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COVID-19: lo que debemos saber en Colombia

COVID-19: What we need to know in Colombia.

Santiago Forero-Saldarriaga

Resumen

El nuevo coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) es la
causa de la propagacién rdpida de una enfermedad que afecta a miles de personas en
todo el mundo. El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud declaré
el brote de COVID-19 como una pandemia. El virus se ha identificado como la causa
de un brote de neumonia de causa desconocida en la ciudad de Wuhan, China, en
diciembre de 2019. La manifestacion clinica es la de una infeccion respiratoria con
gravedad de los sintomas que va desde una enfermedad leve similar al resfriado comin
hasta una neumonta viral grave que provoca sindrome de dificultad respiratoria aguda
potencialmente mortal. No hay tratamiento especifico disponible que se haya probado
clinicamente, diferente al tratamiento de soporte.
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Abstract

The novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the cause
of the rapid spread of a disease, affecting thousands of people worldwide. On March
11, 2020, the World Health Organization declared the COVID-19 outbreak as a
pandemic. The virus has been identified as the cause of an outbreak of pneumonia of
unknown cause in Wuhan city, China, in December 2019. The clinical presentation
is that of a respiratory infection with a severity of symptoms ranging from mild illness
similar to the common cold up to severe viral pneumonia causing life-threatening acute
respiratory distress syndrome. There is no specific treatment available that has been
clinically proven, other than supportive treatment.
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ANTECEDENTES

Los coronavirus son virus de acido ribonucleico
con envoltura que forman parte de la subfamilia
Orthocoronavirinae, en el que se incluyen cuatro
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Deltacoronavirus y Gammacoronavirus. E| gé-
nero Betacoronavirus incluye al SARS-CoV-2.!

A finales de 2019 se identificé un grupo de
casos de neumonia en Wuhan, China, que dio
como resultado una pandemia.? La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) design6 la enferme-
dad COVID-19 que significa enfermedad por
coronavirus 2019.3

En el mundo, a la fecha de hoy, se ha repor-
tado mas de 5,810,672 casos confirmados de
COVID-19 y méas de 360,289 muertes. Estados
Unidos es el pais con el mayor nimero de
casos infectados y mayor nlimero de personas
fallecidas.”” El 11 de marzo fue declarada por la
OMS como pandemia.®” América suma mas de
2,612,887 casos. En Colombia se han confirma-
do 25,366 casos y 19 muertes a la fecha. Ya se
declar6 Colombia como un pais de circulacion.*
Actualmente los casos siguen aumentando, lo
que genera un reto a nuestro sistema de salud,
pues puede poner en jaque la infraestructura
hospitalaria de nuestro pafs.

Este articulo tiene como objetivo revisar el co-
nocimiento actual de la enfermedad respiratoria
aguda COVID-19 y resumir la epidemiologia a
la fecha, caracteristicas clinicas, diagnéstico y
tratamiento segln la evidencia actual.

Fisiopatologia

Todo indica que los murciélagos podrian ser el
huésped original de este virus, un animal ven-
dido en el mercado de mariscos en Wuhan, lo
que facilita la aparicién del virus en humanos.?
Se sabe que la propagacién de persona a per-
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sona se produce a través de gotas respiratorias,
contacto con secreciones, aerosoles y superficies
infectadas. Las gotas generalmente no viajan mas
dos metros y no permanecen en el aire.® Algo
preocupante es que se ha descrito la transmision
de individuos asintomaticos.

Se ha demostrado que el virus usa el receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2 para
la entrada celular." La membrana viral rodea
una nucleocapside helicoidal y contiene la
proteina (M), la proteina espiga (S) y la proteina
de la envoltura (E). Ingresa al citoplasma a través
del fagosoma donde es liberado el ARN. Alli se
produce el proceso replicativo. En el reticulo
endoplasmico se da el ensamblaje del virus y
es liberado fuera de la célula. Ese proceso de li-
beracion ocasiona dano celular y la enfermedad
propiamente dicha.'

Caracteristicas clinicas

Se ha reportado que el periodo de incubacién de
COVID-19 puede ser hasta de 14 dias después
de la exposicién y la mayoria de los casos ocu-
rren aproximadamente 4 a 5 dias posteriores. El
espectro de infeccién sintomatica varia de leve
a critico; la mayoria de las infecciones no son
graves.'

Los pacientes con edad avanzada, comorbi-
lidades médicas subyacentes (que incluyen
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar crénica, hipertensién y
cancer) tienen mayor morbilidad y mortalidad.™

En el Cuadro 1 se menciona la clasificacién de
la gravedad de los pacientes.

Deteccién del SARS-CoV-2
La reaccién en cadena de la polimerasa en tiem-

po real (RT-PCR) es el patron de referencia para
el diagnostico. La prueba puede ser negativa si
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Cuadro 1. Clasificacion de la gravedad del paciente con COVID-19

Enfermedad no complicada

Neumonia leve
Neumonia grave

Sindrome de dificultad respira-
toria del adulto (SDRA)

Sepsis

Choque séptico

Sintomas locales en vias respiratorias altas asociados con fiebre, mialgias, malestar general

Rayos X compatibles sin signos de gravedad. Saturacién mayor a 93%. La escala CURB 65
sirve para determinar hospitalizacién

Sospecha de infeccién respiratoria, insuficiencia de un érgano, saturacién menor a 90%
con FiO, 21% o FR mayor a 30 por minuto

Hallazgos clinicos, infiltrados bilaterales en radiografia e hipoxemia: leve (PaO,/FiO, entre
200-300). Moderado (PaO,/FiO, entre 100-200). Grave (PaO,/FiO, menor a 100). Si no hay
disponible PaO, (tomado por gases), usar SatO,

Disfuncién orgédnica con cambios agudos en la escala SOFA mayor 2 puntos. También puede
usarse qSOFA con 2 de 3 de las siguientes: Glasgow 13 o menor, presién arterial sistdlica
menor a 100 mmHg y frecuencia respiratoria mayor a 22 por minuto

Hipotension arterial que persiste tras volumen de resucitacion y que requiere vasopresores
para mantener PAM > 65 mmHg y lactato > 2 mmol/L (18 mg/dL) en ausencia de hipovolemia

FiO,: fraccién inspirada de oxigeno; FR: frecuencia respiratoria; RX: rayos X; PaO,: presién arterial de oxigeno; PAM: presion

arterial media; SatO,: saturacién de oxigeno.
Adaptado de la referencia 19.

el paciente estd en periodo de incubacién o al
inicio de los sintomas." El lavado broncoalveo-
lar tiene mayor sensibilidad (93%), seguido de
esputo (72%), aspirado nasal (63%) y biopsia
con cepillo de fibrobroncoscopio (46%).%' Si las
pruebas iniciales son negativas, pero persiste la
sospecha, se recomienda volver a tomar muestras
alas 72 horas (segln disponibilidad).’ La preci-
sién y los valores predictivos de las pruebas de
SARS-CoV-2 no se han evaluado. La tomografia
es de ayuda diagnéstica en los pacientes con
alta sospecha y RT-PCR inicialmente negativa.?

En pacientes con factores de riesgo se recomien-
da solicitar los siguientes estudios de extension
para evaluar la gravedad: LDH, hemograma,
funcién hepética y renal, troponina, dimero D,
electrocardiograma y gases arteriales. En los ca-
sos criticos con falla ventilatoria se recomienda
hacer hemocultivos y FilmArray®."

Estudios de imagen
La Asociaciéon Colombiana de Radiologia re-

comienda hacer radiografia de térax portatil en
los pacientes con sospecha de neumonia (CO-

VID-19), en un area aislada para disminuir el
riesgo de contagio en el entorno intrahospitala-
rio."” La tomografia (TC) tiene mejor sensibilidad,
pero no es especifica para COVID-19.2? Las
indicaciones para realizar TC incluyen: pacientes
con sospecha clinica de neumonfa y radiografia
de térax normal, alteraciones radioldgicas ines-
pecificas o sospecha de diagnédsticos alternos.'®

El patrén clasico de COVID-19 en la tomogra-
fia descrito en la bibliografia son opacidades
en vidrio esmerilado mdltiples, bilaterales, de
distribucion periférica y con predominio de 16-
bulos inferiores, con existencia o no de patrén
en empedrado, broncograma aéreo, patrén peri
lobular (signo del halo reverso).'

éEn quién sospechar coronavirus?

Se define caso sospechoso de infeccién por
COVID-19 de acuerdo con los criterios descritos
en el Cuadro 2.

Caso probable se define como una persona con
un cuadro clinico sospechoso o asintomatico
asociado con una prueba rapida positiva o
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Cuadro 2. Definicion de la Asociacién Colombiana de Infectologia de caso sospechoso de acuerdo con la manifestacién clinica

Poblacion sintomatica Poblacion asintomatica

Persona con sintomas respiratorios agudos (dos o mas de los siguientes: tos, Persona asintomética que ha tenido contacto
dificultad respiratoria, odinofagia, fatiga/adinamia) con existencia o no de estrecho con un caso confirmado de CO-

fiebre mayor o igual a 38°C, asociada con:

VID-19 en los Gltimos 14 dias

1. Contacto con alguna persona que tenga sospecha o confirmacién de
infeccion por SARS-CoV-2 o que resida o haya viajado a un drea con casos
terciarios de infeccion en los 14 dias previos al inicio de los sintomas

2. Imégenes pulmonares con vidrio esmerilado periférico o consolidaciones

bilaterales

3. Persistencia de los sintomas respiratorios o su empeoramiento al dia 8

desde su aparicién

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave: COVID-19: nuevo coronavirus 2019.

Adaptado de la referencia 19.

reaccién en cadena de polimerasa (PCR) no
concluyente para la identificaciéon de COVID-19.

Caso confirmado es toda persona con un resulta-
do positivo en alguna de las pruebas moleculares
o genémicas."

La serologia para COVID-19 es una opcién
como tamizaje, con capacidad de evaluar una
respuesta inmunitaria activa contra el virus. Los
anticuerpos IgM especificos contra SARS-CoV-2
se vuelven detectables cinco dias después del
inicio de los sintomas.?

Tratamiento

El manejo de infecciones leves debe ser en el
hogar con insistencia en el lavado frecuente
de manos, uso de tapabocas, no contacto
cercano con otras personas y la vigilancia
del deterioro clinico, lo que debe impulsar
la hospitalizacion.” Un caso confirmado se
considera recuperado si cumple con alivio de
los sintomas y tiene dos muestras de RT-PCR
para COVID-19 negativas consecutivas sepa-
radas en 24 horas."

Algunos medicamentos se han descrito en
estudios de observacion o se han prescrito
anecdéticamente con base en evidencia in vitro

o extrapolada. Es importante reconocer que no
hay datos controlados que respalden la adminis-
tracién de ninguno de estos agentes.?

Cloroquina e hidroxicloroquina

Farmacos antimalaricos y antiinflamatorios
indicados en artritis reumatoide y lupus eritema-
toso." Estudios observacionales han mencionado
que pueden tener actividad in vitro contra SARS-
CoV-2. La hidroxicloroquina es mas potente que
la cloroquina y tiene mejor perfil de seguridad.?
La posibilidad de prolongacion del QTc y otros
efectos adversos debe alertar al clinico.?

Un pequefio estudio francés sin distribucion al
azar (disponible como impresién previa) conclu-
y6 que la hidroxicloroquina mas azitromicina se
asoci6 con carga viral del 100% indetectable.
Sin embargo, el diseno del estudio es de baja
calidad, sin distribucién al azar, observacional,
seis pacientes se perdieron durante el seguimien-
to en el grupo de hidroxicloroquina, ademas, no
se informaron desenlaces clinicos.?” Posterior-
mente, un estudio observacional recientemente
publicado en la revista The Lancet por Mehra y
colaboradores de 90,032 pacientes no encontré
beneficio en el tratamiento con hidroxicloro-
quina o cloroquina con o sin azitromicina y si
aumento en la frecuencia de arritmias ventricula-
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res y menor supervivencia hospitalaria.?® Debido
a esto, la OMS y la Asociacién Colombiana de
Infectologia decidié retirarlo de sus recomenda-
ciones y parar los ensayos clinicos que estaban
en proceso.

Inhibidor de proteasa combinado que se ha
prescrito principalmente para tratar la infeccién
porVIH y en estudios observacionales tiene acti-
vidad in vitro contra el SARS-CoV-2.2' Un ensayo
clinico con distribucion al azar de pacientes con
COVID-19 donde se evalu6 esta combinacién,
publicado en la revista New England Journal of
Medicine, no mostré diferencias en el tiempo
hasta la mejoria clinica o la mortalidad a 28 dias,
tampoco hubo beneficios ni efectos antivirales
versus terapia estandar.?

Se ha descrito el uso compasivo de remdesevir,
tocilizumab, interferén y plasma, sin datos ain.*

Los esteroides estan indicados en caso de ventila-
cién mecanica con COVID-19y SDRAy choque
resistente, extrapolado de los estudios de choque
séptico con evidencia de baja calidad.?®

Los pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica grave, manifestada por disnea mo-
derada-grave con signos de trabajo respiratorio
o uso de musculatura accesoria 0 movimiento
paradojal, taquipnea mayor de 30, o PaFiO,
menor de 200, pH menor de 7.35 con PaCO,
mayor de 45 requieren ventilacién mecdnica
invasiva.'

e Laintubacion orotraqueal debe realizarla
la persona mas capacitada, con todos los

C
]

equipos de proteccién personal (Cua-
dro 3), usando un sistema de succion
cerrada y un filtro de alta eficiencia en
el tubo y el circuito del ventilador. Se
debe preoxigenar al paciente sin dar
presion positiva con ambd por el riesgo
de aerolizacion. Una vez que el paciente
esté inducido y relajado, se debe insuflar
rapidamente el neumotaponador, poste-
riormente se conecta al ventilador para
iniciarlo de manera asisto-controlada con
estrategia de ventilacién de proteccién
pulmonar:'92°

e Volumen corriente: 6 cc/kg de peso (ga-
rantizando una presion de meseta < 30).

e Frecuencia respiratoria inicial de 14 por
minuto (mantener una PaCO, < 65 mmHg
y pH > 7.25).

e Relacion inspiracién:espiracion de 1:2.

e PEEP de 5-10 y se ajustard de acuerdo
con oxigenacion, distensibilidad y he-
modinamia.

* FiO, inicial de 60-100% para buscar SatO,
entre 88-96%.

Si la PaO,/FiO, es menor a 150 a pesar de alta
FiO, y PEEP, se recomienda pronar al paciente
por al menos 16 horas al dia.?* En Gltimo lu-
gar, si no se logran las metas de oxigenacién y
ventilacién, estd indicada la oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO), una terapia
bastante costosa y poco disponible en nuestro
pais, siguiendo los siguientes criterios:'*?

e Hipoxemia severa: PaFiO,< 50 con FiO,
> 0.9 durante 3 horas o PaFiO, < 80 con
FiO, > 0.9 durante 6 horas. Hipercapnia
severa: PaCO, > 80 mmHg o pH < 7.25
y PaCO, > 60 mmHg durante > 6 horas.

e Pacientes recuperables.
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Cuadro 3. Recomendaciones de uso de equipo de proteccion personal segtin escenario

Higiene | Bata
de manos
X X

Uso de equipo de proteccion
per§onal en el cuidado Qe cDC
paciente sospechoso o confir-

mado de COVID-19 sin PGA  INS
o

ACIN

Uso de equipo de proteccion ~ OMS X
personal en el cuidado de

. . CDC
paciente sospechoso o confir-

mado de COVID-19 con PGA  INS X X
()
ACIN
Triaje OMS X -
CDC X .
INS X -
(0]
ACIN

Mascarilla | N95 | Gafas de protec- | Guantes| Gorro
médica cion o proteccién | limpios

facial

- X X Opcional
X X X Opcional
X X X -
Opcional
X X X Opcional

OMS: Organizacién Mundial de la Salud: CDC: Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades; INS: Instituto
Nacional de Salud; ACIN: Asociacién Colombiana de Infectologia; PGA: procedimientos generadores de aerosoles: ventila-
cién con presion positiva (BIPAP y CPAP), entubacion endotraqueal, succién de vias aéreas, ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia, traqueostomia, fisioterapia toracica, tratamiento con nebulizadores, induccién de esputo, broncoscopia y pujo

en el trabajo de parto. * 5 momentos.
Adaptado de la referencia 19.

CONCLUSIONES

El nuevo COVID-19 se ha catalogado como
emergencia en salud publica de importancia
internacional (ESPII) y rapida diseminacién. Se
han identificado casos en todos los continentes
y el 6 de marzo se confirmé el primer caso en
Colombia. Actualmente hay mas de 382 ensa-
yos clinicos en curso que prueban tratamientos
contra COVID-19. Plausibilidad biolégica no
significa evidencia clinica, por lo que no hay
certeza clinica que permita recomendar la
administracion de los medicamentos actuales
descritos.
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