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SECCION |

|. Antecedentes de infeccidn por
SARS-CoV-2/COVID-19

¢Qué es el Coronavirus, COVID-19?

La enfermedad por Coronavirus 2019, (Coronavirus Disease
2079, COVID-19), es el nombre dado a la patologia causada
por la infeccion por el Coronavirus del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo o Grave 2 (severe respiratory acute syndrome
2, SARS-CoV-2)'*. La enfermedad fue detectada a finales de
2019, diciembre, en pacientes que habian estado expues-
tos posiblemente a transmision alimentaria desde animales
salvajes en un mercado de la ciudad Wuhan®8, provincia de
Hubei, China, siendo reconocida semanas después, en ene-
ro 2020%. La enfermedad es causada por un virus (SARS-
CoV-2), que hace parte de la subfamilia Orthocoronavirinae,
en el cual se incluyen cuatro géneros: Alphacoronavirus, Be-
tacoronavirus, Deltacoronavirus y Gammacoronavirus.

El género Betacoronavirus, incluye al SARS-CoV-2, y a otros
dos Betacoronavirus, el SARS-CoV, causante de epidemias en
2002-2003 en Chinay otros paises dentro y fuera de Asia (del
subgénero Sarbecovirus) y el Sindrome Respiratorio del Me-
dio Oriente (Middle East Respiratory Syndrome, MERS-CoV)
(del subgénero Merbecovirus)'**. En adicién a estos tres co-
ronavirus (CoV), considerados altamente patogénicos en el
ser humano™, se reconocen cuatro CoV de origen zoonético,
capaces de producir cominmente infecciones respiratorias y
gastrointestinales leves a moderadas, excepto en pacientes
inmunosuprimidos™ 7. Dos de estos son coronavirus huma-
nos (HCoV) pertenecientes al género Alphacoronavirus 229E
(HCoV-229E) (subgénero Duvinacovirus), y NL63 (HCoV-
NL63) (género Setracovirus); y dos al género Betacoronavirus,
HCoV-0C43 (subgénero Embecovirus) y HCoV-HKU1"3,

¢Como se desarroll6 la pandemia COVID-19?

El dia 8 de diciembre de 2019 se presentaron inicialmente
sintomas respiratorios en 41 pacientes que luego fueron
confirmados con COVID-19. El 31 de diciembre de 2019 en
Wuhan se diagnostican 27 casos de neumonia sin etiologia
aparente, que luego serian COVID-19. El 7 de enero de 2020
se hace el primer aislamiento del virus SARS-CoV-2 a partir

de un cultivo celular. El 8 de enero de 2020 el Centro de Con-
trol de Enfermedades de China anuncia el descubrimiento de
un nuevo coronavirus aislado de uno de los pacientes con
neumonia en Wuhan. EI 10 de enero de 2020 se libera en el
GenBank la secuencia del primer genoma del virus. El dia 30
de enero de 2020 la OMS, ante el rapido incremento en el
numero de casos en China, y en otros paises principalmente
de Asia, lo declara una Emergencia Sanitaria de Preocupacion
Internacional. El 11 de febrero de 2020, la OMS denomina
a la enfermedad COVID-19 y el Comité Internacional de Ta-
xonomia Viral (International Committee on Viral Taxonomy,
ICTV) denomina al virus SARS-CoV-2. El dia 11 de marzo de
2020, la OMS declara al COVID-19 como una pandemia’18-20,

El 31 de enero de 2020, se habian reportado 11.374 casos,
11.221 en China, pero ademas 19 en Tailandia, 17 en Japdn,
16 en Singapur, 13 en Hong Kong y 11 en Corea del Sur,
entre otros paises de Asia. En ese momento ya se reporta-
ban casos en Europa y en Norte América, Alemania y Estados
Unidos con 7 casos, cada uno. El dia 25 de febrero de 2020,
el Ministerio de Salud de Brasil, confirma el diagnostico del
primer caso en la ciudad de Sao Paulo, en un paciente proce-
dente de Milan, Italia®*?, para esa fecha, Italia reportaba 322
casos. En los siguientes dias, otros paises de América Latina
empezaron también a reportar casos, México, Ecuador, Ar-
gentina, Chile, Per, entre otros.

El viernes 6 de marzo de 2020, Colombia habia descartado
mas de 40 casos, a través del Instituto Nacional de Salud, y se
confirma el primer caso en el pais, en la ciudad de Bogotd, en
una mujer procedente de Italia, que para ese dia reportaba
ya 3.858 casos. El segundo y tercer caso se confirmaron 3
dias después en Buga, Valle del Cauca, y Medellin, Antioquia.
Se fueron reportando casos adicionales en Bogota, Mede-
llin, Cartagena, Neiva, Meta, Palmira, Rionegro, Cali, Clcuta,
Dosquebradas, Manizales, Facatativa, totalizando al dia 26 de
marzo de 2020, 491 casos (279 importados - 171 relaciona-
dos - 41 en estudio), todos casos importados del exterior o
asociados directamente a estos, 530.000 casos, con 24.000
muertes®?22,
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¢Qué debemos aprender de las pandemias previas
y de los brotes asiatico y europeo?

La aparicion de brotes epidémicos en diferentes momentos
de la historia esta registrada en otros tipos de literatura. Es
con la epidemia de peste bubdnica, causada por Yersinia pes-
tis, del ano 1347 que se observa la significativa diseminacion
de una enfermedad infecciosa por un territorio amplio y con
una gran letalidad asociada. La cuarentena se implemento
como una estrategia con el fin de contener la enfermedad,
dentro del marco del conocimiento de ese entonces?’. Es solo
hasta el brote de célera identificado y esclarecido por John
Snow [28], que se empezd a contar con un método racional
que permitiera aproximarse al control de las epidemias [29].
En 1918 se registraria quiza la pandemia paradigmatica, has-
ta ahora, y correspondié al periodo de final de la primera
Guerra Mundial, en ausencia de un organismo similar a la
OMS actual, causada por el virus Influenza AH1N1. Esta pan-
demia causé alrededor de 50 millones de muertes, casi 3%
de la poblaciéon mundial de la época. De esta pandemia que-
daron varias lecciones importantes y tuvieron que ver con
la utilidad de las medidas no farmacolégicas, incluyendo el
“distanciamiento social”, con diferentes tasas de letalidad y
de intensidad de la epidemia en las ciudades donde se apli-
caron [30]. Otra leccién clave es la importancia de la comu-
nicacioén en la toma de decisiones, dado que se requiere de
la colaboracién de gran parte de la poblacion con medidas
que van desde la intervencién en el comportamiento indivi-
dual hasta el cierre de ciudades y del transito de personas o
mercancias®'.

La OMS ha declarado previamente a seis situaciones epide-
mioldgicas, bajo la evaluacién del Comité de Emergencias del
Reglamento Sanitario Internacional (de 2005), como Emergen-
cia Sanitaria de Preocupacion Internacional: 1, epidemia de
SARS de 2002-2003; 2, la pandemia de Influenza porcina H1N1
de 2009; 3, la declaracién de la polio de 2014; 4, la epidemia de
Ebola en Africa Occidental en 2014; 5, la epidemia de Zika en
2015-2016; y 6, la epidemia de Ebola en Kivu, 2018-2020"41932,
Todas estas epidemias y pandemias previas han provisto infor-
macion acerca del comportamiento epidemiolégico y clinico
de dichas enfermedades infecciosas, asi como la forma en la
cual han respondido los paises y las autoridades de salud re-
gionales y nacionales frente a las mismas.

Considerando el tiempo de avance en China y otros paises
de Asia, asi como en diferentes paises de Europa, especial-
mente en ltalia®*3* en relacion al COVID-19, se ha podido
generar informacion valiosa que ha permitido caracterizar
multiples aspectos epidemioldgicos de la enfermedad que
actualmente es pandémica, asi como sus principales mani-
festaciones clinicas (fiebre y tos), manifestaciones de labora-
torio (hipoalbuminemia, linfopenia, elevacion de la proteina
C reactiva, LDH y de la velocidad de sedimentacién globular),
imagenoldgicas (compromiso pulmonar con opacidades de
ocupacion alveolares bilaterales, patrén de vidrio esmerila-
do), complicaciones (sindrome de distrés respiratorio agudo,

falla cardiaca aguda, falla renal aguda, choque, infecciones
secundarias) y desenlace, asi como factores de riesgo (edad,
comorbilidades)?#3¢-41, La experiencia en otros paises sobre
otros aspectos, como la determinacion del periodo infeccio-
so, transmisibilidad, y extension de la propagacién comuni-
taria, también ha sido de gran relevancia*+°. En ese sentido,
han servido para plantear que incluso si las medidas tradicio-
nales de salud publica no pueden contener completamente
el brote de COVID-19, seguiran siendo especificos para re-
ducir la incidencia maxima y muchas muertes evitables en
diferentes paises*#.

En ausencia de vacunas y tratamientos eficaces, las Unicas
herramientas de salud publica disponibles para controlar las
enfermedades transmisibles de persona a persona son el ais-
lamiento y la cuarentena, el distanciamiento social y las me-
didas de contencion comunitaria®#’. El aislamiento es la se-
paracion de personas enfermas de personas no infectadas, y
generalmente ocurre en entornos hospitalarios, pero también
se puede hacer en el hogar por infecciones leves. Para que el
aislamiento tenga éxito en la prevencion de la transmision,
la deteccién de casos debe ser temprana, es decir, antes del
inicio de la eliminacion viral o al menos antes del inicio de la
eliminacién viral maxima*#748, La cuarentena implica restric-
cion de movimiento, idealmente combinada con observacion
médica durante el periodo de cuarentena, de contactos cer-
canos de pacientes infectados durante el periodo de incuba-
cion. La premisa para una cuarentena exitosa es el rastreo de
contacto rapido y completo de cada paciente confirmado. La
cuarentena puede llevarse a cabo en el hogar o en lugares de-
signados, como hoteles, y ambas opciones se usaron durante
la epidemia de SARS##749:50,

¢Cuales son las fases de la pandemia?

Las fases de una pandemia han sido definidas especificamen-
te por la OMS para cada condicién en particular. En el caso
de la Influenza porcina HIN1 de 2009, se definieron 6 fases,
en las cuales las fases 1-3 involucraban un periodo en el cual
las infecciones de dicha zoonosis viral implicaban fundamen-
talmente compromiso en animales y pocos casos en huma-
nos, una fase 4 de transmision sostenida en humanos, y las
fases 5y 6, propiamente de pandemia, donde ocurrié infec-
ciéon en humanos ampliamente diseminada, con transmision
a nivel comunitario en al menos otro pais en una region dife-
rente de la OMS, ademas de los criterios definidos en la Fase
5. La designacién de esta fase indicaba que una pandemia
mundial estaba en marcha®'. Para la pandemia de Influenza
de 2009, las fases se planteaban como una herramienta de
planificacién, basada en fenémenos verificables, declarada
de conformidad con el Reglamento Sanitario Internacional
(2005), correspondiendo a la evaluacion del riesgo de pande-
mia. Las fases buscaban identificar la transmision sostenida
de persona a persona como un evento clave; distinguir mejor
entre tiempo de preparacién y respuesta; y finalmente, incluir
los periodos posteriores al pico y post pandemia para las ac-
tividades de recuperacion®.
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La OMS ha definido cuatro escenarios de transmision para
SARs-CoV-2/COVID-19: 1. Paises sin casos (sin casos); 2. Pai-
ses con 1 0 mas casos, importados o detectados localmente
(casos esporadicos); 3. Paises que experimentan agrupacio-
nes de casos en el tiempo, ubicacion geografica 'y / o expo-
sicion comun (agrupaciones de casos); 4. Paises que experi-
mentan brotes mas grandes de transmision local (transmi-
sidbn comunitaria)®***. A fecha actual, Colombia se encuentra
en el escenario 3 0 4. En muchos paises, se ha definido tam-
bién fases, en las cuales se mencionan 4 fases: 1-prepara-
cion, 2-contencidn, 3-contagio comunitario (con mitigacion),
y 4-transmisién sostenida. Para Colombia, a la fecha, se en-
contraria en fase 3.

Fase 1: Preparacion: Es la etapa en que ante el conocimien-
to de la enfermedad y tras la declaratoria en otros paises,
comienza la preparacion para el probable arribo de casos
importados del coronavirus (esta etapa habria terminado el
viernes 6 de marzo de 2020 para Colombia).

Fase 2: Contencion: La fase dos consiste en identificar a aque-
llas personas que presenten la infecciéon por SARs-CoV-2/
COVID-19 importada desde el extranjero y lograr una con-
tencion adecuada. Se aplican medidas de aislamiento y con-
trol para evitar transmision. Las medidas buscan evitar que
el virus se propague a nivel domiciliario, comunitario, a nivel
de espacios colectivos. Se promueven medidas basicas de hi-
giene y evitar concentraciones. También se incluyen érdenes
de restriccién de ingreso de viajeros, y se restringen salidas
a lugares publicos, promoviendo teletrabajo y teleeducacion.

Fase 3: Contagio comunitario: Colombia ingresa a esta fase el
31 de marzo, tras evidenciar casos de infeccién SARs-CoV-2/
COVID-19 autdctonos, sin nexo epidemiolégico.

Fase 4: Transmision sostenida: Cuando se producen casos de
transmision comunitaria sostenida, que es lo que ya ha ocu-
rrido en paises como lItalia y Espaia. En este caso, las autori-
dades sanitarias deben garantizar el manejo oportuno de la
emergencia y garantizar los recursos®.

En algunos paises se ha visto que la transmision del SARs-
CoV-2/COVID-19 de una persona a otra se puede disminuir o
detener. Estas acciones han salvado vidas y han proporciona-
do el resto del mundo con mas tiempo para prepararse para
la llegada del COVID-19: ayudando a los sistemas de res-
puesta de emergencia a estar mejor organizados; aumentan-
do la capacidad de detectar y atender a los pacientes; asegu-
rando que los hospitales tengan el espacio, los suministros y
el personal necesario; y a desarrollar intervenciones médicas
que salvan vidas. Cada pais debe tomar urgentemente to-
das las medidas necesarias para frenar, difundir mas y evitar
que sus sistemas de salud se saturen debido a pacientes gra-
vemente enfermos con COVID-19%. Es importante tener en
cuenta que, dependiendo de las medidas no farmacoldgicas
tomadas por cada uno de los paises, los resultados en morta-
lidad y en complicaciones varian. Actualmente se encuentran

diferencias en mortalidad entre las personas con casos con-
firmados desde 0,2 hasta 7%*. Al final, la estrategia se basa
principalmente en que las personas enfermas que requieran
atencién médica no lleguen simultdneamente colapsando la
infraestructura hospitalaria®*. Basado en la experiencia real
de China es posible encontrar que el R puede variar desde
3,8 a 0,32 acorde a las medidas establecidas desde auto ais-
lamiento hasta el cordén sanitario®. Existen modelos que
muestran que se requiere una estrategia de supresién inicial
para disminuir el nUmero de muertes a patir de medidas de
prevencion para mitigar los efectos de la pandemia
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Variantes SARS-CoV-2/COVID-19

Los virus, en especial los virus de ARN, introducen cambios
al azar en su genoma los cuales en algunos casos mejoran
su capacidad de transmisién y garantizan su continuidad’.
Sin embargo, la mayoria de estas mutaciones se pierden
como resultado del proceso de seleccion natural?. Conforme
un virus se transmite entre los individuos, algunas de éstas
mutaciones se van volviendo permamentes y se transmiten
a las nuevas generaciones del virus'*4, La considerable capa-
cidad de los virus para adaptarse a nuevos huéspedes esta
determinada por la introduccién de varias mutaciones en un
corto periodo de tiempo que pueden establecerse y definir
la aparicion de una variante'®. La diversidad genética viral
estd dada por multiples procesos dependientes del virus y
del huésped y las tasas de mutacion viral pueden evolucionar
en respuesta a presiones selectivas especificas®. Hoy en dia es
posible detectar esos cambios en el genoma del virus hacien-
do secuenciacién genética que permita identificar las muta-
ciones y correlacionarlas con caracteristicas de transmisién o
cambios en la severidad de la enfermedad durante la infec-
cion, definiendo asi la aparicién de lo que se conocen como
variantes o linajes, que deben ser identificados y seguidos
por una estrategia de vigilancia gendémica’. Un compendio
de mutaciones que se fijan en la estructuracion de un linaje
da como resultado la formacion de una nueva variante3#°,

Version actualizada Abril 9/2021 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

5



Suplemento 1 (2021) Consenso Colombiano SARS-CoV-2/COVID-19. Tercera edicién

Los virus de ARN existen como cuasiespecies que contienen
muchas variantes dentro de sus poblaciones debido a la na-
turaleza propensa a errores de las ARN polimerasas virales
dependientes de ARN3. Las cuasiespecies no son una simple
coleccion de variantes individuales®'3, Las interacciones in-
ternas entre variantes proporcionan a las cuasiespecies una ca-
pacidad de evolucién Unica: interacciones internas presuponen
la transmision eficaz de multiples genomas a la misma célula.

El virus SARS-CoV-2 ocupa actualmente un excelente nicho
evolutivo como lo demuestra su capacidad para sostener una
pandemia global con multiples evoluciones que han garan-
tizado su amplia trasmisibilidad™. La mayor parte de las mu-
taciones no proporcionan una ventaja al virus y desaparecen
frecuentemente por la seleccién natural: la evolucion reem-
plaza una variante con otra y suelen ser muy susceptibles al
recambio’™. No obstante, el virus causante de la COVID-19
ha adquirido una perspectiva evolutiva impredecible'. La in-
quietud estriba en el potencial de las variantes para propor-
cionar al virus algunas ventajas como una mayor transmisi-
bilidad o la capacidad de evadir al sistema inmune'. Cientos
de variantes de SARS-CoV-2 han sido identificadas en los ul-
timos meses, no obstante, son cuatro las variantes, que hasta
Marzo de 2021, han suscitado preocupaciones especiales™.

Variante A23403G con un reemplazo de
aminoacidos Gly614 en la proteina de espicula

Una variante del SARS-CoV-2 que sustituyd un acido asparti-
co por una glicina en la posicién 614 (D614G) en el gen que
codifica la proteina de espicula surgié a fines de enero o prin-
cipios de febrero de 2020%. En un periodo de varios meses,
el virus con éste cambio reemplazé a la cepa inicial de SARS-
CoV-2 identificada en Chinay en junio de 2020 se convirtié en
la forma dominante del virus que circula a nivel mundial™. En
comparacion con la cepa china de referencia de SARS-CoV-2,
la mayoria de los aislados que circulan actualmente contienen
este cambio en la posicidon 614 de la proteina S¥'-2.

Los estudios publicados en el 2020, no demostraron que esta
variante es mas transmisible que el linaje silvestre de Wuhan,
China™. No obstante, su actual ubicuidad parece avalar un
potencial de contagiosidad mayor. Un andlisis de los datos de
infeccién en varios paises europeos estimé que el tiempo de
duplicacion es aproximadamente 3 dias (el tiempo de dupli-
cacién de la cepa inicial en China se calculaba en 6 dias)?. Es-
tudios experimentales parecen avalar que esta variante posee
una mayor trasmisibilidad. En células humanas in vitro, la mu-
tacién D614G insertada en modelos de lentivirus es hasta 8
veces mas eficaz para transducir células que el virus S de tipo
salvaje, al parecer relacionado con una menor sensibilidad al
clivaje proteolitico que hace mas eficiente la infeccion®. Las
estimaciones cuantitativas del nimero reproductivo basico
R, de los datos de incidencia de infeccién sugieren que los
virus que portan G614 son un 31% mas transmisibles?>252¢,

Sin embargo, no parece existir una diferencia en la virulencia
entre las variantes D614 y G614. Al estimar las tasas de mortali-
dad en contraposicién a las tasas de hospitalizacién o atencion
en UC|, los resultados no mostraron diferencias significativas?.
Hasta el momento no hay evidencia de que la infeccion por
el SARS-CoV-2 que contiene la variante G614 dé lugar a una
enfermedad mas grave. Al examinar los datos clinicos de 999
casos de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 diagnosticados
en el Reino Unido, Korber y colaboradores, encontraron que
los pacientes infectados con virus que contienen G614 tenian
niveles mas altos de ARN del virus, pero no encontraron una
diferencia significativa en los resultados de la hospitalizacion?.

Al inicio existia preocupacion por una posible deriva antigé-
nica, sugiriendo que las vacunas confeccionadas con el virus
D614, pudieran ofrecer una proteccién limitada contra virus
G614 y que los anticuerpos en individuos expuestos no ofre-
cerian proteccion cruzada®. Algunos estudios demostraron
que la inmunidad humoral probablemente protege contra
ambas variantes®®*2 Yuan y Li emplearon la prediccion in
silico de 12 epitopes lineales de células B y 53 epitopos dis-
continuos de la proteina S y encontraron que la mutacion
D614G tenia un impacto insignificante en la prediccion de
reconocimiento®. La mayoria de los otros experimentos de-
muestran una neutralizacién similar de las VP de S (D614) y S
(G614) por anticuerpos o sueros de pacientes dirigidos con-
tra una u otra variante de la proteina S?2?3, Por otro lado,
se han evaluado varias vacunas candidatas en modelos de
raton y se han obtenido anticuerpos con actividad neutrali-
zante comparable contra S (D614) y S (G614)°. Se cree que las
mutaciones de un solo residuo probablemente no cambiaran
la sensibilidad viral a la neutralizacion a menos que alteren
enormemente la conformacién de la proteina S**.

COVID-19 501Y Variante 1y Variante 2

A principios de septiembre se detect6 en Gales, Reino Unido, un
nuevo linaje de SARS-CoV-2 que se identificé como 501Y. Esta
primera variante no generé grandes preocupaciones dado que
no se encontré en mas del 2% de las muestras secuenciadas de
los nuevos contagios®. Para finales de septiembre una nueva
variante del linaje 501Y fue encontrada en muestras del sudeste
de Inglaterra®, Esta variante nUmero 2 (también llamada B.1.1.7,
20B/501Y.V1 0 VOC-202012/01) se habia convertido en la cepa
predominante del Reino Unido. Para mediados de diciembre
pasé de hallarse en el 0.1% de las muestras secuenciadas, a re-
presentar el 49% de los nuevos casos detectados. El linaje 501Y
posee 23 mutaciones respecto a la cepa original de Wuhan, 17
de estas aparecieron de forma repentina®. La mutacién mas in-
quietante se encuentra en la proteina de espicula: un cambio de
una asparagina (N) por una tirosina (Y) en la posicién 501%. Este
cambio se encuentra dentro del dominio de unién al receptor
del virus, que se conoce que es la enzima angiotensina 2 huma-
na (ECA2 humana). Los estudios estructurales de esta nueva va-
riante indican que el cambio en la posicién 501 puede aumentar
la union de las espigas con los receptores ECA2 lo que permite
una entrada mas eficiente a las células hospederas'.
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Investigadores del Centro Colaborador de la OMS para la
Epidemiologia y el Control de Enfermedades Infecciosas
encontraron que la variante 2 del linaje 501Y, presenta un
numero basico de reproduccion (R0O) 1,75 veces mayor que
la cepa 501N (linaje previamente predominante en el Reino
Unido)*41. Al ser 75% mas transmisible que las cepas prima-
rias, ha tenido una amplia facilidad para propagarse y con-
vertirse en la cepa dominante en esta region para diciembre
de 2020 y enero de 2021. Un modelo, para evaluar el pro-
bable impacto de la nueva variante, estimé un aumento del
56% en la transmisibilidad de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19%%37. Mas recientemente, en un estudio realizado en
Inglaterra con mas de 100.000 pacientes, se confirmé que los
individuos infectados con la variante B.1.1.7 tienen un riesgo
mayor de fallecer que los infectados con la variante clasica
y que la tasa de muertes aumentaba de 2,5 a 4,1 por cada
100.00 casos detectados®.

Los estudios que evallan la vacuna Tozinameran (Pfizer-
BioNTech) sugieren que es muy poco probable que los virus
variantes del Reino Unido escapen a la proteccién por anti-
cuerpos mediados por esta vacuna. El experimento de Muik
y colaboradores evidencia que la actividad de neutralizacion
entre las variantes usuales y la variante B.1.1.7 no tienen una
diferencia biolégicamente significativa*. Asi mismo, Xie y
colaboradores encuentran que la proporcién de sueros con
titulos neutralizantes al 50% contra la nueva variante 501Y
con respecto al virus 501N fue de 1,46, lo que indica que no
hay reduccién en la actividad de neutralizaciéon Y5013¢. Por
su lado, Wu y colaboradores evaluaron la respuesta de las
nuevas variantes a la vacuna mRNA-1273 (Moderna) usando
suero de personas vacunadas, y se reportd que las mutacio-
nes presentes en la variante B.1.1.7, tuvieron un efecto mini-
mo sobre la neutralizacién®.

Variante 501.V2 o linaje sudafricano

Desde octubre de 2020 ha sido identificada una nueva va-
riante 501Y en Sudafrica que recibe el nombre 501.V2 y que
también se conoce como B.1.351. Los andlisis filogenéticos
evidencian que el origen de esta nueva cepa es distinto al
linaje de la variante 2 de Inglaterra y posee varias mutaciones
que la diferencian®. Para noviembre de 2020, los andlisis ge-
némicos mostraban que la variante 501.V2 habia desplazado
rapidamente a otros linajes que circulan en Sudafrica®“. Se
ha sugerido que infecciones con esta variante, se asocian con
una carga viral mas alta, lo que puede indicar un potencial de
mayor transmisibilidad®. Los datos de secuenciacién actua-
les no han permitido establecer la transmisién comparativa
de la variante 501.V2. No hay evidencia clara de que la nueva
variante esté asociada con una enfermedad mas grave o con
peores resultados?.

Los estudios de la variante sudafricana indican que pue-
de adherirse mas facilmente a las células humanas gracias
a tres mutaciones en el dominio de unién al receptor en la
proteina S del virus: N501Y, K417N y E484K>7. La mutacién

N501Y es la misma documentada en las nuevas variantes del
Reino Unido*#8, La mutacién E484K parece estar asociada al
escape de anticuerpos neutralizantes®#. El estudio Whelan
y colaboradores utilizaron un virus quimérico VSV-eGFP-
SARS-CoV-2-Sy 19 anticuerpos monoclonales neutralizantes
contra el dominio de unién al receptor para generar 50 mu-
tantes de escape diferentes®. Cuatro variantes, incluyendo
la mutacién E484K, mostraron resistencia a cada uno de los
sueros obtenidos de pacientes convalecientes®.

En cuanto a la vacunacion, el estudio de Wu y colaborado-
res, previamente comentado concluye que existe una neu-
tralizacion reducida pero aun significativa frente a la varian-
te B.1.351 completa después de la vacunacién con ARNm-
1273". Asi mismo, el estudio de Xie y colaboradores sugiere
que la vacuna BNT162b2 es efectiva ante variante B.1.3513¢
Sin embargo, el estudio de Wang y colaboradores, que eva-
lud la inmunogenicidad de mRNA-1273 y BNT162b2, mues-
tra que B.1.351 es notablemente mas resistente a la neutrali-
zacion por plasma obtenido en convalecencia (11-33 veces)
y sueros vacunados (6.5-8.6 veces)*2.

En enero de 2021, los ensayos para la vacuna Ad26.COV2.S
(Janssen) en Sudafrica informaron que el nivel de proteccién
contra la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 de moderada
a grave era del 72% en los Estados Unidos, pero del 57%
en Sudafrica®®. Se ha sugerido que la diferencia probable-
mente esté asociada con la prevalencia de la cepa 501.V2;
no obstante, no existen estudios experimentales que avalen
dicha afirmacién®. Asi mismo, un estudio sobre la vacuna
NVX-CoV2373 mostré una eficacia del 60% (para participan-
tes VIH negativos) en Sudafrica, en comparacion con el 90%
de eficacia en Gran Bretafia®. También se ha sugerido una
proteccién reducida con la vacuna AZD1222. Un pequefio
ensayo de fase Il ha demostrado una eficacia limitada con-
tra la enfermedad leve y moderada en Sudéfrica®. La vacuna
AZD1222 proporciond soélo una proteccién minima en todos
los casos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, excepto
en los mas graves®>¢,

Variante P1, 20J / 501Y.V3 o variante brasileia

Esta nueva variante fue puesta en conocimiento publico en
Japon, el 6 de enero de 2021, tras su identificacion en 4 perso-
nas que llegaron a Tokio, Japon desde el Amazonas brasilero®’.
La Fundacion Oswaldo Cruz ya tenia indicios de una nueva
variante circulante en el estado de Amazonas desde julio de
2020%8. Una prepublicacién de Carolina M. Voloch describe la
identificacion de la cepa en octubre y su expansion y predomi-
nancia a partir del mes de noviembre en regiones de la ama-
zonia y el estado de Rio de Janeiro*®8, El documento identifica
el cambio E484K (presente en B.1.1.248) como ampliamente
extendido entre las muestras de nuevos contagios®.

Un estudio de Faria y colaboradores realizé la secuenciacién
del genoma de los virus muestreados en Manaos entre no-
viembre de 2020 y enero de 2021, identificando la aparicion
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y circulacién de la nueva variante con 17 mutaciones, inclui-
das 3 mutaciones sensibles en la proteina de espicula (K417T,
E484K y N501Y)*. El andlisis del reloj molecular muestra que
la aparicién de P.1 se produjo a principios de noviembre de
2020 y fue precedida por un periodo de evolucién molecular
mas rapida>*®, Utilizando un modelo dindmico se estimoé que
P.1 puede ser 1,4-2,2 veces mas transmisible y es 25%-61%
mas probable que evada la inmunidad protectora provocada
por una infeccion previa con linajes distintos>%°,

Un estudio de Garcia-Beltran y colaboradores evalud la po-
tencia de neutralizacion de 48 sueros de receptores de vacu-
nas BNT162b2 y mRNA-1273 contra pseudovirus que llevan
proteinas de espicula derivadas de 10 variantes de SARS-
CoV-2, incluida la variante brasilera. Mientras que multiples
cepas exhibieron neutralizacion cruzada inducida por vacuna
comparable a pseudovirus de tipo salvaje, las variantes que
albergan mutaciones en el dominio de unién al receptor, in-
cluyendo K417N / T, E484K y N501Y, fueron altamente resis-
tentes a la neutralizacién®'. Otra prepublicacion demuestra
que tras la inmunizacion de refuerzo con CoronaVac, el plas-
ma de los individuos vacunados no logré neutralizar eficaz-
mente los aislados del linaje P.1%2. En un trabajo reciente de
Dejnirattisai y colaboradores®, se confirmd que, aunque se
requiere mayor concentracion de los sueros generados des-
pues de infeccién natural o por la vacunaciéon con AZD122
o0 BNT162b2, la variante brasilera sigue siendo susceptible a
neutralizacion, y que se requieren mas estudios para enten-
der los casos de reinfeccion que han ocurrido en Brasil en el
primer semestre de 2021.

Como en otros aspectos de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, el impacto e importancia de las variantes esta en
pleno estudio, incluyendo su efecto en la epidemiologia de la
enfermedad, severidad clinica, letalidad, y también en vacu-
nacion, ante lo cual se estan desarrollando multiples estudios
para evaluarlo.
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ll. Definiciones operativas de casos de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

I1.1. ;Como se define un caso sospechoso de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

El reconocimiento temprano de pacientes en quienes sea per-
tinente sospechar la infeccion, permite el inicio oportuno de las
medidas apropiadas de prevencién y control de infecciones,
mientras que la identificacién temprana de las personas con
enfermedad grave permite tratamientos de atencion de apo-
yo optimizados, derivacién y admision segura y rapida a una
sala designada del hospital o unidad de cuidados intensivos de
acuerdo con los protocolos institucionales o nacionales.

Si bien las guias iniciales del Instituto Nacional de Salud esta-
blecian la presencia de fiebre como condicidon necesaria para
sospechar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, evidencia
reciente ha mostrado que hasta en el 10% de los casos la infec-
cion puede cursar sin fiebre, que no es un porcentaje despre-
ciable; sin embargo, en la mayoria de los casos los pacientes
presentaran un sindrome clinico similar a influenza'?. Por lo
anteriormente expuesto se considera que es Util para el clinico
sospechar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacien-
tes que cursen con dos (2) o méas sintomas sugestivos de infec-
cion respiratoria dentro de los cuales puede incluirse la fiebre,
independientemente de la definicién epidemioldgica vigente.

Adicionalmente, si bien se trata de sintomas autoreportados
y dificiles de evaluar de forma objetiva en la consulta o ser-
vicio de urgencias, la presencia de disgeusia o anosmia ha
sido reportada como frecuente (33,9%) en algunas series de
casos e incluso en ocasiones como sintomas predecesores a
la sintomatologia respiratoria®. Es importante recordar que
hasta en un 17% de los casos la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 puede cursar con sintomas gastrointestinales rel-
evantes, incluyendo diarrea como sintoma mas frecuente y
con menor frecuencia dolor abdominal y emesis, los cuales
ocasionalmente pueden preceder a los sintomas respirato-
rios*. Por otra parte, los hallazgos imagenolégicos como la
presencia de infiltrados de tipo vidrio esmerilado periférico
o de consolidacion bilateral en la radiografia de térax, son lo
suficientemente frecuentes y consistentes en la mayoria de

series de casos reportados a la fecha, a diferencia de otras
ayudas diagnosticas, como para aumentar en el personal de
la salud la sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
al igual que algunas de las principales diferencias en el curso
clinico de la infeccién, en especial en los casos de mayor se-
veridad, como la persistencia de los sintomas respiratorios
por un tiempo mayor respecto a otros virus respiratorios in-
cluso hasta el dia 8 o su tendencia a empeorar®®,

Aunque la mayoria de las personas con SARS-CoV-2/COV-
ID-19 tienen una enfermedad leve o no complicada (81%),
algunas desarrollaran una enfermedad grave que requiere
oxigenoterapia (14%) y aproximadamente el 5% requerira
un tratamiento de unidad de cuidados intensivos. De los en-
fermos criticos, la mayoria requerira ventilacion mecanica. El
diagnostico mas comudn en pacientes con SARS-CoV-2/CO-
VID-19 grave es la neumonia grave®.

Dado que en nuestro pais se ha confirmado la presencia de
casos terciarios, se debe considerar que todo aquel que re-
sida en el territorio nacional puede haber tenido contacto no
perceptible con una persona infectada. Las personas infecta-
das asintomaticas pueden trasmitir la infeccién, aunque su
capacidad de trasmisién es menor comparada con los que
tiene sintomas’. Sin embargo, no resulta costo-efectivo ni
plausible la realizacién de pruebas confirmatorias a toda la
poblacion, por lo tanto, es importante tomar las precauciones
pertinentes para la atencion de la poblacién que asista a los
servicios de salud segun el riesgo inherente a cada proced-
imiento, como sera discutido en el capitulo VII. Es de anotar
que la sospecha de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 au-
menta si el individuo refiere que ha tenido contacto estrecho
con personas con sospecha o demostracion de la infeccion
como lo establece el Instituto Nacional de Salud (Tabla 1)2°.
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Tabla 1. Definicion de contacto estrecho

El contacto estrecho de un caso probable o confirmado

de SARS-CoV-2/COVID-19 se define como:

La persona que se encuentra a menos de 2 metros de un caso
confirmado de SARS-CoV-2/COVID-19. Este contacto puede ocurrir
mientras cuida, viva, visite, comparta un area de espera, se encuentra
en el lugar de trabajo o en reuniones con un caso de SARS-CoV-2/
COVID-19.

o

Una persona que tenga contacto directo, sin proteccion, con
secreciones infecciosas de un caso de SARS-CoV-2/COVID-19 (por
ejemplo, con la tos o la manipulacién de los pafiuelos utilizados).

o

Un trabajador del ambito hospitalario que tenga contacto con caso
probable o confirmado o con secreciones infecciosas de un caso de
SARS-CoV-2/COVID-19 de SARS-CoV-2/COVID-19, sin EPP.

o

Una persona que viaje en cualquier tipo de transporte y se siente a
distancia de dos asientos o menos, en cualquier direccién, del caso de
SARS-CoV-2/COVID-19. Los contactos incluyen compaferos de viaje y
personal de la tripulacién que brinde atencion al caso durante el viaje.

Fuente: Instituto Nacional de Salud?.
Recomendaciones

« Se recomienda diferenciar entre poblacion sintomatica y
asintomatica.
« Definicién para personas sintomaticas:
= Persona con sintomas respiratorios agudos (2 o mas
de los siguientes: fiebre, tos, dificultad respiratoria,
odinofagia, fatiga, adinamia), o sintomas gastrointes-
tinales (diarrea, emesis, dolor abdominal), que pue-
den o no estar asociados a:
- Empeoramiento de la sintomatologia respiratoria
0 su persistencia al dia 8 desde su aparicién.
o
- Imagenes pulmonares con vidrio esmerilado peri-
férico o consolidaciones bilaterales.
Fuerte a favor

= Persona asintomatica que ha tenido contacto estre-
cho con un caso confirmado de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en los ultimos 14 dias.
Fuerte a favor

11.2. ;Como se define un caso probable de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Si bien en el momento las pruebas rapidas o pruebas de de-
teccion de anticuerpos para SARS-CoV-2/COVID-19 no estan
disponibles, se prevé que pronto seran introducidas en varias
regiones del pais y podrian usarse como tamizaje. Sin embar-
go, es de resaltar e indicar que no son pruebas confirmatorias
por lo que su positividad debe ser corroborada con el estandar
de oro disponible. Por otra parte, una sola prueba de PCR no
concluyente no descarta la infecciéon dado que presenta una
sensibilidad limitada cuando se realiza en una sola ocasion, lo
adecuado seria repetir la prueba a las 48 horas o la realizacion
de una prueba gendmica en caso de estar disponible’™.

Recomendaciones

« Persona con un cuadro clinico sospechoso o asintomati-
co asociado a:
= Una prueba rapida positiva
o
> Una Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR) no
concluyente para la identificacion de SARS-CoV-2/
COVID-19
Fuerte a favor

11.3. ;Cémo se define un caso confirmado de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La confirmacion de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
en la actualidad depende exclusivamente de la positividad de
pruebas moleculares o gendmicas que eventualmente po-
drian estar disponibles en nuestro pais y son vélidas tanto en
pacientes sintomaticos cémo asintomaticos7-10).

Nota aclaratoria: Dado que la poblacion neonatal es dife-
rente y las manifestaciones clinicas son distintas a las de la
poblacién adulta y pedidtrica general, la definicién de caso en
poblacién neonatal se tratard en el apartado correspondiente.

Recomendaciones

«  Persona con un cuadro clinico sospechoso o asintomatica
con un resultado positivo en alguna de las pruebas mole-
culares o gendmicas que detectan SARS-CoV-2/COVID-19

Fuerte a favor

11.4. ;Qué pacientes con sospecha de infeccién o
infeccion confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19
deben solicitar servicios médicos?

Si bien para la mayoria de las personas con enfermedad leve
es posible que no se requiera hospitalizacién, a menos que
exista preocupacion por el rapido deterioro o la incapacidad
de regresar rapidamente al hospital, siempre se debe prio-
rizar el aislamiento para contener/mitigar la transmisién del
virus. Todos los pacientes atendidos fuera del hospital (es de-
cir, en el hogar o en entornos no tradicionales) deben recibir
instrucciones para un manejo adecuado de acuerdo con los
protocolos locales/regionales de salud publica para el aisla-
miento en el hogar y regresar a un hospital designado para el
manejo de SARS-CoV-2/COVID-19 si empeoran'".

En aras de propiciar la descongestién de los servicios de salud
se propone un flujograma basado en implementacién de mo-
delos tecnoldgicos mediante el cual se especifica la atencion
inicial bien sea por parte de personal de enfermeria o técnicos
en Atencién Pre Hospitalaria (APH) instruidos respecto a la in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19. Este personal tendran la
capacidad de resolver dudas y referir a pacientes sintomaticos
0 con nexo epidemioldgico a valoracién teleasistida por un
médico graduado, quien a su vez definird y guiara el manejo
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segun la severidad de los sintomas de acuerdo a la clasifica-
cion desarrollada en otro apartado del texto y la condicion de
contacto cercano segun se definié previamente, en caso de
tratarse de presunto nexo epidemiologico’ ™.

Recomendaciones

« Se recomienda la implementacion de modelos tecnol6gi-
cos que permitan la resolucién de preguntas, clasificacion
de la gravedad de la enfermedad, la atencién y segui-
miento de los casos leves y orientacién al sitio de consulta
y hospitalizacién en los casos moderados y graves.

« Se recomienda la implementacion del flujograma para la
atencién prehospitalaria (Figura 1).

;Como se define un caso sospechoso de reinfeccion
o reactivacion por SARS-CoV-2/COVID-19?

En los Ultimos meses, los reportes de casos de reinfeccion
han aumentado progresivamente; si bien es un evento infre-
cuente, la variabilidad del virus SARS-CoV-2 y el momento
actual de la pandemia hacen que no sea un escenario impro-
bable'®2, Esto ha obligado a establecer criterios diagnosti-
cos precisos que obligan a tener en cuenta varios aspectos
(epidemioldgicos y microbioldgicos). Es asi como diferentes
grupos académicos y cientificos (Los CDC Europeos, CDC
Norteamericanos, OPS y OMS) han indicado los puntos a te-
ner en cuenta para poder confirmar este escenario’-%2

La Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de la Salud (OPS/OMS) propone los siguientes cri-
terios a considerar y las siguientes definiciones provisionales

de caso; las cuales se basan en la informacién actual dispo-
nible y estan sujetas a revisién periodica, a medida que se
genera nueva informacion.

Con el fin de determinar la ocurrencia de una reinfeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, se propone tener en cuenta las si-
guientes consideraciones’®:

« La reinfeccion se define como el proceso a través del
cual una persona, se infecté una vez por SARS-CoV-2/
COVID-19, dejo de estar infectado y se vuelve a infectar
por SARS-CoV-2/COVID-19.

« Ladeteccién de los casos de reinfeccion no debe cambiar
las medidas de salud publica y de manejo clinico de los
casos de infeccién primaria, ni el manejo de las infeccio-
nes secundarias posteriores por SARS-CoV-2/COVID-19.

« La coleccion y almacenamiento de muestras adecuadas
de los casos de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, es
un punto clave para asegurar la confirmacién de la rein-
feccion. Solamente a través de la existencia de al menos
dos muestras (muestra primaria y muestra secundaria), a
través de las cuales se confirmo la infeccion primariay la
infeccion secundaria, permitiria la comparacion genémi-
ca del virus (Secuenciacion) con el fin de establecer si hay
diferencias significativas.

Otro de los escenarios descritos hasta la fecha y que tiene
aun una mayor complejidad de su definicion es la reactiva-
cion, el cual implica que un paciente con previa infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 recuperado, presenta un nuevo cua-
dro sintomatico, en los primeros 90 dias a partir del primer
evento y que al momento de hacer la secuenciacién entre
las muestras del primer y segundo episodio sintomatico no

Atencion telefonica inicial a cargo
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atencion PreHospitalaria (APH)
con entrenamiento en COVID-19

|
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Figura 1. Flujograma de redireccionamiento prehospitalario
*Definicion de contacto estrecho explicada en el texto

**Clasificacion de severidad descrita en la seccion correspondiente
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se evidencien diferencias genémicas®. Hasta la fecha no hay
definicion de este escenario por parte de la OMS o los CDC.
Desafortunadamente, la confirmacion de estos escenarios
implica la realizacién de pruebas diagndsticas de alta com-
plejidad, costosas y que no son de acceso universal en el te-
rritorio Nacional, lo cual pone varias limitaciones en la ejecu-
cion operativa?'. Esto ha hecho que se considere dividir cada
uno de los escenarios en 2 posibilidades: el sospechoso, el
cual implica las variables clinicas, epidemioldgicas, inmuno-
l6gicas y prueba molecular con dato indirecto de carga viral
(CT), y el confirmado que implica las variables previas mas la
necesidad de evaluacién gendmica con secuenciacion para
establecer si hay variacién o no del virus (en caso de varia-
cion se trataria de una reinfeccién, y en el escenario de no
variacién posiblemente se trate de reactivacién (si ocurre an-
tes de 90 dias del primer episodio) o de reinfeccion (si ocurre
después de 90 dias del primer episodio)).

Por lo mencionado anteriormente, y teniendo en cuenta la
cinética del virus en el huésped, el comportamiento de las
pruebas diagnosticas, la informacién de los resultados, la in-
formacion hasta la fecha de la respuesta inmunolégica en
los coronavirus®2, se describen los criterios definitorios de
estos escenarios adaptandolos a la realidad nacional y a los
reportes documentados en la literatura.

Se debe iniciar mencionando que, debido a la poca evidencia
de la tamizacion aleatoria de la poblacion con pruebas mole-
culares, los escenarios de reactivacion y reinfeccién seran con
base en cuadro sintomatico. Lo cual involucra:

Caso sospechoso de reinfeccién:

- Diagnéstico previo de infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 confirmado con prueba molecular o prueba de
antigeno.

« Nuevo cuadro clinico sugestivo de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 después de 90 dias a partir de la fecha en
que se confirmo el primer episodio infeccioso. Se conside-
ré esta ventana de tiempo debido a la posibilidad de de-
teccidn de particulas virales no infecciosas en los primeros
3 meses post infeccion, sumado a la mayor probabilidad
de que en esos 3 meses un buen nimero de pacientes,
en especial aquellos que cursaron con cuadro moderado
a grave, tengan un grado de proteccion inmunoldgica. Se
aclararad que, si bien se han documentado casos de rein-
feccion en ventanas de tiempo menor de 90 dias, son in-
usuales, pero podria considerarse en cuadros que ocurran
después de 45 dias del primer episodio infeccioso?.

« Descartar otros diagnosticos diferenciales infecciosos o
no infecciosos que expliquen la sintomatologia del pa-
ciente, en especial en aquellos en los que el cuadro sin-
tomatico es inusual, debido a que la identificacién de un
diagnostico diferencial hace que la probabilidad de rein-
feccion sea extremadamente baja.

* Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva con CT menor
oigual a las pruebas del primer episodio infeccioso o con
un valor <=35. (Se aclara que es fundamental que los

resultados de RT-PCR indiquen siempre el CT con el fin
de tener mas datos de valor y poder determinar mejor
los escenarios. Un CT maés bajo es un valor indirecto de
mayor carga viral, si bien no tiene una relacién lineal si se
ha establecido esa correlacion y podria indicar indirecta-
mente que hay algun grado de replicacion viral)?2.

* Opcional: Se puede complementar el estudio con prueba
de deteccion de anticuerpos (por cualquier técnica) con
resultado negativo. El dato a interpretar es la IgG y que
se preferiria la deteccion de anticuerpos neutralizantes,
pero desafortunadamente no contamos con la tecnolo-
gia en el pais para establecerlo. El objetivo es documen-
tar que el paciente ya no cuenta con un mecanismo de
proteccion, esto debido a que se ha descrito como factor
protector para reinfeccion la presencia de anticuerpos.
De igual forma no se sugiere una técnica particular con el
fin de evitar barreras de acceso a pruebas®,

Caso confirmado de reinfeccion:

« Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas
anteriormente.

« Comparacion genémica entre el virus del primer episodio
infeccioso y el segundo episodio infeccioso para evaluar
si hay variabilidad o no. Esto obliga a contar con muestra
del primer episodio para lograr hacer la secuenciacion. El
resultado demostraria que hay diferencias entre los virus
secuenciados (que el andlisis gendmico muestre que el
virus de la primera infeccién pertenece a un clado/linaje
diferente al de la segunda infeccién)®.

Caso sospechoso de reactivacion:

« Diagnéstico previo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado con prueba molecular o prueba de antigeno.

«  Nuevo cuadro clinico sugestivo de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 entre los primeros 90 dias a partir de la
fecha en que se confirmd el primer episodio infeccioso?.

« Descartar otros diagnésticos diferenciales infecciosos o
no infecciosos que expliquen la sintomatologia del pa-
ciente, en especial en aquellos en los que el cuadro sin-
tomatico es bizarro.

* Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva con CT menor
oigual a las pruebas del primer episodio infeccioso o con
un valor <=35. (Se aclara que es fundamental que los
resultados de RT-PCR indiquen siempre el CT con el fin
de tener mas datos de valor y poder determinar mejor
los escenarios. Un CT mas bajo es un valor indirecto de
mayor carga viral, si bien no tiene una relacién lineal, si
se ha establecido esa correlacion y podria indicar indirec-
tamente que hay algun grado de replicacion viral)?.

«  Opcional: Se puede complementar la aproximacién con una
prueba de deteccion de anticuerpos (por cualquier técnica)
con resultado negativo. El dato a interpretar es la IgG. El
objetivo es documentar que el paciente no desarroll6 un
mecanismo de proteccion, lo cual aumentaria la probabili-
dad de que se trate de una reactivacion de la infecciéon?-°
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Caso confirmado de reactivacion:

« Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas
anteriormente.

« Comparacion genémica entre el virus del primer episodio
infeccioso y el segundo episodio infeccioso para evaluar
si hay variabilidad o no. Esto obliga a contar con muestra
del primer episodio para lograr hacer la secuenciacion.
El resultado no mostraria diferencias genéticas entre los
virus secuenciados?.

Recomendaciones

Se recomienda definir reinfeccion y reactivacion con los si-

guientes criterios:

Caso sospechoso de reinfeccién sintomatica:

« Diagnéstico previo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado con prueba molecular o prueba de antigeno.

* Nuevo cuadro clinico sugestivo de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 después de 90 dias a partir de la fecha
en que se confirmé el primer episodio infeccioso.

« Descartar otros diagndsticos diferenciales infecciosos o no
infecciosos que expliquen la sintomatologia del paciente.

* Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva. Idealmente
consultar con el laboratorio el valor del CT, un CT menor
o igual al del primer episodio infeccioso (6 <=35) favore-
ce el escenario de reinfeccion

Caso confirmado de reinfeccion:

» Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas
anteriormente.

« Comparacion gendmica entre el virus del primer episodio
infeccioso y el segundo episodio infeccioso que demos-
traria que hay diferencias entre los virus secuenciados (el
analisis gendmico debe mostrar que el virus de la prime-
ra infeccion pertenece a un clado/linaje diferente al de la
segunda infeccién).

Caso sospechoso de reactivacion:

« Diagnéstico previo de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
confirmado con prueba molecular o prueba de antigeno.

« Debe sospecharse en especial en pacientes con inmuno-
compromiso grave sobre todo hematoldgico.

«  Nuevo cuadro clinico sugestivo de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 en especial en los primeros 90 dias a
partir de la fecha en que se confirmé el primer episodio
infeccioso.

« Descartar otros diagnésticos diferenciales infecciosos o no
infecciosos que expliquen la sintomatologia del paciente.

* Resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 positiva. Idealmente
consultar con el laboratorio el valor del CT, un CT menor
o igual al del primer episodio infeccioso (6 <=35) favore-
ce el escenario de reactivacion

«  Prueba de Anticuerpos (por cualquier técnica) con resul-
tado negativo.

Caso confirmado de reactivacién:

« Caso sospechoso que cumpla las variables mencionadas
anteriormente.

« Comparacién gendmica entre el virus del primer episodio
infeccioso y el segundo episodio infeccioso sin demos-
trarse diferencias entre los virus secuenciados.

Fuerte a favor

¢Cuadles son las pruebas necesarias para realizar
diagnéstico en un escenario de sospecha de rein-
feccion o reactivacion?

En los Ultimos meses, los reportes de casos de reinfeccion
han aumentado progresivamente. Si bien es un evento infre-
cuente, la variabilidad del virus SARS-CoV-2 y el momento
actual de la pandemia hace que no sea un escenario impro-
bable. Esto ha forzado a establecer criterios diagndsticos
precisos que obligan a considerar aspectos epidemioldgicos
y microbioldgicos. Es asi como diferentes grupos académicos
y cientificos (Los CDC Europeo, CDC Atlanta, OPS y OMS) han
indicado los puntos a tener en cuenta para poder confirmar
este escenario'®’.

Los estudios sugieren que esta reinfeccion se da por 3 me-
canismos principales: respuesta inmune de corta duracién,
infectiva o cepa especifica®’. Se ha demostrado respuesta
inmune adecuada en la mayoria de personas posterior al pri-
mer episodio de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, la cual
incluye una respuesta Th1 con induccién de citotoxicidad
dada por LT y NK, anticuerpos IgM que son los encargados
de activar la via clasica del complemento, al opsonizar células
infectadas, produciendo complejos inmunitarios IgM SARS-
CoV-2 y mas adelante IgG de memoria, que evita la viremia
y genera proteccién a futuro®. Sin embargo, se desconoce la
duracién y eficacia de estos procesos a largo plazo, siendo
demostrado un descenso de estos procesos inmunolégicos
en pacientes con reinfeccion, sugiriendo que esta disminu-
cion en la respuesta inmune humoral puede predisponer al
paciente a la reinfeccion por una cepa (o linaje o clado ge-
nético) diferente®"*-35 Otra hipdtesis sugiere que los anti-
cuerpos posteriores a la primera infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 son no neutralizantes o el nivel de neutralizacion
es bajo lo que puede favorecer las reinfecciones?.

En ausencia de memoria inmunoldgica, aun sobreviviendo
la exposicién a un patégeno por primera vez, no se puede
garantizar que ante una segunda infeccion, esta sera ven-
cida, puesto que, diferentes variables pueden contribuir en
el desenlace de segundas infecciones. Dicho de otra forma,
tanto la dosis infecciosa como la respuesta del sistema in-
mune, son alteradas por variables como nutricién, enveje-
cimiento, enfermedades concomitantes, entre otros factores
de relevancia2.

Con el fin de documentar los casos de reinfeccion de manera
apropiada se sugiere la obtencién de los siguientes exame-
nes diagnosticos:

« RT-PCR para demostrar infeccion actual por el virus de
SARS-CoV-2/COVID-19. En dicha PCR es importante te-
ner en cuenta el umbral de ciclos o punto de corte (CT),
que son el numero de ciclos necesario para amplificar el
ARN viral, los cuales, en cuanto mas bajos sean, reflejan
niveles virales mas altos. Altas cargas virales (CT bajos
menores a 30 ciclos) han sido observados en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en las primeras
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semanas de inicio de sintomas con cultivos virales po-
sitivos y con correlacién positiva con niveles de antige-
no. Niveles de ARN con CT altos pueden observarse en
personas independientemente de los sintomas de la en-
fermedad y hasta 84 dias después de la infeccién inicial.
No se ha demostrado excrecion prolongada de proteinas
virales, lo que hace improbable deteccion prolongada de
antigeno para SARS-CoV-2253637,

« Determinacion de anticuerpos para SARS-CoV-2. Los
estudios han demostrado que la desaparicién de anti-
cuerpos contra SARS-CoV-2 se relaciona con mayor po-
sibilidad de reinfeccién o reactivacién, especialmente por
otros linajes o clados genéticos®".

« Secuenciacion genomica completa del SARS-CoV-2 en
muestras pareadas obtenidas en cada episodio de infec-
cion. Se plantean dos posibles escenarios de reinfeccion:
la secuenciacion gendmica completa del SARS-CoV-2 de
la muestra primaria y de la muestra secundaria, indiquen
que pertenecen a diferentes clados genéticos o linajes,
independientemente del niUmero de variaciones de un
solo nucleétido (SNV, por sus siglas en inglés), o que los
datos de la secuenciacidon genémica completa muestren
que el nimero de SNV entre las infecciones por el SARS-
CoV-2/COVID-19, incluidas las diferencias en las varian-
tes minoritarias de alta confianza, se correlacionen con la
probabilidad de que los diferentes episodios sean causa-
dos por diferentes linajes virales™ 72",

Recomendacién

« Se recomienda la realizacién de secuenciacién genémica
de muestras del primer y segundo evento infeccioso de
pacientes que cumplen criterios de caso sospechoso de
reinfeccion. Se considerara diagnostica la identificacion
de diferentes linajes/clados, siempre y cuando ambas
muestras tengan alta carga viral con CT menor o igual a
35 ciclos o cultivo viral positivo. En caso de que se iden-
tifique el mismo linaje viral se puede considerar como
reactivacion.

Fuerte a favor

« En caso de que no sea posible realizar secuenciacion
pareada, se recomienda la realizacién de RT-PCR para
SARS-CoV-2, considerandose diagndsticos resultados
positivos con CT menor o igual a 35 ciclos o realizacién
de cultivo viral.

Fuerte a favor

Puntos de buena practica:
« En pacientes con sospecha de reinfeccién pero con diag-

nostico realizado con antigeno en el segundo evento
de infeccion debe realizarse una PCR para corroborar el
diagndstico y extraer el RNA con fines de secuenciacion.

« Si el primer evento fue diagnosticado con prueba de anti-
geno no sera factible realizar la comparacién genémica en-
tre el virus de la primo infeccion y el virus de la reinfeccién.

« Todas las muestras deberian ser adecuadamente guarda-
das y su CT registrado.

Recomendacion

» Serecomienda que los pacientes en quienes se sospeche
o se confirme reactivacion o reinfecciéon por SARS-CoV-2/
COVID-19 sean objeto de las precauciones de aislamien-
to para los diferentes grupos poblacionales ya sefialadas
en este consenso para los pacientes con primoinfeccion.

Fuerte a favor

¢En individuos asintomaticos con antecedente de
infeccion por SARS-COV-2/COVID-19 cuando se
debe considerar reinfeccion?

Los datos disponibles sugieren que las personas con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 leve a moderado permane-
cen infecciosas durante 10 dias y personas con presentacion
grave o critica e inmunosuprimidos hasta por 20 dias. Algu-
nas personas pueden continuar después de ese tiempo con
RNA del virus detectable hasta por 3 meses en concentracio-
nes bajas y sin capacidad de infectar nuevamente'®’.

El efecto protector de los anticuerpos y de la inmunidad celu-
lar contra SARS-CoV-2 aln no esté totalmente entendido™®2'.
Varios estudios sugieren que la presencia de anticuerpos IgG
anti-spike o anti-nucleocapside se asocian con una sustan-
cial reduccion del riesgo de reinfeccion con SARS CoV-2/CO-
VID-19, lo cual hasta la fecha se correlaciona con los pocos
casos de reinfeccién documentados?*?3. Mas del 90% de
los individuos infectados con SARS-COV-2/COVID-19 desa-
rrolla anticuerpos después de una semana, persistiendo por
al menos 3 meses. Lumley y cols. realizaron un estudio de
cohorte longitudinal prospectivo en 12.541 trabajadores de
la salud en el Reino Unido, entre marzo y noviembre de 2020
realizaron PCR en sintomaticos y PCR en asintomaticos cada
2 semanas mas anticuerpos IgG cada 2 meses (IgG ELISA anti-
spike y anti-nucleocapside), encontrando que la presencia de
anticuerpos anti-spike se asoci6 con una sustancial reduccion
del riesgo de infeccion por SARS-COV-2/COVID-19 confirma-
da con RT-PCR durante 31 semanas de seguimiento. Ninguna
infeccidon sintomatica fue identificada y en asintomaticos solo
dos pruebas de PCR fueron positivas en individuos que tenian
anticuerpos anti-spike?. El grupo de estudio SIREN realiz6 en
el Reino Unido un estudio de cohorte prospectiva entre junio
y noviembre de 2020, donde incluyeron 20.787 trabajadores
de la salud evaluados con anticuerpos (Roche Cobas) cada
4 semanas y RT-PCR cada 2 semanas. Identificaron 44 casos
de reinfeccion de los cuales 15 (34 %) fueron sintomaticos.
La incidencia acumulada de reinfeccion probable, posible
sintomatica y global en el grupo con anticuerpos iniciales
positivos fue de 0,3, 2,3 y 6,7 por cada 1.000 participantes
respectivamente, y la incidencia de personas sintomaticas y
de individuos con diagndstico nuevo por PCR en el grupo
de anticuerpos negativos fue 17,6 y 22,4 respectivamente.
Identificaron 2 reinfecciones probables y 42 posibles en la
cohorte de anticuerpos positivos. En la cohorte de anticuer-
pos negativos identificaron 318 nuevas infecciones con PCR
positiva, de las cuales 249 fueron sintomaticas (78% sintomas
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tipicos), con lo que concluyeron que la infeccion previa re-
duce la probabilidad de infeccién al menos en 90% (OR 0,06
IC95% 0,03-0,09) al usar la definicidon de caso sintomatico con
PCR positiva, y en 75% al incluir las definiciones de posible y
probable. Después de 5 meses de seguimiento este estudio
encontrd proteccion de reinfeccién con reduccién de 94% del
riesgo de desarrollar infeccion sintomatica®. Similares hallaz-
gos se obtuvieron de los estudios en vacunas en donde se
reportd proteccion contra infeccién sintomatica con la vacuna
ChAdOx1 entre 70,4% a 90%, y de 95% con BNT162b2. Final-
mente, Laith J. Abu-Raddad en Qatar, estudiaron y siguieron
43.044 personas con anticuerpos anti-SARS-COV-2 positivos
(anticuerpos Roche Elecsys, electroquimioluminiscencia con-
tra nucleocapside), definieron como caso sospechoso de rein-
feccion toda persona con anticuerpos positivos con al menos
una PCR positiva después de 14 dias de la prueba de anticuer-
po, y establecieron categorias de evidencia buena, alguna o
mala segun los ciclos de la PCR y el tiempo desde la PCR de
la primoinfeccion. Evidencia buena (PCR con CT <30, sin PCR
positiva en Ultimos 45 dias), alguna (PCR con CT >30, sin PCR
positiva en ultimos 45 dias), y mala (PCR positiva en Gltimos
45 dias). Identificaron 314 casos sospechosos de reinfeccion,
32 con buena evidencia, 97 alguna evidencia y 185 débil. En
los 129 casos (buena mas alguna evidencia), la media de tiem-
po de reinfeccion fue 52 dias, la media de CT fue 32139383,
En 16 casos obtuvieron secuenciacién genémica completa,
de los cuales 5 confirmaron reinfeccién (31,3%). Por lo que
concluyeron que la eficacia de la infeccion natural contra la
reinfeccion documentada estimada es de 99%, y contra re-
infeccion cruda (documentada mas no documentada) es de
93%, similar a la obtenida por la inmunidad vacunal®.

Recomendacion

Se recomienda definir reinfeccion en asintomaticos con los

siguientes criterios:

Caso sospechoso de reinfeccién en asintomaticos:

« Tener diagnostico previo de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 confirmado con prueba molecular (RT-PCR
para SARS COV-2) o por antigeno.

« Ausencia de sintomas de infeccién por SARS COV-2/CO-
VID-19.

* Segundo evento de una RT-PCR SARS-CoV-2 positiva
después de los 90 dias de la PCR diagndstica anterior.
Idealmente consultar con el laboratorio el valor del CT,
un CT menor o igual al del primer episodio infeccioso (6
<=35) favorece el escenario de reinfeccién)

Fuerte a favor

Punto de buena préctica clinica:
« Todo paciente con sospecha de reinfeccion o reactivacion

deberia manejarse en cuanto a conductas epidemioldgicas
y terapéuticas como en su primer episodio de infeccién.

Caso confirmado de reinfeccion en asintomaticos:
* Persona que cumple los criterios de caso sospechoso
asintomatico.

« Andlisis filogenético de los virus del primer y segundo
episodio infeccioso que demostraria que hay diferencias
entre |os virus secuenciados.

Fuerte a favor

¢Cuadl es la utilidad de los estudios de biologia
molecular para el diagnéstico de coinfecciéon o
infeccion secundaria pulmonar en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Las coinfecciones y las infecciones secundarias del tracto res-
piratorio inferior en pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19
tienen una presentacion dificil de diferenciar debido a la si-
militud tanto clinica como paraclinica que tienen con la in-
feccién viral por coronavirus. Dentro del enfoque de estos
pacientes luego del analisis clinico, radiolégico y de algunas
pruebas de laboratorio, es importante realizar estudios con
intencion de lograr la identificacion microbioldgica que per-
mita dirigir o suspender los antimicrobianos*. De manera
general, en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 con enfermedad leve o0 moderada no se recomienda
realizar estudios microbioldgicos diferentes a los necesarios
para confirmar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, a di-
ferencia del paciente con enfermedad grave o critica en el
cual sera perentorio determinar la presencia de coinfeccion
o infeccion secundaria. Dentro de los estudios microbiolégi-
cos convencionales recomendados estan la tincién de Gram
y los cultivos para aerobios, realizados en muestras de facil
obtencién y con bajo riesgo de aerosolizacidon como son el
aspirado traqueal con sistema cerrado y el mini-lavado bron-
coalveolar. En el caso del aspirado traqueal es importante
que la muestra cumpla criterios de calidad suficientes para
disminuir la probabilidad de identificar colonizantes, una he-
rramienta Util puede ser procesar solamente aquellas mues-
tras con criterios de los grupos 4y 5 de Murray y Washington.
Siempre que se soliciten pruebas de biologia molecular, de-
ben ir acompafadas de la contramuestra para Gram y cultivo.

Los estudios de biologia molecular (PCR) permiten la deteccién
rapida de los microorganismos incluidos en cada prueba con
alta correlacién con el cultivo, logrando deteccién microbio-
l6gica y en algunos casos de genes de resistencia en tiempos
menores a 24 horas*“, En general estas pruebas tienen alta
sensibilidad y especificidad, evaluadas en su mayoria en estu-
dios observacionales, de un solo centro y con reducido nimero
de pacientes®*2. Quizas, el estudio mas importante a la fecha
fue el publicado por Camélena y cols, realizado en Paris, en el
cual de manera prospectiva evaluaron 43 pacientes criticos con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, realizaron LBA a ciegas y
compararon las pruebas convencionales de Gram y cultivo con
un panel de identificacion molecular multiple. La sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN respectivamente fueron 95%, 99%,
82% y 100%, con una media de tiempo para el resultado de
5,5 horas vs 26 horas del cultivo y 57 horas del antibiograma
lo que permitié tener argumentos para realizar un proceso de
optimizacion antimicrobiana temprana. En 6 casos los cultivos
identificaron microorganismos que no fueron detectados por
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la prueba molecular, debido a que no se encontraban incluidos
en el panel (Citrobacter koseri en 4 casos, S. maltophilia en 1
caso, y E. faecium 1 caso), lo cual debe ser un primer punto a
considerar en el enfoque individualizado del paciente con alta
sospecha de coinfeccion o infeccidén secundaria especialmente
en individuos inmunocomprometidos, en quienes un resultado
negativo en el panel no descarta la posibilidad de infeccién por
otros microorganismos. En 3 casos encontraron cultivo nega-
tivo con pruebas de deteccion molecular positivas, todos con
identificacién de H. influenzae, 1o que plantea como segundo
problema la interpretacion del resultado como colonizacion o
de real infeccion, es posible que los cultivos tengan dificultad
con el crecimiento de gérmenes fastidiosos o que la exposicion
previa a los antibiéticos altere el crecimiento, como también
es probable que la identificacion molecular altamente sensible
identifique microorganismos colonizantes del tracto respirato-
rio superior®. Para tratar de acercarse a una interpretacién pre-
cisa se debe partir de una muestra de alta calidad e interpretar
en el contexto de cada caso la informacion adicional semi-
cuantitativa que ofrecen algunas prueba sobre la identificacion
bacteriana expresada en copias/mL (bin), las cuales aunque no
se correlacionan totalmente con las unidades formadoras de
colonias del cultivo si permiten realizar alguna diferenciacion
como lo han mostrado algunos estudios en los que medicio-
nes menores o iguales a 10e5 se asociaron con colonizacién y
mayores a 10e5 con real infeccion®. Finalmente, algunas prue-
bas de biologia molecular ofrecen la identificacién de genes
de resistencia con lo que se puede gestionar tempranamente
el uso de los antibidticos. Esta deteccion genotipica de la re-
sistencia tiene buena correlacion con la fenotipica del cultivo,
pero no incluye todos los mecanismos posibles de resistencia
ni la combinacion de ellos por lo que su interpretacién debe
realizarse de manera protocolaria e idealmente con el soporte
del especialista en enfermedades infecciosas o microbiologia®.
Son una herramienta mas para suspender, descalar o iniciar al-
gun antimicrobiano, siempre a la espera de poder contar con
el antibiograma del cultivo®'“,

Recomendaciones

«  Se recomienda realizar PCR multiple anidada en todos los
pacientes con neumonia grave, SDRA, sepsis o choque sép-
tico para evaluar diagnéstico diferencial de SARS-CoV-2/
COVID-19 e identificar coinfecciones virales o bacterianas.

Fuerte a favor

« Se recomienda realizar pruebas de deteccién molecular
en muestra de secrecién respiratoria inferior en pacien-
tes con neumonia grave, SDRA, sepsis o choque séptico
cuando se sospeche coinfeccién o infeccion secundaria
pulmonar en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 grave o critica.

Fuerte a favor

» Serecomienda implementar protocolos para el uso apro-
piado de las pruebas de deteccion molecular para mi-
croorganismos respiratorios, que permitan optimizar su

solicitud, procesamiento e interpretacion, favoreciendo
la deteccién temprana de agentes causantes de coinfec-
cién e infeccion pulmonar secundaria y el adecuado uso
de los antibioticos.

Fuerte a favor

Punto de buena practica:
« Se deben procesar de manera simultanea las pruebas de

deteccién molecular con la tincién de Gram y el cultivo.
« Se debe realizar tincién de Gram y cultivo en secreciones
del tracto respiratorio inferior mediante aspirado traqueal
o lavado alveolar con sistema cerrado (miniBAL) previo al
inicio de antibidticos cuando se sospeche coinfeccién o
infeccion secundaria bacteriana en todo paciente con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave o critica.

;Como se define coinfeccion bacteriana, infeccion
bacteriana secundaria y cual es la utilidad de aso-
ciar antibiéticos ante la sospecha de estas en paci-
entes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

La coinfeccién bacteriana se define como la existencia de
infeccion bacteriana confirmada por laboratorio, median-
te cultivo de secrecion orotraqueal, lavado broncoalveolar
o hemocultivos, el uso de paneles moleculares para virus y
bacterias y/o métodos de deteccion de antigenos, la cual se
presenta dentro de las primeras 48 horas del diagndstico de
la infeccion por SARS-COV-2/COVID-19%,

La presencia de coinfeccién bacteriana varia de acuerdo a las
diferentes series reportadas en la literatura y de acuerdo a
si el paciente ingresa a sala general de hospitalizacién o a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

En general el porcentaje de coinfeccién es bajo, por ejemplo,
para pacientes que se hospitalizan en sala general, se ubica
entre el 3-8%; en la revision rapida de la literatura publicada
por Rawson y colaboradores, donde se evalud la frecuencia de
coinfeccion en coronavirus como MERS, SARS 1y 2 y otros co-
ronavirus entre enero a abril 2020, se incluyeron 9 estudios de
SARS-CoV-2, siete estudios realizados en China y 2 en EEUU,
encontrando un 8% de coinfeccion (62 de 806 pacientes),
mientras para los otros coronavirus la coinfeccién fue de 31%
para SARS CoV-1, 1% en MERS y otros CoV 13%. A pesar de
las bajas tasas de coinfeccion bacteriana/fungica informada, se
encontrd una alta frecuencia de prescripcion de antimicrobia-
nos. De los 2010 pacientes notificados dentro de estos estudios,
(72%) recibieron terapia antibacteriana, la mayoria antibioticos
de amplio espectro, llegando a porcentajes tan altos como el
99% en pacientes criticos y no criticos de estudios chinos®.

En la revision sistematica y metaanalisis publicada por Lans-
bury y col*, se incluyeron 30 estudios (23 China (77%), 3 USA,
2 Espafa, 1 Tailandia, 1 Singapur) publicados entre enero y
abril de 2020, se evalué la presencia de coinfeccion bacte-
riana y viral al momento del ingreso a hospitalizacién o UCI.
Para pacientes hospitalizados, el porcentaje de coinfeccion

Version actualizada Abril 9/2021 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA



Suplemento 1 (2021) Consenso Colombiano SARS-CoV-2/COVID-19. Tercera edicién

bacteriana confirmada por laboratorio fue del 7%, donde los
patégenos mas frecuentemente aislados (17 estudios lo re-
portaron) fueron Mycoplasma pneumoniae (42%), Pseudomo-
nas aeruginosa (12%), y Haemophilus influenzae (12%). Es im-
portante mencionar que el método diagndstico utilizado para
deteccion de M. pneumoniae fue la medicién de IgM, test con
baja especificidad lo que puede resultar en sobreestimacién
de la infeccion por este microorganismo. En los pacientes
con ingreso a UCI, al 14% de los pacientes se les documentd
coinfeccién bacteriana confirmada por laboratorio. El por-
centaje de coinfeccion viral fue del 3%, sin encontrar variacion
entre UCl y no UCI, siendo los virus identificados con mayor
frecuencia el virus sincitial respiratorio, virus influenza A y ri-
novirus/enterovirus. Se observé que aquellos pacientes con
coinfeccién presentaron un mayor riesgo de muerte en com-
paracion con los que no tenian coinfeccién (OR: 5,82 (3,4-9), 4
estudios, n=733 pacientes). El uso de antibiéticos se reportd
en 90% de los pacientes de 17 estudios*. Datos similares se
observan en el estudio de Hughes en el Reino Unido, donde
se encontrd un porcentaje de coinfeccion de 3,2%%.

En el estudio de Garcia-Vidal y colaboradores realizado en el
Hospital Clinic Barcelona entre febrero y abril de 2020, don-
de se incluyeron 989 pacientes con infeccién confirmada por
SARS-CoV-2/COVID-19, se tomaron cultivos de esputo, lava-
do broncoalveolar, hemocultivos, liquido pleural y antigeno
urinario para neumococo, se establecié que solo el 3,1% te-
nia coinfeccién bacteriana asociada al ingreso de la hospita-
lizacién, de los cuales el 2,1% correspondia a neumonia y el
1% a infeccion urinaria. Los microorganismos aislados con
mayor frecuencia fueron S. pneumoniae, S. aureus, Moraxella
y H. influenzae. Los pacientes con coinfeccion asociada pre-
sentaron mayor necesidad de manejo en UCI.

Otro estudio realizado en Castilla y Ledn, Espafia, entre mar-
zo y mayo de 2020, que incluydé 712 pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19, mostrd un porcentaje
de coinfeccion del 5%, en su mayoria neumonias e infecciones
urinarias. Lo aislamientos mas frecuentes fueron S. pneumo-
niae, S. aureus en el caso de neumonias, con una mortalidad
mayor en pacientes infectados respecto de los no infectados*.

En Estados Unidos el porcentaje de coinfeccion es similar a
los descritos en otros paises. En el estudio de Karaba y cola-
boradores, realizado en la red de salud de Johns Hopkins, que
incluye 5 hospitales, con pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 hospitalizados entre marzo y mayo de 2020,
encontrd que sélo el 1,1% de los pacientes tenian infeccion
respiratoria bacteriana probable, basandose en criterios cli-
nicos y radiograficos compatibles con neumonia bacteriana.
Entre los pacientes con neumonia probable, los hallazgos mas
frecuentes fueron la presencia de fiebre >38°C (83%), leuco-
citosis > 12.000 (50%), requerimiento de O2 suplementario
(83%), consolidaciéon lobar (42%) y produccion de esputo
purulento (25%), todos con p < 0,01. El 4% present6 coinfec-
cion bacteriana no respiratoria, siendo las de mayor frecuen-
cia IVU (3%), ITS (2%) e infeccion por C. difficile en 0,2%*.

En el estudio de Vaughn y colaboradores, realizado en 38 hos-
pitales de Michigan (EU) entre marzo y junio de 2020, el por-
centaje de coinfeccion entre pacientes con infeccion confirma-
da por SARS-CoV-2/COVID-19 fue 3,5% (59/1.705). El 56,6% de
pacientes hospitalizados recibieron antibidtico empirico (27% a
84%). Los pacientes con mayor probabilidad de recibir terapia
empirica temprana fueron pacientes mayores (razon de tasa
ajustada [ARR]: 1,04 [1,00-1,08] cada 10 afios); indice de masa
corporal més bajo (ARR: 0,99 [0,99-1,00] por kg / m2), una en-
fermedad mas grave (p. €j., sepsis grave; RRA: 1,16 [1,07-1,27]),
infiltrado lobular (ARR: 1,21 [1,04-1,42]); o aquellos admitidos
en un hospital con fines de lucro (ARR: 1,30 [1,15-1,47)%.

Los datos provenientes de estudios chinos son menos pre-
cisos ya que no hacen diferenciacion entre coinfeccion e in-
feccion bacteriana secundaria. Un estudio realizado en 354
pacientes en un hospital de Wuhan encontré que, durante
la estancia, no se especifica el momento de la toma de los
cultivos, pero si que el 11,2% de pacientes tuvo cultivos po-
sitivos. Los pacientes con infeccion bacteriana presentaron
valores mayores de leucocitos (p<0,06), de IL6 (p <0,001),
IL10 (p <0,001) procalcitonina (p <0,01) y proteina C reactiva
(p <0,01) comparados con el grupo de no infectados®".

Las guias de manejo clinico de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), no recomiendan el uso de antibidticos en pa-
cientes con infeccién leve a moderada por SARS-COV-2 de-
bido al bajo porcentaje de coinfeccién (1-8%)(52). Asi mismo,
recomiendan obtener muestras para cultivos respiratorios,
hemocultivos y antigeno urinario para neumococo, previo
al inicio de antibidticos, en aquellos pacientes con sospecha
de coinfeccion bacteriana. La eleccion del antibiodtico en caso
de coinfeccion bacteriana o infeccion bacteriana secundaria
debe basarse en la epidemiologia local, los patrones de sus-
ceptibilidad antimicrobiana y las guias de manejo estable-
cidas, siempre eligiendo el antimicrobiano con menor dafio
colateral. La duracion del tratamiento antimicrobiano debe
ser lo mas corta posible, generalmente entre 5-7 dias. Estas
recomendaciones concuerdan con lo sugerido en la guia de
la Sociedad Europea de Infectologia y Microbiologia Clinica®.

Respecto al porcentaje de coinfeccién bacteriana respiratoria
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID grave o
critico, el porcentaje es variable teniendo en cuenta las dife-
rentes definiciones utilizadas. En dos estudios espafoles, la
incidencia fue de 8,4% y 4,3% respectivamente, consideran-
do coinfeccién como aislamiento microbiolégico asociado a
criterios clinicos y radiologicos®**. Los estudios realizados en
Francia, utilizan como Unico criterio de coinfeccién el aisla-
miento microbioldgico, por cultivos convencionales o PCR
multiple, sin tener en cuenta otros criterios clinicos ni radio-
I6gicos, ni el recuento bacteriano que podria haber ayudado
a diferenciar entre una infeccion y una colonizacion del tracto
respiratorio. La incidencia de coinfeccion respiratoria repor-
tada en estudios hechos en UCI de este pais oscila entre el
16y el 19,8%, valores muy superiores a los reportados en el
resto de los paises>®>°.
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Infeccion bacteriana secundaria

Infeccion secundaria, superinfeccién o sobreinfeccién se de-
fine como la apariciéon de infeccién bacteriana luego de 48
horas del ingreso, en presencia de al menos un cultivo posi-
tivo de muestra respiratoria (aspirado endotraqueal, lavado
broncoalveolar), muestras de sangre, orina o resultado de
pruebas moleculares como PCR multiplex y en un contexto
clinico compatible con infeccion.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, las infecciones vira-
les generan dafio en las vias respiratorias tanto histolégica
como funcionalmente; la pérdida de células epiteliales, la hi-
perplasia de células caliciformes, el aumento de la secrecién
mucosa, la reduccion de la movilidad ciliar y la reduccion del
intercambio de oxigeno son caracteristicas de la infeccion vi-
ral. A nivel de la respuesta inmune, la infeccion viral altera
las funciones de los macréfagos, genera deplecion de ma-
créfagos alveolares disminuye la produccidon de citocinas y
guimiocinas necesarias para el reclutamiento y activacién de
los neutrofilos y hay disminucion del aclaramiento bacteria-
no fagocitico dependiente de la NADPH oxidasa®.

La disregulacién de la respuesta de citoquinas proinflamato-
rias inducida por el virus, juega un papel fundamental en el
aumento de riesgo de infeccion bacteriana. El aumento en la
produccién de interferones altera la regulacion de la produc-
cion de citoquinas. El IFN B estimula la produccion de IL10
(regulacion a la baja de respuesta inflamatoria) e IL6 (proin-
flamatoria) alterando el equilibrio entre estas dos citoquina,
que es clave para el vinculo entre la respuesta inmune innata
y la adaptativa, que involucra IL7 e IL23, células dendriticas,
macroéfagos, células asesinas naturales, linfocitos T CD4+ y
CD8+. El INF y reduce la activacién de células NK y mono-
citos/macréfagos y aumenta la apoptosis de estas células,
disminuyendo la fagocitosis y la lisis bacteriana. La disregu-
lacion de péptidos antimicrobianos es otra forma utilizada
por los virus del tracto respiratorio superior que facilita las
infecciones bacterianas secundarias. La expresion de los pép-
tidos antimicrobianos lipocalina2, CAMP, REG3B, ST100A8 y
S100A9 se encuentra regulada negativamente durante las in-
fecciones viales y hay regulacién positiva de varios recepto-
res necesarios para la adherencia bacteriana, incluidos PAFr,
CAECAM-1, P5F, ICAM-1y proteina G°'.

Las Infecciones bacterianas secundarias se consideran aso-
ciadas a la atencién en salud. Esta definicion es utilizada en
la gran mayoria de estudios de diferentes partes del mundo.
Sin embargo, en estudios del Reino Unido el lapso es luego
de 120 horas de ingreso, definicion estandarizada en ese pais
para el diagndstico de neumonia adquirida en el hospital*.

El riesgo de infeccidn bacteriana secundaria en pacientes con
infecciones virales es multifactorial. La presencia de comorbili-
dades (EPOC, diabetes, insuficiencia renal cronica, inmunosu-
presion), el uso de dispositivos médicos invasivos (ventilacion
mecanica invasiva, ECMO, uso de CVC, uso de sondas vesica-
les), estancias prolongadas, saturacion de servicios médicos,
falta de personal entrenado, estrés laboral, dificulta la aplica-
cion de las medidas de control de las infecciones.

El porcentaje de infeccién bacteriana secundaria varia entre
el 3,4y el 58%, de acuerdo a los diferentes estudios y el lugar
de hospitalizacién (UCI vs no UCI). En el estudio espaiiol de
Garcia-Vidal y colaboradores, realizado en el Hospital Clinic
de Barcelona, el porcentaje de infeccién bacteriana secunda-
ria fue del 3,4% y la mayoria se presenté en pacientes hospi-
talizados en UCI (56,8%). Las infecciones mas frecuentes fue-
ron las bacteriemias (36%), neumonia adquirida en el hospi-
tal (25%), infecciones urinarias (27%) y la neumonia asociada
al ventilador (9%). La estancia hospitalaria y la mortalidad fue
mayor comparada con la de los pacientes sin superinfeccién.
Los microrganismos mas frecuentemente aislados fueron P,
aeruginosa, E. coli, Klebsiella spp. y S. aureus. Aquellos pa-
cientes mayores a 67 afios, con falla renal crénica, cancer y
en tratamiento inmunomodulador como tocilizumab o este-
roides, tuvieron mayor incidencia de infeccion®’. En el estudio
de Nebreda-Mayoral, el 11% de los pacientes presentaron
infecciéon secundaria, siendo las mas frecuentes la IVU, las in-
fecciones del tracto respiratorio y las infecciones del torrente
sanguineo; siendo el 94% producidas por bacterias, de estas
el 55,7% se presentaron en pacientes de la UCl y el 54% de
los aislamientos fueron bacilos Gram negativos®.

Los estudios en China muestran un amplio rango de porcen-
taje de coinfeccion bacteriana secundaria. En el estudio de
Zhang, realizado en Shanghai entre enero y abril de 2020,
se incluyeron pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 severo y critico (n=38) encontrando que el 57,8% de-
sarrollaron infeccién bacteriana secundaria, de estos, el 63%
tenian enfermedad cronica, 83,3% de los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 critica presentaron una su-
perinfeccién asi como el 14,3% de los pacientes con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID severa. Las infecciones mas frecuen-
tes fueron las de tracto respiratorio (ITR) (51%), infecciones
del torrente sanguineo (ITS) (32%) y la IVU(17%). Respecto a
la etiologia, el 50% de los aislamientos de ITR fueron Gram
negativos: en las ITS se encontrd un alto porcentaje de can-
didemia (30%). Entre los pacientes con ITR, la incidencia varié
entre 12,9%, 30,4% y 92,3% para pacientes usuarios de canu-
la de alto flujo (CAF), IOT y traqueostomia respectivamente,
con una media de tiempo de uso de dispositivo de 4,5 dias
para IOT, 7,5 dias para CAF y 9 dias para la traqueostomia.
En el caso de pacientes con CVC, la proporcion de infeccion
fue de 52%, pacientes con hemodialisis 60% y pacientes con
ECMO de 75%. El tiempo medio de aparicion de la infeccion
fue 10 dias para ECMO y 12 dias para CVC y hemodialisis.
La mortalidad y la estancia hospitalaria fueron mayores en
el grupo de pacientes con infeccion bacteriana secundaria®.

En el estudio de Li y Wang, realizado en un hospital de Wuhan
entre el 27 de enero y el 17 de marzo de 2020 en pacien-
tes con infeccidn severa o critica por SARS-CoV-2/COVID-19
(n=1495), el 6,8% de los pacientes presentaron infeccién
bacteriana secundaria. Las infecciones pulmonares fueron las
mas frecuentes (86,3%), seguidas por las ITS (34,3%) y las IVU
(7,8%). El 85,5% de los aislamientos obtenidos fueron gérme-
nes Gram negativos, con alta tasa de gérmenes multirresisten-
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te (A. baumannni resistente a carbapenémicos 91,7%, entero-
bacterales resistentes a carbapenémicos 76,6% y E. coli BLEE
75%). La proporcion de pacientes que desarrollaron infeccion
en COVID-19 critico fue del 26,7% y en COVID-19 severo del
3,1%, con mortalidad de 65,2% y 15,2% respectivamente®.

En el estudio publicado por Zhihua Lv, se incluyeron 354 pa-
cientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, entre el 4
y el 28 de febrero de 2020, el porcentaje de infeccion bacte-
riana secundaria fue del 11,2%. En este grupo de pacientes, el
recuento leucocitario y de polimorfo nucleares, los niveles de
IL6, IL 10, PCR y procalcitonina fueron mas altos, comparados
con el grupo de pacientes sin infeccion bacteriana secundaria®’.

Sieswerda et al, ha publicado una serie de recomendaciones
relacionadas con el uso de tratamiento antibiético empirico
en pacientes adultos hospitalizados con infeccién respirato-
ria y sospecha o confirmacion de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19. Esta guia sugiere un “uso restrictivo de antibioti-
coterapia” en pacientes con probabilidad alta o confirmacion
de dicha infeccion, en particular en enfermedad leve a mo-
derada (recomendacion débil; calidad de la evidencia muy
baja), pudiéndose hacer “excepciones para el uso restrictivo”
en pacientes con una probabilidad alta o confirmacién de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que presenten hallaz-
gos radioldgicos y/o marcadores inflamatorios compatibles
con coinfeccién bacteriana. Sugiere igualmente considerar
la terapia antimicrobiana (excepcion al uso restringido) en
pacientes gravemente enfermos o inmunodeprimidos (reco-
mendacién débil, ausencia de evidencia)®.

El impacto en mortalidad de la infeccion adquirida durante
la atencion hospitalaria se ve reflejado en el estudio de Fhei
Zhou, realizado en Wuhan, donde el 15% de los pacientes
presentaron infeccién nosocomial, siendo mas frecuente en
pacientes que fallecieron (50%) vs. Los que sobrevivieron
(1%), con p <0,001. El promedio de aparicién de la infeccién
fue al dia 17 de hospitalizacion en los no sobrevivientes®.

La incidencia de infecciones bacterianas en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que ingresan a UCI es
elevada, oscilando entre 39-40%. Este mayor riesgo esta aso-
ciado al uso de dispositivos invasivos, estancia prolongada,
comorbilidades de base, APACHE elevado y uso de inmuno-
moduladores. Un estudio realizado en una UCI en ltalia en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 severo,
encontro que el 25% de los pacientes, presentaron al menos
1 episodio de infeccion nosocomial y al dia 30, ese porcen-
taje asciende al 50%. El uso de esteroides solo o en combi-
nacion con tocilizumab representd un riesgo de 3,5 a 10,69
veces mayor de presentar una infeccién nosocomial (OR: 3,5
(1,2-13 p=0,003) y 10,692714217 respectivamente. Es impor-
tante tener en cuenta que la presencia de signos clasicos de
infeccion se ve modificada por el uso de este tipo de medica-
mentos. En este mismo estudio, solo 50% presentaron fiebre
al momento de la infeccién, la media de PCR fue de 44,6mg/L
y el promedio de leucocitos fue de 10.800%.

La incidencia de neumonia asociada a la ventilacion mecani-
ca oscila entre 31-86%%, siendo muy alta en pacientes que
requieren soporte con ECMO. Un estudio realizado en Paris
reportd que el 86% de los pacientes que requirieron ventila-
cion mecanica o soporte con ECMO, presentaron al menos 1
episodio de neumonia, con una media de uso de ventilador
de 10 dias. El 79% de los pacientes desarrollaron al menos un
nuevo episodio de neumonia. La incidencia es mayor en pa-
cientes con neumonia por virus de influenza®. Este hallazgo
coincide con el estudio de Razazi y colaboradores, quienes
encontraron que la probabilidad de NAV fue significativamen-
te mas alta en el grupo pacientes con SDRA e infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 en comparacion con SDRA por otros
virus (OR= 1,58 (1,05-2,39), p = 0,03] y en los hombres en
comparacién con las mujeres OR: 1,72 (1,03-2,88), p = 0,04]%®.

El estudio espafiol de Bardi y colaboradores describe que el
40,7% de los pacientes que ingresan a UCI presentan infec-
cion bacteriana secundaria, identificando como factores de
riesgo un APACHE Il elevado al ingreso en la UCI, la diabetes,
el uso previo de ceftriaxona y el uso de corticosteroides; de
estos solo el valor de APACHE Il estuvo independientemente
asociado con el desarrollo de la infecciéon (OR: 1,09, IC 95%
1.02-1.17, p = 0.013). Como predictores de mortalidad, se
identificaron la presencia de SDRA grave al ingreso (OR 4,9,
IC del 95%: 2-12,2; p = 0,001), el desarrollo de una infeccién
nosocomial (OR 2,7; IC del 95%: 1,2-5,9; p = 0,015) y la pun-
tuacién APACHE Il (OR 1,1, IC 95% 1,01-1,19; p = 0,017)(55).
Los criterios para sospechar infeccién pulmonar secundaria
son la presencia de uno o mas de los siguientes: fiebre di
novo o reaparicién, cambios en el color o cantidad de secre-
ciones orotraqueales, aparicion de leucocitosis y neutrofilia,
aparicion de nuevos infiltrados en las imagenes radioldgicas,
aumento en los requerimientos de oxigeno®.

Recomendaciones

« Se recomienda definir la coinfeccion bacteriana como el
cuadro clinico compatible con neumonia u otros proce-
sos infecciosos que se presentan dentro de las primeras
48 horas del diagndstico de la infeccién por SARS-COV-2/
COVID-19, documentada mediante cultivo esputo, secre-
cién orotraqueal, lavado broncoalveolar, hemocultivos,
pruebas de deteccién molecular y/o métodos de detec-
cion de antigenos.

Fuerte a favor

« Se recomienda definir como Infeccién secundaria, superin-
feccién o sobreinfeccion a la aparicién de un cuadro clinico
compatible con infeccion bacteriana luego de 48 horas del
ingreso en presencia de un cultivo positivo de muestra res-
piratoria (esputo, aspirado endotraqueal, lavado broncoal-
veolar), muestras de sangre, orina o pruebas de deteccién
molecular y/o métodos de deteccion de antigenos.

Fuerte a favor

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | Version actualizada Abril 9/2021



II. Definiciones operativas de casos de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Punto de buena practica clinica:
« Analizar en las muestras respiratorias y urinarias la cali-

dad de la recoleccion y el nimero de unidades formado-
ras de colonias, e interpretar el resultado del hemocultivo
en relacién al microorganismo, el nimero de hemoculti-
vos positivos y el sitio de donde fueron tomados.

Recomendaciones

« Se recomienda no usar antibidticos de manera rutinaria
en pacientes con infeccién leve a moderada por SARS-
CoV-2/COVID-19 dado que el porcentaje de coinfeccion
es bajo (1-8%)

Fuerte en contra

« Se recomienda no usar rutinariamente antibidticos en
pacientes con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, grave o critico. El uso de antimicrobianos de-
penderad del contexto clinico compatible con infeccién
bacteriana, de los factores de riesgo del huésped, de los
resultados de marcadores inflamatorios, de los hallazgos
radiologicos y de los resultados microbioldgicos.

Fuerte en contra

« Se recomienda que la eleccion del antibiético en caso
de coinfeccién bacteriana o infecciéon bacteriana secun-
daria, se base en la epidemiologia local, los patrones de
susceptibilidad antimicrobiana y las guias de manejo
establecidas, siempre eligiendo el antimicrobiano con
menor dafio colateral. La necesidad de terapia antimicro-
biana debe evaluarse diariamente y debera ajustarse a
los aislamientos microbioldgicos obtenidos.

Fuerte a favor

« Se recomienda que, en caso de coinfeccién bacteriana
o infeccién bacteriana secundaria, la duracion del trata-
miento antimicrobiano sea la més corta posible.

Fuerte a favor

¢Cudl es la utilidad de la procalcitonina para el
diagnéstico de coinfeccion o infeccion bacteriana
secundaria en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La procalcitonina (PCT), el precursor de 116 aminoacidos de
la hormona calcitonina, es normalmente sintetizada y luego
liberada en el torrente sanguineo por las células C parafoli-
culares tiroideas. Esta via convencional de produccion de PCT
puede alterarse abruptamente como consecuencia de esti-
mulos inflamatorios especificos, principalmente mediados
por concentraciones elevadas de interleucina 6 (IL6) o factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-o), a su vez desencadenadas
por lipopolisacarido, el componente principal de la membra-
na externa de bacterias gramnegativas. En esta circunstancia,
se produce una transcripcién sostenida del gen CALC-1 de
calcitonina practicamente ubicuo en muchos tejidos extrati-
roideos (p. €j. higado, rifdn, intestino, pulmon y leucocitos),
lo que conduce a un aumento notable (hasta 10.000 veces)
de la concentracion de PCT medible en sangre®’.

La vida media de la PCT es de 24-36 horas, en presencia de
infeccion bacteriana se incrementa en 3-6 horas alcanzando
el pico maximo entre 12-48 horas. Las infecciones virales ge-
neralmente resultan en niveles bajos de PCT en sangre, debi-
do a la inhibicién de la produccion de TNF-a y aumento de
interferon-gamma (IFN-y) que inhibe la sintesis de PCT. Los
valores pueden estar alterados por condiciones fisiopatolé-
gicas diferentes a la infeccién como la falla renal (diminucién
de aclaramiento renal favoreciendo la acumulacién de cito-
cinas proinflamatorias que estimula la produccion de PCT®.

Los puntos de corte utilizados en la literatura disponible,
para discernir entre infeccion viral y bacteriana oscilan entre
0,25 y 0,5 ng/dl. En estudios de coinfeccion bacteriana en
virus de la influenza, usando como punto de corte 0,25 ng/
dl, la sensibilidad fue 89,7%, especificidad 31,3%, valor pre-
dictivo positivo (VPP) de 24,8%, con un alto valor predictivo
negativo (VPN) 92% LR +1,3 y LR -: 0,32%.

La utilidad de la PCT para diferenciar entre neumonia viral
y bacteriana ha sido discutida a lo largo del tiempo. En un
metaanalisis de 12 estudios que incluyeron 2.408 pacientes
con NAC incluyendo diagnésticos etioldgicos, 8 estudios uti-
lizaron el limite de procalcitonina de 0,5 ug / L, la sensibilidad
y especificidad agrupadas fueron 0,55 (IC del 95%, 0,37-0,71;
2 = 955%) y 0,76 (IC del 95%, 0,62-0,86; 12 = 94,1%),). La
curva ROC tuvo un érea bajo la curva (AUC) de 0,73 (IC del
95%, 0,69-0,76); por lo tanto, es poco probable que un nivel
de procalcitonina como elementé Unico, sin considerar otros
elementos clinicos y paraclinicos, sea lo suficientemente
fuerte para descartar coinfeccién bacteriana™.

En la guia americana de manejo y tratamiento de neumonia
de la Sociedad Americana de Torax y la Sociedad de Enferme-
dades Infecciosas de América, se recomienda que el inicio de
la terapia antibidtica empirica en adultos debe estar guiado
por la sospecha clinica y los hallazgos radiolégicos, indepen-
dientemente del valor de la procalcitonina™.

Varias publicaciones han informado que la PCT elevada se aso-
cia con la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.
Un metaanalisis encontrd que el aumento de los valores de PCT
esta relacionado con un riesgo 5 veces mayor de infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 grave™. Otro metaandlisis con 21 estu-
dios con datos que reportan PCT elevada (> 0,5 ng/ml) en 6.031
pacientes con dicha infeccién, encontré que existe un riesgo
casi seis veces mayor de tener un peor desenlace en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 con PCT elevada (OR
combinado:6,33; IC del 95%: 4,24 a 9,45; p <0,00001)”.

Los niveles de procalcitonina en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 con coinfeccién y sin coinfeccion
bacteriana han sido reportados en algunos estudios. En el
estudio de Zhihua Lv, el valor de PCT fue mayor en el grupo
de coinfectados (0,146 ng/ml) comparado con el grupo de
no infectados (0,17 ng/dl), sin embargo, los niveles estan por
debajo del punto de corte utilizado para diferenciar infeccion
viral de bacteriana®’.
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En un estudio de cohorte retrospectiva, en 38 hospitales de
Michigan, que evalud la presencia de coinfeccién bacteriana al
momento del diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19, encontré que 56% de los pacientes coinfectados tenian
PCT >0,5ng/dl comparado con 21% de los pacientes no coin-
fectados. El valor predictivo positivo fue de 9,3% para la coin-
feccidon bacteriana, pero en contraste el valor predictivo negati-
vo de un nivel de procalcitonina de 0,1 ng/ml fue 98,3%.

El uso de PCT en infeccion bacteriana secundaria en pacien-
tes hospitalizados por infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
también ha sido evaluado. En un estudio de infeccion del
torrente sanguineo en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19, el nivel de PTC fue de 0,3 ng/dl, encontran-
do que en pacientes que reciben esteroides en combinacion
con tocilizumab el valor fue de 0,1 ng/dl, comparado con 1,2
ng/dl en aquellos que no recibian inmonomuduladores, lo
que muestra que este marcador puede ser negativo en pa-
cientes que reciben este tipo de medicamentos®.

En un estudio en Milan-Italia, 9,3% de los pacientes hospitali-
zados con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 presentaron
infecciéon bacteriana secundaria. No se encontr6 diferencia
significativa en el valor de la PCT en pacientes infectados ver-
sus no infectados (0,52 ng/dl vs 0,68ng/dl, p=0,215)".

En un estudio hecho en Holanda en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 que ingresaron a UCI, se compa-
ré el valor de PCR y PCT, tomadas de manera diaria, en pa-
cientes con infeccion bacteriana secundaria (n=33) compara-
do con no infeccion (n=33). En pacientes sin infeccion secun-
daria, tanto la PCT como la PCR disminuyeron con el tiempo
con valores de PCT mas bajos. En pacientes con infeccion
secundaria, se observd un aumento significativo de la PCT en
el tiempo y teniendo su maximo valor el dia de diagndstico
de la infeccion, (documentado con cultivos positivos), con un
punto de corte de 0,25 y un area bajo la curva de 0,8, VPP
81%, a diferencia del paciente no infectado donde los valores
de PCT se mantuvieron estables en el tiempo. Si el punto de
corte se eleva a Tng/dl para diagnostico de infeccién, el valor
predictivo negativo es de 93%°. Este resultado contrasta con
el estudio de Garrido y colaboradores, en el cual se incluye-
ron 56 pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
con necesidad de hospitalizacion, 62% en UCl y 38% en sala
general. Se midieron niveles de PCT al ingreso, encontran-
do para el grupo de hospitalizacion UCI un valor promedio
de 0,3 ng/dl y para sala general 0,06 ng/dl; en este estudio
el 42,8% de los pacientes en UCI presentaron infeccion bac-
teriana secundaria, con valor de PCT de 0,9 ng/dl el dia de
diagnostico en comparacion con 0,93 ng/dl en no infectados.
No se encontro variacién significativa en los niveles de PCT
en los valores el dia anterior y el dia después del diagnostico
en el grupo de infectados vs. los no infectados (variacién de
-0,08 vs -0,.06, p= 0,977). El valor de PCT fue mayor en el
grupo de infectados un dia después del diagnéstico de la in-
feccién (1,74) vs. los no infectados (0,54 ng/dl), sin encontrar
significancia estadistica (p: 0,977)7¢.

En un estudio recientemente publicado, realizado en dos
hospitales de Nueva York, se evalto la utilidad de PCT para el
diagnéstico de coinfeccién bacteriana al momento del diag-
néstico de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y se compa-
ré con un grupo de pacientes no infectados. El 6,15% de los
pacientes, presentaron coinfeccion bacteriana, diagnosticada
mediante cultivos positivos y presencia de clinica sugestiva
de infeccién, con un total de 159 eventos infecciosos: 53%
IVU, 31% bacteriemias y 15% neumonia. El rendimiento de
PCT fue calculado con valores de 0,25 ng/mly 0,5 ng/ml y
calculado para cada uno; los niveles de procalcitonina fueron
significativamente mas altos en pacientes con coinfeccion en
comparacion en aquellos sin infeccion (13,16 ng/ml vs 2,00
ng/ml, p: 0,0091). Los valores de PCT para infecciones del
torrente sanguineo (34,25 ng/ml) fueron mas altos que para
IVU (5,15 ng/ml) y neumonia (16,42 ng/ml). Un corte de pro-
calcitonina de 0,25 ng/ml tuvo una sensibilidad de 68%, es-
pecificidad del 52%, VPP 27% y VPN 98,8% para infeccién del
torrente sanguineo, sensibilidad de 56%, especificidad del
52%, VPP 43% y VPN 97%; para infeccién urinaria y sensibili-
dad del 70%, especificidad del 52%, VPP 15% y VPN 99,5%"".

De acuerdo a la evidencia actual, el rendimiento de procal-
citonina como marcador individual para definir presencia de
coinfecciéon bacteriana y/o inicio de tratamiento antibidtico
es insuficiente, dado su bajo rendimiento para diferencia
etiologia viral de bacteriana. La combinacion de la evolucion
clinica, exdmenes de laboratorio y los hallazgos radiolégicos,
constituyen la mejor estrategia para evaluar riesgo de coin-
feccién bacteriana.

Recomendaciones

e Se recomienda no usar procalcitonina en paciente con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 leve o moderado para
definir inicio o continuidad del tratamiento antibiético.

Fuerte en contra

« Se sugiere en casos seleccionados de pacientes criticos
utilizar procalcitonina como una herramienta que permi-
ta reducir el uso inadecuado de antibidticos.

Débil a favor

¢Cuadles son las indicaciones de retiro de la te-
rapia empirica antimicrobiana en pacientes con
sospecha de Coinfeccién o infeccion bacteriana
secundaria en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La coinfeccién y las infecciones bacterianas secundarias (su-
perinfecciones o sobreinfecciones), han sido una complicacién
ampliamente conocida en el contexto de las infecciones virales
del tracto respiratorio inferior. La experiencia adquirida en la
infeccién por influenza virus durante la pandemia de afio 2009
por el virus influenza A (H1N1), en la que se documenté coin-
feccion bacteriana en el 34% de los pacientes que ingresaron
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a UCl, hizo considerar en su momento que esta complicacion
podria tener un comportamiento similar en la infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-1978. Debido a que con el virus de in-
fluenza esta complicacion se present6é durante los primeros
6 dias de la infeccién, en particular por Streptococcus pneu-
moniae y Staphylococcus aureus, acarreando una alta mortali-
dad, se considerd prudente en el contexto de la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19, instaurar tratamiento antimicrobiano
para gérmenes comunes asociados a la neumonia adquirida
en la comunidad con el fin de impactar los desenlaces clinicos,
en particular en pacientes criticamente enfermos™.

Los datos que fueron recopilandose con SARS-CoV-2, mos-
traron inicialmente que las coinfecciones al ingreso hospita-
lario eran tan solo del 3,5% y que las infecciones secunda-
rias, fueron evidenciadas en el 14% de los pacientes, siendo
la gran mayoria neumonias asociadas a la ventilacion mecéa-
nica, complicaciones que se presentaron caracteristicamente
de forma tardia (luego de la segunda semana de interna-
cion)®8. En pacientes criticamente enfermos con MERS se
describen 18% de pacientes con infecciones bacterianas 'y 5%
de coinfecciones virales®.

En un reciente metanalisis con datos de 30.623 pacientes, la
prevalencia de prescripcion de antibioticos fue alta 74,6% (IC
del 95%: 68,3% a 80,0%), siendo menor en los nifos (odds
ratio (OR) de la prevalencia de prescripcion 0,10; IC del 95%:
0,03 a 0,33) en comparacion con los adultos, realizandose
una mayor prescripcion en la medida que aumentd la edad
del paciente (OR 1,45 por aumento de 10 afios, IC del 95%:
1,18 a 1,77) y en particular en aquellos pacientes criticamen-
te enfermos que requirieron ventilacion mecéanica (OR 1,33
por aumento del 10%, IC del 95%: 1,15 a 1,54)%. A pesar de
observarse una baja prevalencia de coinfeccion al ingreso
hospitalario, tres cuartas partes de los pacientes reciben tra-
tamiento antimicrobiano, la gran mayoria sin necesitarlo®.

La decision de retirar la terapia antimicrobiana en este tipo
de pacientes ha sido un tépico poco profundizado. Se ha
sugerido utilizar algunos signos y sintomas ademas de re-
sultados de pruebas de laboratorio para ayudar a tomar, en
un constructo clinico, la decisién sobre cuando suspender de
manera segura los antibidticos, estas incluyen:

« No haber evidencia de infeccion bacteriana en muestras
de sangre, orina o esputo.

» Ausencia de fiebre o su resolucién.

« Sintomas y resultados de analisis de sangre (particular-
mente linfopenia) compatibles con neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19.

- Imagenes de torax (radiografia simple, tomografia com-
putarizada o ecografia pulmonar) compatibles con neu-
monia por SARS-CoV-2/COVID-19%,

Si se contindan los antibidticos se ha recomendado revisar
los resultados de las pruebas microbioldgicas y cambiar a
un antibidtico de menor espectro cuando sea factible, pro-
curando no administrarlos por méas de 5 dias si no se logra

documentar claramente una etiologia o no sigue siendo clara
su indicacién. Para esto se recomienda revisar su indicacion
pasadas 48-72 horas, evaludndose siempre la posibilidad de
cambiar a antibidticos orales si se confirma etiologicamente
y siempre que sea posible esta conductad®,

Al momento actual, de acuerdo a lineamientos de la OMS, el
inicio de tratamiento antimicrobiano para pacientes con in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 leve sospechada o con-
firmada, no estd recomendado, al igual que su uso empirico
en los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19
moderada sospechada o confirmada, salvo que la sospecha
clinica de una infeccion bacteriana sea muy alta. Para los casos
de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave
sospechada o confirmada, el uso de antimicrobianos empiri-
cos para tratar todos los patégenos probables, segin OMS,
“podria considerarse” (Teniendo en cuenta aspecto clinicos, los
factores de riesgo del paciente, la epidemiologia local, hallaz-
gos radioldgicos), sugiriéndose iniciar lo antes posible (dentro
de 1 hora de evaluacion inicial si es posible), idealmente con
hemocultivos obtenidos previo a su inicio. La terapia antimi-
crobiana debe evaluarse diariamente para definirse un retiro
temprano o un descalonamiento oportuno (86). A pesar de la
recomendacion de la OMS, el inicio empirico de tratamiento
antimicrobiano aun en pacientes criticos no es recomendado
por todas las guias®’. Nuestra guia no recomienda el inicio em-
pirico de tratamiento antimicrobiano en ningun espectro de
gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, estando
sujeto este inicio a una alta sospecha clinica, asociada a hallaz-
gos radioldgicos sugestivos de etiologia bacteriana.

Considerando que la diferenciacion clinica entre una infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 y una infeccion bacteriana es fre-
cuentemente dificil, se ha venido evaluando el papel de mar-
cadores de inflamacién para favorecer la toma de decisiones,
como es el caso de la Procalcitonina (PCT). Un incremento de
sus valores se ha asociado con un riesgo casi 5 veces mayor de
infeccién grave por SARS-CoV-2/COVID-19 (OR, 4,76; IC del
95%, 2,74-8,29), esto indica que tiene un valor prondstico en
la severidad de esta infeccion, no habiendo por el contrario,
evidencia clara de su utilidad como elemento para distinguir
entre infeccion viral y bacteriana en este contexto clinico™. El
uso de PCT como guia para disminuir el consumo de antibio-
ticos si ha sido asociado con una reduccion significativa (pro-
medio de 2 dias) del uso de estos farmacos en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 y puede usarse como
una herramienta de retiro de la terapia en un contexto clinico
apropiado, en particular, cuando no haya evidencia clara de
infeccion bacteriana por clinica a criterio del tratante o baja
probabilidad de esta, asociado a un valor negativo®®. Esto
reduce la exposicion general a antimicrobianos, los efectos se-
cundarios asociados y mejora los resultados clinicos®.

La evaluacion diagndstica imagenoldgica, en particular por
tomografia computarizada de térax no contrastada (TC),
favorece una determinacion mas exacta de las opacidades,
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permitiendo clasificar mejor los hallazgos asociados con in-
feccién bacteriana del tracto respiratorio inferior en contra-
posicién a las opacidades tipicas de vidrio esmerilado que
se observan en la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (91).
Esta estrategia adicional puede permitir a los médicos evitar
el inicio de antibidticos empiricos en pacientes con image-
nes caracteristicas de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
en la TC, en particular con patrones “tipicos” (segun clasifi-
cacion RSNA), Clasica/probable (BSTI), o CO-RADS 4-5, ha-
llazgos que han sido con mayor frecuencia reportados en
neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 (Ver seccién de imé-
genes diagndsticas en coinfeccion e infeccién secundaria),
siendo los principales diagnosticos diferenciales neumonias
virales por agentes no COVID-19 (p. €j: influenza) e injuria
pulmonar aguda (p. €j: neumonia organizada). A su vez, la
presencia de un patrén “atipico” (RSNA), CO-RADS 1-2, “No
Covid"” (BSTI), corresponden con hallazgos reportados como
poco comunes en neumonias por SARS-CoV-2/COVID-19, o
mas frecuentemente asociados a otras enfermedades, como
neumonia bacteriana, neumonia necrotizante, entre otras,
hallazgos que hacen contemplar un diagnoéstico alternativo
a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y la eventual con-
sideracion de uso de antimicrobianos (85,92,93). Los hallaz-
gos radioldgicos indeterminados por TC (clasificacién RSNA,
BSTI) o CO-RADS 3, corresponden a hallazgos compatibles
con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, pero también es-
tén presentes en otras enfermedades, ameritando el descar-
te segun criterio clinico de otros diagndsticos diferenciales®,
pero no el inicio de tratamiento antimicrobiano empirico. Los
hallazgos radioldgicos que hacen considerar una etiologia
diferente a la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 incluyen:
« Consolidacion lobar aislada o segmentaria sin opacida-
des en vidrio esmerilado.
«  Nodulos pequefos discretos (centrolobulillares, “arbol
en gemacion”).
« Cavitacién pulmonar.
» Engrosamiento de septos interlobulillares.
» Derrame pleural loculado.
« Linfadenomegalia mediastinal.
« Nodulos subpleurales con vaso nutricio®92%,

La presencia de estos hallazgos apoya una etiologia diferente
a la infecciéon por SARS-CoV-2/COVID 19, pudiéndose con-
templar en un contexto clinico apropiado el uso de trata-
miento antimicrobiano.

Recomendaciones

« Se recomienda retirar la terapia antimicrobiana empirica

en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19:

> Cuando no haya evidencia clinica de coinfeccién o
infeccién bacteriana secundaria.

= Tengan estudio radiolégico con apariencia tipica o in-
determinada (segun RSNA), clasica/probable (BSTI), o
CO-RADS 3-4-5.

> Cuando los resultados de estudios microbioldgicos
sean negativos.

> Cuando se haya cumplido el tiempo estipulado de
tratamiento antimicrobiano de acuerdo a guias na-
cionales o institucionales, independientemente de la
gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Fuerte a favor

¢Cuadles es la utilidad de los estudios imagendlogi-
cos (RX/TC) recomendados para el diagnéstico en
pacientes infectados por SARS-CoV-2/COVID-19
con sospecha de coinfeccion o infeccion bacteriana
secundaria?

A pesar de que la mayoria de publicaciones con respecto a
hallazgos radioldgicos en infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 se han realizado con TC de térax debido a su mayor
sensibilidad®, la radiografia de térax constituye en la mayo-
ria de centros hospitalarios la imagen diagnostica inicial. En
una cohorte retrospectiva de 64 pacientes con infecciéon por
SARS-CoV-2/COVID-19, Los hallazgos descritos mas frecuen-
temente fueron en su orden: consolidacion en el 47% de los
pacientes, opacidades en vidrio esmerilado 33%, teniendo es-
tas una distribucién periférica en el 41%, distribucién en bases
50% y compromiso bilateral en el 50%. El compromiso pa-
renquimatoso radioldgico en este estudio, durante el curso
de la enfermedad, tuvo un pico entre el dia 10 a 12 después
de inicio de sintomas. La presencia de derrame pleural fue
tan solo del 3% y un 20% de los pacientes al momento inicial
de la evaluacién tuvieron radiografias de térax normales. Esto
sugiere, que la normalidad de la radiografia no descarta el
diagndstico de una neumonia por SARS-COV-2/COVID-19 y
que la presencia de consolidacion (salvo en presentacion uni-
lobar), no es per se un indicador de compromiso infeccioso
bacteriano. La sensibilidad de la radiografia de torax en este
estudio fue del 69% (IC 56-80% p: 009)*. La presencia de neu-
motdrax y neumomediastino espontaneo ha sido descrita en
pacientes sin comorbilidad pulmonar pre-existentes, sin ven-
tilacién mecanica previa en el 1% de los casos®.

El estudio tomogréfico de térax se ha constituido en el estu-
dio diagndstico de eleccion en muchos centros asistenciales
debido a su mejor sensibilidad y al hecho de ser la imagen
con la cual se han clasificado los hallazgos radioldgicos por
las diferentes sociedades cientificas®*"%. Se han documen-
tado hallazgos anormales en el 98% de los pacientes al mo-
mento del ingreso. 72% de los pacientes muestran hallazgos
tipicos de la enfermedad (opacidades periféricas, subpleu-
rales en vidrio esmerilado), teniendo el 28% de pacientes
hallazgos atipicos*. La tasa de deteccién de pacientes con
neumonia viral por SARS-CoV-2/COVID-19 para la TC inicial
en el estudio de Fang et al, (50 de 51 pacientes [98%)]; inter-
valo de confianza del 95%: 90%, 100%) fue mayor que la de
la primera RT-PCR (36 de 51 pacientes [71%)] ; Intervalo de
confianza del 95%: 56%, 83%) (p, 0,001), siendo esta herra-
mienta diagnostica de ayuda en escenarios clinicos donde
no se disponga oportunamente de pruebas confirmatorias
para el virus o cuando la clinica sea compatible con prueba
diagnostica negativa®®°,
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Los hallazgos que han sido reportados en mas del 70% de
pacientes con infeccion confirmada incluyen opacidades
en vidrio esmerilado, engrosamiento vascular, compromiso
bilateral, periférico, con predileccién en lébulos inferiores y
zonas posteriores.

10% al 70% muestran consolidacion (51,5%), opacidades li-
neares (40,7%), engrosamiento de los septos (49,6%), patron
en pavimento loco (Crazy paving 34,9%), broncograma aéreo
(40,2%), engrosamiento pleural (34,7%), signo del halo (34,5%),
bronquiectasias (24,2%), nddulos (19,8%), engrosamiento de
la pared bronquial (14,3%), y signo del halo (11,1%)%1%,

Los hallazgos que son reportados en menos del 10% de pa-
cientes incluyen derrames pleurales (5,2%), linfadenomegalia
mediastinal (5,1%), opacidades en arbol en gemacién (4,1%),
distribucién central de las opacidades (3,6%), derrame pe-
ricardico (2,7%) y lesiones cavitarias (0,7%). Estos hallazgos
obligan siempre a considerar la posibilidad de una etiologia
diferente al virus SARS-CoV-2%.

La incidencia de hallazgos normales tomograficos en perso-
nas sintomaticas con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se
estima alrededor del 10,6% (95% Cl: 7,6%, 13,7%), en parti-
cular durante los primeros dias de enfermedad (4-5 dias des-
de el inicio de sintomas), encontrandose una incidencia de
hallazgos normales en pacientes asintomaticos del 46%%. Es
importante recalcar que los hallazgos radiolégicos descritos
ameritan siempre el realizar un diagnostico diferencial con
otras etiologias incluyendo otros virus, embolismo pulmo-
nar, enfermedad pulmonar inducida por drogas, hemorragia
alveolar entre otros diferenciales y que la negatividad de la
TC en enfermedad temprana por SARS-CoV-2/COVID-19, no
descarta este diagnostico™.

Existen al momento actual varias clasificaciones de los ha-
llazgos radioldgicos tomograficos que pretenden ayudar al
radidlogo y al clinico a reducir la variabilidad en la notifica-
cion del reporte en la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19,
disminuir la incertidumbre de los hallazgos atribuibles a di-
cha infeccién, favorecer la comparacion de datos entre insti-
tuciones y poblaciones, facilitando la comunicacién y la toma
de decisiones. La Sociedad Norteamericana de Radiologia
(RSNA) ha publicado una guia en donde se propusieron cua-
tro categorias para la notificacién estandarizada de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 (apariencia tipica, apariencia in-
determinada, apariencia atipica y ausencia de neumonia)®.

La categoria “apariencia tipica” contempla imagenes co-
munmente reportadas de mayor especificidad para la neu-
monia por SARS-CoV-2/COVID-19. Estas incluyen opacida-
des en vidrio esmerilado periférica, bilaterales, con o sin con-
solidacion o lineas intralobulillares visibles (“crazy-paving”),
opacidades en vidrio esmerilado multifocales de morfologia
redondeada con o sin consolidacién o lineas intralobulillares
visibles (“crazy-paving”), signo de halo inverso u otros signos
de neumonia organizada (que se observan mas adelante en

la enfermedad). Se resalta que debe considerarse descartar
otros diagnosticos como la neumonia por virus influenza, la
neumonia organizada, toxicidad de los medicamentos y la
enfermedad del tejido conectivo, diferenciales que pueden
causar un patron de imagen similar®,

La “apariencia indeterminada” corresponden a una cate-
goria con ausencia de caracteristicas tipicas, habiendo en
esta categoria hallazgos inespecificos de la infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 que incluyen opacidades multifoca-
les, difusas, perihiliares o unilaterales con o sin consolidacién
que carecen de una distribucién especifica y no son redon-
deadas ni periféricas, o escasas opacidades pequefas con
una distribucién no redondeada y no periférica®.

La “apariencia atipica” corresponde a caracteristicas infre-
cuentes o no informadas de la neumonia por SARS-CoV-2/
COVID-19, requiere tener ausencia de apariencia tipica o in-
determinada. Se caracteriza por consolidaciéon lobar aislada
0 segmentaria sin opacidades en vidrio esmerilado, nédulos
pequefios discretos (centrolobulillares, “arbol en gemacion”)
cavitacién pulmonar, engrosamiento de septos interlobulilla-
res, derrame pleural (hallazgos que deben hacer considerar
una causa diferente a infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19)%.
Estas cuatro categorias son similares a las propuestas por la
Sociedad Holandesa de Radiologia (Clasificacién CO-RADS,
numérica del 1 al 6) y la Sociedad Britanica de Imagenes de
Térax salvo por algunas diferencias minimas en criterios ima-
genoldgicos. Los valores de k y los IC del 95% para las cate-
gorias individuales en la clasificacion CO-RADS fueron para
CO-RADS 1, 0,58 (IC del 95%: 0,54, 0,62); CO-RADS 2, 0,36 (IC
del 95%: 0,32, 0,40); CO-RADS 3, 0,31 (IC del 95%: 0,28, 0,35);
CO-RADS 4, 0,20 (IC del 95%: 0,17, 0,24); CO-RADS 5, 0,68 (IC
del 95%: 0,65, 0,72), mostrando una concordancia interob-
servador de moderado a sustancial, en particular en las cate-
gorias CO-RADS 1y 5 (hallazgos no asociados a infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 o con muy bajo nivel de sospecha en
la categoria 1, y hallazgos altamente sospechosos para la ca-
tegoria 6) ver cuadro®%97,

Como norma general, es adecuado considerar el inicio de
estudios diagndsticos para ampliar el diagnéstico diferencial
(incluyendo el inicio de tratamiento antimicrobiano), en pa-
cientes con sospecha de coinfeccién o infeccion bacteriana
secundaria (en un contexto clinico apropiado), cuando se
identifiquen los siguientes hallazgos radioldgicos: neumonia
lobar al ingreso, cavitacién, ndédulos subpleurales con vaso
nutricio, linfadenopatia mediastinal, opacidades micro nodu-
lares con imagenes en arbol en gemacién, coleccion pleural
loculada, engrosamiento de septos interlobulillares. Hallaz-
gos tipicos o indeterminados se consideran en principio aso-
ciados a infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 salvo que se
demuestre lo contrario.
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Clasificacion Rsna

Alto nivel de sospecha. « Opacidades en vidrio esmerilado
Corresponde con las siguientes periféricas, bilaterales, con
categorias: o sin consolidacién o lineas
intralobulillares visibles (“crazy-
RSNA: paving”),
"CATEGORIA TIPICA" * Opacidades en vidrio esmerilado
multifocales de morfologia
CO-RADS: redondeada con o sin
CATEGORIA 5 consolidacion.

« Lineas intralobulillares visibles
("crazy-paving”), signo de halo
inverso.

BSTI:
"PATRON CLASICO”

Co-rads

< OVE de distribucion bilateral
y periférica. Focos de
condensacion.

« Lineas intralobulillares (patron
crazy-paving).

« OVE multifocales con morfologia
redondeada +/- Focos de
condensacion +/-

« Lineas intralobulillares (patron
crazy-paving).

LS

:134]

Opacidades en vidrio esmerilado
predominantemente en I6bulos
inferiores, periféricas, con
multiples focos bilaterales.

Pavimento loco.

Consolidacion periférica.
Broncogramas aéreos.

Halo inverso / patrén perilobular.

Nivel intermedio de sospecha.
Corresponde con las siguientes

Ausencia de caracteristicas tipicas,
opacidades multifocales, difusas,

categorias: perihiliares o unilaterales con o
sin consolidacion que carecen de
RSNA: una distribucién especifica y no

"CATEGORIA INDETERMINADA" son redondeadas ni periféricas, o
escasas opacidades pequefas con
una distribucién no redondeada y

no periférica.

CO-RADS:
CATEGORIA 3-4

BSTI:
"PATRON PROBABLE O
INDETERMINADO"

Ausencia de hallazgos tipicos y

presencia de:

» OVE multifocales, difusas,
perihiliares o unilaterales,
con o sin condensacion, sin
una distribucién periférica
ni morfologia redondeada o
Escasas y pequefias OVE sin
una distribucion periférica ni
morfologia redondeada.

PROBABLE:

Consolidacion broncocéntrica y
periférica, predominio en lébulos
inferiores.

Halo inverso / patrén perilobular
OVE escaso.

INDETERMINADO

No criterio de definido o
probable o no infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19.
Manifiesta los patrones
anteriores, pero el contexto
clinico es incorrecto o sugiere un
diagnostico alternativo.

Consolidacion lobar aislada o
segmentaria sin opacidades en
vidrio esmerilado, nédulos pequefios

Nivel bajo de sospecha, hallazgos
infrecuentes o no informados en
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

Ausencia de hallazgos tipicos e
indeterminados y condensacion
lobar o segmentaria Unica, sin OVE.

Neumonia lobar.
Cavitacion.
Imagen en arbol en gemacién/

Corresponde con las siguientes discretos (centrolobulillares,
“CATEGORIA ATIPICA"

CO-RADS:
CATEGORIA 2

BSTI:
“NO COVID-19"

categorias: “"arbol en gemacion”) cavitacion
pulmonar, engrosamiento de septos
RSNA: interlobulillares, derrame pleural.

nodularidad centrolobulillar.
Linfadenopatia.

Derrames pleurales.

Fibrosis pulmonar establecida.

Nédulos centrolobulillares con
morfologia de arbol en brote. .
"Cavitacion pulmonar, .
Engrosamiento septal interlobulillar | «
liso con derrame pleural.

Recomendaciones

Se recomienda la realizacion de TC de térax en los siguientes

escenarios:

« Evaluaciéon de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 que tengan curso clinico no esperado.

«  Rxde térax normal con sospecha clinica de complicacién
pulmonar o con hallazgos que requieran mejor caracteri-
zacion, incluyendo embolia pulmonar (AngioTC).

« En las instituciones donde no se cuente con resultado
oportuno de pruebas diagndsticas confirmatorias de in-
feccion por SARS-COV-2/COVID-19.

« Sospecha clinica de enfermedad pulmonar intersticial de
otra etiologia.

« Sospecha clinica de etiologia no infecciosa.

Fuerte a favor

Punto de buena practica clinica:
« Se deberian clasificar los hallazgos radiolégicos tomo-

gréficos de acuerdo a la clasificacion adoptada en su
institucién (Asociaciéon Norteamericana de Radiologia
—RSNA-, CO-RADS, Sociedad Britanica de Imagenes del

Torax —BSTI-) con el fin de hacer correlacion con la sos-
pecha de coinfeccién o infeccién bacteriana secundaria.

¢Cudl es la utilidad de la presencia de leucocitosis
para el diagnéstico de coinfeccion bacteriana o
infeccion bacteriana secundaria?

¢Cudl es la utilidad de la proteina C reactiva para
el diagnéstico de coinfeccion bacteriana o infec-
cion bacteriana secundaria en el contexto de infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Se han evaluado diversos biomarcadores inflamatorios con
el fin de determinar si estos pueden ayudar a diferenciar la
presencia o no de coinfeccion bacteriana en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. Debido a que esta en-
fermedad viral puede cursar con alteraciones de estos mar-
cadores, como por ejemplo la presencia de leucocitosis y
PCR elevada; se ha evaluado si existe un punto de corte que
permita guiar al médico en la toma de decisiones para pres-
cribir o no antimicrobianos en los pacientes que se presentan
a urgencias con esta patologia.
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En cuanto al conteo leucocitario, la evidencia en la literatura
cientifica no es lo suficientemente fuerte para que permita de-
terminar si la presencia de leucocitosis se relaciona con coin-
feccién bacteriana. Wang y col, realizaron un estudio retros-
pectivo con 1.396 pacientes de los cuales 37 (2,7%) tuvieron
coinfeccion bacteriana definida como la que se presentaba
hasta 48h del ingreso hospitalario. La definicién de infeccion
fue definida por lo autores como a discrecién de los investiga-
dores basados en resultados de cultivos. En resumen, encon-
traron que el conteo leucocitario en los todos los pacientes
fue de 7.300 (5.400-10.100), sin coinfeccion de 7.300 (5.400-
9.900) y con coinfeccion de 11.300 (6.200-15.800) con una di-
ferencia estadisticamente significativa con P menor a 0,05. Sin
embargo, no especificaron puntos de corte pues dicen que al
intentar calcularlos obtuvieron una muy baja sensibilidad y es-
pecificidad con un punto de corte de 8.800 leucocitos (S 67,6%
y E 67,9%), ademas los valores como puede verse se solapan.
En cuanto a la elevacion de la PCR hubo diferencia significativa
entre los grupos con una media de 96 mg/dl (48-158 mg/dl) y
de 136,5 mg/dl en el grupo con coinfeccion (70-235 mg/dl) sin
embargo con solapamiento entre los dos grupos y al intentar
obtener un punto de corte usaron el de 119,8 mg dL con S
62,2% y E 61,8% lo que impidié que definieran un valor que
permita hacer la diferenciacion™".

Un estudio de Karaba y col, publicado este afio intentd de-
terminar cuales son las variables paraclinicas mas importan-
tes para diferenciar una infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
sin coinfeccidon bacteriana de una con monoinfeccion para asi
construir criterios que permitan ayudar al médico en la toma
de decisiones sobre el uso o no de antimicrobianos. Para ello
de forma retrospectiva evaluaron a 1.056 pacientes en 5 hos-
pitales del Baltimore y Washington D.C. en EUA a los cuales
dividieron en 3 grupos: pacientes con coinfeccién probada,
probable o posible. Los pacientes con coinfeccién comproba-
da debian cumplir una serie de criterios como eran: la identi-
ficacion de un microorganismo que no sea considerado con-
taminante, pruebas moleculares para deteccion de patégenos
virales o atipicos y en caso de neumonia leucocitos mayor a
12.000 con fiebre o hipotermia, imagenes de térax compati-
bles con neumonia bacteriana y esputo purulento, entre otros.
Dentro de las variables se evalud el conteo leucocitario y la
proteina C reactiva (PCR) como marcadores diferenciadores,
encontrandose que la leucocitosis estuvo presente en 24%
de los pacientes con neumonia posible vs. 5% en aquellos sin
coinfeccion. La distribucion de la leucocitosis en cada uno de
los grupos se comporto de la siguiente manera: 50% en las in-
fecciones probadas y probables, 24% de infecciones posibles
y 5% de los que no tuvieron coinfeccién. Sin embargo, hay
que tener en cuenta el nimero de infecciones en esta cohorte
pues solo se presentd 1 coinfeccion probada (0,.3%) y 11 in-
fecciones probables (1.1%) lo que limita la interpretacién del
estudio pues en otras series se han reportado entre 3.1y 5%
de coinfecciones bacterianas. En cuento a la PCR se encontrd

un valor més elevado en aquellos con infeccion probada/pro-
bable vs. aquellos sin coinfecciéon con una media de 27,7 mg/
dl (15,4-78,5) vs 10,7 mg/d| (4,7-24,6) p=<0,01%.

Un estudio interesante que evalud la capacidad tanto de la
presencia de leucocitosis como la elevaciéon de PCR Yy la varia-
cion de la misma en el tiempo para diferenciar entre coinfec-
cion bacteriana o no en infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
fue llevado a cabo por Mason y col,, en dos hospitales del
Reino Unido tomaron dos cohortes, una con NAC en 2019 y
otra con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en 2020 y ésta
ltima la dividieron entre pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 con y sin coinfeccién bacteriana al ingreso.
Dentro de los hallazgos que encontraron estaba que no es
posible tomar un punto de corte de leucocitos o de PCR para
diferenciar entre infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 con y
sin coinfeccion y que el conteo de leucocitos era mas alto
en los pacientes con NAC pero los autores si encontraron
utilidad en la dindmica del comportamiento de la PCR en las
primeras 72 horas asi: si el delta de PCR no cambiaba a pesar
del tratamiento antibiético y el conteo de leucocitos era ma-
yor a 8.200, esto apoyaba la ausencia de coinfeccién con un
LR (+) de 3,25 y LR (-) de 0,47 lo que permitiria decir que solo
tiene cierta utilidad de presentarse ambos escenarios pero
no tenerlos es un pobre discriminador de que si se esta fren-
te a una infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 coinfectada'®.

Un ultimo estudio desarrollado por Falone y col., evalué tanto
la presencia de leucocitosis como la elevacion de la PCR en
pacientes que desarrollaron sobreinfeccion durante la hospi-
talizacion. Se evaluaron de forma prospectiva observacional
durante 4 meses a 315 pacientes de los cuales 69 (21,9%)
desarrollaron un total de 109 superinfecciones bacterianas
o fungicas definidas como aquellas que se presentaron des-
pués de 48h de hospitalizacién. Los investigadores no en-
contraron que el conteo leucocitario elevado (definido como
mayor a 10.000) fuese diferente en quienes tuvieron superin-
fecciones de quienes no las presentaron. En cambio, la PCR
mayor a 7mg/dl tuvo un OR de 3,59 (1,7-7,7) para diferenciar
ambos grupos de pacientes'®.

Recomendaciones

« Serecomienda no interpretar la presencia de leucocitosis
o neutrofilia como pardmetro para diferenciar una neu-
monia por SARS-CoV-2/COVID-19 de una coinfeccién
bacteriana o infecciéon bacteriana secundaria.

Fuerte en contra

« Se recomienda no usar la proteina C reactiva como pa-
rametro Unico para diferenciar la infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 de la coinfeccion bacteriana o infeccion
bacteriana secundaria.

Fuerte en contra
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USO DE AB EN COVID 19

——

Progresion a falla respiratoria
Enfermedad grave*

Hallazgos radiolégicos: neumonia lobar
al ingreso, cavitacion, colecciones
pleurales loculadas, en particular,

nddulos subpleurales con vaso
nutricio, linfadenopatia mediastinal,

opacidades micronodulares con

imagenes en arbol en gemacion.

Y

Si No

| |
Considere neumonia

bacteriana adquirida Considere COVID19

Evalte el patron
radiolégico

I—I—l

Patrén radi i Patrén radiolégico NO
asociado a COVID19 asociado a COVID19**

Baja probabilidad

3 o Cultivo
e colr:ll;escclon ° traqueal/estudios
(o bR moleculares
Positivo Negativo

Trate segun guia  Evalué enfermedad

ENFERMEDAD ENFERMEDAD
LEVE-MODERADA GRAVE
NO INDICADO NO INICIE AB
USO DE AB EMPIRICAMENTE
|
Evalle el tiempo de
evolucién desde fecha
de inicio de sintomas
|
I T 1
< 7 dias 7-14 dias

>14 dias

Esta en ventilacién
mecénica?

Si

Infiltrados Rx tdrax y al menos uno de
los siguientes criterios:
temperatura > 38 °C
leucocitosis o leucopenia y Aparicién
de SOT respiratorias purulentas

Cultivo de secrecién
traqueal/ estudios moleculares

——

1
No

Continte observacién
y manejo sin ab

Sospecha clinica de Inf
bacteriana Secundaria?
Comportamiento bifasico***
Criterios clinicos sugestivos
|

¢éHay Sintomas

institucional tromboembdlica Positivo Negativo focales?

— I I ——

Trate segun guia  Evalué enfermedad Si

en la comunidad
asociada

Positiva Negativa institucional tromboembdlica °
I I Estudio \: manejo I
Anticoagulacién Descarte bacteriemia N i segun sospecha ITlIZJ)eScartte ba?i”e_m';
ITU en ptes cateterizados Positiva Negativa en ptes cateterizados

Inf localizacién quirdrgica
Otras fuentes ocultas

—

Inf localizacién quirurgica I |
Otras fuentes ocultas

P E—

Descarte bacteriemia
ITU en ptes cateterizados
Inf localizacién quirdrgica

Anticoagulacién

; Positivo Negativo
Positivo Negativo Otras fuentes ocultas
| |
| | Trate seglnjn . R'_Tspuetste_:
: rotocolo inflamatoria
T‘r]ar;etoscegllén i:ﬂeg;uaetztraia inpstitucional por COVID-19
institucional por COVID-19

* Sepsis, choque séptico, falla multiorganica o deterioro clinico inexplicable antes del dia 7 de inicio de sintomas de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

** Se refiere a un patrdn atipico para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 que incluye: neumonia lobar sin opacidades en vidrio esmerilado, cavitacion, derrame
pleural loculado, linfadenomegalia mediastinal, opacidades micronodulares, opacidades en arbol en gemacion.

*** Comportamiento clinico caracterizado por mejoria clinica, (con resolucién del SRIS), con posterior reaparicion de la respuesta inflamatoria sistémica y nuevo
deterioro del paciente.

**** Sintomas que indican una fuente plausible de infeccion, por €j. en tracto urinario (disuria, urgencia y frecuencia urinaria, polaquiuria, dolor hipogastrico,
etc.), diarrea en tracto digestivo, expectoracion purulenta, disnea, dolor toracico, deterioro de parametros de oxigenacion en tracto respiratorio, signos de
flebitis, signos inflamatorios en piel y tejidos blandos etc.

Evaluacion a las 72 horas
luego de inicio de AB
en COVID-19

Mejoria No Mejoria

Cultivos
negativos

Cultivos
positivos

Cultivos
negativos

Cultivos
positivos

* Considere suspender
antimicrobianos si probabilidad
pre test baja de infeccion
* Considere suspender si
Procalcitonina negativa.

* Infeccién de cultivo negativo
en mejoria: complete esquema

De-escalone la terapia siempre
que pueda, max. 7 dias de
tratamiento salvo casos
puntuales, suspenda tto ab al
cumplir tiempo independiente
de gravedad de la COVID19

Busque coinfectantes, complic.
Supurativa - indculo persistente,
otro sitio de infeccién,
complicacién no infecciosa febril,
no rta x inmunosupresion,
virulencia, prob **PK/PD

Busque otra causa del SRIS,
microorganismo no cubierto,
falsa negatividad de los cultivos,
tto inadecuado, *in6culo
persistente.

*Corresponde a fuentes de infeccion no drenadas o aun no erradicadas, por €j. empiemas, abscesos o catéteres no retirados.

** Significa problemas farmacocinéticos o farmacodinamicos que incluyen dosificacion inapropiada del antibiotico, interacciones
farmacoldgicas que deterioran los niveles séricos de antimicrobianos, no reajuste de dosis en pacientes que se recuperan de una injuria
renal, espectro inapropiado, pobre penetracion del antibidtico al tejido, no adherencia a recomendaciones, no administracion del farmaco.
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¢Es necesaria la busqueda rutinaria de otros virus
respiratorios en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La presencia de otros virus causando neumonia en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 se ha considerado
importante dado que se existe la posibilidad de que la coin-
feccién con, por ejemplo, el virus de influenza pudiera causar
una enfermedad mas grave, ademas de que contraindicaria
el uso de esteroides y necesitaria adicionar oseltamivir al tra-
tamiento. Ademas, que se sospecha de la coinfeccién con
virus sincitial respiratorio entre otros, que podria modificar
la historia natural de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
haciendo que sea maés grave. Por tanto, una pregunta im-
portante es si es necesario hacer busqueda activa de otros
virus en los pacientes que se hospitalizan por infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19. Para ello, se revisé la literatura en
busqueda de estudios que muestren la prevalencia de coin-
feccion viral.

Ma Ly col, evaluaron en China durante enero y febrero de
2020 a 250 pacientes con infeccion sintomatica por SARS-
CoV-2/COVID-19 de los cuales 18 (7,2%) tuvieron coinfec-
cion viral, la méas frecuente con virus sincitial respiratorio
(VSR) en 4,8% de los pacientes seguida de adenovirus en
2,8%'%. Kim D y col., hicieron una busqueda de casos en Ca-
lifornia durante marzo del afo 2020 en 116 muestras po-
sitivas para SARS-CoV-2 de las cuales 24 (20,7%) tuvieron
también identificacion de otros microorganismos siendo el
mas frecuente el rinovirus/enterovirus en 6,9% de las mues-
tras, seguido del VSR en 5,2% y coronavirus no SARS-CoV-2
en 4,3%. No hubo ninguna caracteristica que diferenciara en
cuanto a factores de riesgo a los monoinfectados de los coin-
fectados. Sin embargo, es un estudio de muestras y no de
pacientes ademas de ser de un solo sitio geografico y con
un numero de muestras pequefio por lo que los autores no
recomiendan de rutina la bdsqueda de coinfeccién viral'®.
Otro estudio de Muggeo Ay col., entre marzo y abril de 2020
en Francia evalu6 24.257 pacientes siendo el mas grande al
momento, de los cuales 5.428 (22,4%) fueron positivos para
SARS-CoV-2. Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 hospitalizados fueron 141 de los cuales solo 7 (5%)
tuvieron coinfeccion viral, siendo el agente infeccioso mas
frecuente metapneumovirus en 5 pacientes (3,5%) seguido
de un caso de parainfluenza. Los autores concluyen que con
esta informacion no se considera necesaria la busqueda de
infecciones virales de forma rutinaria en pacientes con in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19 ademas aclaran que en
la region de Francia donde se hizo el estudio el virus que
frecuentemente circula es metapneumovirus, lo que expli-
ca que sea la coinfeccién mas frecuente'®. Otro estudio de
Nowak My col., en Nueva York hizo un estudio multicentrico
de 8 instituciones tanto de atencion ambulatoria como hos-
pitalaria entre marzo y abril del 2020 en un total de 8.990
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 de los cuales 1.204
tuvieron estudio molecular para blusqueda de copatdgenos

por medio de Filmarray BioFire o Cepheid Flu/VSR. En total
solo 36 pacientes (2,99%) tuvieron coinfeccién viral, siendo la
mas frecuente por otros coronavirus en 17 pacientes (1,54%),
seguido de rinovirus/enterovirus en 8 pacientes (0,73%) y
metapneumovirus en 4 pacientes (0,36%). Sin caracteristicas
particulares en cuanto a edad entre los pacientes coinfecta-
dos y los monoinfectados. Los autores concluyen que dada la
baja frecuencia de coinfeccion viral no puede recomendarse
de rutina pero también aclaran que se desconoce la evolu-
cion clinica de los coinfectados™.

En cuanto a datos de nuestro pais, la morbilidad por IRA
reportada al periodo epidemioldgico XlI, confirma una dis-
minucién de casos de 37,3% comparado con el afio 2019
y de 39,8% si se compara con 2018, ningun departamento
registré6 aumento de casos y la mayoria mostraron un decre-
cimiento. En cuanto a las hospitalizaciones por IRA también
se registré una disminucién de 13,5% comparado con 2019
y de 21,3% si se compara con 2018. En cambio, las hospita-
lizaciones en UCI por IRA se incrementaron en 115,2% com-
parado con 2019y 105,4% con 2018 debido a la presencia de
SARS-CoV-2 de los cuales 50,6% se presentd en mayores de
60 afios. En cuanto a la vigilancia de agentes virales durante
el afio 2020 se presenta una muy clara disminucion de todos
los virus respiratorios que circulan normalmente con total
ausencia de los mismos entre las semanas 27 y 39'%,

Con la evidencia disponible internacional y los datos epide-
mioldgios locales se considera que la busqueda rutinaria de
coinfeccioén viral en pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2COVID-19 no es util. En pacientes con COVID-19 grave en
el contexto de IRAG inusitado se puede recomendar la iden-
tificacién de virus de la influenza dado el impacto que tiene
en la evolucién clinica, las guias mas recientes de OMS pu-
blicadas el 25 de enero de 2020 recomienda la busqueda de
influenza en todo paciente con SARS-CoV-2/COVID-19 pero
de acuerdo con las normas de cada pais pues dependera de
que virus estén cocirculando®.

Recomendacion

« Se recomienda no realizar busqueda rutinaria de otros
virus en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 excepto en situaciones especificas como la vigi-
lancia centinela, poblacién pediatrica y escenarios donde
exista una alta sospecha clinica de infeccién por otros
virus respiratorios de acuerdo al criterio médico.

Fuerte en contra

Punto de buena préctica:
« Se debe evaluar periédicamente los datos epidemiol6-

gicos de la circulacién local de virus de influenza y otros
virus respiratorios para considerar la realizacion de estu-
dios adicionales.
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¢Cuales son los criterios para infeccion fiingica In-
vasora en pacientes con Infeccion por SARS-CoV-2?

La prevalencia de aspergilosis asociada a infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 ha variado en distintos estudios entre 3,8 y
35%, con inicio de sintomas en promedio 6 dias tras el ingre-
so a UCI, con rango de 3 a 28 dias. La tasa de mortalidad ha
variado entre 44 y 100%™,

En busca de evaluar la probabilidad de aspergilosis en pacien-
tes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, se han usado
los criterios de aspergilosis putativa que incluyen: 1. Facto-
res de riesgo: neutropenia, neoplasias, uso de corticoides en
dosis superior a 20 mg/dia de prednisona, inmunodeficiencia
congénita o adquirida; 2. Factores clinicos: presencia de fiebre
refractaria a manejo antibiotico apropiado por mas de 3 dias,
fiebre recrudescente después de un periodo de defervescen-
cia de mas de 48 horas (en presencia de manejo antibidtico),
dolor pleuritico, frote pleural, disnea, hemoptisis o deterioro
respiratorio, alteraciones radiolégicas o tomograficas; 3. Evi-
dencia micoldgica: cultivo positivo del tracto respiratorio in-
ferior; cultivo semicuantitativo de LBA sin crecimiento bacte-
riano, con citologia en la que se encuentren hifas. Los criterios
modificados incluyen niveles elevados de galactomanan®.

En la mayoria de los casos reportados, se ha sospechado esta
complicacion en pacientes con deterioro respiratorio progre-
sivo. En los pacientes con aspergilosis asociada a infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, los hallazgos radiograficos mas
frecuentes son los atribuidos al SARS-CoV-2/COVID-19, oca-
sionalmente asociado a consolidaciones peribronquiales. En
el 30% de los casos reportados se realizé tomografia de torax
y de estas solo en 13% se encontraron hallazgos tipicos com-
patibles con aspergilosis invasiva (consolidacion en cufia, ca-
vitacion, signos del halo o nédulos)'.

Segun datos de una revisién sistematica de la literatura, en la
cual se incluyeron 85 pacientes reportados, el cultivo ha sido
positivo en 76,5%, en muestras tomadas de lavado broncoal-
veolar; en 71,9% se encontraron niveles de galactomanan >
1,0, solo en 23,2% se encontraron niveles séricos de galac-
tomanan > 0,5; el Beta D Glucano fue positivo en 60,9%. Se
encontré PCR positiva en muestras respiratorias en 68,8%. la
mayoria de los aislamientos han correspondido a Aspergillus
fumigatus (82,3%), A.flavus (11,8%), A.niger (1,5%), A.terreus
(1,5%), A.tubingensis (1,5%) y A.penicilloides (1,5%)"®.

En un estudio se evalud el rendimiento del galactomanan en
muestras de aspirado traqueal, usando como comparador
los criterios de Schauwlieghe de aspergilosis putativa, en-
contrando sensibilidad y especificidad de 64% y 63%, res-
pectivamente, usando como punto de corte 0,8; sensibilidad
y especificidad de 64,3 y 68,5 respectivamente, con punto de
corte de 1,0; sensibilidad y especificidad de 57 y 81,5 respec-
tivamente, con punto de corte de 1,5"°.

Recientemente la Confederacion Europea de Micologia Mé-
dicay la Sociedad Internacional de Micologia Humana y Ani-
mal, publicaron un concenso de diagndstico y tratamiento.

Las categorias incluidas (probada, probable y posible) tienen
como objetivo clasificar de forma homogénea a los pacientes
para registros clinicos y estudios de intervencion'.

En lo referente a sobreinfeccion con especies de Candida a
nivel pulmonar, existe poca informacién al respecto, lo que
en parte se debe a lo inusual que es un proceso infeccioso
por este germen en esta localizacion, siendo mas probable
que su aislamiento se trate de colonizacién, en cualquier a
la fecha consideramos prudente seguir las indicaciones vi-
gentes para el manejo de candidiasis invasora, prestando
especial atencion al aislamiento de Candida auris, segun los
lineamientos del Instituto Nacional de Salud™'2?,

Recomendaciones

« Se sugiere considerar la posibilidad de aspergilosis inva-
sora de acuerdo a una combinacion de los criterios cli-
nicos, radioloégicos y micoldgicos cuando estos no son
atribuibles a otras causas (ver tabla *).

1. Criterios clinicos: presencia de fiebre refractaria a ma-
nejo antibidtico apropiado por mas de 3 dias, fiebre
recrudescente después de un periodo de deferves-
cencia de mas de 48 horas (en presencia de manejo
antibiotico), dolor pleuritico, frote pleural, disnea, he-
moptisis o deterioro respiratorio.

2. Criterios radioldgicos: cualquier tipo de infiltrado
pulmonar por radiografia de térax o TAC (infiltrados
intersticiales, alveolares, infiltrados en cufia, nédulos,
signo del aire creciente, signo del halo, cavitaciones o
derrame pleural).

3. Criterios micoldgicos: histopatologia o evidencia mi-
croscopica directa de hifas septadas con cultivo posi-
tivo de tejido; cultivo positivo para Aspergillus spp de
LBA; GM > 1,0 en LBA o > 0,5 en suero.

Débil a favor

Punto de buena practica:
* No se considera a la fecha que exista un criterio radio-

l6gico especifico para infeccion por Aspergillus spp. en
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19

Recomendaciones

«  Serecomienda seguir las indicaciones de la guia nacional de
Candida ante la sospecha clinica de candidiasis invasora.
Fuerte a favor

« Serecomienda no iniciar tratamiento antifingico ante un
aislamiento de Candida spp. en cultivo de muestras res-
piratorias.

Fuerte en contra

Punto de buena practica:
« Se debe realizar vigilancia de Candida auris y seguir los li-

neamientos del instituto Nacional de Salud a este respecto.
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Factores del hospedero

Factores clinicos

Evidencia micolégica

Paciente con infeccion por SARS
CoV2 que requiere manejo en
cuidados intensivos con relacion
temporal

Traqueobronquitis
u otras formas
pulmonares (probada)

Deteccién histopatolégica o microscépica directa
de hifas, demostrando invasion con lesion tisular;
deteccion de aspergillus por cultivo, microscopia,
histologia o PCR tomada de tejido pulmonar

Paciente con infeccion por SARS
CoV2 que requiere manejo en
cuidados intensivos con relacion
temporal

Traqueobronquitis
(probable)

Traqueobronquitis evidenciada por
ulceracion, nédulos, placas, pseudo
membranas o escaras durante
broncoscopia

Por lo menos uno de los siguientes criterios:
deteccion microscépica de hifas en LBA; cultivo o
PCR positiva de LBA; GM en suero > 0.5, o prueba
de flujo lateral >0.5; GM en LBA > 1.0 o prueba de
flujo lateral en LBA > 1.0

Paciente con infeccion por SARS
CoV2 que requiere manejo en
cuidados intensivos con relacion

temporal
Otras formas P

pulmonares (probable)

Infiltrados pulmonares o nédulos,
documentados idealmente por TAC o
cavitacion (no atribuible a otra causa)

Por lo menos uno de los siguientes criterios:
deteccion microscépica de hifas en LBA; cultivo
positivo de LBA; GM en suero > 0.5 o prueba
de flujo lateral > 0.5; GM en LBA > 1.0 o prueba
de flujo lateral >1.0; dos o mas PCRs en plasma,
suero o sangre total; PCR positiva en LBA (<36
ciclos); o PCR Unica positiva en plasma, suero,
sangre total mas una prueba positiva en LBA
(cualquier ciclo)

Paciente con infeccion por SARS
CoV2 que requiere manejo en

cuidados intensivos con relacion
Otras formas temporal

pulmonares (posible)

Infiltrados pulmonares o nédulos,
documentados idealmente por TAC o
cavitacion (no atribuible a otra causa)

Por lo menos uno de los siguientes:

Deteccion de hifas por lavado no broncoscopico;
cultivo positivo por lavado no broncoscépico; GM
>4.5 por lavado no broncoscoépico; GM > 1.2 en
mas de una ocasion por lavado no broncoscépico;
GM > 1.2 por lavado no broncoscépico mas

otra prueba micolégica positiva por lavado no
broncoscopico

LBA: lavado broncoalveolar
GM: galactomanan

¢Cuadles son los estudios diagnésticos recomenda-
dos para el diagnéstico de tormenta de citocinas
en pacientes criticamente enfermos con infecciéon
por SARS-CoV-2/COVID-19?

Los pacientes con diagnéstico de infeccion grave por SARS-
CoV-2/COVID-19, aproximadamente al dia 9-12 pueden
progresar a choque, SDRA (sindrome de dificultad respira-
toria del adulto), tormenta de citocinas y complicaciones
cardiacas'. Se puede desarrollar secundario a la respuesta
inmunoldgica generada un sindrome hemofagocitico carac-
terizado por fiebre, citopenias, hiperferritinemia, aumento en
citocinas proinflamatorias como IL6 e IL8 y Dimero D eleva-
do™+'%6, | a medicidn de IL6 no se realiza en la mayoria de
las instituciones del pais, por lo que poder aplicar una escala
de prediccién con uso de paraclinicos de rutina seria de utili-
dad en nuestro medio. El grupo de investigacién de Roberto
Cricchio et al., documentd en una cohorte de pacientes con
tormenta de citocinas por SARS-CoV-2/COVID-19, que la al-
teracion de marcadores de inflamacién, azoados y transami-
nasas (*ver al final del parrafo puntos de corte) pueden pre-
decir la presentacién de este fendmeno con una sensibilidad:
0,84 (IC95% 0,78-0,92) y una especificidad: 0,73 (1C95% 0,70-
0,77). Al incluir exdamenes de laboratorio de uso rutinario, su
implementacion facilitaria la identificacion temprana de esta
condicién, asi como una potencial reducciéon en el uso de
terapias antimicrobianas empiricas por sobrediagnéstico de
infecciones fungicas y bacterianas'’.

*Los marcadores evaluados fueron: Ferritina (>250 ng/ml)
mas Proteina C reactiva (>4,6 mg/dl), albimina (<2,8 g/dl),
linfocitos % (<10,2), neutréfilos absolutos (>11.400), ALT>60
U/L, AST>87 U/L, dimero D >4930 ng/ml, LDH>416 U/L, tro-
ponina 1>1,09 ng/ml, anion GAP <6,8 mmol/L, cloro>106
mmol/L, potasio>4,9 mmol/L, relacién BUN/Creatinina>29.

;Qué enfermedades deberian ser tomadas en
cuenta en el diagnéstico de sindrome febril tropi-
cal en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2/
CoVID-19?

La vigilancia Sindromatica Febril es utilizada por muchos pai-
ses para la vigilancia epidemioldgica que consta de utilizar la
informacion en tiempo real a menudo no especifica de sin-
tomas y diagnosticos de los pacientes cuando se realiza la
atencién médica. La pandemia de SARS-CoV-2/COVID-19 ha
impactado esta vigilancia por que se convierte en un gran
reto para los clinicos'®. Se tiene que tener muy en cuenta
la definicion de sindrome febril agudo como un conjunto
de enfermedades que cursan con fiebre en un contexto de
exposicion en areas tropicales y constituyen un motivo de
consulta frecuente en el servicio de urgencia. El enfoque sin-
dromaético se define como sindrome febril agudo (SFA) como
el estado mérbido con inicio repentino de fiebre, de menos
de 7 dias de evolucién, en pacientes entre 5 y 65 afios en
quienes no se haya identificado signos ni sintomas relacio-
nados con un foco infeccioso aparente'.
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En los paises donde la malaria es endémica, los episodios
febriles causados por enfermedades distintas de la malaria
son una preocupacion creciente. Los grupos de patdgenos
notificados con mayor frecuencia fueron las infecciones vi-
rales (n = 277), infecciones bacterianas (n=265), infecciones
parasitarias (n=59), infecciones por hongos (n=47) y mas de
un grupo de patégenos (n=24). El virus notificado con mas
frecuencia fue el virus del dengue (n = 171), seguido de otros
arbovirus (n = 55) y hantavirus (n = 18). Para las bacterias Sta-
phylococcus spp. (n = 82), Rickettsia spp. (n = 70) y Leptospira
spp. (n = 55) se informaron con frecuencia™®.

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se puede presentar
como una enfermedad febril indiferenciada, La fiebre, los sin-
tomas inespecificos y los resultados de laboratorio en infec-
cion por SARS-CoV-2/COVID-19 temprana suelen ser dificiles
de distinguir de las enfermedades infecciosas tropicales, es-
pecialmente cuando no hay signos y sintomas respiratorios.
Este hecho requiere una conciencia atenta en la investigacion
clinica, el manejo y el control de infecciones, especialmente
en entornos tropicales con recursos limitados. La mayoria de
las enfermedades infecciosas tropicales, incluidas la malaria,
el dengue, la leptospirosis y las rickettsiosis, se presentan con
fiebre y signos y sintomas inespecificos. Los resultados de la-
boratorio basicos con estas enfermedades son inespecificos
y pueden faltar pruebas de diagnostico precisas en el punto
de atencién. La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 debe in-
cluirse en el diagndstico diferencial de los pacientes que pre-
sentan fiebre en areas tropicales, incluso sin sintomas respira-
torios o antecedentes de exposicién o viajes. La conciencia y
la investigacion cuidadosas son esenciales para el tratamiento
adecuado y el control de la infeccién de esta enfermedad".

Cuando el clinico sospeche de Malaria debe hacer un diag-
néstico rapido y estar capacitado en la interpretacion de los
resultados debido a que los resultados negativos deben eva-
luarse con cuidado. Actualmente con la pandemia podria ha-
ber una mayor tendencia de sospechar infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19 en pacientes con gota gruesa negativa
para malaria en pacientes febriles, sin embargo se deben te-
ner presentes otras patologias prevalentes en nuestro medio
como lo es el dengue, por lo tanto, es necesario conocer las
pruebas diagndsticas para estas patologias como las pruebas
de diagnostico rapido de fiebre del dengue, hemoparasito,
gota gruesa con recuento de parasistema y los trabajadores
de primera linea necesitan la capacitacion, el equipo y los pa-
quetes de atencion médica adecuados para distinguir entre
las diferentes enfermedades febriles'.

La mayoria de los paises donde la malaria es endémica eje-
cutan programas de control de la malaria bien arraigados a
través de sus marcos establecidos para el diagnostico, la ges-
tion de casos, el tratamiento y la vigilancia general. Propone-
mos que las infraestructuras de control de la malaria puedan
ser parcialmente cooptadas para lanzar planes sostenibles de
mitigacion de la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19'3,

En la Malaria los sintomas iniciales son inespecificos: cefalea,
nauseas, vomitos y mialgias, los cuales pueden desencade-
narse con un proceso infeccioso viral o bacteriano asociado,
por ejemplo, a una infeccion respiratoria aguda, muy fre-
cuente en los nifios. Posteriormente aparece la crisis paltdica
con fiebre elevada (> 39 °C), escalofrios, cefalea, sintomas
digestivos o respiratorios. Al examen fisico suelen presentar
palidez de piel y mucosas, esplenomegalia y, en ocasiones,
hepatomegalia™-.

Durante los Ultimos meses en paises endémicos para la en-
fermedad de Chagas, se ha empezado a observar no solo la
co-circulacion de Trypanosoma cruzi e infecciéon por SARS-
CoV-2/COVID-19, sino también casos de coinfeccion en sus
areas endémicas y es de vital importancia reconocer las ma-
nifestaciones clinicas asociadas a la forma de transmision
oral de Chagas y las formas agudas de la enfermedad de
Chagas debido a que su tratamiento oportuno puede lograr
la curacion parasitoldgica y reduce el riesgo de progresiéon a
formas latentes y crénicas de la enfermedad™>.

Por lo anterior, se considera caso sospechoso de coinfeccion
SARS-CoV-2/Trypanosoma cruzi (aguda) a:
« Paciente con sintomas compatibles con enfermedad de
Chagas aguda, tales como fiebre prolongada (> 7 dias),
la presencia de cardiopatia aguda, hepatomegalia, esple-
nomegalia, signo de Romafa o chagoma de inoculacién
y que cumpla con uno o mas de los siguientes criterios:
1. Haya estado en area endémica de transmision vecto-
rial en los Ultimos 6 meses, o

2. Que haya sido transfundido o transplantado, o

3. Que haya ingerido alimentos sospechosos de conta-
minacién por T. cruzi de zonas endémicas.

« Paciente con sintomatologia compatible con infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19, como se ha definido en el
Consenso.

Se considera caso confirmado de coinfeccion SARS-CoV-2/

Trypanosoma cruzi (agudo) a pacientes que cumplan la de-

finicion de caso sospechoso y que cumplan los siguientes

criterios:

1. Existencia de pruebas diagndsticas positivas como IgM
anti-T. cruzi por pruebas seroldgicas, demostracion del
hemoparasito en gota gruesa con identificacion del pa-
rasito (Prueba de Strout), y/o pruebas moleculares (PCR).

2. RT-PCR y/o antigeno positivo para infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 (136).

Si se confirma una prueba positiva de Chagas, pero no ha
desarrollado alguna enfermedad o complicacién adicional,
como las descritas anteriormente, se considera igual de vul-
nerable ante la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 que la
poblacion en general. Sin embargo, si el paciente presenta
complicaciones cardiacas, hipertension arterial, diabetes o
inmunosupresion asociado o no a la enfermedad de Chagas,
forma parte de la poblaciéon con mas riesgo ante la infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-1936137,
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La leptospirosis puede progresar rapidamente a una disfun-
cion multiorgénica durante la primera semana. El tifus de los
matorrales grave y la leptospirosis pueden presentarse como
neumonia bilateral o hemorragia pulmonar, y evolucionar
hacia un sindrome de dificultad respiratoria aguda. El tifus
de los matorrales es una importante causa de fiebre en mu-
jeres embarazadas en Asia, y ha sido asociado con altas tasas
de aborto espontaneo (17%) y malos resultados neonatales
(42%). El dengue generalmente se resuelve en una semana
y las complicaciones como el choque o el sangrado ocurren
tipicamente 3-5 dias después del inicio de la fiebre. La fiebre
entérica suele tener un inicio subagudo con complicaciones
como encefalopatia, perforacion intestinal y hemorragia sélo
en la segunda o tercera semana de la enfermedad. Sin tra-
tamiento, las tasas de letalidad oscilan entre el 2,49% en la
fiebre entérica, 0-39,7% en leptospirosis ictérica y 0-33% en
tifus de los matorrales'®.

La leptospirosis tiene un periodo de incubacion de aproxi-
madamente 10 dias; la fase febril inicia con sintomatologia
inespecifica como cefalea, escalofrio, vomito, mialgias severas
y conjuntivitis que puede durar de 5 a 10 dias. En el 5% a 10%
de los casos ocurre la ictericia, las manifestaciones hemorra-
gicas, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, y una forma
mas grave descrita como sindrome pulmonar hemorragico
cuya mortalidad es de alrededor del 50%. La segunda fase
de la enfermedad se caracteriza por exantema, puede cursar
con uveitis o meningitis. La tamizacién se puede hacer con
IgM por ELISA u otras técnicas y se confirma con titulos de
microaglutinacidon en muestras pareadas (la segunda muestra
se toma 10-15 dias después de la primera): titulos iguales o
mayores a 1:200 hacen diagnostico y titulos 1:400 en la pri-
mera muestra se correlacionan con casos fatales. Las pruebas
de IgM tienen baja sensibilidad en las primeras 2 semanas de
la enfermedad y la microaglutinacion es un marcador con im-
portantes limitaciones debido a las diferentes serovariedades
presentes en un area geografica. Se puede realizar la detec-
cion de ADN por PCR en muestras de orina y, en casos graves
biopsias o autopsias con coloracién de plata positiva en higa-
do, rifdn y pulmodn. Se puede hacer diagnostico por nexo epi-
demioldgico sin requerir pruebas diagnosticas adicionales'.

La rickettsiosis es una enfermedad febril aguda antes co-
nocida como la fiebre de Tobia (Cundinamarca) o «fiebre
manchada de las Montafias Rocosas» (1899, Norteamérica).
Los agentes etioldgicos de esta enfermedad pertenecen al
género Rickettsia. Estas bacterias se transmiten por la pica-
dura (contacto de la sangre con saliva o heces infectadas)
de artropodos hematdfagos tipo garrapatas, pulgas, piojos o
acaros, y su circulacion se ha documentado en areas rurales
de Colombia. Por ello, es muy importante en el interrogatorio
incluir preguntas acerca de exposicion en areas de llanura
o pastos, contacto con garrapatas, sintomas concomitantes
en personas en similares condiciones (brotes). El periodo de
incubacién es de 10 a 14 dias. Se caracteriza por sintomas
como fiebre >38 °C, cefalea, malestar general y, después de
2-7 dias del inicio de la infeccidn, puede aparecer un brote

en la piel del tronco, extremidades, zona periaxilar y palmas
de las manos. El 50% presentan nauseas, vomito y otros sin-
tomas gastrointestinales al inicio de la infeccién. Ocasional-
mente puede presentarse hipovolemia, isquemia de extremi-
dades y érganos. En otros casos, puede producirse sindrome
meningeo (estupor y coma), edema cerebral y pulmonar o
coagulacion intravascular diseminada (CID).

Como prueba diagnéstica indirecta, se usa la deteccién de
anticuerpos circulantes por medio de la inmunofluorescencia
indirecta o de la reaccién de inmunoperoxidasa en suero'®,
Las pruebas seroldgicas se deben repetir para realizarlas de
forma pareada con 2-4 semanas de diferencia y evaluar el
cambio en los titulos de anticuerpos, de forma que el diag-
néstico inmunoldgico suele ser retrospectivo. También hay
pruebas directas para la deteccién del antigeno, los acidos
nucleicos o cultivo del organismo. La PCR a partir de mues-
tras de sangre esta disponible para estudio de brotes y activi-
dades de investigacion en algunas universidades y en el INS.

Recomendacion

» Serecomienda en pacientes con sospecha de SARS-CoV-
2/COVID-19, considerar otras etiologias del sindrome fe-
bril tropical en el diagndstico diferencial, cuando residan
o provengan de zonas, endémicas, como es el caso de
dengue, malaria leptospirosis Chagas agudo, rickettsio-
sis, entre otras patologias endémicas, asi como la posi-
bilidad de coinfeccion de SARS-CoV-2/COVID-19, con
estos patdgenos.

Fuerte a favor

;Como se define un caso sospechoso de coinfeccion
por dengue y SARS-CoV-2/COVID-19?

;Como se define un caso confirmado de coinfeccion
por dengue y SARS-CoV-2/COVID-19?

Previo a la pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19, la infeccion
por virus dengue ha sido un arbovirus de gran importancia
en Colombia y América Latina, de comportamiento endemo-
epidémico, causando en 2019 una situacion de epidemia en
Colombia y otros paises de la region''°. Ademas hasta 5%
de los casos pueden evolucionar a formas graves y letales
del dengue. En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2/
COVID-19, especialmente en paises endémicos para dengue
y otros arbovirus (chikungunya y Zika, especialmente), se ha
empezado a observar que esta enfermedad de transmision
vectorial, no solo puede resultar en ser un diagnostico dife-
rencial de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, sino que se
pueden presentar casos de coinfeccidon entre ambas pato-
logias, con las posibles implicaciones que ello puede tener
potencialmente por la posible evolucion a formas severas de
ambas enfermedades. Colombia es un pais donde se pre-
sentan epidemias en diferentes departamentos causadas por
el dengue. En el contexto de la infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, su coinfeccidn es un aspecto a considerar'#1-144,

Version actualizada Abril 9/2021 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA



34

Suplemento 1 (2021) Consenso Colombiano SARS-CoV-2/COVID-19. Tercera edicién

Sindrome
Febril Agudo
|
Consideran Considerar Patégenos
ST Tropicales Endémicos
2/COVID-19
| ]
Dengue y Enfermedad Enfermedades
RT-PCR, ) L R L.
q Malaria otros de Chagas Leptospirosis Hantavirus transmitidas por
Antigeno .
arbovirus*** aguda garrapatas**
Gota gruesa RT-PCR Gota gruesa y , , Gota gruesay
y extendido Antigeno extendido f/leAr_?loﬁgiR ESL?;ZIO%ER extendido
sanguineo, NS1 sanguineo, ( ) ( ), sanguineo,
pruebas PCR serologia, PCR
rapidas, PCR
* Paciente febril que vive en zonas endémicas o procede de ellas durante el Gltimo mes, de acuerdo a la patologia a sospechar (ej. Malaria hasta 1 mes,
arbovirosis, Ultimos, Ultimos 14 dias). Pueden presentarse coinfecciones entre estospatdgenos y con la infeccion SARS-CoV-2/COVID-19. **Incluye babesiosis,
rickettsiosis, ehrliquiosis, anaplasmosis, entre otras. ***Chikunguhya, Zika, Fiebre Amarilla, Encefalitis Equinas (EEV, EE, Madariaga), Mayaro, Oropouche.

Se estan presentando casos de coinfeccion dengue/CO-
VID-19, en paises endémicos de dengue. En informes recien-
tes todos los pacientes que tenian coinfeccion entre estos dos
patdgenos presentaban fiebre en el momento de la hospita-
lizacién y la mayoria tenia una duracion de la fiebre >5 dias.
Mientras que mas del 50% de los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 no tenian fiebre al ingreso. La fiebre
prolongada se ha asociado con una enfermedad mas grave
en pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19. Por
lo tanto, para la mayoria de los pacientes con COVID-19 leve
en este estudio, la fiebre prolongada fue un indicio clinico
de sospecha de coinfeccién; aparte de la fiebre, el dolor de
cabeza fue el sintoma mas comun en pacientes con coinfec-
cion. Aunque el dolor de cabeza es comun en pacientes con
infeccion por dengue (> 90%), se observa con menos frecuen-
cia en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19
(13%). Para algunos pacientes coinfectados, también se ob-
servd una superposicion clinica basada en las caracteristicas
distintivas de ambas enfermedades. Por ejemplo, 2 pacientes
tenian neumonia, lo que sugiere infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, asi como una erupcién, que puede ser una carac-
teristica de la infeccién por el virus del dengue'.

Aunque la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 emerge
como una amenaza urgente en todo el mundo, esta Coinfec-
cion destaca, la necesidad de que los médicos en areas endé-
micas consideren la posibilidad de enfermedades tropicales
comunes en todas las sospechas en pacientes™:.

Recomendaciones

« Se recomienda en pacientes con sospecha de infeccién
por SARS-CoV-2/COVID-19 considerar dengue en el
diagnostico diferencial de sindrome febril cuando resi-
dan o provengan de zonas endémicas.

Fuerte a favor

« Serecomienda definir como caso sospechoso de coinfec-
cién por dengue y SARS-CoV-2/COVID-19:
= Pacientes con sintomas compatibles con dengue
como fiebre, dolor retro-ocular, mialgias, artralgias
y exantemas, que hayan estado en zonas endémicas
en las Ultimas 2 semanas y que presenten sintoma-
tologia compatible con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19, como se ha definido en el consenso.
Fuerte a favor

« Se recomienda considerar como caso confirmado de
coinfeccion SARS-CoV-2/Dengue a:
= Pacientes que cumplan la definicion de caso sospe-
choso y las siguientes pruebas diagndsticas:
- Pruebas diagndsticas moleculares (PCR) positiva,
o antigeno NS1 positivo, o seroconversién de IgM
(pruebas pareadas).
y
- RT-PCR y/o antigeno positivo para infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19.
Fuerte a favor

¢Se debe considerar a la enfermedad de Chagas
crénica como un factor de riesgo para evolucién
a formas graves de la infeccién por SARS-CoV-2/
CoVID-19?

Durante los ultimos meses en paises endémicos para la en-
fermedad de Chagas, se ha empezado a observar no solo
la cocirculacion de Trypanosoma cruzi e infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19, sino también casos de coinfeccién, por lo
cual, en dichos paises, en sus areas endémicas, es importante,
especialmente considerando la ocurrencia de formas orales y
agudas de la enfermedad de Chagas,y formas crénicas que
cursa con sindrome febril, no solo el diagnéstico diferencial,
sino también la evaluacién de posibles coinfecciones™>14¢,
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En caso de confirmarse el diagnostico de infeccién por el
agente de la enfermedad de Chagas, mediante un test posi-
tivo, pero en ausencia de enfermedad clinica o complicacion
adicional, la vulnerabilidad a la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 o sus complicaciones parece ser igual que el de
la poblacion en general, sin embargo, cuando se presentan
complicaciones cardiacas, hay antecedente de hipertension
arterial, diabetes mellitus o en presencia de estados de inmu-
nosupresién asociados, el riesgo de presentar formas seve-
ras de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se asemeja al de
otras poblaciones con mas riesgo'3>-137:145-147,

En dichas circunstancias y en presencia de sintomatologia
atribuible a infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 al igual
que en cualquier otro paciente sera necesario seguir lo linea-
mientos vigentes acerca de la realizacién de pruebas para
diagnostico de esta infeccidn, teniendo en cuenta que los
sintomas de fiebre, tos o dolor de garganta no significan
forzosamente que se haya contraido la infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19. Estos sintomas son frecuentes en otras en-
fermedades virales comunes™’.

En caso de que el paciente haya contraido la enfermedad
de Chagas recientemente, la instauracion de un tratamiento
antiparasitario contra el Chagas lo antes posible hace maés
probable la eliminacién de la infeccion'6137,

Las enfermedades crénicas infra diagnosticadas, como las
formas indeterminadas de enfermedad de Chagas, y otras
coinfecciones, pueden representar un factor de riesgo sig-
nificativo para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19; en es-
pecial en presencia de edad avanzada que es un factor de
riesgo adicional, al llevar a una respuesta inmune reducida
tanto contra la enfermedad de Chagas como contra el SARS-
CoV-2/COVID-19; esto puede deberse a una mayor expre-
sion del receptor de entrada celular del SARS-CoV-2, la enzi-
ma convertidora de angiotensina tipo 2, inmunosenescencia
0 a un nUmero mayor de comorbilidades médicas'3614>-147,

Consideramos entonces que la enfermedad de Chagas pue-
de ser un riesgo importante y subestimado para desarrollar
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 severa, especialmente
en aquellos pacientes con forma cronica asociada a miocar-
diopatia, que los hace propensos a tener un peor desenlace,
especialmente en areas endémicas con evidencia de coinfec-
cion por Chagas y SARS-CoV-2/COVID-19135-137.145-148,
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SECCION I

lll. Clasificacion clinica de casos y
estratificacion del riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19

Las recomendaciones para poblacion pedidtrica estdan inclui-
das en la Seccion VI - Poblaciones especiales - Pediatria

I11.1. ;Cudles son los factores de riesgo para
mal prondstico en infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19?

De los casos severos documentados, la mayoria de la infor-
macion obtenida se ha encontrado en varios estudios ob-
servacionales que buscaron describir los principales factores
de riesgo asociados a mal prondstico. Alrededor del 15 %
de los pacientes cursaron con enfermedad severa con los si-
guientes parametros: disnea, frecuencia respiratoria de 30/
minuto, saturacién de oxigeno en sangre menor de 93%, re-
lacion PaO,/FiO, <300, y/o infiltraciones pulmonares >50%
del campo pulmonar dentro de las siguientes 24-48 horas, y
se ha encontrado evolucién de la enfermedad en el grupo de
pacientes criticos en el 6,1% de los pacientes con hallazgos
clinicos dados por insuficiencia respiratoria, shock séptico
y/o disfuncion/falla organica multiple de érganos'=.

En los pacientes con infeccion por CoVID-19, las principales
asociaciones encontradas con mayor riesgo de progresion
de la enfermedad y muerte fueron: personas mayores de 60
afos (OR: 8,5 IC 95% 1,6-44,8), antecedente de tabaquismo
(OR: 14,2 1C 95% 1,5-25), falla respiratoria (OR: 8,7 IC 95%
1,9-40)". La letalidad fue mayor entre las personas con con-
diciones de comorbilidades preexistentes: 10,5% para en-
fermedades cardiovasculares, 7,3% para diabetes, 6,3% para
enfermedades respiratorias crénicas, 6,0% para hipertension
y 5,6% para cancer”.

Dentro de los hallazgos al examen fisico caracteristicas de los
pacientes con infeccidn por coronavirus, los parametros que
mas asociacion tenian con severidad de la enfermedad han
sido los siguientes: Temperatura maxima al momento de la
admision a urgencias (OR: 8,9 IC 95% 1,03-78) e Insuficiencia
respiratoria (OR: 8,7 IC 95% 1,9-40), no se encontraron aso-
ciaciones adicionales en los aspectos a la valoracion clinica
inicial o en sintomas’.

En relacién con los paraclinicos, se ha evidenciado en los ana-
lisis univariados diferencias en los pacientes con mayor pro-
gresion de la enfermedad y sobrevida. Los niveles de tropo-
nina | de alta sensibilidad, creatinina, ferritina sérica, lactato
deshidrogenasa e IL-6 estuvieron claramente elevados en no
sobrevivientes en comparacién con sobrevivientes a lo largo
del curso clinico, y aumentaron con el deterioro de la enfer-
medad®. En los no supervivientes, la troponina cardiaca fue
mayor, mientras que la lactato deshidrogenasa aumenté tanto
para los sobrevivientes y no sobrevivientes en la etapa tem-
prana, pero disminuyd en el tiempo para los sobrevivientes®.
En los analisis multivariados realizados en los estudios se en-
contraron las principales asociaciones para progresion de la
enfermedad en los siguientes parametros: dimero d elevado,
menor nivel de linfocitos, SOFA mayor a 25, asi mismo meno-
res niveles de albdmina y mayores niveles de proteina c reac-
tiva'. Recientemente se incluyen factores de riesgo adicionales
como asma, enfermedad renal, enfermedad autoinmune, hi-
potiroidismo y mal nutricién. Para estas condiciones previa-
mente sefaladas, hasta el momento no ha encontrado asocia-
cion significativa en los estudios revisados’. Recomendamos
mantener vigilancia especial en estos grupos poblacionales.

Recomendacion

« Se recomienda incluir como factor de riesgo para mal
prondstico de la enfermedad a poblacion mayor a 60
afos, tabaquismo, enfermedad cardiovascular, diabe-
tes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), hipertension arterial (HTA) y cancer.

Fuerte a favor

111.2. ;Cuales son las categorias clinicas de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 de acuerdo
con la gravedad?

Los posibles sindromes que se han identificado en el pacien-
te con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 han sido adap-
tados por parte de la OMS del documento Gestion clinica de
la infeccidn respiratoria aguda grave cuando se sospecha de
infeccion por MERS-CoV (OMS, 2019, los cuales se descri-
ben a continuacion:
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Niveles de gravedad de las infecciones respiratorias y sus definiciones”®.

Clasificacion de gravedad infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Enfermedad leve

Pacientes sintomaticos con base en criterio de definicion de caso de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 sin evidencia
de neumonia viral o hipoxia.

Enfermedad moderada

Neumonia

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), sin signos de neumonia grave, con SpO2 > 90%
en aire ambiente.

Las iméagenes de toérax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido) pueden ayudar en el diagndstico e identificar
o excluir otras complicaciones pulmonares.

Enfermedad grave

Neumonia grave

Adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas uno de los siguientes: frecuencia respiratoria
> 30 respiraciones/min; dificultad respiratoria grave; o SpO2 <90% en aire ambiente.

Las imagenes de torax (radiografia, tomografia computarizada, ultrasonido) pueden ayudar en el diagndstico e identificar
o excluir otras complicaciones pulmonares.

Enfermedad critica

Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda SDRA

Inicio: dentro de 1 semana de lesion clinica conocida (neumonia) o sintomas respiratorios nuevos o deterioro de estos.
Imagen de térax: (radiografia, tomografia computarizada o ultrasonido pulmonar): opacidades bilaterales, no explicadas
por sobrecarga de volumen, colapso lobar o pulmonar, o nédulos.

Origen de las opacidades pulmonares: insuficiencia respiratoria no explicada por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de
liquidos. Necesita evaluacion objetiva (ecocardiografia) para excluir etiologia hidrostatica de opacidades/ edema, si no
hay un factor de riesgo presente.

Deterioro de oxigenacion*:

- Leve: 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

- Moderado: 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

- Grave: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (con PEEP > 5 cm H,0)

*Si PaO2 no disponible Sa02/Fi02

Sepsis

Definida como disfuncion organica y que puede ser identificada como un cambio agudo en la escala SOFA >2 puntos. Quick
SOFA (qSOFA) con 2 de las siguientes 3 variables clinicas, puede identificar a pacientes graves: Glasgow 13 o inferior, presion
sistélica de 100 mmHg o inferior y frecuencia respiratoria de 22/min o superior. La disfuncién organica puede manifestarse con
las siguientes alteraciones: estado confusional agudo, Insuficiencia respiratoria, reduccion de diuresis, taquicardia, coagulopatia,
acidosis metabdlica, elevacion del lactato.

Choque séptico

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.

Trombosis aguda

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.

Sindrome Inflamatorio

Multisistémico en nifios

Nifios y adolescentes entre 0-19 afios de edad con fiebre de > 3 dias mas dos de los siguientes:

« Rash o conjuntivitis bilateral no purulenta o inflamacion mucocutanea (oral, manos o pies).

- Hipotension o choque.

« Disfuncion miocardica o valvulitis o pericarditis o anormalidades coronarias (se incluye anormalidades por
ecocardiograma, troponina o péptido natriurético auricular).

« Evidencia de coagulopatia. (PT, PTT, dimero D).

« Signos y sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomito o dolor abdominal).

Mas

« Elevacion de marcadores inflamatorios (VSG, PCR, procalcitonina).

Mas

« Ninguna otra causa infecciosa obvia de inflamacion (sepsis bacteriana, sindrome de choque toxico por estafilococo o
estreptococo)

Mas

« Prueba de PCR, antigeno o serologia positiva para infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

WHO. Clinical management of COVID-19: living guidance. 25 January 2021

Recomendaciones

« Se recomienda la clasificacién de la infeccion por SARS-

111.3. ;Cuales son las complicaciones que pueden
presentar los pacientes con infeccién por SARS
CoV-2 / COVID-19?

CoV-2/COVID-19 de acuerdo con la gravedad en todos

los escenarios de atencion en salud.

Fuerte a favor

« Serecomienda la clasificacion por nivel de gravedad que
incluye los siguientes tipos: enfermedad no complicada,
neumonia leve, neumonia grave, Sindrome de Dificultad

El evento central que explica la complicacién mas importante
en el pulmédn infectado por el virus es la afinidad de las espi-
culas del coronavirus por el receptor de angiotensina 2, di-
cha interaccién se da especificamente en el epitelio alveolar
facilitando la replicacion viral y causando una disregulacion
de todos los mecanismos de proteccion pulmonar?.

Respiratoria Aguda, sepsis y choque séptico. Para el caso

de pacientes criticos se debera seleccionar la clasificacion

con mayor gravedad

Fuerte a favor

La primera serie reportada de las caracteristicas clinicas y com-
plicaciones asociadas de los pacientes con SARS-CoV-2/CO-
VID-19 es publicada por Chen y colaboradores® en los primeros
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dias de enero de 2020 en Wuhan, China en la que describen la
evolucion de 99 pacientes y hacen referencia a 17% de pacien-
tes con sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA, 3%
con falla renal aguda y 4% con choque séptico). La publicacion
con el mayor nUmero de pacientes reportados hasta ahora es
la del grupo médico chino de expertos para el tratamiento de
SARS-CoV-2/COVID-19 con 1032 pacientes. En su orden de im-
portancia las complicaciones asociadas fueron: SDRA 3,4%, cho-
que séptico 1,1%, falla renal aguda 0,5%, adicionalmente con
mucha menor frecuencia se reporté rabdomidlisis en 0,2% y
coagulacion intravascular diseminada en 0,1% de los pacientes.
Asi mismo, se incluyen complicaciones neurolégicas reportadas
en diferentes series’™"3,

En el escenario especifico de cuidado critico se encuentra la
serie de Wang y colaboradores™ que hace referencia a 138
pacientes diagnosticados en Wuhan. Dicho articulo tiene
como objetivo principal la descripcién de las caracteristicas
clinicas generales y reporte del comparativo con respecto a
complicaciones de casos severos en la unidad de cuidado
intensivo versus casos no severos. Entre las complicaciones
mas frecuentes se encuentra el SDRA en 19%, arritmia en
16% y lesién miocardica en 7,2% de los pacientes; como dato
importante, en promedio el diagnéstico de SDRA se hizo a
los 8 dias en promedio del inicio de los sintomas™.

El articulo publicado por Yang y colaboradores se reporta una
serie retrospectiva, con 52 individuos criticamente enfermos de
710 pacientes infectados. Este estudio realiza una comparacion
entre pacientes criticos vivos y fallecidos con un seguimiento
a 28 dias, reportando que aquellos pacientes fallecidos cursan
hasta en el 81% de los casos (26 pacientes) con SDRA versus el
45% (9 pacientes) de los no fallecidos, adicionalmente evolu-
cion a falla renal aguda en los pacientes muertos del 37% (12
pacientes) versus 15% de los sobrevivientes®. Se hace igualmen-
te referencia a lesion miocardica definida como elevacién de
troponina | por arriba de 28 pg/mL en el 28% (9 pacientes) de
los fallecidos contrastada con 15% de pacientes vivos. Otras
complicaciones asociadas sin grandes diferencias en ambos
grupos son disfuncion hepatica entre el 28 - 30% de los indivi-
duos e hiperglicemia en el 35% de ambos grupos.

Con respecto a las infecciones asociadas al cuidado de la sa-
lud se reportan en orden de importancia neumonia asociada
a la ventilacién mecanica hasta en el 20% de los pacientes
fallecidos y pocos casos de bacteriemia e infeccién urinaria
(aproximadamente el 3% de los pacientes).

De resaltar que en la publicacién realizada por Ruan y cola-
boradores que reporta 68 casos con desenlace fatal, se hace
énfasis especial en la disfuncién miocardica con presencia
de miocarditis fulminante, sugiriendo la importancia de mo-
nitorizar sintomas asociados con injuria miocardica. Dicho
estudio reporta dafo miocardico hasta en el 33% de los pa-
cientes™. Este hallazgo se considera que muy probablemen-
te esté en relacion con los factores de riesgo cardiovascular
asociados en los pacientes.

En conclusién, hasta la fecha y segun las series descriptivas y
en su mayoria retrospectivas las principales complicaciones
asociadas a la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 estan
dadas de manera sistematica por SDRA, falla renal aguda,
disfuncion miocardica y manifestaciones neuroldgicas. Te-
niendo en cuenta de manera adicional las diferentes infec-
ciones asociadas al cuidado de la salud con especial énfasis
en neumonia asociada a ventilacidn mecanica.

Recomendaciones

- Se recomienda la busqueda activa de complicaciones
mas frecuentes en su orden de aparicion: Sindrome de
dificultad respiratoria aguda, falla renal aguda, lesion
miocardica y alteraciones neuroldgicas.

Fuerte a favor

« Se recomienda la preparacién y disponibilidad de los re-
cursos para hacer frente a las complicaciones descritas.
Fuerte a favor

« Se recomienda seguimiento y buUsqueda activa de in-
fecciones asociada a atencion en salud, destacandose la
neumonia asociada a ventilacién mecanica.

Fuerte a favor

Se recomienda adherencia a paquetes de medidas para pre-
vencion de infecciones asociadas a atencion en salud espe-
cialmente neumonia asociada a ventilacién mecanica.
Fuerte a favor

111.4. ;Cuales son los marcadores predictores
de gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19?

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 se relaciona con una
serie de complicaciones, que van desde sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria,
anormalidades cardiacas, choque y finalmente la muerte.

SDRA:

Estudios observacionales disponibles muestran que el SDRA
se puede presentar desde el 3,4% hasta el 67%, con una tasa
mucho mas alta en los no sobrevivientes de hasta el 93%>'°.
En una cohorte retrospectiva realizada en poblacién china,
se evidencia que la edad superior a 65 afos tiene HR de 3,26
para desarrollar SDRA y HR de 6,17 para muerte. Otros facto-
res documentados que incrementan tanto el riesgo de SDRA
y de mortalidad son neutrofilia, incremento del dimero-d y la
deshidrogenasa lactica. En ese estudio el uso de corticoides
como metilprednisolona se asocié a un riesgo mas elevado
de desarrollar SDRA. Sin embargo esto podria tener un ses-
go, debido a que los paciente mas criticos, tienen una mayor
probabilidad de recibir este tipo de medicamentos, no obs-
tante el uso de la metilprednisolona para este estudio redujo
la mortalidad en los pacientes con SDRA.
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Muerte:

De los pacientes que fallecieron en la serie de China de 72314
pacientes, la tasa de mortalidad fue mayor en aquellos que te-
nian enfermedades cronicas y una edad superior a los 80 afios*.
De los pacientes infectados, 1023 fallecieron, equivalente al
2,3%. De estos pacientes, 10,5% tenia una enfermedad cardio-
vascular, 7,3% diabetes mellitus, 6,3% enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), 6% HTA y 5,6% cancer. Ademas, el
incremento de la edad se asocié a una tasa de mortalidad mas
elevada, con un 14,8% en los pacientes igual o mayores de 80
afos, un 8,0% en el grupo entre 70-79 afios, mientras que en
menores de 9 afios no se presentaron casos fatales.

Otros estudios observacionales que comparan los casos de
mortales y los sobrevivientes, muestran que los promedios
de edad en los pacientes con desenlaces fatales fueron supe-
riores a 64 afos®. Adicionalmente en una cohorte retrospec-
tiva se logré identificar que los pacientes con Sofa mayor a 2
y dimero-D superior a 1 mcg/ml, tienen un riesgo mayor de
mortalidad en el analisis multivariado®.

Recomendaciones

» Se recomienda incluir como marcadores para mal pro-
nostico de la enfermedad:
= Fiebre al ingreso e insuficiencia respiratoria.
= Alteraciones imagenoldgicas, SOFA score mayor de 2,
linfopenia (menor de 1000), dimero D elevado (ma-
yor a 1 mcg/ml), PCR elevada (mayor a 10 mg/dl),
deshidrogenasa lactica elevada (mayor a 350 Ul/L) y
ferritina elevada (mayor a 1000)
Fuerte a favor

Punto de buena practica:
« Seguimiento de laboratorios a pacientes cada 48-72 hrs,

para paciente hospitalizado.
Fuerte a favor
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lll. 5 ¢En pacientes infectados por SARS-CoV-2/
COVID-19 cuales son las escalas de gravedad para
definir los pacientes que requieren escalamiento
del tratamiento y la atencion?

Desde el inicio de la pandemia, se han empleado diversas
escalas de severidad, con el fin de estandarizar los manejos
y determinar la probabilidad de cursar con una enfermedad
grave o critica. Dentro de las mas utilizadas se encuentran
CRB-65, CURB 65, qSOFA y NEWS2'.

La escala NEWS2 fue publicada en el afio 2017 y ha sido im-
plementada ampliamente en Reino Unido, como parte de su
estrategia de manejo?. Ante la asociacién de un curso grave
de la enfermedad, con una edad superior a 65 afos, Liao et
al. propuso la modificacién del Score, adicionando este item
e incrementando el rendimiento de la escala®.

La escala CURB65 fue publicada en el afio 2003, disefiada
para neumonia adquirida en comunidad, con numerosas va-
lidaciones externas y ampliamente utilizada a nivel global“.
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Buscando facilitar la implementacién de la escala en atencion
primaria o al ingreso del servicio de urgencias, se cre6 otra
escala suprimiendo el valor del nitrégeno uréico, dejando
solo parametros clinicos con la sigla CRB-65.

Estudios muestran que estas escalas tienen diferentes ren-
dimientos, para el caso de NEWS2 se encuentra una AUC de
0,70 - 0,81 - 0,82 y 0,87>"67, Para el caso de CURB 65 se han
documentado una AUC 0,85 y para CRB-65 una AUC 0,80'.

Otro estudio evidencié subestimacion del riesgo, encontran-
do que pacientes clasificados como “bajo riesgo” en escalas
como CURB-65, gSOFA o NEWS?2, tenian desenlaces negati-
vos con una mortalidad que oscila entre 16 - 32%?2.

Se puede concluir, que las escalas no reemplazan el juicio
clinico, sin embargo, contribuyen en la clasificacién de los
pacientes a corto plazo en conjunto con los marcadores de
mal prondstico.

Punto de buena préctica:
Se deben implementar escalas de severidad como CRB-65,

CURB 65, gSOFA y/o NEWS2, como complemento a los mar-
cadores de mal prondstico, para determinar si los pacientes
requieren cuidados intrahospitalarios y/o traslado a UCI.
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SECCION IV

IV. Diagnostico de los casos de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19

IV.1 ;Cuales son las pruebas diagnésticas para
establecer caso confirmado por SARS-CoV-2/
COVID-19?

La prueba recomendada tanto para el seguimiento epide-
mioldgico de la pandemia en cada pais, como para la eva-
luacion de pacientes en los ensayos de diagnostico y de eva-
luacion de intervenciones, es la basada en amplificacion de
acidos nucleicos virales. En este caso una RT-PCR en tiempo
real, basada en sondas TagMan fluorescentes. Aunque exis-
ten varios protocolos, desde el primero (Corman, 2020) re-
portado por el Instituto de Virologia de Charité (Berlin, Ale-
mania) hasta las estandarizadas en Tailandia, Jap6n y China.
La mayor parte de los paises han implementado el protocolo
que fue diseflado por los CDC (por sus siglas en inglés Cen-
ters for Diseases Control) de EE. UU. (US HHS, 2020). Ambas
pruebas han demostrado alta sensibilidad y especificidad, no
tiene reactividad cruzada con otros coronavirus ni con virus
respiratorios estacionales, ademas pueden ser usadas en
cualquier contexto™.

Los coronavirus tienen varios blancos moleculares dentro de su
genoma para ser utilizados para ensayos de amplificacion por
PCR'**, Estos genes codifican proteinas estructurales de espi-
cula (S), de envoltura (E), de transmembrana (M), helicasa (Hel)
y nucleocédpside (N), e incluyen genes accesorios especificos
de la especie requeridos para la replicacion viral y un marco
de lectura abierto ORF1ab donde se encuentra la proteina no
estructural ARN polimerasa dependiente de la ARN (RARP)'#.

Los protocolos sugeridos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estan dirigidos a la amplificacion de ORF, genes
E y N principalmente y estan siendo utilizados para diagnés-
tico a nivel mundial®. Otros ensayos moleculares de plata-
formas abiertas o cerradas (estuches comerciales) han sido
aprobados para su distribucién por las autoridades regulado-
ras nacionales, particularmente las consideradas por la OMS
como Autoridades Reguladoras Estrictas (SRA) y la FDA8S, A
pesar de que estos protocolos no muestran las secuencias de
los iniciadores (primers) y sondas, los genes blanco de am-

plificacién son los mismos mencionados en los protocolos in
house e incluyen 2 o 3 genes en una misma reaccion.

Inicialmente en Colombia por indicacién de la Organizacion
Panamericana de la Salud (PAHO), se acogi6 el protocolo del
Instituto de Virologia Charité de Berlin. Este se fundamenta en
la deteccién de dos marcadores en el genoma viral: el gen E 'y
el gen RdRp. Este se fundamenta en la deteccién de dos mar-
cadores en el genoma viral: el gen E que es utilizado como
tamizacién, pues detecta un gen comun a todos los Sarbe-
covirus, seguido de la confirmacion de las muestras positivas
para éste a través de la deteccion del gen RdRp, con sondas
especificas para SARS-CoV-2. No obstante, siguiendo las direc-
trices de laboratorio para deteccion y diagndstico de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19, en las cuales la PAHO aclara que
el Unico Sarbecovirus que circula actualmente en las Américas
en humanos es el virus responsable de la COVID-19, es posi-
ble realizar la confirmacién con solo uno de los genes siempre
y cuando las curvas establecidas y los pardmetros de calidad
sean 6ptimos, sin embargo, algunos estudios han demostrado
una mayor sensibilidad amplificando el gen E y por ello se re-
comienda priorizar este gen como marcador seleccionado®'2,

Independientemente, del protocolo establecido para el diag-
noéstico de SARS-CoV-2/COVID-19 es indispensable conocer
su sensibilidad y especificidad. Su implementacion a nivel na-
cional siempre debe estar respaldada por la sensibilidad ana-
litica o Limite de deteccion en copias por reaccion (LOD) y su
especificidad’ (la cual puede ser establecida por herramientas
bioinformaticas y probadas in vitro con otros agentes incluidos
otros coronavirus humanos), ademas de su reproducibilidad y
repetibilidad de los ensayos entre operadores, entre instrumen-
tos, inter laboratorios y entre cambio de lotes de reactivos" '™,

Por otro lado, la interpretacién de resultados es parte fun-
damental en el diagnéstico de SARS-CoV-2/COVID-19 y se
debe tener claridad al respecto. Para esto es necesario co-
nocer y analizar el Ct (cycle threshold). Como la amplifica-
cion del acido nucleico viral ocurre por ciclos de cambio de
temperatura, el Ct es el punto nimerico del ciclo en el cual
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se supera el nivel de deteccion y a partir del cual un resul-
tado se considera positivo. El valor de Ct esta inversamente
relacionado con la carga viral y un aumento de aproxima-
damente 3,3 en este valor puede reflejar una reduccion de
10 veces el ARN inicial®™. En paises como China y Estados
Unidos, un Ct menor a 40 es considerado como un resultado
positivo, lo que permite la deteccidon de muy pocas particulas
de ARN*"™¢indicando una alta sensibilidad de la técnica para
el diagnéstico inicial de SARS-COV-2/COVID-19.

Sin embargo, un resultado categérico como negativo y po-
sitivo podria limitar informacion Util para la toma de decisio-
nes clinicas, por ejemplo, con el andlisis de los valores de Ct
se podria identificar si un paciente esta en su pico maximo
de carga viral y por lo tanto tiene mayor riesgo de trasmi-
sion™. En contraste, Xiao et al. evidenciaron que después de
la resolucién de los sintomas, algunas personas pueden tener
resultados positivos con Ct tardios durante semanas'’, lo que
podria estar relacionado con cargas virales bajas e insuficien-
tes para causar una posterior transmision' o bien, restos de
ARN que no pertenecen a virus activos pues al realizar culti-
VvOs in vitro no ocurre crecimiento del virus'®.

Debido a la alta demanda de muestras para el diagndstico
molecular para SARS-CoV-2, la RT-qPCR, no puede cumplir
de manera oportuna con la deteccion viral, considerandose
una limitacién en la contencién de la infeccién. Por lo tanto,
como una alternativa de oportunidad en los resultados, se
aprobd el uso de pruebas rapidas de deteccion de antige-
no'. La mayoria de estas pruebas se basan en el método de
inmunodeteccion, con un formato de prueba de flujo lateral,
donde anticuerpos especificos estan acoplados a particulas
de oro coloidal. Las pruebas de deteccién de antigeno estan
disefladas para detectar directamente las proteinas de SARS-
CoV-2, producidas durante la replicacion viral en secreciones
respiratorias. El blanco para SARS-CoV-2 usualmente es la
proteina de la nucleocépside, dada su relativa abundancia®.

En este momento no se recomienda realizar diagnosticos de
COVID-19 por medio de pruebas seroldgicas, dado que aun
estan en investigacién y su uso esta recomendado principal-
mente para tener idea sobre la tasa de ataque de la epidemia
de manera retrospectiva.

En caso sospechoso de COVID-19 las pruebas en orden de

importancia son™:

« Amplificacién de acido nucleico (NAAT) como RT PCR,
esta prueba detecta secuencias Unicas de ARN por NAAT
(genes virales N, E, S, RdRP). En caso de no estar disponi-
bles remitir a un laboratorio de referencia.

« Deteccion de antigenos especificos del SARS-CoV-2. Es-
tas pruebas estan disefadas para detectar directamente
las proteinas producidas por el virus y que se estan repli-
cando en las secreciones respiratorias.

« Los estudios serolégicos pueden ayudar a la investiga-
cién de un brote en curso y evaluacién retrospectiva de
la tasa de ataque o la extension del brote en caso de que

los NAAT sean negativos y exista un fuerte vinculo epide-
mioldgico.

« Las muestras deben ser pareadas (en la fase aguday con-
valeciente). Una vez las pruebas seroldgicas estén valida-
das pueden respaldar el diagnostico, la mayor dificultad
es la reaccion cruzada con otros coronavirus.

» Secuenciacién viral: confirmacion de presencia del virus.
Util para mostrar mutaciones del genoma viral, que pu-
dieran afectar el desempefio de las decisiones médicas,
incluidas las pruebas de diagnéstico, también para estu-
dios de biologia molecular

« Cultivo viral: no se recomienda de rutina.

El diagnostico de la infeccién por SARS-CoV-2 es un cons-
tructo, entre el juicio clinico y pruebas diagndsticas como
son: imagenes como tomografia de térax con cortes de alta
resolucion, marcadores de compromiso sistémico y estudios
para documentar directa o indirectamente la presencia del vi-
rus (RT-PCR (Reaccidn en cadena de la polimerasa en tiempo
real), pruebas de deteccion de antigenos (proteinas virales) y
pruebas seroldgicas (IgM/IgG por diferentes técnicas)). Des-
afortunadamente debido a las implicaciones que conlleva el
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 es necesario, en
lo posible, documentar la presencia del virus. Esta situacion
se dificulta cuando el rendimiento de estas pruebas no es
perfecto, presentando un porcentaje significativo de falsos
negativos. Por lo mencionado anteriormente y evaluando la
cinética de carga viral en via aérea y la de anticuerpos en
sangre durante la infeccién del SARS-CoV-2, se deben tener
en cuenta las siguientes consideraciones:

« El rendimiento diagndstico de la RT-PCR segln metaa-
nalisis es de una sensibilidad del 89% (IC 95% 81%-94%),
la cual varia segun el tipo de muestra (esputo 97.2% con
IC 95% 90,3-99,7%, saliva con 62,3%, 95% Cl 54.5-69.6%,
aspirado nasofaringeo y de garganta de 73,3%, IC 95%
68,1-780%) y especificidad del 99% en muestras obte-
nidas en los primeros 14 dias postinfecciéon. Se ha
demostrado que el ARN viral se puede detectar en eta-
pa presintomatica (2- 3 dias antes)?' y con el pasar del
tiempo a partir del inicio de los sintomas la probabilidad
de detectar particulas virales en muestras respiratorias
disminuye progresivamente, en especial después del dia
10, por esta razén, un resultado negativo de esta prueba,
bajo una sospecha clinica alta, implica la necesidad de
repetir la prueba. Esto aplica, tanto para las PCR realiza-
das por casas comerciales, como aquellas realizadas por
laboratorios de salud publica. También se ha informado
que en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 severo, la carga viral en las muestras respiratorias
continla siendo alta durante la tercera y cuarta semanas
después del inicio de los sintomas®.

Por otro lado, se ha reportado una positividad prolonga-
da en las muestras respiratorias con un promedio de 18
dias (Rango Inter cuartilico 13-29 dias). Al comparar casos
severos con casos leves la duracion media fue de 21 dias
(Rango Inter cuartilico 14-30 dias) y 14 dias (Rango Inter
cuartilico 10-21 dias), respectivamente®. Otros estudios
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han reportado RT- PCR persistentemente positivas hasta
el dia 63 después del inicio de los sintomas?. Sin embargo,
la presencia de acido nucleico viral no se puede utilizar de
manera exclusiva para definir el potencial de infeccion.
Para comprender la infectividad durante el curso de la
enfermedad, en algunos estudios se han cultivado las
muestras respiratorias para evaluar la viabilidad del vi-
rus. Wolfel et al. demostraron que el SARS-CoV-2 no se
pudo aislar a partir de muestras de hisopados faringeos
o esputo después del dia 8', mientras que Liu WD et al.
pudieron aislar al virus hasta el dia 18 después del inicio
de los sintomas, a pesar de detectar ARN viral hasta el
dia 63 mediante RT-PCR2. Con el fin de obtener pruebas
de la replicacién activa del virus, se ha empleado RT-PCR
para identificar ARNm subgendmicos virales en muestras
clinicas. EI ARNm subgendmico viral se transcribe solo
en células infectadas y es detectado antes de ser em-
paquetado en viriones; por lo tanto, indica la presencia
de material genético de virus activos. Los investigado-
res encontraron que se produjo una disminucion de este
ARNm subgendmico a partir del dia 10 hasta el dia 11 en
muestras obtenidas por hisopado faringeo’@.

Las recomendaciones que inicialmente propuso la OMS
para establecer curacién y finalizacion del aislamien-
to consistian en que el paciente estuviera clinicamente
recuperado y obtuviera dos resultados negativos con-
secutivos de PCR con al menos 24 horas de diferencia
entre ellas?. Estos criterios plantearon diversos desafios,
en especial en pacientes con deteccion prolongada del
ARN virico tras la desaparicion de sintomas; quienes se
sometieron a largos periodos de aislamiento afectando
su bienestar y el de la sociedad en general®. Esto llevé a
que algunos investigadores analizaran la correlacion que
existe entre el valor del Ct de la PCR y la capacidad del
virus para infectar lineas celulares Vero, con el fin de co-
nocer si el valor Ct puede ser utilizado como criterio de
curacion en pacientes con PCR persistentemente positi-
vas. La Scola et al.*® cultivaron 183 muestras respiratorias
positivas para SARS-CoV-2/COVID-19 mediante PCR en
tiempo real dirigido al gen de la envoltura del sarbeco-
virus (E) (hisopados nasofaringeos [n = 174], esputo [n =
9]) obteniendo aislamiento viral en 129 muestras (70.5%).
Como se esperaba, el porcentaje de positividad del cul-
tivo disminuyé con el aumento de los valores de Ct de la
PCR. Los investigadores no lograron aislar al SARS-CoV-2
a partir de muestras que tenian un valor de Ct >34.

En contraste, Bullard et al. quienes también evaluaron la
correlacién del valor del Ct de la PCR con el aislamiento
del SARS-CoV-2 en cultivo celular, no observaron cultivos
positivos en muestras recolectadas de pacientes con >8
dias desde el inicio de los sintomas y un valor de Ct >24.
Este estudio incluyd 90 muestras (hisopados nasofarin-
geos y muestras endotraqueales) que fueron positivas
para SARS-CoV-2/COVID-19 mediante PCR dirigido al
gen E*. La Scola et al. utilizaron el mismo blanco gené-
tico obteniendo resultados diferentes (Ct >34) para cul-
tivos negativos. Esto quiere decir que el umbral del valor

de Ct que se correlaciona con la positividad del cultivo
de SARS-CoV-2 puede variar significativamente entre las
pruebas e incluso entre los diferentes blancos molecu-
lares, ademas puede verse impactado por factores que
afectan la eficiencia de la reaccién de la PCR, incluidos
sistemas de transporte de muestras y de extraccion de
ARN. Es asi como los valores de Ct pueden variar hasta
en 5 ciclos cuando las mismas muestras se analizan me-
diante diferentes ensayos'"?’. En este sentido, y teniendo
en cuenta la dindmica de la transmision del virus en el
transcurso de la enfermedad, la OMS ha actualizado su
posicion sobre los criterios para poner fin al aislamiento
de los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/COV-
ID-19. En esta oportunidad propone una estrategia ba-
sada en sintomas y sin que se requiera que los pacientes
vuelvan a someterse a pruebas®.

Otro factor para tener en cuenta respecto al rendimiento
diagndstico de la PCR, es que este disminuye progresiva-
mente con el transcurso de los dias; es asi como Lei-Liu
et al, demostraron que las pruebas serolégicas tuvieron
una mayor frecuencia de positividad en comparacién a la
prueba molecular principalmente después del dia 10 de
sintomas (81% vs 64%)>. Asi mismo, se ha observado
que el origen de la muestra afecta positiva o negativa-
mente el rendimiento diagnostico de las pruebas molecu-
lares. Las RT-PCR de muestras del tracto respiratorio infe-
rior (Lavado bronco-alveolar, aspirado traqueal e hisopado
de hipofaringe) tienen mayor probabilidad de detectar
particulas virales en comparacion a muestras de tracto res-
piratorio superior (hisopado nasofaringeo o nasal). Igual-
mente, se ha observado que muestras respiratorias (la
primera de la mafana) tomadas de la hipofaringe tienen
un rendimiento similar a aspirado traqueal. La prueba de
RT-PCR mostrd variabilidad en la sensibilidad en dife-
rentes muestras: lavado bronco alveolar (93%), aspirado
bronquial o esputo (72%), hisopado nasofaringeo (63%)
e hisopado orofaringeo (32%). Estos hallazgos coinciden
con lo reportado por Zou et al. quienes informaron que se
detectan cargas virales mas altas con muestras obtenidas
por hisopado nasofaringeo cuando se compararon con
muestras obtenidas por hisopado orofaringeo®. Por otro
lado, la muestra de esputo tiene un rendimiento adecuado
comparado con otras muestras respiratorias, tiene sensibi-
lidad del 72 %, superior al hisopado nasofaringeo con 62
% como lo muestra Wang, et al®. En otro estudio realizado
en Wuham, China muestran que el esputo tiene una tasa
significativamente mas alta de deteccién comparado con
hisopado faringeo, 76.9 % y 44.2 % respectivamente. La
muestra de esputo debe ser obtenida de manera espon-
ténea y no inducida, esta Ultima por mayor posibilidad de
generar aerosoles. Estas son recomendaciones dadas por
la Organizacién Mundial de la Salud.

Se ha observado una relacion directamente proporcional
entre la gravedad del cuadro clinico y la probabilidad de
tener un resultado positivo de RT-PCR de muestra respira-
toria®'. En caso de que no se pueda obtener una muestra
adecuada, se puede contemplar la obtencién de esputo
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inducido con los elementos de proteccién adecuados que
estan indicados en la seccion de prevencion para aeroso-
les (en especial uso de mascarilla de alta eficiencia).

Las pruebas de deteccion de antigenos se han desarro-
llado como pruebas rapidas del laboratorio que se pue-
den realizar en el punto de atencion, por su facil procedi-
miento y por la rapidez con que se obtiene el resultado;
ofreciendo asi, la posibilidad de ampliar el acceso a las
pruebas y reducir las demoras en el diagnostico. En esta
medida, la OMS recomienda su empleo en una serie de
entornos en los que no se disponga de PAAN o estas ca-
rezcan de utilidad clinica debido a la tardanza de los re-
sultados, y para apoyar las investigaciones de los brotes®.
La mayoria de las pruebas rapidas de deteccion de an-
tigenos del SARS-CoV-2 se basan en un método de
inmunodeteccion de tipo sandwich y emplean un forma-
to de prueba de inmunocromatografia de flujo lateral. Es-
tas pruebas como minimo, deben tener una sensibilidad
>80% y una especificidad entre >97-100%%. En este sen-
tido, diversos estudios han evaluado su rendimiento, en
comparacion con la prueba molecular, obteniéndose re-
sultados muy diversos, dependiendo del tipo de prueba
y las casas comerciales, principalmente respecto a la sen-
sibilidad, con valores muy variables*-". Por lo tanto, cada
pais debe tener sus propias validaciones secundarias
para tener resultados mas confiables*. De acuerdo con
algunos metaanalisis, los mejores resultados de sensibi-
lidad se observaron en pacientes con cargas virales mas
elevadas (ct < 25), normalmente obtenidos en pacientes
sintomaticos tempranos (5 a 7 dias de la enfermedad)
o de 1 a 3 dias antes del inicio de los sintomas®®*". Asi
mismo, en Colombia, se han realizado validaciones se-
cundarias a algunas de estas pruebas bajo la supervision
del Instituto Nacional de Salud. La prueba que obtuvo
un mejor rendimiento, mostré una especificidad mayor
al 93% en cualquier escenario, mientras que su mayor
sensibilidad corresponde a 100% y 92.3% en muestras
nasofaringeas de pacientes asintomaticos y sintomaticos
respectivamente, cuando la fecha de inicio de sintomas o
de exposicién es menor a 11 dias®3°,

De acuerdo con las instrucciones de los fabricantes de la
mayoria de las pruebas rapidas para la deteccién de anti-
genos del SARS-CoV-2, el espécimen bioldgico a analizar
debe tomarse mediante hisopado nasofaringeo o nasal®.
Sin embargo, se estan llevando a cabo estudios para eva-
luar el rendimiento de estas pruebas cuando se usan otros
tipos de muestras, como saliva o liquido bucal, con el fin de
ampliar en lo posible, las opciones de uso y facilitar la rea-
lizacion de unas pruebas seguras y eficientes. Es asi como
Osterman y colaboradores estudiaron una posible influen-
cia del sitio de muestreo para la prueba répida de deteccién
de antigenos del SARS CoV-2 por inmunocromatografia, y
encontraron que los hisopos nasofaringeos y orofaringeos
tenian cargas virales comparables. Sin embargo, el mues-
treo en la orofaringe tuvo un efecto negativo leve, pero
estadisticamente significativo, sobre la reactividad de esta
prueba rapida (p = 0,039)%.

La interpretacion de los resultados obtenidos con las
pruebas rapidas de deteccion de antigenos del SARS-
CoV-2, debe ser analizada cuidadosamente teniendo en
cuenta la dindmica de infeccién y el objetivo por el cual
es tomada. Es importante tener en cuenta que, un resul-
tado negativo de una prueba de antigeno no excluye una
infeccion activa por SARS-CoV-2/COVID-19, por lo tanto,
se debe hacer una prueba confirmatoria (RT-qPCR) par-
ticularmente en pacientes sintomaticos o con alta sospe-
cha de contagio®.

Aunque las pruebas rapidas de deteccion de antigenos
del SARS-CoV-2, son pruebas faciles de realizar, deben
seguirse rigurosamente las instrucciones recomendadas
por el fabricante, prestando la debida atencién a la do-
cumentacion, la ejecucién de los pasos dependientes del
tiempo o del volumen, las condiciones de almacenamien-
to, el tiempo de conservacion, la gestion del material y las
existencias. En consecuencia, la OMS recomienda que los
operadores responsables de hacer estas pruebas estén
debidamente formados en la recoleccién de las muestras,
las medidas de bioseguridad pertinentes, la realizacién
de la prueba, la interpretacion, notificacion de los resul-
tados y la gestion de los residuos. Ademas, deben apli-
car las medidas de control de calidad correspondientes®.
En Colombia, estos profesionales son los bacteriélogos,
microbidlogos, bioanalistas y especialistas en patologia
clinica. Ademas, estos profesionales son quienes deben
verificar el control de calidad*'.

Las pruebas seroldgicas de deteccion IgM/IgG por di-
ferentes técnicas (ELISA, Inmunocromatograficas o qui-
mioluminiscencia) deben garantizar un rendimiento
diagndstico minimo con una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 90% con margenes de error del 5%. Es-
tas deben tener una validaciéon con un nimero conside-
rable de muestras y ser reproducibles en nuestro medio.
Es importante tener en cuenta que se requiere que estas
pruebas tengan una mayor especificidad con el fin de
disminuir la reaccion cruzada con otros tipos de corona-
virus que circulan en nuestro medio y son causantes de
infecciones respiratorias agudas leves.

Las pruebas serolégicas inmunocromatograficas deben
garantizar la deteccion tanto de IgM e IgG a partir de an-
tigenos del virus como la nucleoproteina (N) y la proteina
S (spike), con el fin de tener una mayor probabilidad de
lograr el diagnostico. El contar con ambas inmunoglo-
bulinas (IgM e IgG) permite evaluar con mejor precisién
el escenario en que nos estamos enfrentando. El estudio
de Lei-Liu et al demostré que al realizar siempre los 2
tipos de inmunoglobulinas se logra detectar una mayor
cantidad de casos tanto en poblacién confirmada como
en poblacion sospechosa®. De igual forma Zhengtu Li et
al, demostraron que la frecuencia de positividad de IgM/
IgG fue mucho mas frecuente comparado a resultados
individuales (95% vs 5%)32.

Las pruebas deben ser confiables, de uso facil y rapido,
cuyo andlisis pueda realizarse con muestra de sangre ob-
tenida por puncion capilar del dedo. Un estudio realizado
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por Zhengtu Li et al. demostrd una alta correlacién en
los resultados de pruebas de deteccion de anticuerpos
de muestras de puncion capilar de dedo vs plasma vs
sangre venosa en un 100%. Por otra parte, ante la amplia
oferta de pruebas en el mercado se deben tener en cuen-
ta variables importantes a la hora de decidir qué prueba
seroldgica usar como son los resultados de validacién en
otros paises y las experiencias de uso descritas®?3.

« Teniendo en cuenta la cinética de la respuesta inmune en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se considera que
el punto para usar pruebas serolégicas son 14 dias a partir
del inicio de los sintomas. Esto debido a que a partir de ese
momento se ha documentado que hasta la mitad de los
pacientes infectados ya podrian tener estos anticuerpos, y
que al combinar estas pruebas con RT-PCR de SARS-CoV-2
en algoritmos diagndsticos se aumenta la probabilidad de
lograr un diagndstico. Li Guo et al. evalud el perfil inmu-
nolégico de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2,
demostrando que a partir del dia 7 de sintomas la mayoria
de los casos evidencidé un aumento importante de la IgM
en un valor que es detectable. De igual forma Lei-Liu et al.
demostraron que al combinar la RT-PCR y la medicién de
inmunoglobulinas se superaba el rendimiento diagndstico
de la RT-PCR como prueba Unica debido principalmente
a un aumento de la sensibilidad al hacer las 2 pruebas en
paralelo®-34, Este estudio documentd en pacientes infecta-
dos mayor porcentaje de positividad cuando se combina-
ron las pruebas en comparacién a resultados individuales
de las mismas. Por otra parte, Zhegtu Li et al. describieron
que la inclusion de las pruebas seroldgicas en algoritmos
diagndsticos increment6 la sensibilidad a 88% y mantuvo
la especificidad de 90%3%*%.

En Colombia se han validado cinco pruebas rapidas de anti-
cuerpos IgM/IgG en asintomaticos y sintomaticos entre 8 y
11 dias, y luego de 11 dias de inicio de los sintomas compara-
do con RT-PCR (Diagnostic detection of 2019-nCoV by real-
time RT-PCR Charité Virology, Berlin, Germany) como estan-
dar de referencia®*°. Una de ellas "COVID-19 I1gG/IgM Duo”
configurada por dos casetes separados fue evaluada en 293
muestras, evidenciando un rendimiento inadecuado antes de
los 11 dias de iniciados los sintomas, sin embargo, después
del dia 11 de inicio de sintomas se encontré una sensibilidad
del 75 % y especificidad del 94 % para IgM, sensibilidad del
83.3 % y especificidad 100 % para IgG. Indicando su utilidad
para detectar y descartar casos especialmente para el test de
IgG por lo que fue recomendada en este escenario, por otra
parte, en pacientes en quienes se desconoce el inicio de sin-
tomas, la prueba fue adecuada para descartar la presencia de
anticuerpos, pero su capacidad para confirmar casos, solo se
recomendd siempre y cuando se combine con una RT-PCR.
El riesgo de falsos negativos se increment6 cuando la prueba
se toma antes de los 8 dias del inicio de sintomas o cuando
se desconoce la temporalidad de estos?®.

Se realizé también el andlisis de exactitud y concordancia
diagnostica para la prueba “COVID-19 IgG/IgM RAPID TEST
DEVICE" en un total de 311 muestras que incluyeron: 120
muestras de sueros negativos histéricos, 120 muestras de
sueros negativos por RT-PCR, 37 muestras de suero de pa-
cientes asintomaticos con pruebas de RT-PCR positiva y 34
muestras de suero de pacientes sintomaticos con pruebas de
RT-PCR positiva. De un total de 191 muestras evaluadas con
RT-PCR, 35 muestras fueron positivas para COVID- 19 luego
de la aplicacion de la prueba y 156 muestras fueron clasifi-
cados como negativos por la prueba. Los resultados mostra-
ron un rendimiento igualmente bajo en asintomaticos y si el
inicio de sintomas es menor a 11 dias, con una sensibilidad
de 243 % y 13.3 % respectivamente; la especificidad entre
el 75y 95 %. Por otro lado, después del dia 11 se encontré
una sensibilidad del 100 % y especificidad del 95.83 % mos-
trando asi validez y concordancia diagndstica de la prueba
para el diagnostico de COVID-19. El uso de esta en pacientes
sintomaticos y asintomaticos sin reconocimiento de los dias
desde la exposicion no mostré adecuados resultados, y la
sensibilidad fue baja a muy baja. La prueba 2019-nCoV IgG/
IgM WB Device mostré utilidad solo en pacientes con mas de
11 dias de iniciados los sintomas, la cual deberia realizarse
junto con RT-PCR3.

Las ultimas dos pruebas cuya técnica es por inmucromato-
grafia mostraron datos diferentes, “SARS-CoV-2 Antibody
Test (colloidal gold immuno-chromatography)”*® mostré ren-
dimiento adecuado para ser realizada con sintomaticos inde-
pendiente del tiempo de inicio de sintomas como en aque-
llos con méas de 11 dias de iniciados los sintomas y por ultimo
INNOVITA® 2019-nCoV Ab test (Colloidal Gold) no mostré
utilidad en ningun escenario®. En la tabla 1 se mostraran los
resultados de las cinco pruebas. Es importante mencionar que
ninguna de las pruebas répidas mostr6 rendimiento aceptable
en asintomaticos por lo cual no son Utiles en este escenario.

El juicio clinico sigue siendo la herramienta mas importante
en el proceso diagnostico. De alli que si la sospecha clinica es
alta y los resultados de las pruebas no son concluyentes es
necesario realizar nuevamente las pruebas, las cuales deben
realizarse después de 48 - 72 horas de las primeras con el fin
de establecer mejor el escenario.
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Tabla 1. Resultado de validacion de las cinco pruebas en Colombia

Resultados de exactitud diagnéstica y concordancia de pruebas serolégicas frente a RT-PCR

Escenario Anticuerpo Sen Esp LR (+) LR (-) Kappa Util para escenario
Poblacién sintomatica 70.17% 94.0% 11.69 0.31 0.670 Selrecomiendalst
independientemente oM .
S . uso combinado con
del inicio de sintomas o
B 19G 75.43% 100% NC 024 0.796 RHAAR
Poblacién sintomatica IgM 44.44% 94.0% 7.40 0.59 0.366
COVID-19 19G/IgM Duo (entre 8 y 11 dias de inicio No se recomienda*
I — 19G 3333% 100% NC 0.66 0478
ion si Ati 12.5
Foeaem St IgM 7500% | 94.0% 0.26 0713 _
(mas de 11 dias de inicio Se recomienda**
sintomas) I9G 83.33% 100% NC 0.16 0.871
Poblacién sintomatica reco:]eienda
ind dient t
incepencientemente IgM/1gG | 6176% | 95.83% 14.82 040 0.629 su uso
del inicio de sintomas o combinado
exposicion
con RT-PCR
COVID-19 IgG/IigM . 2
" Poblacién sintomatica
RAPID TEST DEVICE (entre 8y 11 dias de inicio | IgM/1gG | 1333% | 9583% 3.20 0.90 0.120 No se
. recomienda*
sintomas)
Poblacién sintomatica Se
(mas de 11 dias de inicio IgM / 1gG 100 % 95.83% 24.00 0.00 0.863 .
, recomienda**
sintomas)
eI STl W IgM 544% | 99.0% 544 046 0.589
independientemente -
S . No es util
delinicio de sintomas o I9G 59.0% 99.0% 59.6 0.40 0.640
exposicion 9 = - ' ’ ’
2019-nCoV IgG/IgM WB | Poblacién sintomatica IgM 22.2% 99.0% 22.2 0.78 0.305 No es
Device (entre 8y 11 dias de inicio Lk
sintomas) 19G 222% 99% 222 0.78 0.305 Gl
Pol?lacién sin’tométi.ca.l . IgM 60.41% 99.0% 60.4 0.39 0.650 Bs il csmisinede
(mas de 11 dias de inicio .
sintomas) 19G 66.6% 99.0% 66.6 033 0715 @Em =R
Poblacién sintomatica IgM 45.6.% 100% N.C. 0.54 0.517
independientemente No es ditil
del inicio de sintomas o 19G 43.8% 100% N.C. 0.56 0.499
exposicion
INNOVITA® 2019- V
0 AL A [ E e — IgM 1.11% 100% N.C. 088 0.187
Ab test (Colloidal Gold) 3 . No es
. (entre 8 y 11 dias de inicio o
Inmuno-cromatografia St 1gG 22.2% 100% N.C. 0.77 0.344 util
Poblacién sintomatica IgM 52.08% 100% N.C. 0.47 0.595
(mas de 11 dias de inicio No es util
sintomas) [+]¢] 49.7% 100% N.C. 0.52 0.554
Poblacion sintomatica IgM 87.% 89.0% 7.97 0.13 0.756 Es Gtil solo
independientemente combinada con
del inicio de sintomas o
qssen 19G 82.4% 87% 634 020 0.687 RIAGR
SARS-CoV-2 Antibody
T“I:I(_‘°"°'da' Poblacion sintomatica IgM 55.5% 89.0% 5.05 049 033 No e
g: |mtmuno-h (entre 8 y 11 dias de inicio P
e TAERY) sintomas) 19G 22.2% 87% 1.70 0.89 0.071
Feleldien sl e IgM 9375% | 89.0% 8.5 0.07 0.79 Es (itil combinada
(més de 11 dias de inicio con RT-PCR¥*
sintomas) l9G 93.7% 87% 7.2 0.71 0.766

NC: No calculable

*Probable no circulacion de anticuerpos en sangre. Coincide con la literatura sobre generaciéon de anticuerpos posterior al dia 9, con mejor rendimiento después

del dia 14;

**Probable circulacion de anticuerpos en sangre, por lo que su deteccion es recomendable

Elaborado a partir de (36-40).
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¢Es comparable la deteccion por RT-PCR de SARS-
CoV-2 en muestras de saliva versus el hisopado
nasofaringeo?

La propagacion de SARS-CoV-2/COVID-19 en todo el mun-
do, ha requerido del desarrollo de métodos diagnédsticos
que permitan de forma rapida y precisa el diagndstico de
la infeccién. De esta manera, las pruebas diagndsticas que
detectan tempranamente la enfermedad han permitido
plantear intervenciones en salud tales como el aislamiento,
la cuarentena y manejo clinico apropiado de los pacientes.
Es clave lograr que las pruebas de diagnostico viral tengan
una adecuada recoleccién de la muestra y disponibilidad de
un analisis rapido y preciso con métodos de laboratorio. El
estandar de oro actual para el diagndstico molecular de la
infecciéon por SARS-CoV-2/COVID-19 es la reaccién en cade-
na de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real
(RT-PCR) para la deteccidn cualitativa y cuantitativa de acidos
nucleicos virales®'. En el momento actual de pandemia es im-
portante lograr la deteccion del virus en muestras alternati-
vas, certeras y seguras que contribuyan al diagnostico de la
enfermedad, y que impliquen la mayor facilidad en su toma
y el menor riesgo posible para los pacientes y el personal
de la salud. La toma de muestras por hisopado nasofaringeo
0 en garganta tienen el riesgo de inducir tos o estornudos,
con el consecuente riesgo de generacion de aerosoles. Sin
contar, que son procedimientos incémodos y en ocasiones
con dolor asociado. Ante esto, se ha buscado evaluar la posi-
bilidad de realizar las pruebas diagnosticas para SARS-CoV-2
en saliva. Las ventajas del empleo de este método son: que
es menos invasivo, mas econdmico, con menos uso de insu-
mos para toma de la muestra y menor necesidad de personal
entrenado con la posibilidad de recoleccion en casa, lo que
minimiza el riesgo de contaminacién cruzada®2. Los métodos
de recoleccion de esta saliva deben estar estandarizados y
procesarse en las primeras 48 horas luego de la toma®.

Un estudio reportd reducciéon de costos por la muestra to-
mada de saliva; de 8,24 ddlares por 100 muestras de saliva
vs.104,87 dolares por 100 muestras de hisopado nasofa-
ringeo®. En uno de los estudios reportados al inicio de la
pandemia, se evidencia que las cargas virales mas altas de-
tectadas en saliva se encuentran en la primera semana del
inicio de los sintomas con posterior descenso progresivo®,
de igual forma Tan SY, et al, lo demuestran en su estudio®®.
Otro estudio realizado en Japon, que compard varios méto-
dos moleculares y uno de antigeno en saliva, encontré que la
recoleccién de saliva realizada por los mismos pacientes fue
util para los métodos moleculares, mostrando una sensibili-
dad del 50,5% al 81,6% dependiendo del método utilizado
y con una sensibilidad mas alta en los primeros 9 dias de la
enfermedad (65% al 93%), la sensibilidad de la prueba de
antigeno en saliva fue de tan solo el 11%°. En el metaanalisis
que incluyo 5 estudios en el andlisis cuantitativo, encontrd
una sensibilidad del 91% (80-99%) para la muestra de saliva;
en el analisis cualitativo evidenciaron que la especificidad en
general es alta, pero la concordancia en ocasiones variable,

mostrando en algunas ocasiones pruebas de saliva positivas
con estudio de hisopado nasofaringeo negativo®.

Los reportes en pediatria son limitados y al evaluar los estu-
dios que incluyeron poblacién menor de 18 afos se encontré
que la saliva es una muestra adecuada para hacer diagnésti-
co de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 en pacientes sin-
tomaticos, con una sensibilidad un poco menor (87%-98%)
que el hisopado nasofaringeo, pero sin distinciones entre el
tiempo de inicio de sintomas ni la severidad de los mismos
al ser comparada con otros métodos diagnosticos, aunque al
igual que otros métodos diagnodsticos la sensibilidad es me-
nor en los estadios tempranos (1-5 dias). No existen estudios
en poblacién neonatal, pero hay reportes de caso donde se
ha aislado RNA del SARS-CoV-2 en saliva, sin embargo, hasta
el momento no se ha demostrado su utilidad como método
diagnostico en este grupo de pacientes. Las ventajas de usar
saliva es que los nifios pueden recolectar su propia muestra
con facilidad y depositar de manera simple en un recipiente
estéril, reduciendo la necesidad de un profesional de la salud,
los riesgos de infeccién cruzada, los tiempos de recoleccién
del espécimen y los costos. Es importante tener precauciones
especiales con los nifilos menores de 5 afios ya que pueden
tener dificultades con la toma de la muestra al no seguir ins-
trucciones de manera adecuada, por lo que se sugiere reali-
zar aspirado nasofaringeo en estos nifios®-%,

De acuerdo con el reciente metaanalisis publicado en la revista
de la Asociacion Médica Estadounidense (JAMA, por sus siglas
en inglés)®, encontrd una sensibilidad del 83,2% y especificidad
del 99.2% en muestras de saliva para amplificacion de acidos
nucleicos para el diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19, en pacientes ambulatorios con sintomas leves,
comparado con el aspirado nasofaringeo convencional. Dada
la facilidad de obtencion de muestras y la mayor comodidad
del paciente, podria considerarse adoptar la saliva como su pri-
mera opcion de muestra, especialmente en los programas de
deteccion masiva, dado que la saliva puede ser almacenada y
transportada por 48 horas a temperatura ambiente. La prue-
ba de saliva probablemente representa la opcion mas practica
porque evita los inconvenientes, molestias y experiencia técni-
ca requerida para las muestras por aspirado nasofaringeo y se
podria utilizar en poblaciones especiales como nifios o perso-
nas en cuarentena o en personas con contraindicacién para la
muestra por aspirado nasofaringeo. Aln no hay precision del
diagndstico por esta técnica para poblaciones hospitalizadas o
con infeccion grave por SARS-CoV-2/COVID-19%,

En conclusién los resultados para el diagndstico de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 por PCR en saliva son buenos,
con niveles de sensibilidad aceptables comparandolos con
el hisopado nasofaringeo, con menos costos y facilidad en
la toma de la prueba, por lo que este método diagndstico
se puede implementar siempre y cuando se utilice una ade-
cuada técnica de recoleccion de la muestra, un adecuado sis-
tema de preservacién de esta y el uso de ensayos validados
para el procesamiento en saliva®
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Las siguientes son las caracteristicas para la recoleccién de la

muestra de saliva:

«  Técnica de salivacion: saliva no estimulada

«  Preparacion del paciente: no ingerir bebidas, alimentos,
realizar higiene oral o enjuagues bucales 30 minutos antes

«  Volumen de la muestra: minimo 2 ml

* Medio de transporte: ninguno

« Recipiente: estéril de boca ancha con tapa de sellado
hermético

«  Tiempo de procesado después de la toma: 48 horas maximo

«  Manipulacion de la muestra: igual al hisopado

«  Consistencia viscosa: diluir en un buffer o solucién de lisis

* Almacenamiento: desde -80°C hasta 4°C

¢Cuando se deberian usar los paneles respiratorios
de deteccion molecular que incluyen SARS-CoV-2

en pacientes con sospecha de infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19?

La coinfeccion de 2 o mas virus respiratorios es poco fre-
cuente en pacientes adultos*' y cuando esta se presenta se
asocia a un incremento en el riesgo de complicacionesy de la
estancia hospitalaria®?. La prevalencia de coinfeccién es vari-
able en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19,
sin embargo, en pacientes no sobrevivientes puede ser may-
or al 50%. Los copatdgenos que se encuentran son bacterias,
tales como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydia pneumoniae, Legionella pneumophila y Acinetobacter
baumannii; Candida sp y Aspergillus flavus; y virus tales como
influenza, coronavirus, rinovirus/enterovirus, parainfluenza,
metapneumovirus, virus de influenza By virus de inmunode-
ficiencia humana®.

Lin D. et al. en un estudio de 186 pacientes con sospecha
de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 en Shen-zhen, Chi-
na; encontraron coinfeccién de SARS-CoV-2/COVID-19 con
otros virus respiratorios en 6 de estos pacientes (3.2%) e in-
feccién por otros virus respiratorios en 18 pacientes (9,7%)
empleando RT PCR multiplex (Kit de deteccion rapida mul-
tiplex 2.0, Uni-MEDICA Tech, Shenzhen) que puede detectar
simultdneamente 15 patdgenos respiratorios incluido SARS-
CoV-2 y comparandolo con el resultado de la prueba del Na-
tional Kit de GeneoDx autorizado en el pais, se encontré que
el total de los individuos detectados por el método Geneo-
Dx® también fueron detectados por la RT PCR multiplex*. De
esta manera se encuentra por primera vez la coinfeccion del
SARS- CoV-2/COVID-19 con otros patdgenos respiratorios
en un grupo de pacientes.

Attwood et al. también realizan la evaluacién del rendimiento
clinico de PCR multiplex respiratorio de AusDiagnostics que
incluye SARS-CoV-2, comparandola con RT PCR del laborato-
rio de referencia estatal en Australia. Encontraron buena con-
cordancia con el laboratorio de referencia estatal por lo que
se realiza la implementacion de esta PCR multiplex en 7.839
muestras respiratorias de las cuales en 127 se detecté SARS-

CoV-2, esto tuvo una concordancia con el laboratorio estatal
del 98.4%, con lo cual se encuentra que RT PCR multiplex Aus-
Diagnostics es confiable para la deteccion de SARS-CoV-24.

Por lo tanto, se debe tener un alto indice de sospecha de
coinfeccion entre los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 y no se debe descartar la coinfeccién al
diagnosticar la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19%,

Una revisién sistematica reciente encontré 14 estudios de
frecuencia de coinfeccion en neumonias por SARS-CoV-2/
COVID-19 y encontré variacién importante en la frecuencia
dependiendo del sitio geografico®.

De esta manera puede ser Util el uso de la RT PCR multiplex
en el escenario clinico para establecer el diagndstico de la in-
feccién por SARS-CoV-2/COVID-19 y deteccion temprana de
la coinfeccién viral o bacteriana con el objetivo de lograr una
intervencion temprana de las causas tratables de infeccion.

Recomendaciones

» Se recomienda la realizaciéon de RT- PCR de SARS Cov2/
COVID-19 para hacer diagnéstico de COVID19 a perso-
nas sintomaticas.

Fuerte a favor

« Se recomienda la realizacién de una segunda prueba de
RT-PCR a las 72 horas (segun disponibilidad), en pacien-
tes con la primera prueba negativa con alta sospecha de
neumonia por SARS Cov2/COVID 19

Fuerte a favor

« Serecomienda la realizacién de RT-PCR de SARS-CoV-2/
COVID-19 a muestras de esputo, aspirado nasofaringeo,
orofaringeo, aspirado traqueal o hisopado nasofaringeo
u orofaringeo, o dos muestras de hisopado segun dispo-
nibilidad de hisopos.

Fuerte a favor

» Se recomienda el no uso del esputo inducido por el alto
riesgo de formacién de aerosoles
Fuerte en contra

» Serecomienda considerar la muestra de saliva como una
alternativa viable para detectar SARS-CoV-2/COVID-19,
en pacientes sintomaticos y asintomaticos.

Fuerte a favor

» Se recomienda antes del dia 10 de sintomas realizar
pruebas moleculares (RT-PCR), para el diagndstico de in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19

Fuerte a favor

« Se recomienda antes del dia 10 del inicio de los sinto-
mas y en estudios de contactos asintomaticos a los 7 dias
de exposicién, realizar pruebas rapidas para la deteccion
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de antigenos, para el diagndstico de infeccién por SARS
CoV-2/COVID-19, en lugares en los que no se disponga
de RT-PCR o cuando estas carezcan de utilidad clinica de-
bido a la tardanza de los resultados

Fuerte a favor

« Se recomienda después del dia 10 de sintomas realizar
pruebas moleculares (RT-PCR), si estas son negativas rea-
lizar al dia 14 pruebas de deteccion de IgM/IgG (ELISA o
Inmunocromatograficas). En este escenario seria un caso
probable de infeccion por SARS-CoV-2

Fuerte a favor

» Se recomienda realizar paneles respiratorios de detec-
cién molecular (Paneles de microorganismos respirato-
rios) que incluyen SARS-CoV-2 en pacientes hospitali-
zados con sospecha de infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 como alternativa diagnéstica, si esta disponible y
protocolizada en la institucion de salud.

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:
» Se considera que la mejor muestra es el aspirado tra-

queal seguido de nasofaringeo.

* En caso de tomar dos muestras de hisopado, usar hiso-
pos independientes, los hisopos deben ir embalados en
un solo medio de transporte.

« Encaso de tomar hisopado nasofaringeo hacerlo por am-
bas fosas nasales.

* En muestras de saliva es importante tener precauciones
especiales con los nifios menores de 5 afios, personas con
problemas neuroldgicos o aquellos que no colaboren con
la toma de la muestra, ya que la prueba puede perder sen-
sibilidad y generar falsos negativos. En esta poblacion es
preferible realizar aspirado o hisopado nasofaringeo.

« Eluso de pruebas rapidas para la deteccion de antigenos
de SARS-CoV-2 deben ser realizadas en muestras de hi-
sopado nasofaringeo y orofaringeo atendiendo las nor-
mas de bioseguridad.

IV. 2 ;Se deberian usar pruebas moleculares en el
&
paciente asintomatico con contacto positivo?

En el estudio de contactos el objetivo principal es la identifica-
cion de las personas que tienen la infeccion de manera tem-
prana y que no tienen sintomas, por lo tanto, la Unica posibili-
dad de establecerlo es a través de una prueba de laboratorio.

Para el control de la infeccién es esencial el conocimiento
del periodo de incubacion (tiempo transcurrido entre el mo-
mento de la exposicion al agente infeccioso y la aparicién
de signos y sintomas de la enfermedad) para la orientacion
acerca del tiempo de aislamiento*. Guan et al. estimaron
una mediana del periodo de incubaciéon para infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 de 3 dias y hasta 24 dias*’. Por lo que
existe la posibilidad de transmision durante el periodo de in-
cubacién en pacientes asintomaticos.

En el estudio realizado por Ruiyun L. et al., se llevo a cabo una
estimacion de la prevalencia y el contagio por SARS-CoV-2
no documentados en China utilizando un modelo de meta
poblacion dindmica en red e inferencia bayesiana, para in-
ferir caracteristicas epidemioldgicas criticas asociadas con el
SARS-CoV-2, incluida la fraccién de infecciones no documen-
tadas y su contagio. Se estimo que el 86% de todas las infec-
ciones eran no documentadas (IC 95%: [82% —90%]) antes de
las restricciones de viaje del 23 de enero de 2020. Las infec-
ciones no documentadas fueron la fuente de infeccion para
el 79% de los casos documentados®. Ademas, se ha encon-
trado que el SARS-CoV-2 puede transmitirse en la etapa final
del periodo de incubacidon®. En los pacientes asintomaticos
las pruebas de deteccion de anticuerpos IgM / IgG permiten
realizar una evaluacién retrospectiva de la tasa de infeccién.
Existen varios ensayos (tanto pruebas rapidas como ELISA)
disponibles para la deteccion de anticuerpos IgM / IgG para
la deteccidon de SARS-CoV-2. Sin embargo, la utilidad de este
tipo de pruebas puede estar muy limitado por la reactividad
cruzada con otros coronavirus y que pueden hacer dificil la
interpretacion de resultados®.

De acuerdo con la cinética de anticuerpos estos solo apare-
cen luego de 10 dias de la infeccion y en el periodo presin-
tomatico (que es contagioso) solo es posible establecer la
infeccion a traves de la deteccion del virus. En este escenario
las pruebas moleculares surgen como la Unica alternativa®'.
Sin embargo, el corto tiempo de la pandemia no permite
establecer la trayectoria completa de los anticuerpos. En el
estado actual del conocimiento la Unica prueba que permite
la deteccion de personas asintomaticas con posibilidad de
transmision son las de técnicas moleculares®.

Sin embargo, el tamizaje de pacientes asintomaticos repre-
senta un costo econémico alto donde las medidas de ais-
lamiento de casos en el domicilio surgen como estrategia
viable en este momento®.

Por lo tanto, a favor de pruebas moleculares se tiene: la prue-
ba RT PCR es la que permite identificar los individuos con
infeccion en su inicio; en contra: el costo y la oportunidad en
entrega de resultados que es clave.

¢Cual es la utilidad de las pruebas (serolégicas) en
el paciente asintomatico con contacto positivo?

El comportamiento epidemiologico de la infeccion por SARS-
CoV-2 ha demostrado su alta transmisibilidad, con un impac-
to rapido sobre grupos poblacionales grandes; las medidas
de contencién y mitigacién han llevado a el aislamiento ma-
sivo de personas y ademas derivado de los procesos de con-
tacto y contagio a medidas estrictas de cuarentena, que han
afectado tambien a trabajadores de actividades labores que
se consideran criticas o esenciales en estas circunstancias. Ai
mismo, el individuo asintomatico infectado, presintomatico,
0 con sintomas, podria ser fuente de transmision si no se
somete a aislamiento>**>.
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Las pruebas seroldgicas permiten la identificacion de anti-
cuerpos contra antigenos del virus como la nucleoproteina
y la proteina S (spike) a partir de la respuesta inmunolégica
del individuo, son Utiles para evaluar la seroprevalencia de
enfermedades infecciosas de manera retrospectiva tras las
fases epidémicas iniciales®3-34.

Guo Li et al. evaluaron en dos cohortes una prueba de detec-
cion de IgA, IgM e IgG utilizando la proteina viral de la nu-
cleocapside recombinante a través de un método de ELISA.
Se recolectaron 208 muestras de plasma, de 82 casos confir-
mados por qPCR y 58 casos probables con prueba PCR nega-
tiva. En los casos considerados como confirmados la tasa de
deteccién de IgM fue del 75,6% y en los probables 93,1%, el
tiempo medio de deteccion de la IgM tras el inicio de sinto-
mas fue de 5 dias (IQR 3-6) y de 14 dias para IgG (IQR 10-18).
Al combinar la deteccién de IgM por ELISA con PCR la tasa de
deteccion se elevo al 98,6%%.

Long Q, Deng H et al. evaluaron a través de un estudio multi-
céntrico de 285 pacientes y un seguimiento adicional de una
cohorte de 63 pacientes en un Unico centro la progresion de
la respuesta de anticuerpos, con una cohorte de 52 casos
sospechosos y 164 contactos estrechos para evaluar igual-
mente el comportamiento de los anticuerpos*. Utilizaron
un inmunoensayo doble sandwich para deteccion de IgM e
IgG, con antigenos recombinantes para la nucleoproteina y
la proteina “spike” del SARS-CoV-2, con un andlisis en qui-
mioluminiscencia magnética. Encontraron IgG positiva en el
100% de los casos cerca de los 20 dias del inicio de sintomas,
el tiempo promedio de seroconversion tanto de la IgG como
la IgM se ubicd a los 13 dias del inicio de los sintomas. Uti-
lizando el criterio de seroconversién de IgG o aumento de
>4 veces en los titulos de IgG en muestras secuenciales se
diagnostico el 82,9% de los pacientes®. Se utilizé también la
prueba en un grupo de 164 contactos estrechos, dentro de
estos 148 casos no tenian sintomas y tenian RT-PCR negati-
va, los 16 que adquirieron RT PCR positiva fueron confirma-
dos por la prueba seroldgica y 7 contactos negativos en la
prueba molecular fueron positivos en la seroldgica, lo que
indica para esta cohorte de seguimiento que el 4,3% de los
contactos estrechos infectados no eran identificados por la
PCR. La tasa de infectados asintomaticos se calculo en 6,1%
en esta cohorte®.

El estudio de Liu L-Liu W-Zheng Y et al. evalud 238 pacien-
tes consecutivos con la aplicacion de una prueba de IgM/IgG
ELISA y de RT PCR, encontrando en 194 muestras de suero
una tasa de positivos de 81,5% mientras la PCR se informd
como positiva en el 64,3%. No se observé diferencia sig-
nificativa de la prueba serolégica positiva en los pacientes
confirmados (83,0%, 127/153) contra los casos sospechosos
(78,8%, 67/85). Se interpreta en esa direccion que los pacien-
tes con sospecha clinica que tenian PCR negativa si estaban
infectados. En el grupo de muestras procedentes de donan-
tes sanos no se identificaron positivos®.

La temporalidad con respecto al inicio de los sintomas demos-
tr6 como la PCR tiene un mejor rendimiento diagnostico entre
los primeros 5 dias del inicio de sintomas, pero las pruebas
de anticuerpos mejoraban su sensibilidad a partir del dia 11.
Dejando la ventana de los 6-10 dias del inicio de los sintomas
para considerar la combinacién de la PCR y anticuerpos.

Kai-Wang To K, et al. realizaron un estudio de cohorte en dos
hospitales en Hong Kong, incluyendo pacientes con confir-
macién de infeccion por SARS-CoV-2, en total 23 para eva-
luar de manera seriada cargas virales en sangre, orina, saliva
de orofaringe posterior por autorecoleccion e hisopados rec-
tales, acompafadas de niveles de anticuerpos contra la nu-
cleoproteina interna (NP) y el receptor de unién a la proteina
espiga (surface spike proteina receptor binding domain-RBD)
por EIA. Observaron cargas virales mas altas en muestras au-
torecolectadas de saliva dentro de la primera semana desde
el inicio de sintomas que caian progresivamente, con un solo
paciente manteniendo PCR positiva después de 25 dias del
inicio de sintomas. Se dispuso de muestras séricas de 16 pa-
cientes con 14 dias o mas desde el inicio de sintomas, encon-
trando seropositividad en el 94% para IgG anti NP, 88% IgM
anti NP, 100% anti RBD IgG y 94% anti RBD IgM>®.

Wolfel R et al. evaluaron el curso virolégico en 9 pacientes
con enfermedad leve de un cluster de pacientes en Alemania,
con seguimiento por PCR, prueba de ELISA para IgM e IgG y
cultivos virales; consistente con hallazgos de otros estudios
encontraron concentraciones mas elevadas de RNA viral en
las muestras iniciales, sin embargo en el aislamiento viral por
cultivos observaron como habia recuperacion del virus en el
16,66% de los hisopados y 83,33% de los esputos en la pri-
mera semana, pero no se obtuvo nuevo aislamiento viral en
ninguna muestra después del dia 8, a pesar de que la carga
viral seguia siendo alta. También se observd seroconversion
en el 50% de los pacientes a partir del dia 7 y de la totalidad
de estos a partir del dia 148,

Recomendaciones

« Serecomienda el empleo de pruebas moleculares para el
estudio de contactos asintomaticos dentro de los 7 a 14
dias del contacto.

Fuerte a favor

« Se sugiere realizar pruebas seroldgicas IgG a personas
con contacto estrecho con caso confirmado de infeccion
por SARS-CoV-2/COVID-19 que tengan RT-PCR negativa
0 que se capten después del dia 14 de contacto.

Débil a favor

* En personas con contacto estrecho no protegido, que
presentan sintomas durante los 14 dias iniciales de cua-
rentena se recomienda seguir algoritmo diagnostico e in-
dependiente del resultado mantener el aislamiento hasta
que complete al menos 10 dias contados desde el inicio
de sintomas y 72 horas de resolucion de la fiebre y mejo-
ria de sintomas respiratorios.

Fuerte a favor

Version actualizada Abril 9/2021 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA



60

Suplemento 1 (2021) Consenso Colombiano SARS-CoV-2/COVID-19. Tercera edicién

« Se sugiere en personas con contacto estrecho no prote-
gido que presenten sintomas y PCR negativa, considerar
realizar pruebas de anticuerpos después de 11 a 14 dias
del inicio de sintomas para descartar el diagndstico de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19.

Débil a favor

IV.3 ;Cuales son los examenes de apoyo para un
paciente con sospecha de infecciéon por SARS-
CoV-2 /COVID-19?

En las diferentes series de casos en China se ha observado que
la distribucion porcentual de la gravedad del proceso infeccio-
so ha sido 81-85% sintomas leves, 10-12% sintomas modera-
do a graves y 3 — 5% curso critico. Al evaluar la probabilidad
de que un caso curse con un cuadro grave a critico, quien al
ingreso se encuentre sin alteracion de los signos vitales, sin
factores de riesgo para gravedad (Edad > 60 afos, Diabetes
Mellitus, Cardiopatia de cualquier tipo, EPOC, Neumopatia es-
tructural e inmunosupresién) y sin desaturacion (realizado por
pulso oximetria), se considera muy bajo; motivo por el cual no
requiere estudios de extension. Esto con el fin de evitar con-
gestionamiento de los servicios de salud, y lograr dar prioridad
de atencién a pacientes con estado clinico mas grave®’-*%,

En los estudios de Young et al,, Huang et al. y Guan et al. se
evidencié que la presencia de Linfopenia (<1000 cel.), neu-
trofilia (>10.000 cel.), LDH elevada (>350 Ul/L), PCR elevada
(>10 mg/dl), Dimero D (> 1 mg/ml), elevacion de bilirrubi-
nas (Bilirrubina total), transaminasas, azoados y troponinas
son marcadores de mal prondstico. Esto debido a que los
pacientes con curso grave y critico presentaron con mayor
frecuencia estas variables alteradas, con frecuencias que has-
ta duplicaban las de los pacientes sin gravedad. Dentro de la
fisiopatologia de la infeccién por SARS-COV-2 se evidencia
que al parecer las células diana de este virus son aquellas
que tienen altos niveles de receptores de ACE-Il (neumocitos,
células del miocardio y endotelio) explicando los fenédmenos
subsecuentes como son la lesion alveolar (elevacion LDH),
Miocarditis (Elevacion de Troponina y alteraciones del EKG) y
micro trombosis (elevacion del Dimero-D), esta ultima altera-
cién ocasiona disfuncion renal y hepatica®’-°.

En relacién con la Proteina C reactiva se ha observado que
en pacientes infectados por coronavirus (SARS-CoV y SARS-
CoV-2) tiene un curso peor si se documentan niveles altos
de proteina C reactiva. Algunos estudios de brotes pasados
por SARS-CoV mostraron que niveles superiores de PCR >
30 mg/L implican un mayor riesgo e UCl y muerte situacion
similar a lo descrito en escenarios de infeccion por influenza
H1N1 del 2009. Se considera que la elevacion de PCR es un
marcador de inflamacién y mayor dafio celular lo cual estaria
en directa relacion con la gravedad®®-%,

En los estudios de Young et al., Huang et al. y Guan et al. tam-
bién se observo que los pacientes con curso mas grave requi-
rieron al ingreso mayores niveles de oxigeno suplementario,

permitiendo de esta manera predecir que a mayor trastorno
de la oxigenacién mayor gravedad. Ademas, se observd que
en las fases iniciales de los pacientes con curso maés grave,
algunos presentaron algin grado de hipoxemia sin sintoma
asociado, motivo por el cual seria un marcador de prediccion.
De igual forma dentro de las guias de manejo del paciente con
neumonia y sepsis, es necesario realizar escalas de prediccién
de mortalidad que nos permitan clasificar rapidamente a los
pacientes y poder establecer conductas terapéuticas. Dentro
de las escalas sugeridas esta SOFA (por sus siglas en ingles
Sequential Organ Failure Assessment) que requiere de infor-
macién de oxigenacién y es una escala con buen rendimiento.

Por otra parte, en estudios realizados en neumonia adquirida
en la comunidad y neumonia asociado a ventilador se do-
cumenta que la mejoria en los indices de oxigenacion es un
marcador de buen prondstico y de recuperacién. Motivo por
el cual se debe hacer seguimiento durante el tratamiento y
evolucién de los casos®,

La presencia de coinfeccion SARS-CoV-2/Bacteria no es fre-
cuente, pero si se ha documentado en brotes de otros virus
respiratorios.

Teniendo en cuenta que poder diferenciar entre infeccion viral
vs bacteriana clinicamente es dificil, y que las anormalidades
en los exdmenes de laboratorio de extensién no tienen el po-
der suficiente para discriminar estos escenarios, se considera
que en pacientes con curso grave y critico se deben plantear
estudios para evaluar la coinfeccion bacteriana, con el fin de
dirigir el tratamiento antimicrobiano. Si bien el rendimiento
del hemocultivo no es alto, es una herramienta de uso univer-
sal en el diagnostico y tratamiento de pacientes infectados®’.

Por Ultimo, desde afios atrés se ha descrito a la LDH como
marcador de dafio alveolar en infecciones por SARS-CoV,
MERS-CoV, Influenza H1N1; esta situacién no es ajena a la
infeccién por SARS-CoV-2. En un estudio por SARS-CoV de
Wang et al. en el 2004 se documenté un aumento de OR de
mortalidad de 1,132 por cada 100 Ul/L por encima de 150
UI/L. En estudios de Influenza HIN1 se documentd que a ma-
yores niveles de LDH mayor mortalidad asociada. Teniendo en
cuenta el estudio Wang et al,, se consideré que con un nivel
de LDH > 350UI/L se tiene una mortalidad asociada lo sufi-
cientemente alta para considerar marcador de mal pronds-
tico, paciente de alto riesgo y vigilancia intrahospitalaria®®.

Recomendaciones

« Serecomienda no solicitar exdmenes de apoyo en ausen-
cia de alteracion de signos vitales o de la oxigenacion y
sin factores de riesgo.

Fuerte en contra

« En pacientes con alteracién de signos vitales de la oxi-
genacion y/o con factores de riesgo, con sospecha de
infeccion o infeccidon confirmada por SARS-CoV-2, se re-
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comienda la realizacién de hemograma, Proteina c reac-
tiva, enzimas hepaticas, bilirrubinas, funcion renal, LDH,
CK, troponinas, EKG y dimero D para definir criterio de
gravedad y definir hospitalizacion.

Fuerte a favor

» Se recomienda solicitar gases arteriales al ingreso al servi-
cio de hospitalizacion y en el seguimiento del paciente con
infeccion por SARS-CoV-2 en el contexto de indices de oxi-
genacion y score de severidad (CURB 65, gSOFA, SOFA).

Fuerte a favor

» Se recomienda realizar hemocultivos en pacientes con
enfermedad grave que presentan SDRA, sepsis o choque
séptico.

Fuerte a favor

« Se sugiere que un nivel de LDH > 350 ui/L en paciente
con sospecha o infeccion confirmada por SARS-CoV-2
con factores de riesgo permite definir necesidad de hos-
pitalizacion

Débil a favor

IV.4. ;Cual es la utilidad de cada uno de los
examenes de apoyo para un paciente con sospecha
de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19?

Los pacientes infectados por diferentes coronavirus que se
han descrito (SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2) tienen en
comun la presencia de linfopenia, pero un valor de linfocitos
por debajo de 700 células se considera de mal prondstico.
Esto debido a que, en los estudios de Young et al., Huang et
al. y Guan et al. se documenté una mayor frecuencia de valo-
res muy bajos de linfocitos en pacientes graves y criticos. Por
otra parte, en el estudio del 2004 de Wang et al. se mostrd
un OR de 0.66 por cada 100 linfocitos de aumento. En estos
mismos estudios se documento la presencia de trombocito-
penia, independiente de su severidad, en pacientes con curso
grave y critico. En relacion con la neutrofilia su valor esta con
base a estudios del brote de SARS-CoV donde se documenté
que valores por encima de 10.000 tiene un OR de 1.28 (IC
95% 1.04-1.57) para mortalidad®"*9¢",

Por otro lado, en infecciones por SARS y MERS-CoV informes
previos muestran que la lesion renal aguda (IRA) se desarro-
[16 en 5% a 15% de los casos y tuvo una tasa de mortalidad
alta (60% -90%). Al inicio de la epidemia en China informes
mostraron incidencia entre el 3y el 9 % de lesion renal aguda
luego que fue confirmada infeccion por COVID-19%'32, Estu-
dios recientes muestran una frecuencia mayor de deterioro
de funcién renal hasta en el 15 %, como también proteinuria
y hematuria en el 44%°".

La lesién renal aguda se comporté como factor independien-
te de mortalidad durante la hospitalizacion, sugiriendo que la
deteccién temprana puede ayudar a mejorar el prondstico®.

La procalcitonina es un biomarcador utilizado inicialmente
para orientar una probable etiologia infecciosa bacteria-
na respecto a una etiologia viral. Fue aprobada por la FDA
(por sus siglas en ingles Food and Drug Administration) para
guiar el inicio y duracion de una terapia antimicrobiana en
infecciones respiratorias del tracto inferior. Los estudios rea-
lizados para evaluar el desempefio de este biomarcador en
el ajuste de antimicrobianos en neumonia han mostrado re-
sultados variables, y la mayoria han sido realizados en pobla-
cion pediatrica. Para evaluar la evidencia disponible del uso
de procalcitonina en neumonia adquirida en la comunidad,
se realiz6 el metaandlisis liderado por Ishan Kamat, donde se
encontro que los resultados de procalcitonina en neumonias
virales o bacterianas son inespecificos (sensibilidad 0.55 (IC
95%.37-.71; 12 = 95.5%) especificidad 0.76 (95% IC, .62-.86; I2
= 94.1%)), por lo que se considera que la prueba no muestra
un desempefio adecuado en la orientaciéon de una probable
sobreinfeccion bacteriana y no aporta para tomar decisiones
de cambio terapéutico™.

El metaanalisis realizado a partir de 4 estudios en pacientes
con COVID-19 severo, encontré que la procalcitonina en la
mayoria de los casos presentd un valor mayor a 0.5 ng/ml,
sin embargo, en dicha poblacion con severidad, todos los
reactantes de fase aguda presentaron cambios significativos,
lo cual hace que el aporte de esta prueba para realizar un
cambio en el abordaje terapéutico sea minimo’".

Finalmente, en las infecciones de tracto respiratorio inferior,
la instauracion de un tratamiento oportuno, direccionado de
forma adecuada, puede generar un impacto favorable en el
desenlace clinico de los pacientes. Los resultados de estu-
dios microbiolégicos estandar (cultivos) tardan 48 a 72 horas.
Dada la severidad y la mortalidad asociada a la neumonia en
presentaciones graves, la realizacion de una prueba diagnos-
tica que pueda discriminar diferentes agentes etioldgicos,
entre bacterianos y virales, puede modificar el tratamiento
y de esta forma el prondstico de los pacientes. En un estu-
dio realizado en Korea en muestras respiratorias de aspirado
traqueal y esputo, la PCR mdltiple mostré respecto al cultivo
una sensibilidad de 98.5% y una especificidad de 76.5% en la
identificacion de etiologia bacteriana. Dada la probabilidad
de coinfeccion con virus como influenza, o de desarrollo de
complicaciones como neumonia post viral (definida como
neumonia bacteriana en un paciente con infeccion respira-
toria viral) por microorganismos como Staphylococcus aureus
o bacilos gram negativos como Acinetobacter spp., Klebsiella
spp. Pseudomonas spp. (mas frecuentemente documentados
posterior a neumonias por Coronavirus, Metapneumovirus y
Virus Sincitial Respiratorio), se sugiere acorde a la disponibili-
dad del recurso, la realizacién de una prueba de PCR mdltiple
que permita identificar esta condicién y de esa manera eva-
luar la necesidad de ajustes al tratamiento’>74,
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¢Qué pruebas diagnosticas deben tenerse en
cuenta durante la atencion del paciente con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 grave?

La infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 presenta compromi-
so predominante a nivel respiratorio, con afectaciéon grave
pulmonar; los estudios han documentado un gran nimero
de sistemas afectados, ocasionando un prondstico negativo
del paciente infectado que aumenta la variabilidad de cua-
dros clinicos que el paciente puede presentar al momento de
consultar'®. Debido a este compromiso sistémico, es funda-
mental que el profesional de la salud no solo tenga en cuen-
ta los diferentes cuadros clinicos, sino como identificarlos y
darles seguimiento para establecer el prondstico del pacien-
te. Se ha observado que aquellos pacientes que presentan
compromiso de otros érganos diferentes al sistema respi-
ratorio, tienen mayor probabilidad de desarrollar un cuadro
grave y requerir manejo intrahospitalario'; debido a esto,
se considera necesario en el paciente con plan de manejo
intrahospitalario, monitorizar sintomas y signos que sugie-
ran compromisos de otros 6rganos diferentes al pulmén. A
continuacién, se describe someramente el compromiso de
diferentes 6rganos y como deben estudiarse:

- Sistema Nervioso Central: en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 se ha identificado una variabilidad
de sintomas neuroldgicos (102). La anosmia por ejemplo,
que se considera un sintoma leve, puede ser secundario a
2 fendmenos, por una parte la lesion de las cilias olfatorias
a nivel de la mucosa nasal y por otra, a un compromiso
de los nervios del bulbo olfatorio y a nivel del centro ol-
fatorio del l6bulo frontal (encefalitis)(103). La encefalitis
descrita previamente puede tener un mayor compromiso
con cuadro catastrofico de encefalopatia, sindrome con-
vulsivo, y grandes complicaciones como edema cerebral
(104). Con el fin de establecer este diagnostico se deben
solicitar RNM magnética cerebral contrastada que permi-
ta establecer el compromiso encefélico, estudio de LCR y
PCR de microorganismos que ocasionen encefalitis (HSV-
1, HSV-2, VZV, CMV, Enterovirus) en LCR.

Otra forma de compromiso del sistema nervioso central, que
representa un desenlace catastrofico en el prondstico del pa-
ciente, es la presencia de eventos cerebro-vasculares (puede
comprometer todos los territorios cerebrales y su magnitud
puede ser variable), no solo como un cuadro inicial con sos-
pecha de infeccidn por este beta-coronavirus, sino como una
complicacion que se puede presentar en un paciente ya in-
fectado®%, Los estudios por considerar cuando se sospe-
cha esta complicacion son el TAC de craneo simple como una
medida rapida e inicial y la RNM cerebral contrastada que
permite evaluar entre un cuadro vascular y una encefalitis.

Por ultimo, se ha descrito la presencia de polineuropatia des-
mielinizante progresiva tipo Guillan Barre, el cual obliga a
hacer estudios de LCR (Disociacion cito-albumina) y pruebas
de neuro-conducciéon mas busqueda de causas secundarias
diferentes a la infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19'77,

Cardiaco: el compromiso de este 6rgano es uno de los
mas descritos en la literatura, su compromiso al igual
que en el sistema nervioso central puede ser directo e
indirecto. A nivel directo se ha identificado cuadro de
miocarditis'®, con cuadros leves a fulminantes, los cua-
les ocasionan, falla cardiaca, choque cardiogénico, arrit-
mias supraventriculares, ventriculares y trastornos de la
conduccién' Con el fin de hacer diagndstico de esta
entidad, se debe contar con un constructo que implica la
realizacion de biomarcadores (Troponina 1), EKG, Ecocar-
diograma y resonancia nuclear magnética cardiaca con-
trastada. El compromiso indirecto se ha descrito en for-
ma de sindrome coronario agudo, con y sin elevacion del
ST, el cual es derivado del compromiso endotelial de la
infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19, y obliga a la reali-
zacion de delta de troponina (Seguimiento del biomarca-
dor), EKG, Ecocardiograma y Angiografia coronaria’"1"2,
Renal: la lesién renal aguda es una de las complicacio-
nes mas frecuentes en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 criticamente enfermos, si bien
puede ser debido a lesion directa del virus sobre célu-
las glomerulares (glomerulonefritis) y tubulares (necrosis
tubular aguda), se ha considerado que la lesion a este
nivel podria tener un mayor componente multifactorial,
involucrando factores hemodinamicos, endoteliales (mi-
crotrombosis diseminada) y neuroendocrinos (derivados
del receptor ACE-I1)'"3-"">, E| resultado es un compromiso
progresivo tanto a nivel glomerular (descrito por altera-
cion de la tasa de filtracién glomerular) y detectado por
aumento de la creatinina; como a nivel tubular detectado
por alteracion hidroelectrolitica. Por ende, se debe vigilar
la creatinina, nitrégeno ureico (BUN), sodio, potasio, cal-
cio y balance hidrico junto al gasto urinario.

Intestinal: hasta el 30% de los pacientes infectados por
SARS-CoV-2/COVID-19 manifiestan diarrea como un sin-
toma de inicio del cuadro clinico debido a la lesién direc-
ta en las células intestinales a nivel del intestino delgado
y grueso por este beta-coronavirus''®. Desafortunada-
mente, muchas veces puede pasarse por alto el cuadro
de infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19 al considerarse
este sintoma como secundario a otra entidad infecciosa.
Por lo mencionado anteriormente, se considera realizar
estudios para evaluar el posible microrganismo etiolo-
gico y durante la pandemia considerar los cuadros dia-
rreicos como sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19. Los estudios a realizar son coproscopico, co-
procultivo y de acuerdo al recurso disponible, PCR mul-
tiplex de microrganismos intestinales en materia fecal
(especialmente en pacientes inmunosuprimidos).
Vascular: dentro de la fisiopatologia de la infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 se ha descrito la relacion del virus
con el receptor de ACE-Il que se encuentra a nivel en-
dotelial, y cdmo esta activa multiples cascadas inmuno-
trombédticas que concluyen en una micro-trombosis dise-
minada'’. La magnitud de este evento puede ser no solo
a nivel microvascular, sino trasladarse a nivel macro, oca-
sionando eventos trombdticos que pueden ser catastrofi-
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cos. Es asi como los pacientes con infeccion grave tienen
mayor probabilidad de presentar IAM, eventos cerebro-
vasculares, trombosis venosa profunda y tromboembolis-
mo pulmonar'®° E| escenario mas grave que se puede
observar de esta microtrombosis es la coagulacién intra-
vascular diseminada observada en pacientes criticamente
enfermos ocasionando una alta mortalidad'.

Se considera que los pacientes deben ser vigilados con
marcadores de trombosis (Dimero D, Fibrindgeno, tiem-
pos de coagulacion (principalmente PT), recuento de
plaquetas) y de acuerdo con la condicion clinica evaluar
necesidad de Doppler venosos de miembros inferiores y
Angiotac torax.

« Pancreas e Higado: un porcentaje no despreciable de
pacientes (10 — 20%) con cuadro de infeccion por SARS-
CoV-2/COVID-19 pueden presentar elevaciéon de las
transaminasas y la amilasa, asintomaticos en su mayoria;
derivado de la respuesta inflamatoria que ocasiona esta
infeccion viral y la microtrombosis diseminada que pro-
duce™"22, Se ha observado que usualmente las transami-
nasas se pueden elevar mas de 3 veces el limite superior
normal y esta asociada con mayor gravedad del cuadro
clinico a nivel respiratorio. Este valor alterado puede du-
rar hasta 2 semanas después de la resolucion del cuadro
sintomatico con posterior normalizacion. Es raro obser-
var cuadros colestasicos asociados, pero se describen
principalmente en pacientes que tienen ya una hepato-
patia de base (cirrosis hepatica principalmente)''. Este
mismo fendmeno se puede observar con la elevacién de
las amilasas, pero a diferencia del anterior en su mayo-
ria estd acompafada de una sintomatologia compatible
con pancreatitis (dolor abdominal, emesis, aumento de
la respuesta inflamatoria)'®. Teniendo en cuenta esto, se
considera monitorizar las transaminasas y bilirrubinas en
el paciente hospitalizado, y la amilasa en aquel que ma-
nifiesta dolor abdominal.

e Muscular: uno de los sintomas mas frecuentes reporta-
dos por los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-
VID-19 son las mialgias, las cuales, en algunos pacientes,
pueden ser incapacitantes y ocasionalmente pueden pro-
gresar hasta rabdomidlisis. En los escenarios mas graves,
la debilidad muscular se puede observar y se hace nece-
sario implementar estrategias diagnosticas con el fin de
diferenciarla de la neuropatia periférica derivada de la in-
feccion por SARS-CoV-2/COVID-19 (124). Se sugiere, en
pacientes con presencia de mialgias o dolores localiza-
dos de dificil explicacion o evaluacion, hacer seguimiento
de CPK y realizar RNM contrastada del area afectada, y
en caso de presentarse debilidad muscular asociada, ex-
tender estudios con electromiografia y neuro conduccién
para mejor caracterizacion del escenario.

En la tabla 2 se resumen los estudios que se deben realizar
segun érgano-sistema comprometido por SARS-CoV-2/CO-
VID 19

¢Cual es la aproximacion de las complicaciones
cardiovasculares en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID 19?

El compromiso cardiovascular en infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 es frecuente; en especial en pacientes con facto-
res de riesgo como diabetes, obesidad, hipertension arterial
y enfermedad cardiovascular previa; situacién que afecta
negativamente el prondstico clinico (se ha observado in-
cremento de la mortalidad hasta 4 veces)'®. La frecuencia
del compromiso cardiaco en pacientes infectados por SARS-
CoV-2/COVID-19 varia de acuerdo a la gravedad del pa-
ciente, describiéndose aproximadamente en el 17% de los
pacientes hospitalizados, 30% en UCl y 59% en pacientes
que fallecen®12¢, Este compromiso miocardico puede ser por
efecto directo del virus (dafio citopatico) o como efecto de la
respuesta inflamatoria per se, ocasionando desequilibrio en-
tre el aporte y la oferta de oxigeno (microtrombosis), cardio-
miopatia por stress, vasculitis de pequefos vasos, endotelitis,
o lesidn isquémica derivada de la trombosis de un vaso epi-
cardico''3, Este compromiso tiene una gran variabilidad de
escenarios clinicos, que van desde el paciente asintomatico
hasta el cuadro catastréfico. Los sintomas y signos que se
han documentado son: taquiarritmias (flutter auricular y FA),
taquicardia ventricular polimorfa, bloqueos de rama (prin-
cipalmente derecha), falla cardiaca, choque cardiogénico y
clinica de sindrome coronario agudo (dolor toracico tipico o
equivalente anginoso mas cambios electrocardiograficos en
la onda Ty segmento ST)'2,

Todos estos escenarios tienen en comun la elevacion del
biomarcador troponina, el cual sigue siendo el factor que
nos confirma el compromiso miocardico en un paciente que
cursa con infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19. Se ha des-
crito una relacién directamente proporcional entre la pro-
babilidad de tener un resultado positivo y la gravedad del
cuadro clinico asociado a la probabilidad de muerte'3134, E|
comportamiento de este biomarcador es variable, pero se ha
encontrado que un aumento progresivo en sus valores esta
relacionado con alta mortalidad y se observa con mayor fre-
cuencia en los pacientes criticamente enfermos’; ante esto
se considera fundamental hacer seguimiento de la troponina,
no solo con el fin de establecer un diagndstico clinico (dife-
renciar entre sindrome coronario agudo vs miocarditis); sino
también como un marcador prondstico'. Por lo menciona-
do, en todo paciente que se documente troponina positiva
se debe iniciar un ejercicio diagnostico para establecer la
causa (entre los escenarios mencionados los mas importan-
tes son: el sindrome coronario agudo y la miocarditis viral)'32.

El compromiso isquémico miocardico ha presentado un au-
mento considerable durante el desarrollo de la pandemia, fe-
némeno que podria deberse a las consecuencias fisiopatolo-
gicas mencionadas previamente; lo interesante del fendme-
no es que la mayoria de escenarios quedan enmarcados en la
clasificacion de infarto tipo 2 de la cuarta definicién universal
de infarto (hasta la fecha no se ha observado un incremento
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de las intervenciones angiograficas miocardicas)®>"¢ y un
porcentaje pequefio de casos podrian presentar un infarto
tipo 1. Esta situacion obliga a hacer seguimiento electrocar-
diografico en los pacientes con el fin de poder detectar signos
de isquemia miocardica (subepicardica o subendocardica) e
implementar una vigilancia estricta de sintomas compatibles
con sindrome coronario agudo'. La aproximacion diagnods-
tica y terapéutica del paciente con sindrome coronario agu-
do debe serigual en el paciente cony sin infeccién por SARS-
CoV-2/COVID-19; involucrando ademas la toma de estudios
imagenologicos (ecocardiograma) con el fin de establecer la
funcionalidad y estructuralidad miocardica (en especial tras-
tornos globales o segmentarios de la contractilidad)™®. La es-
tratificacién y el tratamiento médico (antiagregacion, manejo
anti-isquemico, estatinas y soporte cardiovascular) no debe
presentar ninguna variacién a lo mencionado en guias de
manejo internacionales o locales a excepcién del escenario
de IAM con elevacién del ST donde se recomienda instaurar,
en lo posible, la angioplastia primaria sobre la trombdlisis
por menor tasa de complicaciones, siempre y cuando se ga-
ranticen los tiempos estipulados™1,

La miocarditis por su parte se ha considerado como una
complicacion frecuente en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2/COVID-19 y troponina positiva. Lo interesante
es que la frecuencia en la que se confirma este diagnostico
es baja™? probablemente se deba a que la necesidad de es-
tudios confirmatorios como la biopsia endomiocardica y la
identificacién del genoma del virus en tejido endocardico son
estudios que tienen implicitos alta complejidad y alto riesgo.
De todos modos no deja de ser un diagndstico bastante plau-
sible en los pacientes graves'. Clinicamente, diferenciar los
escenarios de sindrome coronario agudo y miocarditis puede
llegar a ser muy dificil, en especial en aquellos en quienes su
condicidn es critica; situacion que hace necesario utilizar estu-
dios complementarios imagenoldgicos. El estudio ideal (con
mayor capacidad diagndstica para miocarditis) es la resonan-
cia magnética cardiaca, la cual permite esclarecer el grado
de compromiso y diferenciar entre isquemia e inflamacion
u otras causas de compromiso miocardico', pero debido
a que su utilidad en pacientes criticamente enfermos esta-
ria limitada por las variables necesarias para su realizacién,
se hace necesario considerar variables tales como: la evolu-
cion clinica, los cambios electrocardiogréficos y la evaluacion
ecocardiogréafica (donde se puede evidenciar trastornos de la
contractilidad segmentarios o generalizados y/o disfuncion
ventricular asociado o no a zonas electrocardiogréficas afec-
tadas). Sin embargo, por prevalencia durante la pandemia se
ha descrito que es mas probable que un paciente presente un
sindrome coronario comparado con un evento de miocarditis
por infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19.

A continuacion, se describe un algoritmo en el que se integra
la medicion de troponinas, su delta de significancia (mayor al
20% de acuerdo con la cuarta definicion de infarto), los cam-
bios electrocardiograficos, y la clinica del paciente para el en-
foque adecuado del paciente con infeccién por SARS-CoV-2/
COVID-19 confirmado y troponina cardiaca (Tnc) positiva.

Recomendaciones

« Se recomienda definir hospitalizacion si hay anormalidad
en el hemograma (Linfocitos < 800, Neutréfilos >10000,
plaguetas < 150.000) linfopenia, neutrofilia o tromboci-
topenia al ingreso del paciente con sospecha o infeccién
confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19 y que tengan
factores de riesgo.

Fuerte a favor

« Se recomienda definir hospitalizacion si hay anormalidad

en la funcién renal al ingreso del paciente con sospecha
o infeccion confirmada por SARS-CoV-2/COVID-19 que
tengan factores de riesgo-
. . . . :

. . . it

. G ARS-CoV-2/COVIDAS
‘ . . i o liracion.

Fuerte a favor

» Se recomienda evitar el uso rutinario de procalcitonina
para evaluar severidad o para definir inicio de antibioti-
coterapia ante la sospecha de coinfeccién bacteriana.

Fuerte en contra

« Se recomienda realizar PCR multiple anidada en todos los
pacientes con neumonia grave, SDRA, sepsis o choque sép-
tico para evaluar diagnostico diferencial de SARS- CoV-2/
COVID-19 e identificar coinfecciones virales o bacterianas.

Fuerte a favor

« Se recomienda de acuerdo con el cuadro clinico y la
gravedad del paciente con infeccion por SARS-CoV-2/
COVID-19 grave con indicaciéon de manejo hospitalario,
solicitar estudios diagnosticos con el fin de establecer el
compromiso multisistémico de esta entidad segun con-
texto clinico compatible. Los estudios que se recomien-
dan se encuentran en la tabla No

Fuerte a favor

Puntos de buena practica:
« En los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2/CO-

VID-19 que tengan sintomas de enfermedad cardiovas-
cular se debe realizar electrocardiograma de ingreso y
hacer seguimiento de acuerdo con los hallazgos encon-
trados con el fin de evaluar cambios que indiquen com-
promiso miocardico.

» Se debe hacer seguimiento de Troponina | como biomar-
cador de lesién miocardica en paciente con infeccién por
SARS-CoV-2/COVID-19 con resultado positivo para eva-
luar delta de troponina.
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En pacientes con infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 se
debe hacer vigilancia de sintomas que sugieran sindro-
me coronario agudo (dolor toréacico tipico o equivalente
anginoso) que se encuentren hospitalizados y puedan
manifestar sintomas.

En paciente criticamente enfermo, sin capacidad de mani-
festar sintomas, se debe hacer un constructo diagndstico
que involucre factores de riesgo, condicion clinica, cam-
bios electrocardiogréaficos e imagenes de ecocardiografia
con el fin de establecer la probabilidad de sindrome co-
ronario agudo (IAM con o sin elevacion del ST) que impli-
quen medidas diagndsticas y terapéuticas adicionales.

En caso de sindrome coronario agudo en paciente con
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19, iniciar tratamiento
de acuerdo a guias de manejo locales o internacionales
(la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 no tiene impli-
citos cambios en la estrategia terapéutica). En el escena-
rio de IAMCEST realizar PCl sobre trombdlisis por mayor
riesgo de sangrado de acuerdo con disponibilidad.

Una vez se haya descartado sindrome coronario agudo o
el constructo diagndstico no lo permita establecer, consi-
dere el diagnostico de miocarditis. El estudio de eleccion
es la resonancia magnética nuclear cardiaca en los casos
en los que esté disponible.

Tabla 2. Exdmenes de apoyo para un paciente con sospecha de infecciéon por SARS CoV-2 / COVID19?

Sistema oge s Al .
q Patologia identificada Estudios iniciales s Complementarios
comprometido
TAC de craneo simple TAC de craneo contrastado o Resonancia
Evento cerebrovascular Doppler de vasos carotideos Magnética cerebral
Ecocardiograma transtoracico Angiografia cerebral por resonancia magnética.
. - . PCR de multiples microrganismos que producen
si e Resonancia magnética cerebral simple y contrastada meningitis epncefalitis) gn LCR coﬂ ol ?in de
istema Nervioso Encefalitis Estudio de LCR (Citoquimico, gram, cultivo, Lactato) 9 N y s K L .
central . . R evaluar diagndsticos diferenciales de Meningitis/
para evaluar si hay cambios inflamatorios de este. . P A
Encefalitis (segtin disponibilidad)
Estudio de neuroconduccién - electromiografia
Polineuropatia aguda Estudio de LCR (Citoquimico, gram, cultivo, Lactato)
— evaluacién de disociacion cito-albumina.
EKG (cambios de isquemia subepicérdica o
Sindrome coronario subendocardica) Angiografia coronaria, tanto diagnéstico como
agudo Troponina seriada (Delta de troponina) terapéutico.
Ecocardiograma transtoracico
Corazon
EKG
. L BNP Resonancia nuclear magnética cardiaca (Una vez
Miocarditis viral . . . . -
Troponina seriada (Delta de troponina) se haya descartado sindrome coronario agudo)
Ecocardiograma transtoréacico.
Uroanalisis . . L
. N . Ecografia renal y de vias urinarias para evaluar
L Sedimento urinario para evaluar signos que . . .
o Lesion renal aguda - ) . . morfologia renal y evaluar diagndsticos
Rifiéon . diferencien entre Necrosis tubular aguda vs . h
Necrosis tubular aguda " diferenciales
glomerulonefritis)
BUN — Creatinina
Coproscopico para diferenciar entre diarrea
inflamatoria de no inflamatoria - . . .
. . . PCR de multiples microrganismos que ocasionan
Intestino Diarrea aguda Coprocultivo . . : .
X O ., . diarrea (En paciente inmunocomprometido)
Toxina Ay B de C. difficile si hay exposicion previa a
antibidticos.
Trombosis venosa Dimero D
Vascular . s
profunda Doppler de vasos venosos en miembros inferiores.
Dimero D
Tromboembolismo Angiotomografia de Térax. ’ I -
9 . 9 2 P . Gammagrafia de Ventilacion/Perfusion
pulmonar Ecocardiograma Transtoracico (Busqueda de signos
de hipertensién pulmonar aguda)
a . Amilasa sérica Tomografia de abdomen contrastada con
Pancreas Pancreatitis aguda . - . . -
Lipasa sérica busqueda de colecciones pancreaticas.
Transaminasas
Bilirrubinas
CHEEEIE I Doppler portal y de venas suprahepaticas en
Higado Hepatitis GGT ppler p Y . P P
B sospecha de trombosis de dichos vasos.
AlbUmina
Ecografia hepatica y de vias biliares en bisqueda de
trastorno anatémico y diagnosticos diferenciales.
CPK
Muscular Miositis Neuro conduccién / Electromiografia en caso de RNM muscular si hay dolor localizador
debilidad.

BNP: Péptido natriurético cerebral; BUN: Nitrégeno ureico en sangre; CPK: Creatin kinasa; EKG: electrocardiograma; GGT: Gamma glutamil transferasa; LCR:
Liquido cefalorraquideo; PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa; RMN: Resonancia nuclear magnética; TAC: Tomografia axial computarizada.

Version actualizada Abril 9/2021 | INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD | ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA

65



66

Suplemento 1 (2021) Consenso Colombiano SARS-CoV-2/COVID-19. Tercera edicién

IV. 5. ;Cual es la utilidad de las imagenes de
torax en el diagnostico inicial y seguimiento de
los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2/
COVID-19?

Los estudios de imagenes diagnosticas en la actualidad no
desempefian un papel de primera linea en el diagndstico de
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-197, pero pueden ser Uti-
les en los pacientes con sospecha clinica de neumonia por
SARS-CoV-2/COVID-19 en cuyo caso es recomendable que
se realice una radiografia portatil de torax™.

La presencia de opacidades parenquimatosas (vidrio esmerila-
do/consolidacion) de distribucién periférica y predominio basal,
pueden sugerir el diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2/
COVID-19, en un contexto clinico apropiado. Los estudios nor-
males de imagenes (radiografia y TC) al inicio de la enfermedad
no descartan infeccién por SARS-CoV-2/COVID-1977.

La tomografia computarizada (TC) es mas sensible que la ra-
diografia para detectar alteraciones parenquimatosas asociadas
a neumonia viral y permite definir su distribucién de manera
precisa’®. La presencia de areas de vidrio esmerilado y/o conso-
lidacién, subpleurales, de predominio basal, con ingurgitacion
vascular, pueden sugerir el diagnostico de neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19 en un contexto clinico apropiado’#.

En el curso de la enfermedad las alteraciones iniciales corres-
ponden a vidrio esmerilado, que progresivamente evoluciona
a patrén de “empedrado” y consolidacién. La consolidacion
incrementa hasta las 2 semanas y comienza a resolverse con
bandas parenquimatosas y vidrio esmerilado residual. Los
pacientes que progresan a SDRA o cursan con neumonia en
organizacion pueden tener un curso diferente en los estudios
de imagenes®'. Otras alteraciones que incluyen: adenomega-
lias, liquido pleural y nédulos pequefios, no son frecuentes
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 vy
pueden sugerir un diagndstico alterno®.

Las alteraciones imagenoldgicas descritas en las series de
pacientes con SARS-CoV-2/COVID-19 pueden presentarse
en pacientes con otras neumonias virales (SARS — MERS e
influenza) e incluso en pacientes con neumonia bacteriana,
por lo que resulta indispensable la confirmacién de la etio-
logia por PCR®,

La realizacion de TC en el seguimiento de pacientes con neu-
monia por SARS-CoV-2/COVID-19 debe ser considerada de
manera individual. En la mayoria de los casos, la TC se indica
en pacientes con curso clinico no esperado, para detectar
complicaciones y deberia implicar un cambio en la conducta
terapéutica®.

Recomendaciones

« Se recomienda en los pacientes con sospecha clinica de
neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19 realizar una radio-
grafia portatil de torax

Fuerte a favor

Punto de buena préctica:

« Se considera que la presencia de opacidades paren-
quimatosas (vidrio esmerilado/consolidacion) de distri-
bucién periférica y predominio basal pueden sugerir el
diagnostico de neumonia por SARS-CoV-2/COVID-19, en
un contexto clinico apropiado.

« Serecomienda la realizacién de TC de térax simple en los
siguientes escenarios: pacientes con presentacion severa
de la enfermedad, con sospecha de neumonia por SARS-
CoV-2/COVID-19 y radiografia de térax normal, y aque-
llos con alteraciones radioldgicas inespecificas a quien se
desea descartar un diagnéstico alterno.

Fuerte a favor

« Se sugiere la realizacién de TC de térax simple para la
valoracién de pacientes con curso clinico no esperado,
para detectar complicaciones y se considera que deberia
implicar cambios en la conducta terapéutica.

Débil a favor

IV.6. ;Cuando estan indicadas las pruebas
diagnosticas invasivas que se pueden utilizar en
casos sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2/
COoVID-19?

Las indicaciones para la broncoscopia en pacientes con infec-
cion sospechada o confirmada de SARS-CoV-2/COVID-19 es
limitada y esta relativamente contraindicada®. El Unico papel
de la broncoscopia seria cuando las pruebas menos invasivas
para confirmar SARS-CoV-2/COVID-19 no son concluyentes
o se sospeche un diagnostico alternativo que afecte el mane-
jo clinico del paciente®2e,

La toma de muestras invasivas tales como el lavado broncoal-
veolar (LBA) pueden formar parte la atencién inicial de pacien-
tes con neumonia grave® de etiologia no conocida®. En pa-
cientes con sospecha de infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19
estd indicada la realizacion de LBA, solo en pacientes con ven-
tilacion mecanica, en los que se espera que los especimenes
del tracto respiratorio inferior permanezcan positivos por un
periodo extendido de tiempo®. La OMS, en su documento so-
bre gestion clinica de infeccion respiratoria aguda grave cuan-
do la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 es sospechada,
recomienda la toma de muestras de LBA en pacientes ventila-
dos® como punto de buena practica, teniendo en cuenta los
lineamientos de bioseguridad universales®. La recomendacion
de la AABIP (por sus siglas en inglés American Association for
Bronchology and Interventional Pulmonology) es la realizacion
del procedimiento en pacientes ventilados, con la presencia
del personal esencial para la recoleccién de la muestra. De esta
misma manera se recomienda la toma de LBA en nifios con
sospecha de infeccion severa por SARS-CoV-2/COVID-19 que
se encuentren en ventilacién mecanica®'.
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Recomendaciones

« Las pruebas invasivas recomendadas para el diagndstico de
la infeccién por SARS-CoV-2/COVID-19 seran mini lavado
bronquial y aspirado traqueal a ciegas con sistema cerrado.

Fuerte a favor

IV.7. ;{Cual es el flujograma de diagnéstico de la
infeccion por SARS-CoV-2/COVID-19?

Punto de buena practica:
« Se sugiere restringir la broncoscopia y solo realizarla

cuando los resultados no son concluyentes, se sospeche
un diagnostico alternativo o se espere que los resultados
permitan modificar la conducta.

SARS-CoV-2/COVID-19

Paciente con sospecha de

- RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa la cual
puede ser comercial o por INS. S:80% E 99%.

-1gM/IgG: pruebas inmunocromatograficas que pueden
detectar anticuerpos IgM/IgG SARS-CoV-2. S:85% E: 90%

- PDR-Ag: pruebas de diagnéstico rapido basadas en la
deteccidn de antigenos

Algoritmo
terapéutico

RT-PCR (+) - IgM/IgG (+) = Caso Confirmado

RT-PCR (+) - IgM/IgG (-) = Caso Confirmado

**Si hay alta sospecha - Repetir pruebas 72hrs

Infeccidn reciente

R

| e
.

- A -

RTPCR (-) —1gM/1gG (-) = Descartado

|
RT-PCR (-) — IgM/IgG (+) = Caso probable

Evaluar el resultado seroldgico

IgM Positiva:

1gG Positiva: Infeccion — Si hay sintomas activos
Pasada Algoritmo terapéutico
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Sintomas
leves

Sin factores de riesgo

Con factores de riesgo

Caso sospechoso o
confirmado de SARS
Cov2 /COVID 19

Sintomas + alteracion
de signos vitales

/_

Sintomas + hipotension que
requiere de vasoactivo, falla
ventilatoria (Necesidad de VMI)**

‘ ——— Hospitalizacion ucCl
LDH J \
Hemograma
Radiografia de Torax LDH LDH
Hemograma Hemograma
Transaminasas Transaminasas
Bilirrubinas Bilirrubinas
Creatinina / BUN Creatinina / BUN
A | Troponina Troponina
uIEHENSS Dimero D Dimero D
/ \ EKG EKG
Y P “ Gases arteriales Gases Arteriales
. N si Radiografia de térax Radiografia de térax
Salida < 0 —— TC de Torax TC de Térax
PCR multiplex anidada
Sospecha o
confirmacion de SARS
Cov2/COVID 19
I
Iniciar tratamiento
Adecuada respuesta
! |
Completar

Ampliar estudios

/\

TC torax control*** Hemocultivos

No mejoria/ NO causa
identificada

\

FBC + BAL****

tratamiento

*INS: Instituto Nacional de Salud de Colombia; ** VMI: Ventilacién Mécanica Invasiva ***TC: Tomografia Computarizada;
****EBC: Fibrobroncoscopia, BAL: Lavado de liquido broncoalveolar
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IV. 8 ;Cual es el flujograma de las pruebas (serolégicas) en el paciente

asintomatico con contacto positivo SARS-CoV-2/COVID-19?

Ingreso a cuarentena

Personas con exposicion a SARS-COV-2/COVID 019

:

Asintomatico
durante cuarentena

|

Realizar RT-PCR

al dia 7 de exposicion

!

Sintomatico durante
cuarentena

|

RT-PCR - SARS-COV2
|

v

v

al dia 14 de la exposicion

’ - Sintomas leves
+ medidas de prevencion

v

Mantener el aislamiento hasta
que complete al menos 10
dias contados desde el inicio
de sintomas y 72 horas de
resolucion de la fiebre y mejo-
ria de sintomas respiratorios

Se puede considerar la
estrategia basada en PCR l
o la estrategia basada en

sintomas bajo la
interpretacion de un experto

Positivo .
Negativo Positivo Negativo
Se aplica algoritmo v
terapéutico ) .
Si persiste alta
sospecha repetir
Regresar a la comunidad v v RT-PCRen 48 a
72 horas

Sintomas moderados

a graves

v

Negativo

Suspender
aislamiento

IV. 9 ;Cual es el flujograma del compromiso
cardiovascular en SARS-CoV-2/COVID-19?

Consideraciones generales:

* Aplicar la 4ta definicién Uniersal de
infarto

Hacer determinaciones seriadas de
troponina

Un delta > del 20%con mediciones de
troponina con intervalos de al menos
¢/6 horas es util para determinar
eventos coronarios agudos

El uso de péptido natriuréicos puede
complementar el escenario clinico

Incremento de la troponina cardiaca (Tnc) > al

percentil 99 en pacientes con COVID 19

T~

Injuria/lesién

miocardica

A delta de Tnc <20% A delta de Tnc >20%

Injuria/lesién Lesiéon miocardica aguda
miocardica crénica no isquémica

Es probable en pacientes con: / \

* Insuficiencia cardiaca crénica

* Cardiomiopatias

* Hipertension arterial

* ERC (enfermedad renal crénica)

Enfermedad cardiaca primaria:
* Insuficiencia cardiaca aguda
* Miocardiomiopatia de estrés * Sepsis
* Miocarditis * SDRA
* Lesién/injuria viral directa * Embolia pulmonar

Enfermedad no cardiaca primaria:
* Enfermo critico

Signos de isquemia miocardica:

* Dolor toracico

* Cambios isquémicos en el ECG incluyendo
nuevas ondas Q

* Evidencia por imagenes cardiacas de pérdida
nueva de la viabilidad miocardica o nuevos
trastornos de la contractilidad

A delta de Tnc >20%

~

Lesion agudo
del miocardio

/

IAM tipo 1 IAM tipo 2
Evento eterotrombético * Hipoxia severa
agudo por disrupcion * Anemia
de una placa « Hipotensién
* Taquiarritmia

enfermedades crénicas
cardiovasculares.

De acuerdo con lo que esta descrito,
esta es la categoria de pacientes
mas frecuente que se ha descrito.

v

Tratamiento conservador y
determinacion seriada de Tnc

Pacientes con COVID-19 moderada
o severa pueden tener un
incremento en la prevalencia de

* Tratamiento de soporte
especifico para la causa de base
Considerar medicién seriada de
Tnc, determinacién de péptidos
natriurético e imagenes
cardiacas

IAMCEST
ICP primaria: traslado urgente a
salas de hemodinamia y tratar de
acuerdo a los hallazgos
angiograficos
* Sila condicién del paciente no lo

IAM SEST
* Muy alto o alto riesgo: cambios
dindmicos del ST o sintomas
recurrentes. Realizar traslado
urgente a salas de hemodinamia y
tratar de acuerdo a los hallazgos

permite o no hay de
ICP primaria (de acuerdo a la
recomendacion por guias) se puede
considerar la trombdlisis.

giograficos.
Bajo riesgo: basar la desicion del
manejo (Cateterismo electivo podria
ser una opcion y/o dar manejo
antiisquémico)

Tratamiento de soporte
especifico para la causa
de base

* Considerar medicién
seriada de Tnc, e
imagenes cardiacas

Traducido de J Am Heart Assoc.2021;10:e019650
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