno con sobreinfeccion bacteriana.®” Otro estu-
dio de 115 pacientes reportoé cinco coinfecciones con
gripe.®® Cualquier tratamiento empirico con antibié-
ticos y Oseltamivir se debe desescalar rapidamente
en funcién de los cultivos y la respuesta clinica. Los
informes provenientes de China también muestran
que se han administrado corticosteroides sistémicos
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en aproximadamente la mitad de los pacientes con
COVID-19 con enfermedad grave o critica.?%% Un es-
tudio retrospectivo con 84 pacientes con SDRA asocia-
do con COVID-19 encontré una mortalidad mas baja
en aquellos tratados con metilprednisolona, pero debe
tomarse con extremo cuidado estos resultados por el
diserio observacional, el pequefio tamafio de muestral
y posibles factores de confusion del estudio.

Debido a que COVID-19 podria estar asociado
con una tormenta de citoquinas como se describe en
otras infecciones virales, se ha propuesto la inmuno-
supresion como un enfoque beneficioso para pacientes
con signos de hiperinflamacién tal como el aumento
de la ferritina sérica.?® El uso de corticosteroides en
MERS no afectaron la mortalidad, pero si, retrasaron
el aclaramiento viral.”! En una revision sistemadtica
de estudios observacionales acerca de neumonias por
gripe, se sugiere que los corticosteroides sistémicos
podrian aumentar la mortalidad y las infecciones se-
cundarias.” Hasta que se disponga de mas datos, no
es recomendable el uso rutinario de corticosteroides
en infecciones respiratorias agudas virales graves, in-
cluido COVID-19. Se han publicado posibles opciones
terapéuticas para la tormenta de citoquinas, donde
se prioriza el bloqueo selectivo de citoquinas (i.e. ana-
kinra o tocilizumab).”® Se debe recordar que la com-
plejidad y la fragilidad de los pacientes criticos suele
ser motivo del fracaso de muchos tratamientos que
tenian por objetivo el bloqueo de alguna via especifica
del mecanismo inflamatorio.*

Otro punto relevante es el traslado de pacientes
fuera de la UCI para realizar estudios, por ejemplo
la realizacién de una TAC significa un riego de pro-
pagar el SARS-CoV-2, y deben minimizarse. Seria
recomendable utilizar alternativas como la ecografia
pulmonar en la cabecera del paciente.® Esta descripto
un patrén tipico intersticial y consolidacion en la eco-
grafia pulmonar de paciente con COVID-19.%

Se recomienda que el aislamiento de los pacientes
se mantenga hasta la recuperacion clinica y se obten-
gan dos ensayos negativos de RT-PCR realizados con
24 horas de diferencia.”® Este hecho tiene implicacio-
nes significativas para el uso de instalaciones nosoco-
miales y la complejidad del aislamiento. Mediante la
técnica de RT-PCR se ha observado que los infectados
presentan en su mayoria una alta carga viral (entre
104 y 108 copias de genoma/ml por muestra nasofa-
ringea o de saliva). En pacientes con formas leves, el
pico de la carga viral en muestras nasales y orofarin-
geas ocurre durante los primeros 5-6 dias tras el inicio
de sintomas y practicamente desaparece al dia 10. Si
bien en algunos pacientes se detecta virus mas alla
del dia 10 o una carga viral 100-1.000 veces menor, lo
cual sugeriria una baja capacidad de transmisién en
estos dias. En pacientes con formas graves la carga
viral es hasta 60 veces mayor y la excrecion viral suele
ser mas prolongada.®®® En una serie de137 pacientes
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que sobrevivieron a COVID-19,1a duracién media del
desprendimiento de ARN viral de las muestras orofa-
ringeas fue de 20 dias, con un rango de 8 a 37 dias.*®

Consideraciones Finales

Acerca del cuidado del personal de salud en la UCI...

Una situacion en rapida evolucién exige un enfo-
que flexible para aprender y adquirir nuevos conoci-
mientos y habilidades en corto plazo. La capacitacion
del personal requiere de preparacién individual y or-
ganizacional. Debe incluir la capacitaciéon cruzada del
personal de otras areas (como las salas de anestesia
o sala general). Las modalidades pueden ser la simu-
lacién, conferencias, talleres, educaciéon en préctica
bajo supervision de mentores. Se han creado varios
recursos, como sitios web, seminarios web, y cursos
en linea masivos abiertos. El objetivo comtn es capa-
citar eficientemente a una gran cantidad de personal
en un corto periodo de tiempo. Los temas incluyen la
seguridad personal y del paciente, en particular la
colocacién / retiro de EPP, el manejo de la via aérea
y la reanimacién cardiopulmonar para pacientes con
coronavirus, pronacion, sedacién, vasopresores e ino-
tropicos, y principios de cuidados criticos. El objetivo
es ensayar y refinar el proceso de gestién de casos cli-
nicos complejos y potencialmente peligrosos. Se debe
considerar a la UCI como area de riesgo, el personal
debe mantener de manera estricta el distanciamien-
to personal, barbijos de manera permanente, estricta
adherencia al lavado de manos y protocolo especial de
limpieza frecuente de superficies, con reduccién del
mobiliario y no uso de papeles.

Acerca de hacer y a la vez conocer...

Existen una serie de tratamientos propuestos, nin-
guno de ellos cuenta con evidencia para su uso, como
los medicamentos antipalidicos a base de quinina
(cloroquina o hidroxicloroquina).

El nucleo del problema es uno de los dilemas més
antiguos en salud, la relacién “explotacion-explora-
cion”:

a. La explotacidn, se refiere a actuar sobre los cono-
cimientos, habitos o creencias actuales a pesar de
la incertidumbre. Esta es la opcion “simplemente
hazlo”: administrar tratamientos (p. Ej., Cloroqui-
na) a los pacientes afectados segtn el conocimiento
actual o basandose en una deduccién por datos ex-
trapolados.

b. La exploracién, hace referencia a acciones toma-
das para generar nuevos conocimientos (investi-
gacion), por ejemplo, probar terapias en un ensayo
controlado (con grupo tratado de manera alterna-
tiva). Esta, creemos es la mejor opcién, todavia
“debemos conocer y aprender”.*%

En la actual pandemia en curso, se practica esta
dicotomia de manera conjunta, hacer algo (tratar al
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paciente) y a su vez aprender algo (probar el medica-
mento). Por ello, se recomiendan tratamientos como
agentes antivirales o medicamentos inmunomodula-
dores que presentan un racional fisiol6gico, pero que
adolecen de evidencia que los sustente. La realidad
nos impulsa a aprender mientras se hace, este equili-
brio es dificil de alcanzar, es riesgoso y es utépico. Un
sistema tinico que “aprende mientras hace” de manera
simultéanea. Claramente la situacion actual no es un
escenario deseado, el mundo enfrenté una epidemia
similar en 1919 y millones murieron. Ahora frente otra
pandemia, recordamos que los médicos intentaron tra-
tar la denominada Gripe esparfiola con quinina y los
resultados no fueron exitosos. Un siglo después y en
un contexto de similar de desesperacion, es sorpren-
dente y ala vez entendible que la comunidad cientifica
médica se repita la misma pregunta sobre las mismas
drogas. Sin embargo, el método inductivo en estas si-
tuaciones (ceteris paribus) suele ser determinante ;Si
no funciondé antes, por qué funcionaria ahora?
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