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RESUMEN 

 

“POSICIÓN PRONO POR 72 HORAS CONTRA POSICIÓN PRONO ESTÁNDAR PARA MANEJO 

DE SÍNDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA SEVERA DEBIDA A NEUMONÍA 

VIRAL POR COVID-19, ENSAYO CLÍNICO CONTROLADO” 

 

INTRODUCCIÓN: 

 

El Covid-19 fue declarada pandemia mundial el 11 de marzo de 2020. Hasta el 17 de octubre de 2021, se han 

reportado más de 240 millones de casos, incluidos más de 4.8 millones de muertes en todo el mundo. La 

mortalidad secundaria a COVID-19 es muy variable  con una mortalidad de hasta el 37% al 88% para 

pacientes que requieren ventilación mecánica invasiva u oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO), 

esto debido a el desarrollo de síndrome de distrés respiratorio agudo. Con la llegada de la pandemia por 

COVID-19 y su alta tasa de incidencia en síndrome de insuficiencia respiratoria aguda, la posición prono ha 

tomado un papel predominante para el manejo de estos casos; mostrando una reducción en la mortalidad y 

normalización a parámetros fisiológicos.  

En relación al tiempo de pronación, en forma empírica y por adecuación de recursos se opto por estrategias 

prono de mayor tiempo, sin embargo no ha habido estudios donde se documente si existen diferencias entre 

un tiempo estándar y lo que se conoce como prono prolongado.  

 

JUSTIFICACIÓN:  

 

Una vez instalado el síndrome de insuficiencia respiratoria aguda en la neumonía por COVID-19 y que 

requiere de ventilación mecánica invasiva el pronóstico aun en la unidad de cuidados intensivos se torna 

sombrío (mortalidad cercana al 50%), por lo que intervenciones que puedan impactar en mortalidad una vez 

se alcanzó este estado son importantes.  Se trata de una investigación con implicación clínica directa, que 

podría impactar a corto plazo en nuestra práctica clínica cambiando el paradigma de los tiempos de la 

duración de la posición prono y, de mostrar no inferioridad o superioridad facilita la práctica médica, siendo 

está basada en evidencia.  Cuenta con un sustrato teórico fuerte, que se fundamenta desde la fisiopatología de 

la enfermedad y la forma en que los pulmones realizan su función, la implementación de la posición prono 

está ampliamente recomendada con alto nivel de evidencia, y con ligera evidencia empírica en relación con un 

tiempo más prolongado de la posición prono en personas sometidas a ventilación mecánica invasiva.  

 

OBJETIVO GENERAL: 

Establecer si la ventilación mecánica con posición prono como parte de manejo de síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda severa por infección por COVID-19 es superior cuando se realiza por 72 horas contra 16 – 
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24 horas en cuanto a la obtención de índices de oxigenación mayores a 150 al quinto día, así como el tiempo 

de la primera desvinculación de la ventilación mecánica. 

 

METODOLOGÍA: 

Es un ensayo clínico prospectivo con un muestreo no probabilístico, aleatorio simple 

sin enmascaramiento unicéntrico que se llevo acabo en personas ingresadas al servicio de Medicina Interna, 

de Centenario Hospital Miguel Hidalgo área de contingencia dentro del periodo establecido entre septiembre 

de 2021 hasta febrero de 2022, que requieran apoyo con ventilación mecánica invasiva. 

 

RESULTADOS: 

 

Para responder al objetivo que consiste en comparar los niveles de oxigenación en las estrategias de prono 

estándar y extendido se realizó la prueba t para muestra independientes y se encontró que los niveles de 

mejoría del índice de oxigenación al quinto día son iguales en ambos grupos (t = -1.46 p. 0.151).  

Por otro lado, la cantidad de personas que tiene un índice de gasometría igual o mayor a 150 para la estrategia 

de estándar es de 14 comparado con 15 para la estrategia de extendido. Mientras que el doble (8) de personas 

de la estrategia estándar tiene una gasometría menor a 150 comparado con el extendido. 

Las frecuencias comparativas entre ambos grupos sugieren que las personas que sobreviven o fallecen no 

tienen nada que ver con el tipo de estrategia prono.  

 

 

CONCLUSION: 

 

A pesar de que existe una tendencia a la mejoría de los índices de oxigenación en aquellos pacientes que 

fueron sometidos a prono extendido, esta o fue estadísticamente significativa mayor, por otro lado los días de 

estancia desde la intubación hasta el egreso no presentaron una diferencia significativa, así mismo las 

defunciones y el tiempo hasta las mismas, no presento una diferencia estadísticamente significativa 

 

 

 

PALABRAS CLAVE: Posición prono, COVID-19, SDRA, Neumonia.  
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ABSTRACT 

Background:  

Covid-19 was declared a global pandemic on March 11, 2020. As of October 17, 2021, more than 240 million 

cases have been reported, including more than 4.8 million deaths worldwide. Mortality secondary to COVID-

19 is highly variable, with mortality ranging from 37% to 88% for patients requiring invasive mechanical 

ventilation or extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), due to the development of acute respiratory 

distress syndrome. With the arrival of the COVID-19 pandemic and its high rate of incidence in acute 

respiratory distress syndrome, the prone position has taken on a predominant role in the management of these 

cases; showing a reduction in mortality and normalization to physiological parameters. 

In relation to pronation time, empirically and due to adequacy of resources, longer prone strategies have been 

chosen; however, there have been no studies documenting whether there are differences between a standard 

time and what is known as prolonged prone. 

Methodology: 

It is a prospective clinical trial with a non-probabilistic, simple random sampling. 

without single-center masking that was carried out in people admitted to the Internal Medicine service, of the 

Centenario Hospital Miguel Hidalgo contingency area within the period established between September 2021 

and February 2022, who require support with invasive mechanical ventilation. 

Results: 

To respond to objective 1, which consists of comparing the oxygenation levels in the standard and extended 

prone strategies, the t-test for independent samples was carried out and it was found that the levels of 

improvement in the oxygenation index on the fifth day are the same in both groups ( t = -1.46 p. 0.151). 

On the other hand, the number of people who have a blood gas index equal to or greater than 150 for the 

standard strategy is 14 compared to 15 for the extended strategy. While double (8) people in the standard 

strategy have a blood gas lower than 150 compared to the extended one. 

The comparative frequencies between both groups suggest that the people who survive or die have nothing to 

do with the type of prone strategy. 

Conclusion: 

Although there is a tendency to improve oxygenation indices in those patients who were subjected to 

extended prone position, this was not statistically significantly greater, on the other hand, the days of stay 

from intubation to discharge did not present a significant difference. , likewise the deaths and the time until 

the same, I do not present a statistically significant difference 

 

 

KEY WORDS: Prone position, COVID-19, ARDS, Pneumonia.  
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1 INTRODUCCIÓN 

 

El Covid-19 fue declarada pandemia mundial el 11 de marzo de 2020. Hasta el 17 de octubre de 2021, se han 

reportado más de 240 millones de casos, incluidos más de 4.8 millones de muertes en todo el mundo. La 

mortalidad secundaria a COVID-19 es muy variable y está relacionada con la edad, la gravedad de la 

enfermedad y las comorbilidades. La mortalidad estimada es  de 0,3%-2,3% para todos los pacientes, 10%-

23% para pacientes hospitalizados, 26%-50% para los pacientes ingresados en la UCI, 37%-88% para 

pacientes que requieren ventilación mecánica invasiva u oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO). 

 

El COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por el SARS-CoV-2, un nuevo coronavirus 

estrechamente relacionado con el SARS-CoV. El virus se transmite de persona a persona por personas 

sintomáticas y asintomáticas a través del contacto cercano (dentro de los 6 pies) a través de gotitas 

respiratorias. La transmisión también puede ocurrir a través de aerosoles y posiblemente a través del contacto 

con fómites, aunque no se cree que esta sea una ruta primaria. 

La patogénesis del SARS-CoV-2 genera una infección de las células a través de la unión de la proteína espiga 

viral a los receptores del enzima convertidor de angiotensina 2 (ACE2), con entrada celular que requiere 

serina proteasa transmembrana tipo 2 para escindir el receptor ACE2 y activar la proteína espiga viral, así 

como infección de células epiteliales nasales y bronquiales y neumocitos al principio de la infección. Cuando 

ocurre la aceleración de la replicación viral y compromiso de la integridad de la barrera epitelial-endotelial en 

etapas posteriores, lo que resulta en una respuesta inflamatoria desregulada que puede generar una hipoxemia, 

llegando incluso a un síndrome de distrés  respiratorio agudo y un estado de hipercoagulabilidad  

 

Si bien la posición prono para manejo de síndrome de insuficiencia respiratoria aguda ha sido una práctica 

ampliamente recomendada para su manejo; desde 2013 en el ensayo clínico PROSEVA en un total de 27  

centros en Francia y España con más de 5 años de experiencia en prono, prospectivo, ciego para los 

evaluadores donde se eligió a un total de 474 personas con síndrome de insuficiencia respiratoria aguda con 

índices de oxigenación < 150 donde se sometieron a al menos 16 horas consecutivas de posición prono (la 

duración media fue 17 ± 3 horas) siendo la posición supino el control además del manejo estándar 

recomendado; se observó una diminución de la mortalidad cercana al 50% (16% contra 32.8%, p < 0.001); sin 

embargo tiene puntos débiles entre o cual resalta las diferencias en las características basales entre el grupo 

control y supino, con un mayor SOFA, vasopresores y bloqueo neuromuscular y de aquí surge una práctica 

generalizada (Guérin, Reignier, Richard, et al, 2013). 

Para el año 2017 se habían realizado ya 8 ensayos clínicos los cuales fueron sometidos a un metaanálisis y 

revisión sistemática concluyendo que la posición en prono se asocio a reducción en la mortalidad en personas 

con síndrome de insuficiencia respiratoria aguda severa cuando se llevaba a cabo por al menos 12 horas 

(Munshi et al., 2017). 



 

pág. 11 
 

Con la llegada de la pandemia por COVID-19 y su alta tasa de incidencia en síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda, la posición prono ha tomado un papel predominante para el manejo de estos casos; un 

estudio de cohorte realizando en un hospital de Nueva York incluyó 335 personas que requieren de manejo 

avanzado de vía aérea, de los cuales 62 personas fueron sometidas a posición prono, 199 cumplían criterios 

para prono y se dejaron en supino y 74 fueron excluidas, en general la posición prono se asoció a una 

reducción en la mortalidad y normalización a parámetros fisiológicos (Shelhamer et al., 2021a). 

En relación al tiempo de pronación, en forma empírica y por adecuación de recursos se ha optado por 

estrategias prono de mayor tiempo, sin embargo no ha habido estudios donde se documente si existen 

diferencias entre un tiempo estándar y lo que se conoce como prono prolongado, Donati en una pequeña serie 

donde comparó prono estándar contra prolongado e inclusive se encontró que el índice de oxigenación se 

mantenía mayor posterior a la supinación en el prono prolongado; esta seri incluyó muy pocos pacientes y 

abre la puerta a realizar el ensayo clínico; actualmente no existe ningún ensayo clínico publicado donde se 

compare o estandarice tiempos de posición prono, la evidencia actual es anecdótica forzado por la situación 

actual de sobrepoblación hospitalaria (Carsetti et al., 2020b) 

 

2 MARCO TEÓRICO 
 

2.1 Definición  

Los coronavirus son virus de ARN grandes, envueltos y monocatenarios que se encuentran en humanos y 

otros mamíferos, como perros, gatos, pollos, vacas, cerdos y aves. Los coronavirus causan enfermedades 

respiratorias, gastrointestinales y neurológicas. Los coronavirus más comunes en la práctica clínica son 229E, 

OC43, NL63 y HKU1, que generalmente causan síntomas de resfriado común en individuos 

inmunocompetentes. El SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha causado que una enfermedad grave en 

humanos se propague a nivel mundial en las últimas 2 décadas. (Wiersinga et al., 2020a) El primer 

coronavirus que causó una enfermedad grave fue el síndrome respiratorio agudo severo (SARS), que se cree 

que se originó en Foshan, China, y resultó en la pandemia de SARS-CoV de 2002-2003. (Wiersinga et al., 

2020b) El segundo fue el síndrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) causado por el coronavirus, que se 

originó en la península arábiga en 2012. (Wiersinga et al., 2020c)  

La infección al volverse sintomática varía de leve a crítico; la mayoría de las infecciones no son graves (N. 

Chen et al., 2020; C. Huang et al., 2020; Stokes et al., 2020a; D. Wang et al., 2020; Z. Wu 

& McGoogan, 2020a; Yang et al., 2020). Específicamente, un informe del Centro Chino para el 

Control y la Prevención de Enfermedades durante los primeros meses de la pandemia incluyó 

aproximadamente 44,500 infecciones confirmadas, encontró enfermedad leve (neumonía nula o leve) en el 81 

por ciento, hubo además enfermedad grave (por ejemplo, con disnea, hipoxia o >50 por ciento de afectación 

pulmonar en las imágenes dentro de las 24 a 48 horas) en un 14 por ciento, con una enfermedad crítica (por 
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ejemplo, con insuficiencia respiratoria, shock o disfunción multiorgánica) en 5 por ciento; con una  tasa 

general de letalidad fue de 2.3 por ciento  (Z. Wu & McGoogan, 2020a).Ssegún este informe se reportó 

enfermedad leve (neumonía nula o leve) en el 81 por ciento, hubo además enfermedad grave (por ejemplo, 

con disnea, hipoxia o >50 por ciento de afectación pulmonar en las imágenes dentro de las 24 a 48 horas) en 

un 14 por ciento, con una enfermedad crítica (por ejemplo, con insuficiencia respiratoria, shock o disfunción 

multiorgánica) en 5 por ciento; con una  tasa general de letalidad fue de 2.3 por ciento. 

Del mismo modo, en un informe de 1.3 millones de casos reportados a los Centros para el Control y la 

Prevención de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos hasta fines de mayo de 2020, el 14 por ciento 

fueron hospitalizados, el 2 por ciento fueron admitidos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y el 5 por 

ciento murió (Stokes et al., 2020b).  Además, diferentes variantes del SARS-CoV-2 se han asociado con 

diversos riesgos de enfermedad grave. Como ejemplo, la variante de Omicron (B.1.1.529) parece estar 

asociada con una enfermedad más leve (Abdullah et al., 2022a; Maslo et al., 2022a; Menni et al., 2022).  

Dado que muchas infecciones por SARS-CoV-2 son asintomáticas y muchas infecciones leves no se 

diagnostican, la tasa de mortalidad por infección (es decir, la tasa de mortalidad estimada entre todos los 

individuos con infección) es considerablemente menor y se ha estimado en algunos análisis de individuos no 

vacunados entre 0,15 y 1 por ciento, con una heterogeneidad sustancial por ubicación y entre grupos de riesgo 

(Ioannidis, 2021; Meyerowitz-Katz & Merone, 2020). En un análisis sistemático que calculó el 

número total de infecciones comunitarias a través de encuestas de seroprevalencia de 53 países (incluidos los 

entornos ricos en recursos y limitados en recursos) antes de la disponibilidad de la vacuna, la tasa de 

mortalidad por infección [IFR] fue del 0,005 por ciento a 1 año, disminuyó a 0,002 por ciento a los 7 años y 

aumentó exponencialmente después de eso: 0,006 por ciento a los 15 años, 0.06 por ciento a los 30 años, 0.4 

por ciento a los 50 años, 2.9 por ciento a los 70 años y 20 por ciento a los 90 años) (COVID-19 Forecasting 

Team, 2022). El IFR medio disminuyó de 0.47 por ciento en abril de 2020 a 0.31 por ciento en enero de 2021. 

Por otro lado los pacientes hospitalizados, el riesgo de enfermedad crítica o mortal es alto entre las personas 

no vacunadas (Cummings et al., 2020; Docherty et al., 2020; Lewnard et al., 2020; Myers et al., 2020; Petrilli 

et al., 2020; Richardson et al., 2020; Suleyman et al., 2020), y la tasa de mortalidad en el hospital asociada 

con COVID-19 es mayor que la de la influenza (Cates et al., 2020; Verma et al., 2021; Y. Xie et al., 2020). 

Como ejemplo, en una encuesta de Estados Unidos de más de 16,000 pacientes hospitalizados por COVID-19 

entre marzo y diciembre de 2020, la tasa de mortalidad fue del 11.4 por ciento en general y varió 

mensualmente de 7.1 a 17.1 por ciento (Garg et al., 2021). En el transcurso de la pandemia, se había 

informado de una disminución de las tasas de mortalidad en el hospital, incluso antes de la vacunación 

generalizada (Anesi et al., 2021; Dennis et al., 2021; Horwitz et al., 2021; Nguyen et al., 2021). Las razones 

de esta observación son inciertas, pero las posibles explicaciones incluyen mejoras en la atención hospitalaria 

de COVID-19 y una mejor asignación de recursos cuando los hospitales no están sobrecargados. 
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En entornos de recursos limitados, las tasas de mortalidad hospitalaria pueden ser más altas que las reportadas 

en otros lugares. Como ejemplo, en un estudio de 10 países de África, donde había una mediana de dos 

especialistas en cuidados intensivos en cada hospital y una minoría de las instalaciones no tenían oximetría de 

pulso, la tasa de mortalidad hospitalaria a los 30 días después del ingreso en cuidados críticos fue del 48 por 

ciento(African COVID-19 Critical Care Outcomes Study (ACCCOS) Investigators, 2021). La mortalidad se 

asoció con comorbilidades subyacentes, así como con escasez de recursos. 

Las tasas de letalidad ni la tasa de mortalidad por infección son sinónimos de la carga total de la pandemia, 

que incluye el exceso de mortalidad por otras afecciones debido a la atención retrasada, los sistemas de 

atención médica sobrecargados y los determinantes sociales de la salud (Islam et al., 2021; Saad et al., 2021; 

Shiels et al., 2021; Woolf et al., 2021). Un análisis sistemático que comparó los informes de mortalidad por 

todas las causas de 74 países durante 2020 y 2021 con los de los 11 años anteriores estimó una tasa global de 

exceso de mortalidad por todas las edades de 120,3 muertes por cada 100.000 personas y 18,2 millones de 

muertes debido a la pandemia de COVID-19 en todo el mundo 

2.2 Epidemiología 

La distribución inicia desde los primeros casos de Wuhan, una ciudad en la provincia china de Hubei a fines 

de 2019, se informaron casos en todos los continentes con más de 500 millones de casos Covid-19 en todo el 

mundo, sin embargo dicha estimación infraestima el total de casis ya que solo una fracción de infecciones 

agudas fue diagnosticada y notificada, esto respaldado por la seroprevalencia Estados Unidos y Europa ha 

sugerido que después de valorar los falsos positivos o negativos, la exposición previa a SRAS-CoV-2, 

reflejada por la seropositividad, excede la incidencia de casos reportados aproximadamente diez veces o 

más(Clarke et al., 2022; Havers et al., 2020; Stringhini et al., 2020). Un estudio que utilizó varias fuentes de 

datos, incluidas las bases de datos en casos de casos, muertes relacionadas con COVID-19 y seroprevalencia, 

estimó que en noviembre de 2021, más de 3 mil millones de personas, o 44 % de la Copa. Del mundo de la 

población que había Infectado en la SARS-COV-2 al menos una vez (COVID-19 Cumulative Infection 

Collaborators, 2022). Se estima que aproximadamente un tercio del total de casos ocurrieron en el sur de Asia 

(incluida la India).  

 

En cuanto a la transmisión se ha establecido que la propagación de una persona a otra es el modo principal de 

transmisión de SARS-CoV-2, siendo la transmisión respiratoria directa de una persona a otra es el principal 

medio de transmisión del SARS-COV-2 (Meyerowitz et al., 2021) ( con una distancia de menos de un metro o 

medio o dos metros) a través de partículas respiratorias; El virus liberado en secreciones respiratorias cuando 

una persona infectada con tos, estornudos o discurso puede infectar a otra persona si  hay contacto directo con 

membranas mucosas.  
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SARS-CoV-2 también puede transmitir distancias más largas a través del camino de aire (inhaladores de 

inhaladores de partículas en el aire con tiempo y distancia), pero este modo de transmisión contribuye a la 

pandemia es incierto (Chagla et al., 2021; Klompas et al., 2020; Morawska & Milton, 2020), sin 

embargo nos e descarta el potencial de transmisión del aire a una distancia mayor en espacios encerrados y 

mal ventilados (Duval et al., 2022; J. Lu et al., 2020a, 2020b; Shen et al., 2020). En algunos estudios 

experimentales también respaldaron la viabilidad de la transmisión del aire (Bahl et al., 2022; Bourouiba, 

2020; Stadnytskyi et al., 2020). Otros estudios han identificado ARN viral en sistemas de ventilación y 

pacientes con pacientes con COVID-19, incluidos pacientes ligeramente infectados (Z.-D. Guo et al., 2020; 

Liu, Ning, et al., 2020; Ong et al., 2020; Santarpia et al., 2020; J. Zhou et al., 2021); por otro lado los intentos 

de encontrar virus viables en muestras de aire y superficie en entornos de atención médica rara vez tienen 

éxito [(Ben-Shmuel et al., 2020a, 2020b; Lednicky et al., 2020; Santarpia et al., 2020; J. Zhou et al., 2021). 

Sin embargo,  los datos señalan que la transmisión de aire de largo alcance no es un modo principal (Chagla et 

al., 2021; Klompas et al., 2020).  

La presencia de SRAS-CoV-2 se detectó en muestras no respiratorias, incluidas heces, sangre, secreciones 

oculares y espermatozoides, pero el papel de estos sitios de transmisión es incierto (Azzolini et al., 2021; W. 

Chen et al., 2020a; Cheung et al., 2020; Colavita et al., 2020; Li et al., 2020; Pham et al., 2020; W. Wang et 

al., 2020a; Zheng et al., 2020). En varios informes se describió la detección de ARN SARS-CoV-2 en 

muestras de heces, incluso después de que el ARN viral ya no se pudo detectar en muestras del tracto 

respiratorio más alto(Cheung et al., 2020; Zheng et al., 2020), y la replicación de virus se cultivó en heces en 

casos raros (W. Wang et al., 2020b; Xiao et al., 2020). Según un informe conjunto de la OMS y China, la 

transmisión por la vía fecal-oral de la no parecía ser un factor importante en la difusión de la infección 

(WHO-China Joint Mission, 2020).  

 

La detección de ARN SARS-CoV-2 en la sangre también se informó en algunos, pero no en todos los 

estudios que probaron (W. Chen et al., 2020b; W. Wang et al., 2020a; D. Xu et al., 2021; Zheng et al., 2020). 

Sin embargo, la probabilidad de transmisión de sangre parece baja; Los virus respiratorios generalmente no se 

transmiten por la circulación sanguínea y la transfusión no transmite la infección. Tampoco hay evidencia de 

que SARS-CoV-2 pueda transmitirse por contacto con ubicaciones de membrana no mucosa.  

 

En cuanto a el potencial de transmisión SARS-CoV-2 comienza antes del desarrollo de síntomas y es más alto 

al comienzo de la enfermedad; posterior el riesgo de transmisión disminuye con una transmisión después de 

10 días de enfermedad poco probable, especialmente para los pacientes que no presentan inmunocompromiso.  

El período de infección más alto: es más probable que las personas infectadas sean contagiosas en los 

primeros 7 a 10 días de infección, cuando los niveles virales de las muestras del tracto respiratorio más altas 
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son las más altas y es mas probablemente detectable (COVID-19 Investigation Team, 2020; Ge et al., 2021; 

He et al., 2020a; Jones et al., 2021; Ke et al., 2022a; Killingley et al., 2022; To et al., 2020; Wölfel et al., 

2020a; L. Zou et al., 2020) esto es basado en datos que evalúan la duración del riesgo de transmisión. estudio 

de modelado, en el que el intervalo serial medio entre el inicio de los síntomas entre 77 pares de transmisión 

en China fue de 5,8 días, estimó que la infecciosidad alcanzó su punto máximo entre dos días antes y un día 

después del inicio de los síntomas y disminuyó dentro de los siete días (He et al., 2020a). En otro estudio 

estimó que más de 2.500 contactos cerca de 100 pacientes con Covid-19 en Taiwán, los 22 casos secundarios 

tuvieron su primera exposición al caso de índice dentro de los seis días posteriores a la aparición de síntomas; 

Las infecciones no se documentaron en los 850 contactos cuya exposición fue después de este intervalo (H.-

Y. Cheng et al., 2020).  

 

La mayoría de estos datos se recopilaron durante el primer año de pandemia. Los datos posteriores sobre la 

variante Omicrons sugieren que el pico viral del ARN y la mayor probabilidad de difundir el virus infeccioso 

pueden aparecer un poco más tarde, de tres a seis días después de la aparición de síntomas (Hay J et al., 2022; 

Japan National Institute of Infectious Diseases Disease Control and Prevention Center, 2022). Sin embargo, la 

duración promedio de que el virus infeccioso Omicrón era detectable en muestras nasales varió de tres a cinco 

días después del diagnóstico, y el virus infeccioso rara vez se detectó más de 10 días después de la aparición 

de síntomas, lo que sugiere esa transmisión. Después de este período, todavía es poco probable la infección 

(Boucau et al., 2022; Bouton et al., 2022).  

 

La detección prolongada de ARN viral no indica una infección prolongada: la duración del ARN viral es 

variable y puede aumentar con la edad y la gravedad de la enfermedad (Cevik, Tate, et al., 2021; Liu, Yan, et 

al., 2020; Wölfel et al., 2020b; Zheng et al., 2020). En una revisión de 28 estudios, la mediana se agrupó 

durante la detección de ARN viral en muestras respiratorias fue de 18 días después del inicio de los síntomas; 

En algunos individuos, se detectó un ARN del tracto respiratorio viral varios meses después de la infección 

inicial (Fontana et al., 2021). Sin embargo, el ARN viral detectable no indica necesariamente la presencia de 

virus infecciosos y parece ser un umbral viral por debajo del cual es poco probable la infección.  

 

Por ejemplo, en un estudio de nueve paciente leve CoVID-19, el virus infeccioso para muestras respiratorias 

no se detectó cuando el nivel de ARN viral fue <106 copias / ml (Wölfel et al., 2020c). En otros estudios, el 

virus infeccioso solo se detectó en muestras respiratorias con altas concentraciones de ARN viral. Estas altas 

concentraciones de ARN viral se reflejan en un menor número de ciclos de amplificación de la reacción en 

cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) necesarios para la detección. Dependiendo del 

estudio, el umbral del ciclo (Ct) para la positividad del cultivo de muestras puede variar de <24 a ≤32 (Basile 

et al., 2021; Bullard et al., 2020). El aislamiento del virus muestras infecciosas del tracto respiratorio más alto 

más de 10 días después de la aparición de la enfermedad raramente se documentada en pacientes con una 

infección leve y cuyos síntomas se resolvieron (Bullard et al., 2020; Kim et al., 2021; Wölfel et al., 2020c).  
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El riesgo de transmisión depende del tipo de exposición: el riesgo de transmisión de una persona con 

infección SARS-CoV-2 varía según el tipo y la duración de la exposición, el uso de medidas de precaución y 

factores individuales probables (por ejemplo, cantidad de carga viral ensecreción respiratoria) (Cevik, 

Marcus, et al., 2021).  

El riesgo de transmisión después del contacto con un individuo con COVID-19 aumenta con la proximidad y 

la duración del contacto y parece más largo con contacto prolongado en entornos internos.  

2.3 Fisiopatología 

 

Al principio de la infección, el SARS-CoV-2 se dirige a las células, como las células epiteliales nasales y 

bronquiales y los neumocitos, a través de la proteína de pico estructural viral (S) que se une al receptor de la 

enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) (Hoffmann et al., 2020b). La serina proteasa transmembrana 

tipo 2 (TMPRSS2), presente en la célula huésped, promueve la captación viral al escindir ACE2 y activar la 

proteína SARS-CoV-2 S, que media la entrada del coronavirus en las células huésped. (Hoffmann et al., 

2020b) ACE2 y TMPRSS2 se expresan en células diana huésped, particularmente células epiteliales 

alveolares tipo II. (Sungnak et al., 2020; X. Zou et al., 2020)  

Al igual que otras enfermedades virales respiratorias, como la gripe, la linfopenia profunda puede ocurrir en 

individuos con COVID-19 cuando el SARS-CoV-2 infecta y mata las células de los linfocitos T. Además, la 

respuesta inflamatoria viral, que consiste en la respuesta inmune innata y adaptativa (que comprende la 

inmunidad humoral y mediada por células), afecta la linfopoyesis y aumenta la apoptosis de los linfocitos.  

Aunque se ha planteado la hipótesis de que la regulación al alza de los receptores ACE2 de los medicamentos 

inhibidores de la ECA y los bloqueadores de los receptores de angiotensina aumenta la susceptibilidad a la 

infección por SARS-CoV-2, grandes cohortes observacionales no han encontrado una asociación entre estos 

medicamentos y el riesgo de infección o mortalidad hospitalaria debido a COVID-19. (Fosbøl et al., 2020; 

Mancia et al., 2020)  Esto se evidencia en un estudio de 4480 pacientes con COVID-19 de Dinamarca, el 

tratamiento previo con inhibidores de la ECA o bloqueadores de los receptores de angiotensina no se asoció 

con la mortalidad.(Fosbøl et al., 2020)  

Posterior la replicación viral se acelera, la integridad de la barrera epitelial-endotelial se ve comprometida. 

Además de las células epiteliales, el SARS-CoV-2 infecta las células endoteliales capilares pulmonares, 

acentuando la respuesta inflamatoria y desencadenando una afluencia de monocitos y neutrófilos. En diversos 

estudios de autopsia se han demostrado un engrosamiento difuso de la pared alveolar con células 

mononucleares y macrófagos infiltrados en los espacios aéreos, además de endotelitis. (Z. Xu et al., 2020) En 

este sentido los infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiales y el edema se desarrollan y aparecen 

como opacidades de vidrio esmerilado en imágenes tomográficas computarizadas. Sigue el edema pulmonar 
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que llena los espacios alveolares con formación de membrana hialina, compatible con el síndrome de distres 

respiratorio agudo (SDRA) en fase temprana.(Z. Xu et al., 2020) 

Por otro lado el  angioedema pulmonar dependiente de bradiquinina puede contribuir a la enfermedad. (van de 

Veerdonk et al., 2020) En conjunto, la interrupción de la barrera endotelial, la transmisión disfuncional de 

oxígeno alveolar-capilar y el deterioro de la capacidad de difusión de oxígeno son rasgos característicos de 

COVID-19. 

En COVID-19 grave, se produce la activación fulminante de la coagulación y el consumo de factores de 

coagulación. (Tang et al., 2020; Thachil et al., 2020) Un informe de Wuhan, China, indicó que el 71% de las 

183 personas que murieron de COVID-19 cumplieron con los criterios de coagulación intravascular 

difusa. (Tang et al., 2020) Los tejidos pulmonares inflamados y las células endoteliales pulmonares pueden 

dar lugar a la formación de microtrombosis y contribuir a la alta incidencia de complicaciones trombóticas, 

como trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y complicaciones arteriales trombóticas en pacientes en 

estado crítico. (Klok et al., 2020) El desarrollo de sepsis viral, definida como una disfunción orgánica 

potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la infección, promueve la 

insuficiencia multiorgánica. 

Los síntomas comunes en pacientes hospitalizados incluyen fiebre (70%-90%), tos seca (60%-86%), 

dificultad para respirar (53%-80%), fatiga (38%), mialgias (15%-44%), náuseas/vómitos o diarrea (15%-

39%), dolor de cabeza, debilidad (25%) y rinorrea (7%). La anosmia o la ageusia pueden ser el único síntoma 

que presenta en aproximadamente el 3% de las personas con COVID-19. (Mao et al., 2020) 

 

En cuanto a los anomalías comunes de laboratorio entre los pacientes hospitalizados incluyen linfopenia 

(83%), marcadores inflamatorios elevados (por ejemplo, velocidad de sedimentación de eritrocitos, proteína C 

reactiva, ferritina, factor de necrosis tumoral-α, IL-1, IL-6) y parámetros de coagulación anormales (por 

ejemplo, tiempo prolongado de protrombina, trombocitopenia, dímero D elevado [46% de los pacientes], 

fibrinógeno bajo).(Levi et al., 2020) 

 

Los hallazgos radiográficos comunes de los individuos con COVID-19 incluyen infiltrados bilaterales, 

predominan los infiltrados del lóbulo inferior en las imágenes radiográficas de tórax y las opacidades 

bilaterales, periféricas, de vidrio esmerilado del lóbulo inferior y / o la consolidación en las imágenes 

tomográficas computarizadas de tórax. (Levi et al., 2020) 

 

Las complicaciones comunes entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 incluyen neumonía (75%); 

síndrome de distres respiratorio agudo (15%); lesión hepática aguda, caracterizada por elevaciones en 

aspartato transaminasa, alanina transaminasa y bilirrubina (19%); lesión cardíaca, incluida la elevación de la 
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troponina (7% -17%), insuficiencia cardíaca aguda, disritmias y miocarditis; coagulopatía protrombótica que 

da lugar a eventos tromboembólicos venosos y arteriales (10%-25%); lesión renal aguda (9%); 

manifestaciones neurológicas, incluyendo alteración de la conciencia (8%) y enfermedad cerebrovascular 

aguda (3%); y shock (6%). (B. Long et al., 2020; Mao et al., 2020; Rodriguez-Morales et al., 2020) 

 

Las complicaciones raras entre los pacientes en estado crítico con COVID-19 incluyen tormenta de citoquinas 

y síndrome de activación de macrófagos (es decir, linfohistiocitosis hemofagocítica secundaria).(B. Long et 

al., 2020) 

2.4 Factores de riesgo 

 

Comorbilidades que los CDC clasifican como factores de riesgo para COVID-19 grave (Centers for 

Disease Control and Prevention, 2022; World Health Organization, 2020a; World Health Organization., 2022) 

 

 

Factores de riesgo establecidos, probables y posibles (comorbilidades que se han asociado con COVID-19 

grave en al menos 1 metanálisis o revisión sistemática, en estudios observacionales o en series de casos): 

 Edad ≥65 años¶ 

 Asma 

 Cáncer 

 Enfermedad cerebrovascular 

 Niños con ciertos subyacentes condicionesΔ 

 Enfermedad renal crónica 

 Enfermedad pulmonar crónica (enfermedad pulmonar intersticial, embolia pulmonar, hipertensión 

pulmonar, bronquiectasias, EPOC) 

 Enfermedad hepática crónica (cirrosis, enfermedad del hígado graso no alcohólico, enfermedad 

hepática alcohólica, hepatitis autoinmune) 

 Fibrosis quística 

 Diabetes mellitus, tipo 1 y tipo 2 

 Discapacidades (por ejemplo, TDAH, parálisis cerebral, malformaciones congénitas, limitaciones 

con el autocuidado o las actividades de la vida diaria, discapacidades intelectuales y del desarrollo, 

discapacidades de aprendizaje, lesiones de la médula espinal) 

 Afecciones cardíacas (por ejemplo, insuficiencia cardíaca, enfermedad de las arterias coronarias o 

cardiomiopatías) 
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 VIH 

 Trastornos de salud mental (trastornos del estado de ánimo que incluyen depresión, trastornos del 

espectro de la esquizofrenia) 

 Afecciones neurológicas (demencia) 

 Obesidad (IMC ≥30 kg/m2) y sobrepeso (IMC 25 a 29 kg/m2), o ≥95ésimo percentil en niños 

 Inactividad física 

 Embarazo o embarazo reciente 

 Inmunodeficiencias primarias 

 Fumar (actual y anterior) 

 Enfermedad de células falciformes o talasemia 

 Trasplante de órganos sólidos o células madre sanguíneas 

 Trastornos por uso de sustancias 

 Tuberculosis 

 Uso de corticosteroides u otros medicamentos inmunosupresores 

Posibles factores de riesgo, pero la evidencia es mixta (las comorbilidades se han asociado con COVID-19 

grave en al menos 1 metanálisis o revisión sistemática, pero otros estudios habían llegado a conclusiones 

diferentes): 

 Deficiencia de alfa 1 antitripsina 

 Displasia broncopulmonar 

 Hepatitis B 

 Hepatitis C 

 Hipertensión 

CDC: Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades; COVID-19: enfermedad por coronavirus 

2019; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; TDAH: trastorno por déficit de atención con 

hiperactividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IMC: índice de masa corporal. 

* Las comorbilidades enumeradas se asocian con COVID-19 grave en todos los adultos independientemente 

de la edad. Las personas de color también tienen un mayor riesgo de enfermedad grave y muerte, a menudo a 

una edad más temprana, debido a las desigualdades sistémicas de salud y sociales. 
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¶ El riesgo de enfermedad grave también aumenta constantemente con la edad, con más del 93% de las 

muertes que ocurren entre adultos ≥50 años y el 74% de las muertes que ocurren en adultos ≥65 años. 

Δ Las condiciones médicas subyacentes también se asocian con enfermedades graves en los niños, pero la 

evidencia que implica condiciones específicas es limitada. Los niños con las siguientes afecciones pueden 

tener un mayor riesgo de enfermedad grave: complejidad médica; condiciones genéticas, neurológicas o 

metabólicas; cardiopatía congénita; obesidad; diabetes; asma u otra enfermedad pulmonar crónica; 

enfermedad de células falciformes; inmunosupresión. 

 

2.5 Microbiología 

 

El coronavirus es un virus de ARN envuelto en una cadena positiva. La secuenciación del genoma completo y 

el análisis filogénico indicó que el coronavirus causado por Covid-19 es un betacoronavirus en el mismo 

subgénero que el virus l virus del síndrome respiratorio agudo severo (SARS). El Grupo de Estudio de 

Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomía del Virus propuso que este virus se designe como 

coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)(Coronaviridae Study Group of the 

International Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). El síndrome respiratorio  de Medio Oriente 

(MERS), otro betachronavirus, presenta una relación lejana (R. Lu et al., 2020; Zhu et al., 2020). La similitud 

de la secuencia de ARN más cercana son dos murciélagos y los murciélagos son probablemente la fuente 

principal; No sabemos si el virus COVVI-19 se transmite directamente de murciélagos u otro mecanismo (por 

ejemplo, por un huésped intermedio)(Perlman, 2020) 

 

El receptor del huésped para la entrada de células SARS-CoV-2 es el mismo que la enzima SARS-CoV, el 

receptor para la angiotensina 2 (ACE2) (P. Zhou et al., 2020). SARS-CoV-2 se une a ACE2 al tomar la unión 

al receptor de su proteína avanzada. La proteasa de la célula de serina TMPRS2 también parece importante 

para la entrada de SARS-CoV-2 (Hoffmann et al., 2020a).  

 

Así mismo se reconoce la presencia de variantes de preocupación a la salud publica  esto debido a a que el , 

SARS-CoV-2 evoluciona con el tiempo, estableciendo que las mutaciones en el genoma SARS-CoV-2 no 

tienen impacto en la función viral, sin embargo la presencia de diversas variantes  cobran una importancia 

trascendental debido a su rápida aparición en las poblaciones y evidencia de transmisión facilitada o las 

diversas implicaciones clínicas. Cada variante tiene varias designaciones basadas en la nomenclatura utilizada 

por diferentes sistemas de clasificación filogenética; La Organización Mundial de la Salud (OMS) también 

nombró variantes notables basadas en el alfabeto griego 

 

Una de las variantes importantes es la denominada Ómicron (B.1.1.529) y sus derivadas la cual se informó 

por primera vez en LA Botsuana y poco después en Sudáfrica en noviembre de 2021. En Sudáfrica, introdujo 

un aumento en las infecciones regionales y se identificó rápidamente en muchos otros países, donde se asoció 
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con altos aumentos en las infecciones informadas (Centers for Disease Control and Prevention, 2021; 

European Centre for Disease Prevention and Control., 2021; The National Institute for Communicable 

Diseases, 2021; World Health Organization, 2021).  

Más tarde, la variante Omicrón presneto ventajas crecientes de replicación, reemplazando la variante 

predominante anterior. La variante Ómicron original era BA. 1. BA.2 esta se convirtió en la variante 

dominante en todo el mundo, aunque en algunos países fue suplantado por BA.2.12.1, BA.4 y BA.5; Los dos 

últimos aumentaron en muchos otros lugares y se espera que se conviertan en las variantes dominantes 

(European Centre for Disease Prevention and Control., 2022).  

 

Varias sublinajes de Ómicron tienen una ventaja de replicación, en comparación con la variante delta, así 

mismo  presenta una mayor capacidad de escape a la respuesta de la inmunidad humoral inducida por las 

infecciones  previas así como las vacunas diseñadas para las variantes anteriores, sin embargo se presentan 

con una enfermedad menos grave que otras variantes.  

 

Algunas de estas variantes presentan un escape inmunológico las variantes, en este sentido la variante 

Ómicron puede escapar de la inmunidad del humoral y asociarse con un mayor riesgo de reinfección en 

individuos previamente infectados con una variante diferente. En un estudio que evaluó los datos de 

vigilancia de South National-African, la relación de reinfección (prueba positiva repitida al menos 90 días 

después de una prueba positiva previa) para las infecciones primarias fue mayor al comienzo del aumento en 

los casos asociados con el Ómicron BA BA variante. 1 en comparación con los aumentos asociados con las 

variantes beta y delta (0.25 en comparación con 0.12 y 0.09) (Pulliam et al., 2022). Se informaron resultados 

similares de un caso Qatar y un estudio de control, en el que una historia de infección previa se asoció con un 

riesgo de infección del 85 al 90 % con las variantes alfa, delta o beta, pero solo el 56 % del riesgo inferior con 

Ómicron BA. 1 (Altarawneh et al., 2022). Estas observaciones también están respaldadas por los resultados de 

varios laboratorios, en los que los sueros de individuos con infección previa o vacunación previa no 

neutralizaron las variantes de omicrón, así como otras variantes; En algunos casos, la neutralización de la 

actividad de las variantes de omicrón era indetectable en la vacunación contra la convalecencia y más tarde 

(Schmidt et al., 2021a, 2021b; Sheward et al., 2022). Del mismo modo, en comparación con Ómicron 

Ba.1,variante  BA. 2.12.1, BA.5 y BA.5 no son tan bien reconocidos por los anticuerpos causados por la 

infección o vacunación por BA.1 o BA. 2 (Cao, Yisimayi, et al., 2022a; Hachmann et al., 2022; Q. Wang et 

al., 2022); En consecuencia, aquellas personas que  presentaron una infección al comienzo del brote de 

Ómicron probablemente sean susceptibles a la reinfección con otra variante. 

 

Otros datos sugieren que la variante ómicron escapa al manejo con  Bamlanivimab-Inevimab, por 

Casirivimab-IIIIMDevimab y Regdanvimab (terapia de anticuerpos) y, por lo tanto no se espera una respuesta 

adecuada a  los mismos(Cao, Wang, et al., 2022; Cao, Yisimayi, et al., 2022b). Sotrovimab parece unirse -

Micron Ba.1, pero no BA.2, BA.2.12.1, BA.4 o BA. 5 (Cao, Yisimayi, et al., 2022b; Takashita et al., 2022). 
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Bolboltovimab y cilgavimab (un componente de tixagevimab-cacilgavimab) parecen mantener una actividad 

neutralizante contra estas sublinajes por las variantes de omicróns.  

 

En cuanto a los datos de observación sugieren que el riesgo de enfermedad grave o de muerte con una 

infección por las variantes de omicrón es menor que el de las variantes anteriores (Abdullah et al., 2022b; 

Bouzid et al., 2022; Jassat et al., 2022; Maslo et al., 2022b; Nyberg et al., 2022; Ulloa et al., 2022; Ward et 

al., 2022; Wolter et al., 2022). En un estudio de un hospital sudafricano en el centro del aumento inicial en 

Omicrón, las tasas de mortalidad por muerte (1 contra 4.5%), las tasas de admisión en la unidad de cuidados 

intensivos (4 contra el 21%) y la duración de la estadía (4 En comparación con 8.8 días) fue menor en 466 

pacientes hospitalizados con COVID-19, aumentando el ómicron BA.1, contra 397 pacientes hospitalizados 

con COVID-19 en distribuciones anteriores; La edad promedio de los pacientes también aumentó menos el 

Ómicron BA. 1 (39 contra 50 años) (Abdullah et al., 2022b). Un análisis de Inglaterra estimó que el riesgo de 

ingreso o muerte en el hospital con Ómicron era aproximadamente un tercio con el delta, ajustado por edad, 

sexo, estado de vacunación e infección previa (Nyberg et al., 2022). Los datos sobre el riesgo de 

enfermedades graves con BA.4 y BA.5 Las variantes propias de Omicrón son limitados, aunque la evidencia 

preliminar sugiere que es comparable a las de las sub linajes Omicrón anteriores(M.-A. Davies et al., 2022; 

Tegally et al., 2022; UK Health Security Agency., 2022).  

 

La reducción del riesgo de enfermedades graves puede reflejar la protección parcial conferida por una 

infección o vacunación previa. Sin embargo, los estudios sobre animales que tienen niveles virales más bajos 

en los tejidos pulmonares y las características clínicas más leves (por ejemplo, menos pérdida de peso) con 

Omicrón en comparación con otras variantes brindan apoyo adicional de que la infección por Omicrón puede 

ser intrínsecamente menos grave (Bentley EG et al., 2021; Diamond et al., 2021; McMahan et al., 2022).  

 

En cuanto a la variante Alpha (línea B.1.1.7) se identificó por primera vez en el Reino Unido a fines de 2020  

convirtiéndose en la variante dominante en el mundo hasta la aparición de la variante delta (European Centre 

for Disease Prevention and Control., 2020; NERVTAG meetingon, 2021; NERVTAG/SPI-M, 2021). Esta 

presentaba de 50 a 75% más de transmisión que las cepas que circulaban anteriormente (N. G. Davies, 

Abbott, et al., 2021; European Centre for Disease Prevention and Control., 2020; New and Emerging 

Respiratory Virus Threats Advisory Group., 2020; Volz et al., 2021). Algunos (Challen et al., 2021; N. G. 

Davies, Jarvis, et al., 2021), pero no todos, los estudios (Frampton et al., 2021) han sugerido que la variante 

alfa asociada con una mayor gravedad de la enfermedad.  

 

De entro de otras variantes se encuentra la variante Beta (línea B.1.351)  conocida como 20:00 / 501Y. V2, se 

identificó y predominó en el sur de África al final de 2020 (Tegally et al., 2021), posterior en otros países, sin 

embargo no se convertido en una variante dominante. La principal preocupación para la variante beta fue el 

escape inmunológico ya que la convalecencia y la vacunación, el plasma no neutralizó las construcciones 
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virales con proteínas beta spike, así como aquellas con proteínas de spike salvajes (Greaney et al., 2021; 

Wibmer et al., 2021; K. Wu et al., 2021; X. Xie et al., 2021).  

 

Otras variantes como la Gamma (línea p.1) (conocida  20J/501Y. V3), identificado por primera vez en Japón 

en diciembre de 2020 y prevaleció en Brasil (Genomic Characterisation of an Emergent SARS-CoV-

2 Lineage in Manaus: Preliminary Findings. , 2021). Aunque más tarde se identifica en otros países, 

incluidos los Estados Unidos, no se ha convertido en una variante dominante en todo el mundo. Varios 

cambios en la variante aumentaron la preocupación por una mayor transmisibilidad y un impacto en la 

inmunidad (Faria et al., 2021).  

 

Como ultima variante de importancia se establece la variante Delta (línea B.1.617.2) identificada en India en 

diciembre de 2020 y desde entonces siendo la variante más extendida del mundo  hasta ser sustituida por la 

variante Omicrón  siendo delta más transmisible (Dougherty et al., 2021) y se asoció con un mayor riesgo de 

enfermedades graves y hospitalización(Dougherty et al., 2021; Fisman & Tuite, 2021; Sheikh et 

al., 2021; Twohig et al., 2022). Varios estudios sugieren que la efectividad de la vacuna se atenúa 

ligeramente contra la infección sintomática por parte del Delta, pero es alta contra enfermedades graves y 

hospitalización.  

 

2.6 Diagnóstico 

 

Se debe considera la posibilidad de COVID-19 en cualquier persona con fiebre de nueva aparición y / o 

síntomas respiratorios (tos y disnea)   así mismo se  debe considerar en 

 

La infección por SARS-CoV-2 presencia de otros síntomas respiratorios como faringodinia, rinorrea y 

congestión nasal, así como otras menos comunes como alteraciones del olfato o el gusto, mialgias y diarrea. 

Covid-19 también debe considerarse en pacientes con enfermedad grave del tracto respiratorio inferior sin 

otra causa clara esto considerando un umbral bajo para la sospecha de COVID-19, he incluso un umbral de 

sospecha mas bajo si el individuo reside o ha viajado a lugares con altas tasas de transmisión comunitaria, ha 

tenido una exposición potencial al SARS-CoV-2 en un entorno de brote o contacto cercano de alguien con 

infección confirmada o sospechada. 

 

No existen características clínicas específicas que puedan distinguir de manera confiable el COVID-19 de 

otras infecciones respiratorias virales (Struyf et al., 2022). Sin embargo, algunas características pueden 

justificar un mayor nivel de sospecha clínica, como lo demuestran varios estudios que han sugerido que la 

pérdida del gusto y la pérdida del olfato son los síntomas más fuertemente asociados con una prueba positiva 

de SARS-CoV-2 (Akinbami et al., 2021; Dawson et al., 2021; Tostmann et al., 2020). El desarrollo de disnea 
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varios días después del inicio de los síntomas iniciales también sugiere COVID-19 (Cohen et al., 2020). Sin 

embargo, ninguno de estos hallazgos establece definitivamente el diagnóstico de COVID-19 sin pruebas 

microbiológicas. Por otro lado COVID-19 también debe ser una consideración diagnóstica en pacientes que 

presentan complicaciones extrapulmonares que se han asociado con la infección por SARS-CoV-2, incluida la 

lesión cardíaca, el accidente cerebrovascular isquémico y otros eventos tromboembólicos, y las 

complicaciones inflamatorias (por ejemplo, el síndrome inflamatorio multisistémico en niños).  

 

En este caso se de debe de realizar una prueba diagnóstica inicial, por lo que es necesaria una prueba viral 

para realizar el diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2, dentro de las que se puede considerar una 

prueba de amplificación de ácido nucleico (NAAT), más comúnmente un ensayo de reacción en cadena de la 

polimerasa de transcripción inversa (RT-PCR), o una prueba de antígeno. 

 

El diagnóstico de COVID-19 se realiza mediante la detección directa del ARN del SARS-CoV-2 mediante 

pruebas de amplificación de ácido nucleico (NAAT) o mediante la detección de proteínas virales mediante 

una prueba de antígenos, sin identificar la variante especifica. 

 

En cuanto a los estudios las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos (NAAT) detectan el ARN del 

SARS-CoV-2; Los ensayos de reacción en cadena de la polimerasa de transcripción inversa (RT-PCR) son el 

tipo más común de NAAT (F. C. Fang et al., 2020; A. Patel et al., 2020). Los múltiples RT-PCR amplifican y 

detectan diferentes regiones del genoma del SARS-CoV-2. Algunos se dirigen a dos o más genes, incluidos 

los genes de nucleocápside (N), envoltura (E) y espiga (S), y regiones en el primer marco de lectura abierto, 

incluido el gen de la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp). Otros tipos menos comunes de NAAT 

incluyen la amplificación isotérmica, los ensayos basados en CRISPR y la secuenciación de próxima 

generación (Joung et al., 2020; Rauch et al., 2021). 

 

Resultado positivo de NAAT: una prueba de amplificación de ácido nucleico (NAAT; por ejemplo, RT-PCR) 

positiva para SARS-CoV-2 generalmente confirma el diagnóstico de COVID-19. No se necesitan pruebas 

diagnósticas adicionales. Sin embargo, se pueden justificar pruebas adicionales para el manejo en pacientes 

hospitalizados.  

 

Los pacientes con COVID-19 pueden tener ARN detectable del SARS-CoV-2 en muestras del tracto 

respiratorio superior durante semanas después del inicio de los síntomas (He et al., 2020b); sin embargo, la 

detección prolongada de ARN viral no indica necesariamente infecciosidad continua (Wölfel et al., 2020d) Se 

han documentado informes de pacientes con COVID-19 que tienen NAAT positivos poco después de la 

eliminación documentada del ARN viral. Hasta el momento, no hay evidencia de que este hallazgo represente 

una infección recidivante o repetida (Mack, DiFiori, et al., 2021). 
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Un resultado negativo de NAAT es suficiente para excluir el diagnóstico de COVID-19, en la mayoría de las 

veces., debido a que falsos negativos (por ejemplo, RT-PCR) de muestras de las vías respiratorias superiores 

han sido bien documentados; por lo que una prueba inicial negativa, pero una alta sospecha que permanece  se 

debe de confirmar la presencia de infección es importante para el manejo o control de la infección, por lo que 

se debe repetir la prueba generalmente se realizadas de 24 a 48 horas después de la prueba inicial. 

 

También se documenta que aquellos pacientes con evidencia de enfermedad del tracto respiratorio inferior, las 

muestras del tracto respiratorio inferior pueden ser una opción para NAAT (Infectious Diseases Society of 

America, 2020a; World Health Organization, 2020b)  

 

Una de las opciones los pacientes que presentan de tres a cuatro semanas en el curso de la enfermedad y 

tienen NAAT negativo, se puede realizar una prueba serológica puede ser informativo (Caturegli et al., 2020) 

pudiendo realizar una prueba de IgG; una prueba de anticuerpos total también es probablemente útil, 

estableciendo una IgG reactiva sería sugestiva de COVID-19, mientras que una prueba negativa podría sugerir 

una disminución de la probabilidad 

Se establece que el NAAT del SARS-CoV-2 presentan una alta especificidad (Lieberman et al., 2020; Nalla et 

al., 2020) así mismo se establece una alta sensibilidad analítica en entornos ideales. En este sentido los 

resultados falsos positivos son raros, pero se han reportado con ciertas plataformas. 

 

Las tasas de falsos negativos reportados han oscilado entre menos del 5 y el 40 por ciento, aunque estas 

estimaciones son limitadas, en parte porque no existe un estándar de referencia perfecto para la comparación 

(Weissleder et al., 2020), esto se evidencio en un estudio de 51 pacientes que fueron hospitalizados en China 

con fiebre o síntomas respiratorios agudos y finalmente tuvieron una prueba RT-PCR positiva de SARS-CoV-

2 (principalmente en hisopos de garganta), 15 pacientes (29 por ciento) tuvieron una prueba inicial negativa y 

solo fueron diagnosticados mediante pruebas seriadas (Y. Fang et al., 2020). 

 

En un estudio similar de 70 pacientes en Singapur, la prueba nasofaríngea inicial fue negativa en 8 pacientes 

(11 por ciento) (Lee et al., 2020). En ambos estudios, los pacientes fueron repetidamente negativos y solo 

dieron positivo después de cuatro o más pruebas. Sin embargo, también se han sugerido tasas más bajas de 

falsos negativos.   

 

En cuanto a la valoración de la sensibilidad un metanálisis de 23 estudios que incluyeron aproximadamente 

8000 participantes, en comparación con los resultados de PCR en muestras de hisopo nasofaríngeo, las 

sensibilidades agrupadas fueron del 86 por ciento para los hisopos nasales, el 85 por ciento para las muestras 

de saliva y el 68 por ciento para los hisopos de garganta (Tsang et al., 2021). La combinación de hisopos 

nasales y de garganta fue del 97 por ciento. Sin embargo, hubo una heterogeneidad sustancial entre los 

estudios.  
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Se ha demostrado que las muestras del tracto respiratorio inferior pueden tener cargas virales más altas y ser 

más propensas a producir pruebas positivas que las muestras del tracto respiratorio superior(W. Wang et al., 

2020c; Yu et al., 2020). Así mismo un estudio de 205 pacientes con COVID-19 que fueron muestreados en 

varios sitios, las tasas más altas de pruebas positivas de ARN viral se informaron de lavado broncoalveolar 

(95 por ciento, 14 de 15 muestras) y esputo (72 por ciento, 72 de 104 muestras), en comparación con el hisopo 

orofaríngeo (32 por ciento, 126 de 398 muestras) (W. Wang et al., 2020c). 

 

 

En cuanto a la prueba la probabilidad de ARN detectable del SARS-CoV-2 también puede variar según la 

duración de la enfermedad (L. Guo et al., 2020; Kucirka et al., 2020) Como se muestra en un análisis de siete 

estudios (incluidos dos informes no publicados) que evaluaron el rendimiento de la RT-PCR por tiempo desde 

el inicio de los síntomas o la exposición, las tasas estimadas de resultados falsos negativos fueron del 100 por 

ciento el día de la exposición, del 38 por ciento en el día 5 (estimado como el primer día de síntomas), del 20 

por ciento en el día 8 y del 66 por ciento en el día 21 (Kucirka et al., 2020). La heterogeneidad entre los 

estudios y las suposiciones realizadas en el análisis (por ejemplo, sobre el período de incubación y el tiempo 

de exposición) reducen la confianza en estos resultados. Uno de los estudios incluidos en el análisis utilizó 

una combinación de RT-PCR y una prueba serológica de inmunoglobulina M (IgM) para hacer el diagnóstico 

de COVID-19 y sugirió que las tasas negativas de RT-PCR fueron del <10 por ciento en los días 1 a 3 de la 

enfermedad, >20 por ciento en el día 6 y >50 por ciento después del día 14; sin embargo, estos resultados 

también deben interpretarse con precaución, ya que la prueba serológica utilizada no fue validada para la 

detección de infección aguda y las pruebas de IgM son frecuentemente falsamente positivas (L. Guo et al., 

2020). Otros estudios también han sugerido que los niveles de ARN viral son altos antes del desarrollo de los 

síntomas (es decir, en pacientes presintomáticos) (Furukawa et al., 2020). 

 Sin embargo, los niveles bajos de ARN viral no deben interpretarse como un reflejo de una etapa tardía de la 

infección, ya que también pueden ser bajos al principio (Mack, Osterholm, et al., 2021).  Los datos sobre el 

rendimiento de las pruebas y los niveles de ARN viral en pacientes asintomáticos son limitados (Furukawa et 

al., 2020). Se desconoce qué tan pronto el ARN viral puede ser detectable después de la exposición y la 

infección. 

 

Existen diferencias en el límite de detección entre los principales ensayos comerciales de NAAT, y volver a 

probar muestras en diferentes plataformas puede arrojar resultados contradictorios(Lieberman et al., 2020; 

Nalla et al., 2020). En una revisión sistemática realizada por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de 

América (IDSA), las pruebas rápidas de RT-PCR tuvieron una sensibilidad similar a la NAAT estándar 

basada en laboratorio (98 por ciento para ambos) en comparación con un estándar de referencia compuesto (es 

decir, los resultados combinados de múltiples pruebas), mientras que la sensibilidad de la prueba Abbott ID 

NOW (una prueba isotérmica rápida), fue menor que la NAAT basada en laboratorio (81 frente al 99 por 

ciento) (Infectious Diseases Society of America, 2020b). Todos los métodos tenían especificidad ≥97 por 

ciento. 
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Las pruebas que detectan el antígeno del SARS-CoV-2 se pueden realizar rápidamente y en el punto de 

atención y, por lo tanto, son más accesibles con un tiempo de obtención de resultados más rápido que la 

mayoría de los NAAT; varias pruebas de antígenos en el hogar, realizadas en hisopos nasales, permiten a las 

personas hacerse pruebas a sí mismas sin presentarse a la atención médica o a un sitio de prueba. Las pruebas 

de antígenos suelen ser menos sensibles que las NAAT (Dinnes et al., 2021; Pray et al., 2021; Prince-Guerra 

et al., 2021). Se consideran útiles cuando los NAAT son inconvenientes o no están disponibles o cuando los 

tiempos de respuesta de NAAT son demasiado largos 

 

Se consideran alternativas útiles al NAAT para el diagnóstico de SARS-CoV-2 en individuos sintomáticos 

(Infectious Diseases Society of America., 2022; World Health Organization., 2020), por lo que la prueba debe 

realizarse dentro de los primeros cinco a siete días de los síntomas. Aunque las pruebas de antígenos no 

pueden detectar el virus a niveles tan bajos como el NAAT, su sensibilidad es mayor en la primera semana de 

síntomas, cuando la replicación del virus está en su punto más alto. Se considera que na prueba de antígeno 

positiva en un individuo sintomático es indicativa de infección por SARS-CoV-2  con una tasa de falsos 

positivos es muy baja. 

 

Por otro lado un prueba de antígeno negativa en un individuo sintomático podría representar un falso 

negativo, no excluye la posibilidad de infección por SARS-CoV-2 y debe ser seguida por pruebas adicionales. 

Las personas que realizan pruebas en casa deben repetir una prueba de antígenos a las 48 horas; esto es 

consistente con las recomendaciones de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados 

Unidos (FDA). Para las personas que están dispuestas a repetir las pruebas con un NAAT (en lugar de pruebas 

de antígenos), se debe de considerar este enfoque dada la mayor sensibilidad de NAAT. Si la prueba repetida 

(con una prueba de antígeno o NAAT) es negativa, la probabilidad de COVID-19 es baja, pero la prueba se 

puede repetir si persiste la preocupación por COVID-19 después de dos pruebas de antígeno negativas. 

 

Aunque la sensibilidad de las pruebas de antígenos es mayor en individuos sintomáticos que en individuos 

asintomáticos, sigue siendo menor que la de NAAT. La sensibilidad se mejora con la repetición de las pruebas 

de antígenos. 

 

Una prueba de antígeno positiva en un individuo asintomático después de la exposición es generalmente 

indicativa de infección por SARS-CoV-2. La tasa de falsos positivos es muy baja. 

 

Una prueba de antígeno negativa en un individuo asintomático después de la exposición podría representar un 

falso negativo y generalmente debe ser seguida por pruebas adicionales. La FDA de los Estados Unidos 

recomienda que las personas que realizan pruebas en casa repitan las pruebas de antígenos dos veces 

adicionales, cada una con 48 horas de diferencia (para un total de tres pruebas) . También es razonable 

confirmar una prueba inicial de antígeno negativo con un NAAT de seguimiento en su lugar. Si todas las 
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pruebas repetidas son negativas, la probabilidad de COVID-19 es baja. Cualquier prueba positiva realizada en 

este entorno es indicativa de infección. 

 

Entre los individuos asintomáticos, la sensibilidad de la prueba de antígenos es menor que la de los individuos 

sintomáticos, y el valor predictivo de una prueba de antígeno negativa puede ser limitado (Infectious Diseases 

Society of America., 2022). La sensibilidad se mejora con la repetición de las pruebas de antígenos, y tres 

pruebas seriadas son más sensibles que dos entre individuos asintomáticos (Soni et al., 2022). 

 

Las pruebas de antígenos pueden ser útiles en entornos de brotes y para la detección repetida de individuos en 

entornos congregados de alto riesgo para identificar rápidamente a las personas con SARS-CoV-2 y aislarlas; 

los estudios de modelado han sugerido que si la frecuencia de las pruebas es lo suficientemente alta, incluso 

las pruebas de antígenos con menor sensibilidad podrían usarse con éxito para reducir las tasas de infección 

acumulativa (Paltiel et al., 2020).  

 

Si las pruebas de antígenos se utilizan en situaciones en las que la probabilidad de SARS-CoV-2 es baja (por 

ejemplo, pruebas de un individuo asintomático que no ha tenido contacto en el hogar con un paciente con 

COVID-19 y vive en una comunidad con bajas tasas de infección), una prueba de antígeno negativa se puede 

interpretar al pie de la letra. 

 

Las pruebas de antígenos positivas generalmente no justifican la confirmación, incluso en entornos de baja 

prevalencia. Sin embargo, es razonable confirmar una prueba de antígeno positiva con un NAAT cuando el 

diagnóstico es sospechoso y la prevalencia es muy baja (por ejemplo, <1 por ciento); en ese caso, un NAAT 

negativo indicaría que no hay infección. 

 

Las revisiones sistemáticas de los estudios que evalúan el rendimiento de las pruebas de antígenos indican que 

las pruebas de antígenos tienen una especificidad muy alta, pero generalmente son menos sensibles que la 

NAAT; son más sensibles en individuos sintomáticos durante la primera semana de enfermedad (Brümmer et 

al., 2021; Dinnes et al., 2022; Infectious Diseases Society of America., 2022). Como ejemplo, en una revisión 

sistemática de julio de 2022 de 152 estudios, en los que se evaluaron 49 pruebas de antígenos disponibles 

comercialmente en muestras con resultados conocidos de SARS-CoV-2 NAAT, la sensibilidad fue muy 

variable, mientras que la especificidad general superó el 99 por ciento (Dinnes et al., 2022). La sensibilidad 

promedio fue mayor entre los sintomáticos en comparación con los participantes asintomáticos (73 versus 55 

por ciento) y fue mayor durante la primera semana en comparación con la segunda semana después del inicio 

de los síntomas (81 versus 54 por ciento). Otros estudios han sugerido que la especificidad de la prueba de 

antígeno alcanza su punto máximo aproximadamente cuatro días después del inicio de los síntomas (Chu et 

al., 2022), aunque hay muchas variables que pueden afectar este momento, incluida la variante viral. 
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Las pruebas seriadas de antígenos parecen mejorar la sensibilidad. En un estudio prospectivo no publicado de 

más de 5500 individuos que se sometieron a pruebas seriadas de antígeno y NAAT cada 48 horas durante dos 

semanas, la sensibilidad de la prueba de antígeno en el primer día de positividad de NAAT fue del 60 por 

ciento para los individuos sintomáticos y del 12 por ciento para los individuos asintomáticos [75]. La 

sensibilidad con dos o tres pruebas seriadas aumentó a 92 y 94 por ciento para individuos sintomáticos y a 51 

y 75 por ciento para individuos asintomáticos. 

 

La sensibilidad de la prueba de antígeno también mejora con el aumento de los niveles de ARN viral en 

muestras de las vías respiratorias superiores (es decir, como se refleja en valores más bajos de Ct en NAAT). 

En la revisión sistemática detallada anteriormente, la sensibilidad promedio fue del 94 al 97 por ciento para el 

valor de Ct ≤25, del 69 por ciento para el valor de Ct de 25 a 30 y del 19 por ciento para el valor de Ct >30 

(Dinnes et al., 2022). 

 

Los estudios también han sugerido que una prueba de antígeno positiva es más probable que una prueba de 

RT-PCR positiva indique que el virus infeccioso podría cultivarse a partir de muestras (Ke et al., 2022b; 

McKay et al., 2021; Pekosz et al., 2021). Como ejemplo, en un estudio de 60 individuos con infección por 

SARS-CoV-2 que se sometieron a pruebas diarias de antígeno y cultivo viral, la prueba de antígeno fue 

positiva en el 93 por ciento de las muestras que fueron positivas para el cultivo, pero solo el 28 por ciento de 

las muestras que fueron negativas para el cultivo (Ke et al., 2022b). Sin embargo, dado que el virus infeccioso 

aún se puede aislar de muestras de antígeno negativo, los médicos y los pacientes deben ser conscientes de 

que una prueba de antígeno negativa no se puede usar para indicar que una persona no es infecciosa. En otros 

estudios, la tasa de cultivo viral positivo en especímenes que eran antígenos negativos varió de 9 a 16 por 

ciento (Chu et al., 2022; Prince-Guerra et al., 2021). 

 

 

Las pruebas serológicas detectan anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en la sangre, y las que se han validado 

adecuadamente pueden ayudar a identificar a los pacientes que anteriormente tenían infección por SARS-

CoV-2, así como a los pacientes con infección actual que han tenido síntomas durante tres o cuatro semanas. 

Debido a que las pruebas serológicas tienen menos probabilidades de ser reactivas en los primeros días o 

semanas de infección, tienen una utilidad muy limitada para el diagnóstico en el entorno agudo (M. P. Cheng 

et al., 2020; F. C. Fang et al., 2020). La revisión de la serología de tres a cuatro semanas después del inicio de 

los síntomas optimiza la precisión de las pruebas, ya que la sensibilidad de la prueba más allá de las cinco 

semanas es incierta (Hansen KE et al., 2020).  

 

Se sugiere las pruebas de anticuerpos IgG o anticuerpos totales en lugar de anticuerpos IgM, anticuerpos IgA 

o pruebas de diferenciación IgM / IgG debido a su mayor precisión; esto es coherente con las 

recomendaciones de la IDSA (Hansen KE et al., 2020). En caso de buscar diagnosticar una infección previa 
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en un individuo que ha recibido una vacuna COVID-19 de proteína espiga, se debe usar una prueba que 

detecte anticuerpos contra antígenos distintos de la proteína espiga. 

 

En áreas de baja seroprevalencia o baja probabilidad de infección previa a la prueba, los resultados 

individuales deben interpretarse con precaución, ya que en este contexto incluso las pruebas serológicas que 

tienen alta especificidad todavía tienen un valor predictivo positivo bajo (es decir, la prueba positiva tiene una 

alta probabilidad de reflejar un falso positivo) (Bryant et al., 2020; Mulchandani et al., 2020). 

 

La sensibilidad y especificidad de las pruebas serológicas son variables (National SARS-CoV-2 Serology 

Assay Evaluation Group, 2020); un catálogo de estas pruebas se puede encontrar en 

centerforhealthsecurity.org. La FDA también está evaluando de forma independiente la precisión de ciertas 

pruebas serológicas para COVID-19 y publicando los resultados en su sitio web. 

 

Los anticuerpos detectables generalmente tardan de varios días a semanas en desarrollarse, y el tiempo para la 

detección de anticuerpos varía según la prueba (L. Guo et al., 2020; Qu et al., 2020; Zhang et al., 2020; Zhao 

et al., 2020). En una revisión sistemática de 38 estudios que evaluaron la sensibilidad de las pruebas 

serológicas por tiempo desde el inicio de los síntomas en pacientes con COVID-19, la IgM se detectó en un 

23 por ciento a la semana, en el 58 por ciento a las dos semanas y en el 75 por ciento a las tres semanas; las 

tasas de detección correspondientes para IgG fueron del 30, 66 y 88 por ciento (Deeks et al., 2020). Otros 

estudios han sugerido que la tasa de IgG positiva se acerca al 100 por ciento entre 16 y 20 días (Caturegli et 

al., 2020; Q.-X. Long, Liu, et al., 2020; X. Wang et al., 2020). 

 

En estos estudios se utilizaron varias pruebas serológicas, incluidas las pruebas desarrolladas en laboratorio 

interno, y sus sensibilidades dentro de diferentes marcos de tiempo varían sustancialmente. En particular, 

algunos ensayos de flujo lateral (que se utilizan para pruebas en el punto de atención) son menos sensibles 

que los ensayos de inmunoabsorción ligados a enzimas o los inmunoensayos quimioluminiscentes (Lisboa 

Bastos et al., 2020). 

 

La especificidad también varía según el tipo de ensayo serológico. En contraste con las pruebas de 

anticuerpos IgG y anticuerpos totales, las pruebas de anticuerpos IgM, anticuerpos IgA y diferenciación IgM / 

IgG generalmente tienen especificidades inferiores al 99 por ciento (Hansen KE et al., 2020). La reactividad 

cruzada con otros coronavirus y otros patógenos virales es una preocupación potencial (Lustig et al., 2021). 

 

La mayoría de los estudios sugieren que la mayoría de las personas tienen niveles de IgG duraderos y 

detectables hasta ocho meses después de la infección (Arkhipova-Jenkins et al., 2021; Dan et al., 2021; 

Gudbjartsson et al., 2020; Isho et al., 2020; Iyer et al., 2020; Lumley et al., 2021; Wajnberg et al., 2020); sin 

embargo, algunos han reportado una tasa más rápida de disminución de anticuerpos (Ibarrondo et al., 2020; 

Q.-X. Long, Tang, et al., 2020; M. M. Patel et al., 2020; Perreault et al., 2020). Esto se demuestra en un 
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estudio de 1107 individuos con pruebas moleculares positivas de SARS-CoV-2 en Islandia, las pruebas totales 

de anticuerpos Ig fueron reactivas en un 90 por ciento, con títulos que aumentaron durante los primeros dos 

meses después del diagnóstico y permanecieron estables durante otros dos meses (Gudbjartsson et al., 2020). 

En un estudio más pequeño, 36 de 40 pacientes (90 por ciento) tenían IgG detectable contra la proteína espiga 

a los seis a ocho meses después de la infección (Dan et al., 2021). En contraste, en otro estudio, se observó 

que los niveles de IgG disminuyeron en una mediana de aproximadamente el 75 por ciento desde la fase de 

convalecencia aguda a temprana de la enfermedad, y a las ocho semanas posteriores a la infección, el 40 por 

ciento de los pacientes asintomáticos y el 13 por ciento de los pacientes sintomáticos no tenían IgG detectable 

(Q.-X. Long, Tang, et al., 2020). La duración de los anticuerpos permanecen detectables probablemente 

depende de la altura de la respuesta inicial de anticuerpos, así como de la gravedad de la infección (Self et al., 

2020). 

 

El cribado serológico a gran escala con pruebas validadas puede proporcionar una mejor medida de la 

actividad de la enfermedad (al identificar a las personas que no fueron diagnosticadas por RT-PCR o que 

pueden haber tenido una infección asintomática o subclínica) y también identificar a las personas que pueden 

tener inmunidad a la infección; Sin embargo, no se han definido correlatos serológicos de inmunidad 

protectora.  

 

En los Estados Unidos, la FDA autorizó un alcoholímetro que utiliza cromatografía de gases-espectrometría 

de masas para detectar compuestos orgánicos volátiles exhalados específicos para la infección por SARS-

CoV-2 (Food and Drug Administration, 2022; US FDA, 2022). El dispositivo muestra los resultados en tres 

minutos. Según los documentos de autorización, la sensibilidad y la especificidad fueron del 91 y el 99,3 por 

ciento entre un grupo de individuos asintomáticos y sintomáticos en comparación con la PCR en los hisopos 

nasofaríngeos. Se necesitan datos de rendimiento más detallados, así como otra información como el costo, 

para informar el papel óptimo de este dispositivo en el diagnóstico de COVID-19. 

 

El cuanto al cultivo viral se establece por razones de seguridad, las muestras de un paciente con COVID-19 

sospechoso o documentado no deben enviarse a laboratorios clínicos para cultivo viral reservandose 

principalmente para fines de investigación.   

Nuevos métodos de diagnostico se están  estudiando  basándose en detectar respuestas inmunes mediadas por 

células al SARS-CoV-2, como con un ensayo de liberación de interferón gamma (Murugesan et al., 2021). 

2.7 Tratamiento 

2.7.1 Terapia específica para covid-19 

El enfoque óptimo para el tratamiento de COVID-19 está evolucionando. Los datos de los ensayos sugieren 

un beneficio en la mortalidad con dexametasona, así como con tocilizumab o baricitinib adyuvante y un 

posible beneficio clínico con remdesivir. Sobre la base de la patogénesis de COVID-19, es más probable que 

los enfoques que se dirigen al virus en sí (por ejemplo, antivirales, inmunidad pasiva, interferones) funcionen 
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temprano en el curso de la infección, mientras que los enfoques que modulan la respuesta inmune pueden 

tener más impacto más adelante en el curso de la enfermedad. 

 

Para establecee l tratamiento se debe establecer la gravedad de la enfermedad, la enfermedad leve se 

caracteriza por fiebre, malestar general, tos, síntomas respiratorios superiores y / o características menos 

comunes de COVID-19, en ausencia de disnea. La mayoría de estos pacientes no necesitan hospitalización. 

 

La disnea establece una enfermedad de gravedad moderada, y estos pacientes a menudo justifican la 

hospitalización. Los pacientes pueden tener infiltrados en las imágenes de tórax y aún así se considera que 

tienen una enfermedad moderada, pero la presencia de  

Hipoxemia (saturación de oxígeno ≤94 por ciento en el aire ambiente) o la Necesidad de oxigenación o apoyo 

ventilatorio representa una enfermedad grave. 

 

Dados los objetivos de saturación de oxígeno en pacientes con hipoxemia, la mayoría de las personas con 

enfermedad grave justifican alguna forma de suplementación con oxígeno.  

 

Esta definición de enfermedad grave es consistente con la definición utilizada por la Administración de 

Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos. Algunos estudios han utilizado otras características 

además de la hipoxemia para caracterizar la enfermedad grave, como la taquipnea, la dificultad respiratoria y 

la participación del >50 por ciento del parénquima pulmonar en las imágenes de tórax (Z. Wu & 

McGoogan, 2020b). 

 

Pacientes sin requerimiento de oxígeno: para la mayoría de los pacientes hospitalizados que no necesitan 

suplementos de oxígeno, nuestro enfoque del tratamiento depende de si tienen factores de riesgo clínicos o de 

laboratorio asociados con la progresión a una enfermedad más grave y el motivo de la hospitalización. 

 

Para aquellos con factores de riesgo de enfermedad grave que fueron hospitalizados por COVID-19,  se 

sugiere la administración de remdesivir. Los datos de los ensayos sugieren que el remdesivir puede mejorar el 

tiempo de recuperación en dichos pacientes, aunque la magnitud del efecto es incierta (Beigel et al., 2020; 

Spinner et al., 2020; WHO Solidarity Trial Consortium et al., 2021). Se sugiere no usar dexametasona, en 

pacientes que no reciben soporte respiratorio que puede estar asociada con peores resultados en dichos 

pacientes (RECOVERY Collaborative Group et al., 2021).  

 

Para los pacientes que no tienen requerimiento de oxígeno y que no tienen factores de riesgo para la 

progresión a enfermedad grave, se sugiere solo atención de apoyo. Estos pacientes justifican la 

monitorización del empeoramiento clínico. Si desarrollan un requerimiento de oxígeno relacionado con 

COVID-19, el tratamiento se debe de escalar en función de las características propias de cada paciente 
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En los pacientes con requerimiento de oxígeno  y una enfermedad grave se establece la necesidad de terapia 

especifica. El abordaje depende de la necesidad de oxígeno o ventilación 

 

En aquellos pacientes que reciben oxígeno suplementario de bajo flujo se sugiere la administración de 

dexametasona en dosis bajas como remdesivir, considerando aquellos que están establemente en oxígeno 

suplementario mínimo (por ejemplo, 1 a 2 L / min), es razonable renunciar a la dexametasona y usar 

remdesivir solo, particularmente si hay preocupaciones sobre el uso de glucocorticoides o si el paciente está 

inmunocomprometido y temprano en el curso de la enfermedad (por ejemplo, <10 días). Los datos de los 

ensayos indican que la dexametasona mejora la mortalidad en pacientes que reciben suplementos de oxígeno 

no invasivos. 

Algunos ensayos, pero no todos, también indican que el remdesivir puede mejorar la supervivencia y reducir 

la ventilación mecánica en pacientes que reciben suplementos de oxígeno no invasivo. 

 

Para los pacientes que reciben oxígeno suplementario de bajo flujo pero tienen marcadores inflamatorios 

elevados, tienen requerimientos de oxígeno crecientes a pesar del inicio de la dexametasona y están dentro de 

las 96 horas posteriores a la hospitalización, se debe de considerar agregar baricitinib o tocilizumab caso por 

caso. Definimos los crecientes requerimientos de oxígeno como un aumento rápido de 6 L/min o más dentro 

de las 24 horas, un requerimiento de 10 L/min o más, o una escalada más allá de la cánula nasal. Los datos de 

los ensayos indican que agregar baricitinib o tocilizumab a la dexametasona en dichos individuos puede 

reducir aún más la mortalidad; sin embargo, para los pacientes estables con baja mortalidad esperada, el 

beneficio absoluto de mortalidad puede ser muy bajo y no superar los riesgos potenciales. 

 

Para los pacientes con oxígeno de alto flujo o ventilación no invasiva, se establece la recomendación  dosis 

bajas de dexametasona. Para aquellos que están dentro de las 24 a 48 horas de la admisión a una UCI o de la 

recepción de atención a nivel de la UCI y dentro de las 96 horas de la hospitalización, también se debe de 

considerar baricitinib o tocilizumab adyuvante. Los datos de los ensayos sugieren que la dexametasona 

mejora la mortalidad en pacientes que reciben suplementos de oxígeno no invasivos y que la adición de 

baricitinib o tocilizumab reduce aún más la mortalidad, así mismo en  pacientes inmunocomprometidos, 

basado en el beneficio teórico de agregar terapia antiviral al tratamiento antiinflamatorio. 

 

Los pacientes con ventilación mecánica u oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) se establece la 

recomendación dosis bajas de dexametasona; para aquellos que están dentro de las 24 a 48 horas de ingreso a 

una UCI y dentro de las 96 horas de la hospitalización, también se debe de considerar tocilizumab o 

baricitinib adyuvante. Los datos de los ensayos indican que la dexametasona y la adición de tocilizumab o 

baricitinib mejoran la mortalidad en esta población cuando se usan al principio de la hospitalización. Se debe 

de considerar no comenzar rutinariamente con remdesivir en esta población. Aunque es razonable agregar 

remdesivir en individuos que solo han sido intubados por un corto tiempo (por ejemplo, 24 a 48 horas), el 
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beneficio clínico de esto es incierto; y aquellos que habían iniciado remdesivir cuando tenían menores 

necesidades de apoyo de oxigenación pueden continuar el curso de remdesivir. 

 

Para todos estos pacientes, si la dexametasona no está disponible, otros glucocorticoides a dosis equivalentes 

son alternativas razonables.  

 

Cuando se justifica baricitinib o tocilizumab, solo usamos estos agentes en pacientes que reciben 

glucocorticoides, y no usamos baricitinib en pacientes que han recibido tocilizumab y viceversa dependiendo 

de la disponibilidad.  

 

Por otro lado el Remdesivir está aprobado o disponible para uso de emergencia en algunos países, pero no 

está disponible universalmente (Kmietowicz, 2020; Lamb, 2020) 

 

 

2.7.2 Tratamientos específicos 

2.7.2.1 Dexametasona y otros glucocorticoides 
Se establece la recomendación  la dexametasona para pacientes gravemente enfermos con COVID-19 que 

reciben oxígeno suplementario o soporte ventilatorio a una dosis de 6 mg diarios durante 10 días o hasta el 

alta, lo que sea más corto. Si la dexametasona no está disponible, es razonable usar otros glucocorticoides a 

dosis equivalentes (por ejemplo, dosis diarias totales de hidrocortisona 150 mg, metilprednisolona 32 mg o 

prednisona 40 mg), aunque los datos que apoyan el uso de estas alternativas son más limitados que los de la 

dexametasona. Por el contrario, se establece la recomendación  que la dexametasona (u otros 

glucocorticoides) no se use ni para la prevención ni para el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada 

(pacientes que no reciben oxígeno). Estas recomendaciones son en gran medida coherentes con las de otros 

grupos de expertos y gubernamentales (Infectious Diseases Society of America, 2021; National Institutes of 

Health., 2022; UK Government press release., 2020). Así mismo el tratamiento con glucocorticoides también 

pueden tener un papel en el shock refractario en pacientes críticamente enfermos con COVID-19. Los 

pacientes que reciben glucocorticoides deben ser monitoreados para detectar efectos adversos. En pacientes 

gravemente enfermos, estos incluyen hiperglucemia y un mayor riesgo de infecciones (incluidas las 

infecciones bacterianas, fúngicas y strongyloides); las tasas de estas infecciones en pacientes con COVID-19 

son inciertas.  

 

Los datos de los ensayos aleatorios respaldan en general el papel de los glucocorticoides para la COVID-19 

grave (Siemieniuk et al., 2020; Wagner et al., 2021; WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 

Therapies (REACT) Working Group et al., 2020). En un metanálisis de siete ensayos que incluyeron a 1703 

pacientes en estado crítico con COVID-19, los glucocorticoides redujeron la mortalidad a los 28 días en 

comparación con la atención estándar o placebo (32 versus 40 por ciento, odds ratio [OR] 0,66; IC del 95%: 
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0,53-0,82) y no se asociaron con un mayor riesgo de eventos adversos graves (WHO Rapid Evidence 

Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group et al., 2020). En otra revisión sistemática y 

metanálisis en red de ensayos aleatorios que evaluaron las intervenciones para COVID-19 y estuvieron 

disponibles hasta mediados de agosto de 2020, los glucocorticoides fueron la única intervención para la cual 

hubo al menos certeza moderada en una reducción de la mortalidad (OR 0,87; IC del 95%: 0,77-0,98) o riesgo 

de ventilación mecánica (OR 0,74; IC del 95%: 0,58-0,92) en comparación con la atención estándar 

(Siemieniuk et al., 2020). 

 

La mayoría de los datos de eficacia sobre los glucocorticoides en estos metanálisis provienen de un gran 

ensayo abierto en el Reino Unido en el que 2104 y 4321 pacientes con COVID-19 confirmado o sospechoso 

fueron asignados al azar para recibir dexametasona (administrada a 6 mg por vía oral o intravenosa 

diariamente durante un máximo de 10 días) o atención habitual, respectivamente(RECOVERY Collaborative 

Group et al., 2021).  

 

Mostrando reducciones en la mortalidad a los 28 días con dexametasona en la población general del ensayo y 

en los subgrupos preespecificados fueron las siguientes: 

- En general: reducción relativa del 17 por ciento (22,9 frente a 25,7 por ciento, cociente de tasas [RR] 

0,83; IC del 95%: 0,75-0,93). 

- Pacientes en ventilación mecánica invasiva o ECMO al inicio del estudio: reducción relativa del 36 

por ciento (29,3 versus 41,4 por ciento, RR 0,64; IC del 95%: 0,51-0,81). El análisis ajustado por edad 

sugirió una reducción absoluta de la mortalidad del 12,3 por ciento. 

- Pacientes en oxigenoterapia no invasiva (incluida la ventilación no invasiva) al inicio del estudio: 

reducción relativa del 18 por ciento (23,3 versus 26,2 por ciento, RR 0,82; IC del 95%: 0,72-0,94). El 

análisis ajustado por edad sugirió una reducción absoluta de la mortalidad del 4,1 por ciento. 

 

Por el contrario, no se observó un beneficio entre los pacientes que no requirieron oxígeno ni soporte 

ventilatorio; hubo una tendencia no estadísticamente significativa hacia una mayor mortalidad (17,8 versus 14 

por ciento, RR 1,19, IC del 95%: 0,91-1,55). Los resultados fueron similares cuando el análisis se restringió a 

los pacientes con COVID-19 confirmado por laboratorio (89 por ciento de la población total). 

 

Para las personas que están listas para el alta antes de completar un ciclo de 10 días de dexametasona, 

continuar con el medicamento después del alta no se ha asociado con un beneficio adicional (C.-W. Huang et 

al., 2022). 

 

La dosis óptima de dexametasona es incierta. En un ensayo aleatorizado de Europa e India que incluyó a casi 

1000 adultos con COVID-19 que necesitaban al menos 10 L de oxígeno suplementario o soporte ventilatorio, 

12 mg diarios de dexametasona dieron lugar a tendencias hacia más días vivos sin soporte vital a los 28 días 

(22 versus 20,5 días; diferencia de medias ajustada 1,3 días, IC del 95%: 0-2,6) y una mortalidad más baja a 
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los 28 días (27 versus 32 por ciento, RR ajustado 0,86, IC del 95%: 0,68-1,08) en comparación con 6 mg 

diarios, pero estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (COVID STEROID 2 Trial Group et 

al., 2021). Otros ensayos más pequeños no han identificado una reducción en la ventilación mecánica o las 

tasas de mortalidad con dosis altas versus dosis más bajas de dexametasona (Bouadma et al., 2022; Maskin et 

al., 2022; Taboada et al., 2022). A menos que los datos adicionales del ensayo indiquen que una dosis más 

alta es superior, continuamos utilizando la misma dosis de 6 mg estudiada en el ensayo grande del Reino 

Unido. 

 

Los datos sobre la eficacia de otros glucocorticoides se limitan a ensayos pequeños, varios de los cuales se 

detuvieron temprano debido a los hallazgos del ensayo anterior (Angus et al., 2020; Dequin et al., 2020; 

Tomazini et al., 2020). Los ensayos individuales de hidrocortisona en pacientes en estado crítico no 

demostraron un beneficio claro (Angus et al., 2020; Dequin et al., 2020); en un metanálisis que incluyó tres 

ensayos que evaluaron la hidrocortisona, hubo una tendencia no estadísticamente significativa hacia la 

reducción de la mortalidad a los 28 días en comparación con la atención habitual o placebo (OR 0,69; IC del 

95%: 0,43-1,12) (WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group et al., 

2020). Los ensayos que evalúan la metilprednisona no han demostrado un beneficio claro. En un ensayo 

aleatorizado de Brasil que incluyó a 393 pacientes con sospecha o confirmación de COVID-19 grave (77 por 

ciento de los cuales estaban en oxígeno o soporte ventilatorio), no hubo diferencias en las tasas de mortalidad 

a 28 días con metilprednisolona en comparación con placebo (37 frente a 38 por ciento) (Jeronimo et al., 

2021). No está claro si la diferencia aparente en los resultados en comparación con el ensayo de 

dexametasona más grande está relacionada con la formulación y la dosis de glucocorticoides, otras diferencias 

entre las poblaciones de ensayos o cuestiones relacionadas con el poder estadístico. 

 

2.7.2.2 Inmunomoduladores adyuvantes 

 

Baricitinib es un inhibidor de la quinasa Janus (JAK) que se usa para el tratamiento de la artritis reumatoide. 

Además de los efectos inmunomoduladores, se cree que tiene efectos antivirales potenciales a través de la 

interferencia con la entrada viral. 

 

Se debe de considerar baricitinib como una opción para pacientes que requieren oxígeno de alto flujo o 

ventilación no invasiva y para pacientes seleccionados que están tomando oxígeno de bajo flujo pero están 

progresando hacia la necesidad de niveles más altos de soporte respiratorio a pesar del inicio de la 

dexametasona. Baricitinib también es una alternativa razonable al tocilizumab, si no está disponible, en 

pacientes que están en ventilación mecánica o ECMO. Por lo general, reservamos baricitinib para aquellos 

que están dentro de las 96 horas de la hospitalización o dentro de las 24 a 48 horas posteriores al inicio de la 

atención a nivel de UCI, similar a la población de estudio en los ensayos grandes. No se utiliza baricitinib en 

pacientes que también han recibido un inhibidor de la vía de la interleucina (IL)-6, ya que la seguridad y el 

beneficio aditivo de la combinación de estos agentes son inciertos. Al igual que con tocilizumab, solo se usa 
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baricitinib con precaución en pacientes inmunocomprometidos. Este enfoque es en gran medida consistente 

con las recomendaciones del Panel de Pautas de Tratamiento COVID-19 de los NIH (National Institutes of 

Health., 2022). En los Estados Unidos, el baricitinib está aprobado por la FDA para adultos hospitalizados 

que requieren oxígeno suplementario, ventilación mecánica no invasiva o invasiva, o oxigenación por 

membrana extracorpórea (ECMO). Tofacitinib, otro inhibidor de JAK, puede ser una alternativa si baricitinib 

no está disponible.   

 

Baricitinib se administra a 4 mg por vía oral una vez al día durante un máximo de 14 días. La dosis se reduce 

en pacientes con insuficiencia renal, y no se recomienda su uso si la tasa de filtración glomerular estimada 

(TFGe) es de <15 ml/min por 1,73 m2. Baricitinib tampoco se recomienda en pacientes con COVID-19 con 

linfopenia (recuento absoluto de linfocitos <200 células/microL) o neutropenia (recuento absoluto de 

neutrófilos <500 células/microL) 

 

Los datos sugieren que baricitinib proporciona un beneficio de mortalidad para los pacientes con enfermedad 

grave, incluso si ya están tomando dexametasona (Kramer et al., 2022; National Institutes of Health., 

2022)59]. En un ensayo aleatorizado abierto de más de 8000 pacientes hospitalizados con COVID-19, 

baricitinib redujo la mortalidad a los 28 días en comparación con la atención habitual sola (12 frente a 14 por 

ciento; riesgo relativo 0,87; IC del 95%: 0,77-0,99) (RECOVERY Collaborative Group, 2022). Casi todos los 

participantes (95 por ciento) estaban recibiendo glucocorticoides, el 20 por ciento estaban recibiendo 

remdesivir y el 23 por ciento habían recibido tocilizumab. Estos resultados fueron similares a los de ensayos 

anteriores de baricitinib (Hasan et al., 2021; Kalil et al., 2021; Marconi et al., 2021; Stebbing et al., 2021; 

Wolfe et al., 2022), aunque la reducción de la mortalidad relativa fue ligeramente menor en este ensayo. Las 

razones de esta diferencia son inciertas; sin embargo, este ensayo incluyó una población de pacientes más 

amplia, y es factible que ciertas poblaciones de pacientes tengan más probabilidades que otras de beneficiarse 

de baricitinib. 

 

Como ejemplo, en un ensayo controlado con placebo de 1525 adultos hospitalizados con COVID-19 que no 

recibían ventilación mecánica invasiva pero tenían al menos un marcador inflamatorio elevado (la mediana de 

PCR fue de 65 mg/L), agregar baricitinib al estándar de atención redujo la mortalidad a los 28 días (8,1 versus 

13,1 por ciento con placebo; radio [HR] de riesgo 0,57, IC del 95%: 0,41-0,78); la reducción de la mortalidad 

se mantuvo a los 60 días [61]. La mayoría de los participantes (79 por ciento) también recibían 

glucocorticoides, principalmente dexametasona, y el 20 por ciento recibía remdesivir. Entre el subgrupo de 

pacientes que recibían oxígeno de alto flujo o ventilación no invasiva al inicio del estudio, la mortalidad con 

baricitinib fue del 17,5 por ciento frente al 29,4 por ciento con placebo (HR 0,52; IC del 95%: 0,33-0,80); las 

tasas de mortalidad con baricitinib también fueron más bajas que con placebo para los individuos que no 

tomaban oxígeno o oxígeno de bajo flujo al inicio del estudio, pero estas diferencias no fueron 

estadísticamente significativas. Un ensayo más pequeño indicó que el baricitinib también redujo la mortalidad 
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en comparación con placebo entre 101 pacientes con ventilación mecánica o ECMO en el momento de la 

inscripción (39 versus 58 por ciento, HR 0,54; IC del 95%: 0,31-0,96) (Ely et al., 2022). 

 

Estos datos son consistentes con otros hallazgos de beneficio potencial con baricitinib (Hasan et al., 2021; 

Kalil et al., 2021; Stebbing et al., 2021; Wolfe et al., 2022). En otros ensayos aleatorizados, la adición de 

baricitinib a remdesivir redujo el tiempo de recuperación en comparación con placebo (Kalil et al., 2021), y 

baricitinib más remdesivir dio lugar a tasas similares de supervivencia sin ventilación mecánica con menos 

efectos adversos asociados en comparación con dexametasona más remdesivir en pacientes con oxígeno o 

ventilación no invasiva (Wolfe et al., 2022). 

 

Tofacitinib también puede tener beneficios clínicos, aunque los datos son más limitados, según un ensayo 

aleatorizado de 289 pacientes hospitalizados con COVID-19, la mayoría de los cuales recibían 

glucocorticoides, tofacitinib (10 mg dos veces al día durante un máximo de 14 días) redujo el resultado 

combinado de muerte e insuficiencia respiratoria a los 28 días en comparación con placebo (18 frente a 29 por 

ciento, riesgo relativo 0,63; IC del 95%: 0,41-0,97) (Guimarães et al., 2021). También hubo una tendencia 

hacia una menor mortalidad por todas las causas (2,8 frente a 5,5 por ciento, HR 0,49, IC del 95%: 0,15-1,63), 

pero esto no fue estadísticamente significativo. Por el contrario, los ensayos no han demostrado un beneficio 

con ruxolitinib, otro inhibidor de JAK (Han et al., 2022). 

 

En los estudios, no hubo un aumento aparente en la tasa de efectos adversos, incluidas las tasas de infección y 

tromboembolismo venoso, con baricitinib o tofacitinib. En el gran ensayo controlado con placebo discutido 

anteriormente, las infecciones emergentes del tratamiento (16 por ciento) y los eventos tromboembólicos (3 

por ciento) ocurrieron con frecuencias similares en los grupos de baricitinib y placebo (Marconi et al., 2021). 

Sin embargo, no se especificó el número de pacientes inmunocomprometidos incluidos en este ensayo. 

 

Los marcadores inflamatorios marcadamente elevados (por ejemplo, dímero D, ferritina) y las citoquinas 

proinflamatorias elevadas (incluida la interleucina [IL]-6) se asocian con COVID-19 crítico y fatal, y el 

bloqueo de la vía inflamatoria puede prevenir la progresión de la enfermedad (Mehta et al., 2020). Varios 

agentes que se dirigen a la vía de il-6 se han evaluado en ensayos aleatorios para el tratamiento de COVID-19; 

estos incluyen los bloqueadores de los receptores de IL-6 tocilizumab y sarilumab y el inhibidor directo de IL-

6 siltuximab. 

 

Se debe de considerar tocilizumab (8 mg/kg como dosis intravenosa única) como una opción para las 

personas que requieren oxígeno de alto flujo o soporte respiratorio más intensivo (. Si los suministros de 

medicamentos lo permiten, también se debe de considerar tocilizumab caso por caso como una opción para 

pacientes seleccionados con suplementos de oxígeno de bajo flujo si están progresando clínicamente hacia 

oxígeno de alto flujo a pesar del inicio de la dexametasona y tienen marcadores inflamatorios 

significativamente elevados. Más específicamente, se debe administrar tocilizumab a dichos pacientes si 
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tienen requerimientos de oxígeno progresivamente mayores por razones relacionadas con COVID-19 pero no 

si su requerimiento de oxígeno es estable o está empeorando debido a otras causas de descompensación 

respiratoria (por ejemplo, exacerbación del asma, insuficiencia cardíaca congestiva). Por lo general, se reserva 

tocilizumab para aquellos que están dentro de las 96 horas de la hospitalización o dentro de las 24 a 48 horas 

posteriores al inicio de la atención a nivel de UCI, similar a la población de estudio en los ensayos grandes.  

 

Solo usamos tocilizumab en pacientes que también están tomando dexametasona (u otro glucocorticoide) y 

generalmente lo limitamos a una dosis única. No se utiliza tocilizumab en pacientes que reciben baricitinib, ya 

que estos agentes no se han estudiado juntos y la seguridad de la coadministración es incierta. El tocilizumab 

debe evitarse en individuos con hipersensibilidad al tocilizumab, infecciones graves no controladas distintas 

de COVID-19, recuento absoluto de neutrófilos (ANC) <1000 células/microL, recuentos plaquetarios 

<50.000, alanina aminotransferasa (ALT) >10 veces el límite superior de lo normal (LSN) y riesgo elevado de 

perforación gastrointestinal. Tocilizumab debe usarse con precaución en individuos inmunocomprometidos, 

ya que muy pocos se incluyeron en ensayos aleatorios. Los datos relativos a sarilumab son menos sólidos que 

los de tocilizumab. 

 

Las recomendaciones de los grupos de expertos y de directrices gubernamentales varían ligeramente. El Panel 

de Pautas de Tratamiento COVID-19 de los Institutos Nacionales de salud (NIH) recomienda agregar 

tocilizumab a la dexametasona en pacientes recientemente hospitalizados que reciben oxígeno de alto flujo o 

un mayor apoyo y que han sido admitidos en la UCI dentro de las 24 horas anteriores o han aumentado 

significativamente los marcadores inflamatorios de inflamación; algunos miembros del panel también 

sugirieron agregar tocilizumab a los pacientes con suplementos convencionales de oxígeno si tenían 

necesidades de oxígeno en rápido aumento y un nivel de PCR ≥75 mg / L (National Institutes of Health., 

2022). La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) sugiere agregar tocilizumab al estándar 

de atención (es decir, glucocorticoides) para adultos hospitalizados que tienen COVID-19 grave o crítico 

progresivo y tienen marcadores elevados de inflamación sistémica (Infectious Diseases Society of America, 

2021). El Servicio Nacional de Salud del Reino Unido recomienda considerar el tocilizumab como 

complemento de la dexametasona en pacientes con COVID-19 grave (National Health Service, 2021), así 

como a pacientes que tienen hipoxemia (saturación de oxígeno repetidamente <92 por ciento en el aire 

ambiente) o están tomando oxígeno suplementario y tienen una PCR ≥75 mg / L, así como aquellos que 

comenzaron con soporte respiratorio (oxígeno de alto flujo, ventilación no invasiva o ventilación mecánica 

invasiva) en las 24 horas anteriores. Para este último grupo, se recomienda sarilumab como alternativa si los 

suministros de tocilizumab son limitados. 

 

Se sugiere un beneficio en la mortalidad con tocilizumab (Ghosn et al., 2021; WHO Rapid Evidence 

Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group et al., 2021). En un metanálisis de 27 ensayos 

aleatorizados de más de 10 000 pacientes hospitalizados con COVID-19, la mortalidad por todas las causas 

fue menor entre los que recibieron tocilizumab en comparación con placebo o atención estándar (odds ratio 
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0,83; IC del 95%: 0,74-0,92) (Ghosn et al., 2021; WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies 

(REACT) Working Group et al., 2021). Los dos ensayos más grandes en ese análisis se realizaron en 

pacientes con COVID-19 grave y crítico y respaldan el uso de tocilizumab. 

 

En un ensayo abierto en el Reino Unido que incluyó a 4116 pacientes con sospecha o confirmación de 

COVID-19, la hipoxemia (saturación de oxígeno <92 por ciento en el aire ambiente o la suplementación con 

oxigenación de cualquier tipo) y un nivel de PCR ≥75 mg / L, agregando una o dos dosis de tocilizumab 

basado en el peso a la atención habitual redujo la tasa de mortalidad de 28 días en comparación con la 

atención habitual sola (31 versus 35 por ciento, riesgo relativo 0,85, IC del 95%: 0,76-0,94) (WHO Rapid 

Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group et al., 2021). Entre los que no 

recibían ventilación mecánica al inicio del estudio, tocilizumab redujo de manera similar el criterio de 

valoración combinado de la progresión a ventilación mecánica o muerte. No pareció haber una diferencia 

estadísticamente significativa en la reducción del riesgo de mortalidad según el nivel de asistencia respiratoria 

inicial. La mayoría de los participantes del ensayo (82 por ciento) también usaban glucocorticoides, 

principalmente dexametasona, y el análisis de subgrupos sugirió que tenían más probabilidades de 

beneficiarse de tocilizumab que los individuos que no recibieron glucocorticoides. 

 

Por otro lado otro ensayo aleatorizado internacional abierto que incluyó a 803 pacientes con COVID-19 grave 

que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos y requirieron el inicio de apoyo respiratorio o 

cardiovascular sugirieron un beneficio en la mortalidad de los inhibidores de la vía IL-6 (REMAP-CAP 

Investigators et al., 2021). Tocilizumab (n = 353) y sarilumab (n = 48) redujeron la mortalidad hospitalaria en 

comparación con la atención estándar (28 y 22 versus 36 por ciento; odds ratio ajustado para la supervivencia 

hospitalaria 1,64; intervalo creíble del 95% [CrI] 1,14-2,35 para tocilizumab y 2,01, CrI del 95%: 1,18-4,71 

para sarilumab). Todos los pacientes se inscribieron dentro de las 24 horas posteriores al ingreso a la unidad 

de cuidados intensivos, >80 por ciento recibieron glucocorticoides concomitantes y el 33 por ciento recibió 

remdesivir. 

 

Varios otros ensayos no lograron identificar un beneficio de mortalidad u otro beneficio clínico claro con 

estos agentes (CORIMUNO-19 Collaborative group, 2022; Hermine et al., 2021; Rosas et al., 2021; Salama et 

al., 2021; Salvarani et al., 2021; Stone et al., 2020). En un ensayo aleatorizado doble ciego de 243 pacientes 

con COVID-19 grave que no fueron intubados pero tenían evidencia de un estado proinflamatorio (con 

elevaciones en la PCR, ferritina, dímero D o lactato deshidrogenasa) no detectó una diferencia en la tasa de 

intubación o muerte con una dosis única de tocilizumab en comparación con placebo (10.6 versus 12.5 por 

ciento, HR 0,83, IC del 95%: 0,38-1,81) (Stone et al., 2020). Aunque hubo más sujetos mayores de 65 años en 

el brazo de tocilizumab, la FC no fue estadísticamente significativa después del ajuste por edad y otras 

características clínicas. Tocilizumab tampoco redujo el riesgo de progresión de la enfermedad. 
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Los ensayos que sugirieron un beneficio con tocilizumab informaron tasas de mortalidad general algo más 

altas en comparación con otros ensayos, lo que podría reflejar poblaciones más gravemente enfermas. Esta 

posibilidad está respaldada por un análisis post-hoc de un ensayo que originalmente no mostró un beneficio, 

en el que tocilizumab se asoció con una reducción de la muerte y la ventilación mecánica solo entre aquellos 

con un nivel de PCR >150 mg / L (Mariette et al., 2021). Los ensayos que sugirieron un beneficio también 

informaron una tasa alta de uso concomitante de glucocorticoides, que la mayoría de los otros ensayos no 

informaron; no se sabe si este es un factor relevante. Finalmente, algunos de los ensayos que no mostraron un 

beneficio informaron tendencias no estadísticamente significativas hacia un beneficio, y estos ensayos pueden 

haber tenido poco poder estadístico para identificar un efecto. 

 

Los eventos adversos graves en los ensayos no fueron mayores con los inhibidores de la vía IL-6 que con los 

comparadores. Aunque el uso de inhibidores de la vía IL-6 puede estar asociado con un mayor riesgo de 

infecciones secundarias (Busani et al., 2021; Guaraldi et al., 2020), este riesgo no se observó en varios 

ensayos aleatorios (Hermine et al., 2021; Salvarani et al., 2021; Stone et al., 2020). Sin embargo, los pacientes 

con infecciones activas distintas de COVID-19 generalmente se excluyeron de la participación en el ensayo. 

 

Remdesivir es un nuevo análogo de nucleótidos que tiene actividad in vitro contra el coronavirus 2 del 

síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) (Mariette et al., 2021). 

 

El remdesivir se debe de considerar remdesivir para pacientes hospitalizados con COVID-19 grave que no 

están en ventilación mecánica porque algunos datos sugieren que puede reducir el tiempo de recuperación y el 

riesgo de ventilación mecánica (algoritmo 2). Las directrices de la IDSA y los NIH recomiendan remdesivir 

(Infectious Diseases Society of America, 2021; National Institutes of Health., 2022), mientras que la OMS 

está revisando su recomendación sobre remdesivir para pacientes hospitalizados (Agarwal et al., 2020; 

“Update to Living Systematic Review on Drug Treatments for Covid-19.,” 2022) 

 

En los Estados Unidos, la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobó remdesivir para niños 

hospitalizados de ≥12 años y adultos con COVID-19, independientemente de la gravedad de la enfermedad. 

La dosis sugerida para adultos es de 200 mg por vía intravenosa el día 1 seguida de 100 mg diarios durante 5 

días en total (con extensión a 10 días si no hay mejoría clínica). Si un paciente está listo para el alta antes de 

completar el curso, se puede suspender el remdesivir. La farmacocinética de remdesivir en el contexto de la 

insuficiencia renal es incierta, y se prepara en un vehículo de ciclodextrina que se acumula en la insuficiencia 

renal y puede ser tóxico; por lo tanto, remdesivir no se recomienda en pacientes con una tasa de filtración 

glomerular estimada (TFGe) <30 ml/min por 1,73 m2 a menos que el beneficio potencial supere el riesgo 

potencial. Dada la corta duración de la terapia y la baja concentración del vehículo de ciclodextrina, los 

riesgos en pacientes con insuficiencia renal pueden ser relativamente bajos (Adamsick et al., 2020), y los 

estudios han informado el uso seguro de remdesivir en pacientes con lesión renal aguda y enfermedad renal 

crónica (M. Cheng et al., 2022; Thakare et al., 2021). Las enzimas hepáticas deben revisarse antes y durante 
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la administración de remdesivir; las elevaciones de la alanina aminotransferasa >10 veces el límite superior de 

lo normal deben provocar la consideración de la interrupción del remdesivir. 

 

La eficacia de Remdesivir se ha demostrado en los ensayos aleatorizados no demuestran de manera clara o 

consistente un beneficio clínico importante con remdesivir entre los pacientes hospitalizados en general, 

aunque puede haber un beneficio (recuperación más rápida, menor riesgo de ventilación mecánica y reducción 

de la mortalidad) para un subgrupo selecto de pacientes con enfermedad grave que no reciben soporte 

ventilatorio en el momento del inicio del tratamiento (Ader et al., 2022; Ansems et al., 2021; Beigel et al., 

2020; Kaka et al., 2022; Rochwerg et al., 2020; Siemieniuk et al., 2020; Y. Wang et al., 2020; WHO 

Solidarity Trial Consortium et al., 2021). En el estudio SOLIDARITY patrocinado por la OMS de pacientes 

hospitalizados con COVID-19, hubo una pequeña diferencia en la mortalidad general a los 28 días entre los 

4146 pacientes asignados al azar a remdesivir abierto y los 4129 pacientes asignados a la atención estándar, 

pero no fue estadísticamente significativa (14,5 frente a 15,6 por ciento; RR 0,91, IC del 95%: 0,82-1,02) 

(WHO Solidarity Trial Consortium et al., 2021). Sin embargo, entre los que no recibieron soporte ventilatorio, 

el remdesivir redujo tanto la mortalidad (RR 0,86; IC del 95%: 0,76-0,98) como la progresión a ventilación 

(RR 0,88; IC del 95%: 0,77-1,00). Un metanálisis acompañante informó hallazgos similares, al igual que 

otros ensayos grandes (Ali et al., 2022; Beigel et al., 2020). 

 

Aunque estos ensayos evaluaron 10 días de remdesivir, 5 días de tratamiento pueden dar lugar a resultados 

similares en pacientes que no necesitan ventilación mecánica o ECMO (J. D. Goldman et al., 2020). 

 

La eficacia de Remdesivir en COVID-19 entre los pacientes hospitalizados con enfermedad no grave, puede 

tener un beneficio modesto, pero la importancia clínica del beneficio es incierta (Beigel et al., 2020; Spinner 

et al., 2020; WHO Solidarity Trial Consortium et al., 2021). En un ensayo aleatorizado abierto, 584 pacientes 

con COVID-19 de gravedad moderada (infiltrados pulmonares en las imágenes pero saturación de oxígeno 

>94 por ciento en el aire ambiente) fueron asignados para recibir remdesivir por hasta 5 días, remdesivir por 

hasta 10 días o atención estándar (Spinner et al., 2020). Para el día 11, el grupo de remdesivir de cinco días 

tuvo un mejor estado clínico de acuerdo con una escala de siete puntos en comparación con la atención 

estándar (odds ratio 1,65; IC del 95%: 1,09 a 2,48). No hubo una diferencia estadísticamente significativa en 

el día 11 en el estado clínico entre el grupo de remdesivir a 10 días y el grupo de atención estándar. Aunque 

las tasas de alta al día 14 fueron más altas con remdesivir (76 por ciento en cada uno de los grupos de 

remdesivir versus 67 por ciento con atención estándar), estas diferencias no fueron estadísticamente 

significativas. La interpretación de este ensayo está limitada por el diseño abierto y un desequilibrio en las 

coterapias. 

  

Los efectos secundarios informados del remdesivir incluyen náuseas, vómitos y elevaciones de transaminasas. 

En un ensayo, los eventos adversos más comunes fueron anemia, lesión renal aguda, fiebre, hiperglucemia y 

elevaciones de transaminasas; las tasas de estos fueron en general similares entre remdesivir y placebo (Beigel 
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et al., 2020). Sin embargo, en otro ensayo, el remdesivir se suspendió temprano debido a eventos adversos 

(incluidos síntomas gastrointestinales, elevaciones de aminotransferasa o bilirrubina y empeoramiento del 

estado cardiopulmonar) más frecuentes que con placebo (12 por ciento versus 5 por ciento) (Y. Wang et al., 

2020). También se han notificado casos de bradicardia atribuibles a remdesivir (Barkas et al., 2021; Touafchia 

et al., 2021). 

 

2.7.2.3. TERAPIAS BASADAS EN ANTICUERPOS (ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-SARS-

COV-2 Y PLASMA CONVALECIENTE) 

 

Anticuerpos monoclonales 

En los Estados Unidos, ciertos anticuerpos monoclonales anti-SARS CoV-2 para el tratamiento de COVID-19 

están disponibles para pacientes ambulatorios de alto riesgo a través de una EUA; en general, los pacientes 

hospitalizados solo pueden recibirlos como parte de un ensayo clínico o si están hospitalizados por una razón 

distinta de COVID-19 y cumplen con los criterios de la EUA (National Institutes of Health., 2022). Sin 

embargo, la utilidad ya limitada de la terapia con anticuerpos monoclonales entre los pacientes hospitalizados 

también depende de la variante circulante, ya que algunas variantes escapan a la unión de ciertos anticuerpos. 

Los resultados de los ensayos disponibles hasta ahora no demuestran un beneficio de los anticuerpos 

monoclonales en la mayoría de los pacientes hospitalizados (ACTIV-3/Therapeutics for Inpatients with 

COVID-19 (TICO) Study Group, 2022; ACTIV-3/TICO LY-CoV555 Study Group et al., 2021). Sin 

embargo, los datos sugieren que un subconjunto puede beneficiarse. En un ensayo aleatorizado abierto de casi 

10,000 pacientes hospitalizados por COVID-19, casi todos los cuales recibían glucocorticoides, no hubo 

diferencias generales en la mortalidad a los 28 días después de una dosis única de casirivimab-imdevimab, 

una terapia combinada con anticuerpos monoclonales en comparación con la atención habitual (19 versus 21 

por ciento; riesgo relativo 0.94; IC del 95%: 0.86-1.02) . Todos los participantes se sometieron a pruebas 

serológicas para anticuerpos anti-SARS-CoV-2 al ingreso al ensayo, y entre los 3152 que fueron 

seronegativos, la mortalidad a los 28 días fue menor con casirivimab-imdevimab (24 versus 30 por ciento; 

riesgo relativo 0,79; IC del 95%: 0,69-0,91). Del mismo modo, un ensayo más pequeño de bamlanivimab 

mostró una tendencia hacia un tiempo más rápido para la recuperación entre los que eran seronegativos al 

inicio en comparación con ninguna mejoría entre los seropositivos (ACTIV-3/Therapeutics for Inpatients with 

COVID-19 (TICO) Study Group, 2022; ACTIV-3/TICO Bamlanivimab Study Group et al., 2022). Si bien son 

una intervención prometedora y potencialmente útil para los pacientes inmunocomprometidos que pueden 

tener más probabilidades de ser seronegativos, esperamos un informe final de estos hallazgos y la expansión 

de la EUA para anticuerpos monoclonales antes de recomendarlos rutinariamente para pacientes 

seronegativos hospitalizados con COVID-19. Además, la implementación puede ser un desafío dadas las 

pocas preparaciones de anticuerpos monoclonales que son activas contra Omicron, la demanda de anticuerpos 

monoclonales en el entorno ambulatorio y la disponibilidad limitada de ensayos serológicos altamente 

sensibles y de alto rendimiento con un cambio rápido. 
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2.7.2.3 Plasma convaleciente  

Se ha planteado la hipótesis de que el plasma convaleciente de personas que se han recuperado de COVID-19 

tiene un beneficio clínico para COVID-19, y en los Estados Unidos, se ha otorgado autorización de uso de 

emergencia para plasma convaleciente de alto título entre pacientes hospitalizados con COVID-19 que tienen 

inmunidad humoral deteriorada. Sin embargo, la evidencia disponible no apoya un papel claro del plasma 

convaleciente en pacientes con enfermedad grave y, debido a la falta de beneficio evidente, se sugiere no 

utilizar plasma convaleciente para pacientes con ventilación mecánica y no utilizarlo fuera del contexto de los 

ensayos clínicos para otros pacientes hospitalizados. Los datos observacionales sugieren que el plasma 

convaleciente puede tener un papel para los individuos con condiciones inmunocomprometidas o déficits en 

la producción de anticuerpos (por ejemplo, aquellos que reciben terapias anti-CD20, aquellos con neoplasias 

hematológicas malignas) (ACTIV-3/TICO Bamlanivimab Study Group et al., 2022; Clark et al., 2020), 

aunque faltan datos de ensayos aleatorios en estas poblaciones.  

 

 

2.7.3 Manejo de paciente intubado  

La mayoría de los pacientes que reciben ventilación mecánica debido al síndrome de dificultad respiratoria 

aguda (SDRA) relacionado con COVID-19 deben tratarse de acuerdo con las estrategias de SDRA basadas en 

la evidencia. Los datos sugieren que los pacientes con insuficiencia respiratoria asociada a COVID-19 a 

menudo requieren ventilación mecánica prolongada durante dos semanas o más.  

 

2.7.3.1 Ventilación de bajo volumen corriente 

Los pacientes con SDRA relacionado con COVID-19 que requieren ventilación mecánica deben recibir 

ventilación de bajo volumen corriente (LTVV) dirigida a ≤6 ml / kg de peso corporal previsto (PBW; rango 

de 4 a 8 ml / kg de PBW, utilizando de manera convencional el modo de control asistido/control de volumen, 

con un volumen corriente inicial de 6 mL/kg PBW y una presión de meseta objetivo (Pplat) ≤30 cm H2O, así 

mismo se establece el uso de presión positiva al final de la espiración (PEEP) Dado que el fenotipo de SDRA 

COVID-19 es típicamente uno de hipoxemia grave, se tiene un umbral bajo para comenzar con un nivel más 

alto de PEEP (por ejemplo, 10 a 15 cm H2O) y utilizar niveles de PEEP en el extremo superior del rango para 

la fracción de oxígeno inspirado (FiO2), aunque esta estrategia es de eficacia no probada (Protti et al., 2022). 

Este enfoque está respaldado por varios ensayos aleatorios y metanálisis que han informado una mejor 

mortalidad por LTVV en pacientes con SDRA no relacionado con COVID-19. La experiencia de los expertos 

hasta ahora es que este enfoque también es beneficioso en la población de SDRA COVID-19. Un estudio 

multicéntrico de pacientes con ventilación mecánica con COVID-19 en los Países Bajos demostró el uso 

generalizado de ventilación protectora pulmonar con bajos volúmenes corrientes, baja presión de conducción 

y alta PEEP (Botta et al., 2021). Una cohorte italiana retrospectiva de pacientes con COVID-19 informó que 

el nivel medio de PEEP fue de 14 cm H2O (rango intercuartílico [IQR] 12 a 16 cm H2O) (Grasselli et al., 
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2020); El 90 por ciento de los pacientes requirieron una FiO2 >0,5 y la mediana de la tensión arterial de 

oxígeno (PaO2)/FiO2 la relación fue de 160 (IQR 114 a 220). 

 

La respuesta a LTVV debe evaluarse dentro de las primeras cuatro horas de ventilación., se revalora al 

paciente y al respirador, por lo que se puede calcular el cumplimiento y evaluar la sincronía, y también 

obtenemos una gasometría arterial para que la PaO2:FiO2 la proporción se puede medir, para aquellos que 

responden bien (por ejemplo, FiO2 <0.6, PaO2:FiO2 ≥150 mmHg), continuamos con LTVV; por otro lado 

aquellos que no responden a este enfoque y progresan a SDRA moderado o severo (por ejemplo, FiO2 >0.6, 

PaO2:FiO2 <150 mmHg), continuamos con LTVV pero en posición prona, si es factible. Una proporción 

considerable de pacientes tienen altos requerimientos de oxígeno y, como tales, requieren LTVV en posición 

prona, aunque una pequeña proporción lo hace bien en decúbito supino. 

 

2.7.3.2 Fallo de la ventilación de bajo volumen corriente 

 

La Ventilación de bajo volumen corriente en posición prona, se establece para los pacientes con COVID-19 

que no logran una oxigenación adecuada con LTVV, según expertos el proporcionar LTVV posición prona es 

el siguiente paso para mejorar la oxigenación; para esto los se establecen varios criterios  de fallo de LTVV  

se define como un índice de oxigenación con una relación <150 mmHg, así como un requerimiento de FiO2 

≥0.6 o un requisito de un PEEP ≥5 cm H2O. 

 

En cuanto al Momento de inicio no hay un tiempo acordado después de la aplicación inicial de LTVV en el 

que el posicionamiento prono deba implementarse de manera óptima. En general, al igual que en los pacientes 

no COVID-19, se cree que la implementación de la pronación es más probable que sea beneficiosa en las 

primeras fases del SDRA (por ejemplo, las primeras 4 a 12 horas). Si el deterioro de la oxigenación ocurre en 

las fases posteriores del SDRA, los beneficios son menos claros. 

 

En cuanto al establecimiento de la duración de cada sesión prono, se sugiere la ventilación de pacientes 

posición prono durante el tiempo que sea posible dentro de un período de 24 horas (es decir, 12 a 16 horas 

propensas por día), considerando el poder repetir  diariamente hasta que ya no es necesaria o no exista una 

respuesta; esto con el fin de mejorar las condiciones del paciente en cuanto a las necesidades de fracción 

inspirada de oxigeno y el descenso gradual del PEEP. 

Se considera que las unidades de cuidados intensivos (UCI) individuales deben coordinar la posición de prono 

y la supinación en los momentos de mejor disponibilidad de personal para facilitar la seguridad del paciente 

que está siendo pronado y  

 

En cuanto a la Interrupción de la pronación se establecen los criterios óptimos para interrumpir la ventilación 

prona diaria no están claros y deben determinarse de forma individualizada. Utilizamos criterios similares a 

los de los estudios que han demostrado beneficios en el SDRA no relacionado con COVID-19 (Guérin et al., 
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2013). En cuanto la suspensión de la pronación se considera en los pacientes tienen una relación 

PaO2/FiO2  ≥150 mmHg, una FiO2 ≤0,6 y un PEEP ≤10 cm H2O que se mantengan durante al menos cuatro 

horas después del final de la última sesión de prono. Algunos médicos optan por comparar PaO2, PEEP y 

FiO2 al final de una sesión de prono y cuatro horas después de la supinación, aunque el momento ideal de 

comparación no está claro. 

Otro de los criterios para la suspensión de la pronación son aquellos pacientes que no tienen respuesta a la 

pronación, considerando que la respuesta es una mejora sostenida en el intercambio gaseoso (por ejemplo, > 

10 mmHg PaO2 en entornos de ventilador estables) o evidencia de reclutamiento alveolar (por ejemplo, 

aumento de la distensibilidad pulmonar basada en una caída de la presión de meseta para un volumen 

corriente dado) durante la pronación. 

 

En cuanto a las Complicaciones propias de la posición prono para pacientes elegibles seleccionados en SDRA 

en pacientes con COVID-19 parecen similares a las de los pacientes no COVID-19, aunque la cantidad 

prolongada de tiempo que los pacientes con COVID-19 pasan propensos puede aumentar el riesgo de ciertas 

complicaciones, incluidas las complicaciones oftalmológicas y la descomposición de la piel anterior. 

 

En cuanto a la eficacia: se basa en su eficacia conocida en pacientes con SDRA no relacionado con COVID-

19, donde se ha demostrado que mejora tanto la oxigenación como la mortalidad. Estos e denota en las 

observaciones anecdóticas de los intensivistas en el campo y los datos limitados en pacientes con COVID-19 

en estado crítico también sugieren que, a diferencia de los pacientes que tenían síndrome respiratorio agudo 

severo (SARS), los pacientes con SDRA relacionado con COVID-19 responden bien a esta maniobra (Pan et 

al., 2020; Petridou et al., 1988a, 1988b). 

Un estudio retrospectivo de más de 2000 pacientes con COVID-19 informó una posible reducción en la 

mortalidad cuando los pacientes que se sometieron a posición prono de manera temprana (es decir, dentro de 

los dos días) en comparación con los pacientes que no fueron pronados (Mathews et al., 2021). Un estudio 

retrospectivo más pequeño informó resultados similares (Shelhamer et al., 2021b). 

Por otro lado otro estudio retrospectivo de 125 pacientes con SDRA relacionado con COVID que se 

sometieron a posicionamiento prono informó una mejoría en la PaO2/FiO2 en un 19 por ciento durante la 

posición prona, más alto en aquellos con SDRA (PaO2/FiO2 <100; 27 por ciento) (Bell et al., 2022). 

 

En cuanto a las Medidas de rescate para pacientes en los que falla el LTVV y el posicionamiento prono, se 

puede realizar un Reclutamiento alveolar y uso de PEEP alta, esto en pacientes con hipoxemia grave que 

responden a peep, se pueden realizar maniobras de reclutamiento y estrategias de PEEP altas en forma de 

ensayo (Alhazzani et al., 2020). Por otro lado el uso de Agentes bloqueadores neuromusculares (NMBA, se 

reserva para pacientes con hipoxemia refractaria o disincronía de ventilador, sin establecer su uso rutinario en 

SDRA. 

Otra estrategia se basa en el uso de Vasodilatadores pulmonares ya que pueden mejorar el desajuste 

ventilación-perfusión en pacientes con hipoxemia grave (por ejemplo, PaO2:FiO2 <100) y puede ser 
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especialmente útil en aquellos con hipertensión arterial pulmonar descompensada o aguda y disfunción 

cardíaca derecha (Alhazzani et al., 2020). Sin embargo, los vasodilatadores pulmonares solo mejoran la 

oxigenación y no mejoran la mortalidad en el SDRA por todas las causas o el SDRA relacionado con COVID 

(Johansson et al., 2022; Khokher et al., 2022a). Es importante destacar que en un paciente cuya PaO2:FiO2 La 

proporción cumple con los criterios de posición prono, pero mejora numéricamente con el inicio de 

vasodilatadores pulmonares, no se debe retener el posicionamiento prono.  

 

Los dos agentes más utilizados son el gas de óxido nítrico inhalado (iNO) y el epoprostenol en aerosol, que se 

administran por inhalación continua. Después de iniciar iNO o epoprostenol, respuesta (por ejemplo, 

reducción del 10 por ciento en FiO2 requisito) se anota típicamente dentro de unas pocas horas. La elección 

del agente suele depender de la institución y se basa en la experiencia y el costo locales. Mientras que algunos 

centros usan un solo agente, otros centros usan una prueba inicial de iNO (por ejemplo, 30 partes por millón 

[PPM] durante una hora) para determinar la capacidad de respuesta; los respondedores continúan con iNO o 

pasan a epoprostenol inhalado. También se puede preferir iNO ya que se asocia con una necesidad menos 

frecuente de cambiar los filtros con la consiguiente reducción del riesgo para el proveedor de atención médica 

respiratoria. 

Los vasodilatadores inhalados solo deben administrarse a través de un sistema cerrado y requieren personal 

calificado para su uso. Los riesgos y desafíos potenciales con pacientes con COVID-19 incluyen la 

aerosolización y la obstrucción de los filtros bacterianos / virales utilizados en los circuitos de ventiladores, 

particularmente con epoprostenol. Más detalles sobre su uso se describen por separado.  

Los datos para respaldar su uso en covid-19 ARDS son limitados (Abou-Arab et al., 2020; Bagate et al., 2020; 

Ferrari et al., 2020; Khokher et al., 2022a, 2022b; Longobardo et al., 2021; Lotz et al., 2021; Parikh et al., 

n.d.; Tavazzi et al., 2020). Estos informes han sido experiencias de un solo centro con un pequeño número de 

pacientes, y los resultados a largo plazo no se evaluaron. En uno de los estudios más grandes, dos tercios de 

los pacientes que recibieron iNO habían mejorado la oxigenación, definida por un aumento del >20 por ciento 

en la presión parcial de paO de oxígeno arterial:FiO2 proporción (Ferrari et al., 2020). Sin embargo, la 

respuesta fue variable y algunos estudios sugirieron que los pacientes con SDRA relacionado con COVID-19 

pueden tener menos probabilidades de responder en comparación con los pacientes que tenían SDRA no 

relacionado con COVID (Longobardo et al., 2021). Ninguno de los estudios demostró un beneficio en la 

mortalidad. 

 

2.7.3.3 Oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO) 

La Organización Mundial de la Salud sugiere ECMO como una estrategia de rescate temprana, solo se usa en 

aquellos que fallan en la ventilación propensa y las otras estrategias médica, además de no estar disponible 

universalmente. Como muchos hospitales optan por agrupar a los pacientes en UCI solo para COVID-19, 

también puede haber el desafío de administrar ECMO en UCI que no atienden rutinariamente a pacientes con 

ECMO; esto requeriría la contratación de personal adicional especializado en enfermería y perfusionistas. 
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Cabe destacar que la ECMO puede reducir el recuento de linfocitos y elevar el nivel de interleucina-6, 

interfiriendo así con la interpretación de estos resultados de laboratorio (Henry, 2020).  

El uso de estrategias de rescate ha variado entre los centros. Entre 66 pacientes con ventilación mecánica con 

COVID-19 en Boston, Massachusetts, 31 (47 por ciento) se sometieron a un posicionamiento prono, 18 (27 

por ciento) fueron tratados con vasodilatador inhalado y 3 (5 por ciento) recibieron ECMO (Ziehr et al., 

2020). En contraste, una cohorte retrospectiva de un solo centro de 52 pacientes críticamente enfermos con 

COVID-19 en Wuhan, China, informó que el 12 por ciento recibió ventilación prona y el 12 por ciento recibió 

ECMO [32]. El uso de ECMO es muy variable y oscila entre el 1 y el 24 por ciento, lo que probablemente 

refleja las diferencias en la disponibilidad y la práctica local (Grasselli et al., 2020; Murthy et al., n.d.; Ziehr 

et al., 2020) 

 

Los objetivos de oxigenación en pacientes críticamente enfermos con COVID-19 deben ser similares a los 

recomendados por ARDSNet (es decir, saturación periférica de oxígeno entre el 88 y el 96 por ciento). Se 

debe prestar especial atención al uso de la saturación arterial periférica de oxígeno (SpO2) se dirige a 

pacientes con piel oscuramente pigmentada, dados los datos que sugieren que la oximetría de pulso puede ser 

más propensa a sobreestimar los niveles de oxígeno arterial en la sangre en estos pacientes en comparación 

con los pacientes de piel clara, lo que podría conducir a la hipoxemia oculta (Murthy et al., n.d.). Así, en 

pacientes con piel de pigmentación oscura, correlacionamos la SpO2 valor con un valor de saturación 

derivado de una gasometría arterial para garantizar la precisión de la SpO2 medición; las comprobaciones de 

correlación repetidas pueden estar indicadas a lo largo del curso del paciente.  

 

2.7.4 Extubación y destete  

Debido a que la extubación se asocia con frecuencia con algo de tos y expectoración de secreciones, se 

considera un procedimiento generador de aerosoles. Para los pacientes que permanecen en precauciones de 

control de infecciones por COVID-19 en el momento de la extubación, se debe usar protocolos de extubación 

y listas de verificación específicas de cada institución para reducir el riesgo para los trabajadores de la salud. 

El procedimiento para la extubación paliativa debe ser similar desde el punto de vista del control de 

infecciones. 

Los datos de extubación son poco frecuentes en esta población. En un estudio retrospectivo, hasta un tercio de 

los pacientes extubados con COVID-19 requirieron reintubación, lo que se asoció con una mayor mortalidad 

(Ionescu et al., 2021). La edad avanzada, los paralíticos, la necesidad de una alta presión positiva al final de la 

espiración antes de la extubación, la necesidad de un mayor soporte respiratorio después de la extubación y la 

insuficiencia orgánica no pulmonar predijeron la reintubación. 

La preparación para la extubación debe seguir la práctica estándar de realizar ensayos de respiración 

espontánea (SBT), prueba de fuga, así como algún otro predictor como la presión inspiratoria máxima en 100 

mseg(MIP100), exclusión diafragmática, prueba de tos. 

https://www.uptodate.com/contents/covid-19-management-of-the-intubated-adult/abstract/32
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Posterior a la extubación tanto los sistemas de oxígeno de bajo flujo como los de alto flujo deben configurarse 

y estar disponibles para la oxigenación posterior a la extubación. Utilizamos oxígeno suplementario en la 

fracción más baja de oxígeno inspirado (FiO2) necesario. No extubamos rutinariamente a ventilación no 

invasiva. Algunos expertos extuban directamente a oxígeno de alto flujo a través de cánulas nasales, aunque 

esta práctica es variable y no hay datos que la respalden. 

 

2.7.5 Traqueostomia 

Algunos pacientes con COVID-19 requieren traqueostomía (<10 por ciento de los ingresos en la UCI) (Bier-

Laning et al., 2021; R. A. Goldman et al., 2020; Miles et al., 2020; Queen Elizabeth Hospital Birmingham 

COVID-19 airway team, 2020; Turri-Zanoni et al., 2020). Para la misma se establecen las mismas 

indicaciones de los pacientes que no son COVID-19 (por ejemplo, falta de destete, extubación fallida, manejo 

de la secreción, edema de las vías respiratorias, incapacidad para proteger las vías respiratorias [por ejemplo, 

mal estado mental]). En cuanto a el momento óptimo para la traqueostomía en pacientes con COVID-19 no 

está claro, pero a menudo se pospone más allá de los 10 días de intubación (por ejemplo, de 14 a 21 días o 

más), aunque la práctica varía (Bier-Laning et al., 2021). Algunos datos sugieren que la traqueostomía 

conduce a una reducción en el uso de sedantes en esta población (Kapp et al., 2022).  

 

2.7.6 Cuidados de apoyo 

Prevención del tromboembolismo venoso 

 

En pacientes con COVID-19, se justifica la profilaxis de rutina del tromboembolismo venoso (TEV), 

preferiblemente con heparina de bajo peso molecular (HBPM; por ejemplo, enoxaparina 40 mg por vía 

subcutánea una vez al día), a menos que haya una contraindicación (por ejemplo, sangrado, trombocitopenia 

grave). Para los pacientes con un aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto, la enoxaparina debe reducirse a 

30 mg diarios o cambiarse a heparina no fraccionada dependiendo de la gravedad de la insuficiencia renal y el 

peso del paciente. Fondaparinux es apropiado en aquellos con trombocitopenia inducida por heparina.  

 

2.7.7 Sedación y analgesia 

 

Los requisitos para y/o el uso de sedación y analgesia parecen ser altos en pacientes con ventilación mecánica 

con COVID-19 (Wongtangman et al., 2021), se ha establecido que a menudo se puede requerir un uso 

intensivo de sedantes y medicamentos analgésicos para la sincronía del ventilador, estableciendo como meta 

para la mayoría de los pacientes que tienen ventilación mecánica con COVID-19, apuntamos a una Escala de 
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Agitación-Sedación de Richmond de -1 a -2, así mismo en aquellos con pacientes con disincronía del 

ventilador a pesar de los ajustes avanzados del ventilador, apuntamos a un RASS de -2 a -3 y en aquellos con 

disincronía severa y aquellos que requieren bloqueo neuromuscular, nos dirigimos a un RASS de -4 a -5. 

 

La selección de una estrategia de sedación y analgesia para pacientes con COVID-19 es similar a la de los 

pacientes no intubados por COVID-19 con preferencia por los opioides en bolo; para los pacientes que 

necesitan más sedación, normalmente administramos opioides en infusión continua y luego agregamos 

Propofol si se indica un aumento de la sedación y la analgesia. Utilizamos las dosis efectivas más bajas y 

evitamos las benzodiazepinas si es posible en muchos casos la escasez de sedantes puede influir en la elección 

del agente. Así mismo aquellos pacientes en riesgo de daño, como la auto extubación, que permanecen bajo 

precauciones infecciosas, pueden ser necesaria una sedación más profunda porque el tiempo de respuesta a la 

cabecera puede ser más lento, pero aun así debe minimizarse. 

 

2.7.8 Otras medidas de soporte 

 

Otras medidas de apoyo, se establece Apoyo nutricional, Manejo de líquidos y electrolitos, Control de la 

glucosa, Profilaxis de úlceras por estrés, Monitorización hemodinámica, Manejo de la fiebre, Fisioterapia 

temprana, Precauciones sobre la neumonía asociada al ventilador, Profilaxis con strongyloides  y Monitoreo 

de complicaciones 

Las complicaciones comunes en pacientes en estado crítico incluyen lesión renal aguda, Delirio y otros 

problemas neurológicos, Transaminitis leve y otros problemas, lesión cardíaca (por ejemplo, infarto de 

miocardio, miocardiopatía, pericarditis, arritmias, paro cardíaco), trombosis la Sobreinfección (sepsis, shock, 

insuficiencia multiorgánica por ejemplo, por neumonía asociada al ventilador [PAV], infecciones del torrente 

sanguíneo, infección asociada al catéter, reactivación de strongyloides) y el  Barotrauma  todas ellas se deben 

manejar según sea el caso. 

 

JUSTIFICACIÓN 

Una vez instalado el síndrome de insuficiencia respiratoria aguda en la neumonía por COVID-19 y que requiere 

de ventilación mecánica invasiva el pronostico aun en la unidad de cuidados intensivos se torna sombrío 

(mortalidad cercana al 50%), por lo que intervenciones que puedan impactar en mortalidad una vez se alcanzó 

este estado son importantes.  

Se trato de una investigación conveniente al contexto actual, al inicio de nuestro estudio nos encontrábamos en 

una etapa de la pandemia (en nuestra población que Aguascalientes, México) con una tercera ola en que se 

avecinaba con posibilidad de nuevo colapso del sistema de salud.  
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Se trato de una investigación con implicaciones clínica directa, que podría impactar a corto plazo en nuestra 

practica clínica cambiando el paradigma de los tiempos de la duración de la posición prono y, de mostrar no 

inferioridad o superioridad,  podría facilitar la practica medica, siendo está basada en evidencia.  

Cuenta con un sustrato teórico fuerte, que se fundamenta desde la fisiopatología de la enfermedad y la forma 

en que los pulmones realizan su función, la implementación de la posición prono está ampliamente 

recomendada con alto nivel de evidencia, y con ligera evidencia empírica en relación con un tiempo mas 

prolongado de la posición prono en personas sometidas a ventilación mecánica invasiva.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

El Covid-19 fue declarada pandemia mundial el 11 de marzo de 2020. Hasta el 17 de octubre de 2021, se han 

reportado más de 240 millones de casos, incluidos más de 4.8 millones de muertes en todo el mundo. La 

mortalidad secundaria a COVID-19 es muy variable y está relacionada con la edad, la gravedad de la 

enfermedad y las comorbilidades. La mortalidad estimada es  de 0,3%-2,3% para todos los pacientes, 10%-

23% para pacientes hospitalizados, 26%-50% para los pacientes ingresados en la UCI, 37%-88% para 

pacientes que requieren ventilación mecánica invasiva u oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO). 

 

El COVID-19 es una enfermedad respiratoria aguda causada por el SARS-CoV-2, un nuevo coronavirus 

estrechamente relacionado con el SARS-CoV. El virus se transmite de persona a persona por personas 

sintomáticas y asintomáticas a través del contacto cercano (dentro de los 6 pies) a través de gotitas 

respiratorias. La transmisión también puede ocurrir a través de aerosoles y posiblemente a través del contacto 

con fómites, aunque no se cree que esta sea una ruta primaria. 

La patogénesis del SARS-CoV-2 genera una infección de las células a través de la unión de la proteína espiga 

viral a los receptores del enzima convertidor de angiotensina 2 (ACE2), con entrada celular que requiere 

serina proteasa transmembrana tipo 2 para escindir el receptor ACE2 y activar la proteína espiga viral, así 

como infección de células epiteliales nasales y bronquiales y neumocitos al principio de la infección. Cuando 

ocurre la aceleración de la replicación viral y compromiso de la integridad de la barrera epitelial-endotelial en 

etapas posteriores, lo que resulta en una respuesta inflamatoria desregulada que puede generar una hipoxemia, 

llegando incluso a un síndrome de distrés  respiratorio agudo y un estado de hipercoagulabilidad  

 

Si bien la posición prono para manejo de síndrome de insuficiencia respiratoria aguda ha sido una práctica 

ampliamente recomendada para su manejo; desde 2013 en el ensayo clínico PROSEVA en un total de 27  

centros en Francia y España con más de 5 años de experiencia en prono, prospectivo, ciego para los 

evaluadores donde se eligió a un total de 474 personas con síndrome de insuficiencia respiratoria aguda con 

índices de oxigenación < 150 donde se sometieron a al menos 16 horas consecutivas de posición prono (la 

duración media fue 17 ± 3 horas) siendo la posición supino el control además del manejo estándar 

recomendado; se observó una diminución de la mortalidad cercana al 50% (16% contra 32.8%, p < 0.001); sin 

embargo tiene puntos débiles entre o cual resalta las diferencias en las características basales entre el grupo 

control y supino, con un mayor SOFA, vasopresores y bloqueo neuromuscular y de aquí surge una práctica 

generalizada (Guérin, Reignier, Richard, et al, 2013). 

Para el año 2017 se habían realizado ya 8 ensayos clínicos los cuales fueron sometidos a un metaanálisis y 

revisión sistemática concluyendo que la posición en prono se asocio a reducción en la mortalidad en personas 

con síndrome de insuficiencia respiratoria aguda severa cuando se llevaba a cabo por al menos 12 horas 

(Munshi et al., 2017). 

Con la llegada de la pandemia por COVID-19 y su alta tasa de incidencia en síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda, la posición prono ha tomado un papel predominante para el manejo de estos casos; un 
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estudio de cohorte realizando en un hospital de Nueva York incluyó 335 personas que requieren de manejo 

avanzado de vía aérea, de los cuales 62 personas fueron sometidas a posición prono, 199 cumplían criterios 

para prono y se dejaron en supino y 74 fueron excluidas, en general la posición prono se asoció a una 

reducción en la mortalidad y normalización a parámetros fisiológicos (Shelhamer et al., 2021a). 

En relación al tiempo de pronación, en forma empírica y por adecuación de recursos se ha optado por 

estrategias prono de mayor tiempo, sin embargo no ha habido estudios donde se documente si existen 

diferencias entre un tiempo estándar y lo que se conoce como prono prolongado. En una pequeña serie donde 

comparó prono estándar contra prolongado e inclusive se encontró que el índice de oxigenación se mantenía 

mayor posterior a la supinación en el prono prolongado (Carsetti et al., 2020a); esta seri incluyó muy pocos 

pacientes y abre la puerta a realizar el ensayo clínico; actualmente no existe ningún ensayo clínico publicado 

donde se compare o estandarice tiempos de posición prono, la evidencia actual es anecdótica forzado por la 

situación actual de sobrepoblación hospitalaria (Carsetti et al., 2020b) 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
¿La ventilación mecánica con posición prono como parte de manejo de síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda severa por infección por COVID-19 es superior cuando se realiza por 72 horas contra 

16 – 24 horas?  

 

HIPÓTESIS 
La ventilación mecánica con posición prono como parte de manejo de síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda severa por infección por COVID-19 es superior cuando se realiza por 72 horas contra 

16 – 24 horas.  

 

La ventilación mecánica con posición prono como parte de manejo de síndrome de insuficiencia 

respiratoria aguda severa por infección por COVID-19 NO es superior cuando se realiza por 72 horas contra 

16 – 24 horas.  

 

OBJETIVO PRIMARIO 

Evaluo si la posición prona durante 72 horas es superior a la posición prono estándar (16 – 24 horas) en 

cuanto a la obtención de índices de oxigenación mayores a 150 al quinto día, así́ como el tiempo de la 

primera desvinculación de la ventilación mecánica. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

Además, tuvo la finalidad de verificar si existen diferencias en cuanto a:  
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Evaluar si la posición prona durante 72 horas es superior a la posición prono estándar (16 – 24 horas) en 

cuanto mortalidad.  

En cuanto a los pacientes que lograron ser desvinculados de la ventilación mecánica, establecer si la 

posición prona de 72 horas fue superior a la posición prona por un periodo de 16-24 horas en cuanto al 

Tiempo promedio en lograr desvinculación de la ventilación mecánica (tiempo en días).  

Valorar si hay una relación en los pacientes que fueron sometidos a la realización de traqueotomía en 

relación con la estrategia de prono extendido de 72 horas, y aquellos sometidos a prono estándar de 16-24 

horas. 

METODOLOGÍA 

2.8 Diseño del estudio  

- Tipo del estudio: Ensayo clínico controlado 

- Temporalidad: prospectivo. 

- Muestreo: por conveniencia. 

- Lugar: Unicéntrico. 

- Enmascarado: Sin enmascaramiento 

2.9 Universo de estudio 

Pacientes ingresadas al servicio de Medicina Interna, área de contingencia dentro del periodo establecido 

entre septiembre de 2021 hasta febrero de 2022, que requieran apoyo con ventilación mecánica invasiva.  

2.10 Tipo de muestreo 

No probabilístico, aleatorizado simple 

2.11 Cálculo de tamaño de muestra 

 No se realiza cálculo de tamaño de muestra. 

2.12 Temporalidad 

Prospectivo, entre el periodo de septiembre de 2021 a febrero de 2022 

2.13 Lugar  

Unicéntrico, Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en Aguascalientes, Aguascalientes; área de contingencia 

en el servicio de Medicina Interna.  

2.14 Criterios de inclusión 

- Edades elegibles para el estudio: 18 años y mayores (adultos, adultos mayores). 

- Sexos elegibles para estudio: todos. 

- Acepta Voluntarios Saludables: No. 

- Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda severo (p/f < 150, FiO2 > 0.6, PEEP > 5 

cmH2O). Con menos de 36 horas bajo ventilación mecánica invasiva.  

- Neumonía por PCR o Tomografía compatible por COVID-19 
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2.15 Criterios de exclusión  

- No localización telefónica 

2.16 Criterios de eliminación 

- Comorbilidad que contraindique posición prono: traumatismo cráneo encefálico moderado-

severo, hemoptisis masiva, cirugía torácica en ultimo mes, trauma facial severo o cirugía facial 

severa en ultimo mes, trombosis venosa profunda en tratamiento por menos de 2 de, marcapasos 

colocado en un 2 de, columna, cadera o de inestable (por fractura), embarazo.  

- Incluso en otro protocolo en ultimo mes que tenga como resultado primario reducción de la 

mortalidad.  

2.17 Variables  

2.17.1 Variables dependientes 

- Índices de oxigenación al 5° día de inicio de manejo con prono  

- Tiempo a la primera desvinculación de la ventilación mecánica 

- Mortalidad durante su estancia intrahospitalaria. 

- Desvinculación de la ventilación mecánica. 

- Días en posición prono (días). 

- Traqueotomía (número total). 

2.17.2 Variables independientes 

Edad, género, talla, peso, índice de masa corporal, comorbilidades, FC inicial, TA inicial, FR inicial, estudios 

de laboratorio iniciales, dispositivo de oxigenación utilizado, días de ventilación mecánica en su caso, días de 

estancia hospitalaria y diferencial de actividades básicas de la vida diaria actual respecto al previo. 

 

2.18 Material y equipos 

La recolección, análisis y formulación de la base de datos queda a cargo de médicos residentes de 

Medicina Interna. 

Instrumento de recolección de datos 

Se utilizó un inventario que se encuentra en la sección de ANEXOS, con el nombre de FICHA DE 

RECOLECCIÓN DE DATOS, estos datos fueron arrojados a una base de datos del programa de 

Microsoft Office 365, Excel, Programa estadístico STATA versión 12. 

 

2.19 Recursos 

Recursos humanos 

Jaime Froylán Rojas Terán 

Daniel Hernández Palacios 

Kevin Daniel Contreras 

Isis Alejandro Velázquez Ramírez 
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Recursos materiales 

Se cuenta con equipo  medico, así como equipo por parte del servicio de enfermería establecido en el 

servicio de Medicina interna, así como de inhaloterapia y servicio de camilleria; así como recursos 

informáticos, inventarios disponibles para su uso. 

 

2.20 Plan de análisis de datos 

Se realizo análisis estadístico con programa estadístico STATA versión 12.0.  

2.21 Consideraciones éticas 

 

El estudio se llevó a cabo tomando en cuenta las normas mexicanas e internacionales establecidas para 

investigaciones en seres humanos, norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012 y Reglamento de la Ley 

General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, que concuerda con el Protocolo de Estambul y la 

Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones 

médicas en seres humanos.  

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud en su título II, 

capítulo I, artículo 17, se considera una investigación de riesgo mayor que el mínimo, por lo que se solicitara 

consentimiento informado, a los familiares. 

El consentimiento se realizará en forma escrita, en caso de no contar de manera presencial se realizara por vía 

telefónica. 

 

2.22 Conflicto de interés 

Los investigadores responsables de este estudio reportan no tener conflicto de interés derivado de la 

pretensión de obtener beneficios económicos, por si mismo, o a través de la participación del sector salud. 

 

2.23 Recursos financieros  

El protocolo de estudio, requirió la realización de una maniobra de posicionamiento, la misma que requería 

elementos, ya considerados para el tratamiento de los pacientes, en el centenario hospital miguel hidalgo, 

por lo que no hubo un costo adicional, en la realización de la estrategia de prono extendido; en cuanto a los 

recursos materiales para la recolección de datos, así como la base estadística y los medios de comunicación 

fueron otorgados por el investigador principal. 

2.24 Recursos humanos  

Se establece como recursos humanos principales a los residentes de cuarto año del posgrado de Medicina 

Interna, en especial a Kevin Daniel Contreras , Gustavo Iván Rodríguez Correa, Daniel Hernández Palacios, 

Sandra Paola Ávila Villalobos, Juan Luis Villalobos Delgado; así como el residente de primer año del 

servicio de nefrología Isis Alejandro Velázquez Rodríguez; así como todo el personal del servicio de 
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Medicina Interna del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, del periodo de septiembre de 2021 a febrero de 

2022. 

2.25 Factibilidad  

Este estudio será sometido al Comité de Investigación y ética del Centenario Hospital Miguel Hidalgo para 

obtener la aprobación para su realización.  

 

2.26 Aspectos de bioseguridad  

Se uso Equipo de protección personal (EPP) para los pacientes con COVID-19 confirmado o presunto que 

se sometieron a procedimientos de manejo de las vías respiratorias o generadores de aerosoles, con el uso 

de Cubrebocas N95  u otro respirador (por ejemplo, un respirador purificador de aire motorizado [PAPR]) 

que ofrece un mayor nivel de protección; así mismo yso de protección para los ojos (gafas, protector facial 

que cubre la parte frontal y los lados de la cara, o PAPR de cara completa); guantes (guantes dobles en el 

caso de intubación);  bata resistente al agua, la cual debía ser cambiada según las necesidades del servicio 

y así mismo se estableció el uso de gorra de cubierta desechable para el cabello y cubierta para barba 

 

2.27 Potencial conflicto de interés 

Ninguno de los participantes presento conflicto de interés. Se han revelado los conflictos que los editores 

consideran relevantes para el contenido del manuscrito.  

 

2.28 Definición de variables 
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TABALA 1 DEFINICIÓN DE VARIABLES 

Código Definición conceptual Significado Tipo de 

variable 

Uni

dade

s de 

med

ición 

Valores 

posibles 

Variables dependientes 

T-OXI-

150 

Tiempo de obtención de 

índices de oxigenación 

mayores a 150 

 

Tiempo en el cual los pacientes 

presenta índices de oxigenación 

mayores a 150 según estudio 

gasométrico. 

 

Continua N/A 0-500 

T-DESV Tiempo a la primera 

desvinculación de la 

ventilación mecánica 

 

Tiempo en el cual el paciente puede 

ser desvinculado de la ventilación 

mecánica, ya sea a través de la 

extubación o de la desvinculación de 

la cánula de traqueostomía 

Continua Días 1-200 

MORT28 Mortalidad a 28 días. Mortalidad reportada a los  28 días de 

ingreso hospitalario (número total). 

Continua N/A N/A 

MORT90 Mortalidad a 90 días. 

 

Mortalidad reportada a los  90 días de 

ingreso hospitalario (número total). 

 

Continua N/A N/A 

DESV Desvinculación de la 

ventilación mecánica a 

día 90 (número total). 

 

Desvinculación de la ventilación 

mecánica a día 90 (número total). 

 

Continua N/A N/A 

T%DESV

- 

Tiempo promedio en 

lograr desvinculación de 

la ventilación mecánica 

(tiempo en días). 

 

Tiempo promedio en lograr 

desvinculación de la ventilación 

mecánica (tiempo en días). 

 

Continua Días 0-200 

DLVEN Días libres de ventilador 

(tiempo en días). 

 

Días libres de ventilador (tiempo en 

días). 

 

Continua Días N/A 

NEUT Neumotórax (número 

total). 

 

Neumotórax (número total). 

 

Continua N/A N/A 
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ARCA Arritmias cardíacas 

(número total). 

 

Arritmias cardíacas (número total). 

 

Continua N/A N/A 

VASO Uso de vasopresor 

(número total). 

Uso de vasopresor (número total). Continua N/A N/A 

VMNI Ventilación mecánica 

no invasiva posterior a 

desvinculación (número 

total). 

 

Ventilación mecánica no invasiva 

posterior a desvinculación (número 

total). 

 

Continua N/A N/A 

CNAF Uso de cánula nasal de 

alto flujo posterior a 

desvinculación (número 

total). 

 

Uso de cánula nasal de alto flujo 

posterior a desvinculación (número 

total). 

 

Continua N/A N/A 

TRAQ Traqueotomía (número 

total). 

Traqueotomía (número total). Continua N/A N/A 

Variables independientes 

Edad Edad Años vividos. Continua Año

s 

18 – 99 

Sexo Sexo Características fisiológicas y sexuales 

con las que se nace 

Dicotómica N/A Hombres 

– 1 

Mujeres - 

2 

COMRB Comorbilidades Término utilizado para definir la 

presencia de otras enfermedades o 

condiciones médicas que requieren de 

atención. 

Categórica N/A N/A 

VMIT Tiempo bajo ventilación 

mecánica invasiva 

Se refiere al tiempo transcurrido bajo 

ventilación mecánica invasiva 

Continua Días 0 – 120 

EST Días de estancia 

hospitalaria 

Se refiere al tiempo transcurrido 

durante toda la hospitalización 

Continua Días 0 - 150 

 

RESULTADOS 
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Se logro el reclutamiento de 41 pacientes, que cumplía con los criterios de elegibilidad, para el estudio, los 

cuales se realizó un muestreo de tipo aleatorio no probabilístico, estableciendo dos grupos de estudios un 

grupo de intervención el cual se estableció  para ser manejado bajo pronación extendida con una duración  de 

56-72 horas,  así mismo se estableció un grupo de no intervención donde se estableció un grupo de manejo 

estándar manejado con pronación con una duración de 16-24 horas, por ciclo, la aleatorización se realizo de 

manera automatizada, estableciendo ambos grupos con un numero de 19 pacientes para aquellos con prono 

extendido y 22 para prono estándar. 

En cuanto las características de ambos grupos se estableció un grupo de prono estándar con numero de 22 

pacientes de los cuales 15 eran pacientes masculinos y 7 pacientes femeninos; así mismo un grupo de prono 

extendido con un total de 19 pacientes de los cuales 7 eran mujeres y 12 pacientes masculinos (ver Figura 1). 

 

Figura 1. Grafica Distribución por sexo 

 

En cuanto a ambos grupos debido a la cantidad de pacientes establecidos en la muestra se encontró gran 

variabilidad entre las comorbilidades establecidas, en cuanto a la distribución de las comorbilidades, se 

establecen como se especifica en la tabla 2 y se grafica en la Grafica 2 para los pacientes con prono estándar 

de 16-24 horas y Grafica 3 para los pacientes con prono extendido de 72 horas. 

En cuanto a los factores de riesgo se establece el tabaquismo positivo, a partir de un índice tabáquico positivo 

con un riesgo moderado, con un límite inferior de 10, por lo tanto la variable de tabaquismo positivo se refiere 

a todos aquellos pacientes que presentan un índice tabáquico superior a 10. En cuanto a la exposición a 

biomasa, se estableció como un factor de riesgo un índice de Biomasa de >200 horas/año. En cuanto a los 

factores de riesgo o comorbilidades se agrupo aquellas que no representaban un número significativo en otras 

de entre ellas destaca el consumo de alcohol (se clasifico como aquellos que consistían en un Audi-C Score de 

3 o más), hiperplasia prostática benigna, Hipotiroidismo, esquizofrenia (ver Figura 2 y 3). 
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TABLA 2 Comorbilidades y factores de riesgo 

TABLA 2 COMORBILIDADES Y FACTORES DE RIESGO 

PRONO ESTANDAR 16-24 HORAS 

Diabetes Mellitus tipo 2 8 

Hipertensión Arterial sistémica 9 

Enfermedad Cardiovascular 0 

Enfermedad Pulmonar 0 

Enfermedad Renal Crónica 2 

Tabaquismo 8 

Exposición a Biomasa 4 

Otras 5 

PRONO EXETENDIDO DE 72 HORAS 

Diabetes Mellitus tipo 2 2 

Hipertensión Arterial sistémica 7 

Enfermedad Cardiovascular 2 

Enfermedad Pulmonar 2 

Enfermedad Renal Crónica 0 

Tabaquismo 4 

Exposición a Biomasa 5 

Otras 4 

 

Figura 2. Grafica comorbilidades en pacientes con prono estándar 
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Figura 3. Gráfica comorbilidades en pacientes con prono extendido 

  

 

Para conocer si los datos siguen una distribución normal se realizaron los gráficos QQ. En este tipo de 

gráficos se puede observar una sería de puntos que no se alinean a la recta de los valores esperados, esto 

indica que los datos sobre gasometría los 5 días no siguen una distribución normal (z = .169 p 0.008) y, por lo 

tanto, para analizar está variable es conveniente usar estadística no paramétrica; con respecto a la variable 

mejoría del índice de oxigenación esta si sigue una distribución normal (z = .131 p 0.101 y por lo tanto es 

conveniente usar estadística paramétrica para analizar esta variable (ver Figura 4).  
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Figura 4. Gráficos QQ para analizar la distribución normal de los datos 

 

Así mismo se estableció la característica de una inmunización optima, la que se considero para el momento 

del estudio la administración de 2 dosis de vacuna, siendo considerada para las mismas aquellas que se basan 

en la administración de un vector viral (Oxford Astra Zeneca AZD1222, Sputnik V), así como aquellas 

basadas en la administración de un fragmento de ARN mensajero (Pfizer-BioTECH BNT-162B2, Moderna), 

virus inactivado (Sinovac, Sinopharm) y adenovirus no replicante (Jhonson & Jhonson JNJ-78436735, 

CanSino), sin haber especificado tipo y fecha de la vacunación ya que la mayoría de los pacientes no contaban 

con este dato.  

En inmunización óptima es comparada con el tipo de prono y la defunción en las personas. Aunque no existen 

diferencias significativas se puede observar que el 69.23% de las personas que no tuvieron inmunización 

fallecieron en comparación del 30.76% que no fallecieron (ver Tabla 3 y figura 5).  

 

Tabla 3. Tabla cruzada Inmunización optima por estrategia de prono y defunción  

TABALA 3 

    Estrategia de prono Total Defunción Total 

    Estándar Extendido No Si 

Inmunización 

optima 

No 15 12 27 8 18 26 

Si 7 7 14 6 8 14 
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Total   22 19 41 14 26 40 

 

Figura 5. Gráficos de Personas con una inmunización optima

 

 

 

 

Para responder al objetivo 1 que consiste en comparar los niveles de oxigenación en las estrategias de prono 

estándar y extendido se realizó la prueba t para muestra independientes y se encontró que los niveles de 

mejoría del índice de oxigenación al quinto día son iguales en ambos grupos (t = -1.46 p. 0.151) este resultado 

se puede observar de manera visual en la Figura 6).  

 

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Estándar

Extendido

PERSONAS CON UNA INMUNIZACIÓN OPTIMA

Si No



 

65 
 

Figura 6. Gráfico boxplot para la comparación de la mejoría de los índices de oxigenación. 

 

 

Para satisfacer el objetivo 2 que consiste en comparar los niveles de mejoría del índice que oxigenación con 

un valor de prueba de 150 Pa / Fi de las estrategias de prono se graficó las medias de los índices de mejoría 

para cada grupo y se le agregó una línea de tendencia en el valor esperado de 150 Pa / Fi. Cómo se observa en 

la Figura 3, aunque ambas estrategias sobre pasan el valor esperado de 150 Pa / Fi esa diferencia no es 

estadísticamente significativa (ver tabla 4 y figura 7)  
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Figura 7. Grafico de Comparación del nivel de mejoría del índice de oxigenación con el nivel esperado de 150 

Pa / Fi. 

 

 

Tabla 4. Prueba t para una muestra con valor de prueba 150  

 

TABLA 4 

  Valor de prueba = 150 

Estrategia de Prono t gl p DM IC 95% 

Inferior Superior 

Estándar 1.259 20 0.22 11.51 -7.55 30.57 

Extendido 1.879 16 0.08 35.05 -4.49 74.60 

Nota. DM es igual a diferencia de medias y IC es intervalo de confianza  

 

Por otro lado, la cantidad de personas que tiene un índice de gasometría igual o mayor a 150 para la estrategia 

de estándar es de 14 comparado con 15 para la estrategia de extendido. Mientras que el doble (8) de personas 

de la estrategia estándar tiene una gasometría menor a 150 comparado con el extendido (ver Tabla 5).  

 

Tabla 5. Tabla cruzada Gasometría > 150 por estrategia de prono 

 

TABLA 5 

 Estrategia de prono Total 
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Estándar Extendido 

Gasometría  < 150 8 4 12 

= o > 150 14 15 29 

Total 22 19 41 

 

La traqueostomía y el tipo de estrategia prono no tienen relación o diferencias. No obstante, se puede observar 

a un nivel descriptivo que existe un mayor número de casos en la estrategia de prono estándar que no se les 

practico la traqueostomía en comparación con el prono extendido (ver Tabla 6).  

 

Tabla 6. Tabla cruzada traqueostomía por estrategia de prono 

 

TABLA 6 

    Estrategia de prono Total 

    Estándar Extendido 

Traqueostomía No 16 12 28 

 
Si 6 7 13 

Total   22 19 41 

 

La tabla 7 tiene el objetivo de comparar si el tipo de estrategia prono hace alguna diferencia ente las personas 

que fallecen. Las frecuencias comparativas entre ambos grupos sugieren que las personas que sobreviven o 

fallecen no tienen nada que ver con el tipo de estrategia prono.  

 

Tabla 7. Tabla cruzada defunción por estrategia de prono 

 

TABLA 7 

    Estrategia de prono Total 

    Estándar Extendido 

Defunción No 8 6 14 
 

Si 13 13 26 

Total   21 19 40 

 

En cuanto a la causa de muerte de los pacientes, aquellos establecidos en prono estándar, se estableció de los 

22 pacientes del total aleatorizados a este grupo, 13 de estos fallecieron, 8 de los cuales fallecieron  causa de 
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Neumonía asociada a la ventilación mecánica invasiva, 3 secundario a choque séptico, 1 secundario a choque 

cardiogénico y 1 secundario a sangrado de tubo digestivo alto (ver tabla 8 y Figura 8). 

 

TABLA 8 CAUSA DE DEFUNCIÓN EN PACIENTES SOMETIDOS A PRONO ESTANDAR DE 16-24 

HORAS 

Neumonía asociada a la ventilación mecánica 8 

Choque Séptico 3 

Choque cardiogénico 1 

Sangrado de tubo digestivo alto 1 

Figura 8. Gráficos causa de defunción en pacientes sometidos a prono estándar de 16-24 horas 

 

 

En cuanto a la causa de muerte de los pacientes, aquellos establecidos en prono extendido de 72 horas, se 

estableció de los 19 pacientes del total aleatorizados a este grupo, 13 de estos fallecieron, 9 de los cuales 

fallecieron causa de Neumonía asociada a la ventilación mecánica invasiva, 3 secundario a choque séptico, 1 

secundario a falla orgánica múltiple (ver tabla 9 y figura 9) 

 

Tabla 9 Causa de defunción en pacientes sometidos a prono extendido de 72 horas 

TABLA 9 CAUSA DE DEFUNCIÓN EN PACIENTES SOMETIDOS A PRONO EXTENDIDO DE 72 

HORAS 

Neumonía asociada a la ventilación mecánica  9 

Choque séptico 3 
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Falla orgánica múltiple 1 

 

Figura 9. Gráfica de causa de defunción en pacientes sometidos a prono extendido de 72 horas 

 

 

Por otro lado, el promedio de número de días es ligeramente superior la estrategia de prono extendido, no 

obstante, esa diferencia no es significativa. Es decir, los días promedio de ventilación mecánica para cada 

estrategia es la misma (ver Tabla 10).  

Tabla 10. Promedio de días de ventilación mecánica por estrategia de prono  

TABLA 10 PROMEDIO DE DÍAS DE VENTILACIÓN MECÁNICA POR ESTRATEGIA DE PRONO 

Estrategia de prono N Rango 

promedio 

Suma de 

rangos 

z p 

Estándar 9 7.39 66.50 -0.649 0.529 

Extendido 6 8.92 53.50 
  

Total 15 
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En cuanto a las características de ambos grupos, se representan tanto en la tabla 11 estableciendo en la misma 

la significancia estadística de ambos grupos. 

 

Tabla 11. Diferencias entre los grupos de protocolo extendido vs protocolo regular 

TABLA 11  Diferencias entre los grupos de protocolo extendido vs protocolo regular 

Variable Todo el grupo n=  PE(n=19)  PR (n=22) Valor de P 

Sexo masc (%) 27(65.8) 12 (63.1) 15 (68.1) 0.73 

Edad, m (S) 59.4 (13.8) 58.1 (15.1) 60.6 (12.9) 0.56 

Inmunización 

completa n (%) 

14 (34.1) 7 (36.8) 7 (31.8) 0.73 

Traqueostomía n 

(%) 

13 (31.7) 7 (36.8) 6 (27.2) 0.51 

Hipertensión 

Arterial sistémica 

n (%) 

16 (39) 7(36.8) 9 (40.9) 0.79 

Diabetes Mellitus 

n (%) 

10 (26.3) 2 (10.5) 8 (36.3)  0.05 

Enfermedad 

cardiovascular n 

(%) 

2 (4.8) 2 (10.5) 0 (0) 0.21 

Enfermedad 

pulmonar 

obstructiva 

crónica 

2 (4.8) 2 (10.5) 0 (0) 0.21 

Enfermedad 

Renal crónica 

2 (4.8) 0 

 

2 (9.1) 0.49 

Tabaquismo 12 (29.2) 4(21.1) 8(36.3) 0.32 

IMC  m (S) 30.4 (5.3) 28 (3.3) 32.3 (6.1) -0.01 

PAM m(S) 91 (16.6) 95.8 (12.4) 87.2 (18.9) 0.09 

Índice de 

oxigenación 

inicial PAFI m(S) 

89.6 (47.7) 83.5 (44.9) 94.9(50.4) 0.45 

Índice de 

oxigenación al 5° 

día PAFI m(S) 

172 (60.3) 185 (76.9) 161.5 (41.8) 0.37 

Delta PAFI tras 5 

días mED (IIC) 

84.8, (33-115) 90.7 (43-125) 

 

73 (33-104) 0.29 
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Ferritina mED 

(IIC) 

702 (378-965) 952 (350-950) 734 (447-1078) 0.43 

Dimero D mED 

(IIC) 

1464 (1007-2502) 1287 (968-2863) 1465 (1007-2462) 0.79 

Fibrinógeno mED 

(IIC) 

599 (536-679) 599 (476-679) 605 (547-738) 0.55 

Troponina mED 

(IIC) 

0.02 (0.01-0.12) 0.01 (0.01-0.06) 0.03 (0.01-0.12) 0.28 

PCR mED (IIC) 169 (87-270) 167 (82.3-287) 181 (87-270) 0.66 

Procalcitonina 

mED (IIC) 

0.27 (0.08-0.91) 0.15 (0.05-0.91) 0.38 (0.16-0.92) 0.18 

Urea mED (IIC) 47(32-77) 44(27-51) 56 (36-79) 0.11 

Creatinina mED 

(IIC) 

0.9 (0.7-1.1) 0.9 (0.6-1) 1 (0.8-1.7) 0.03 

DHL mED (IIC) 670 (524-679) 585 (431-744) 711 (585-827) 0.04 

Albumina mED 

(IIC) 

3.2 (3.0-3.5) 3.2 (2.8-3.5) 3.2 (3.1-3.5) 0.52 

Tratamiento de 

sustitución renal 

n(S) 

4 (9.7) 0 (0) 4 (18.4) 0.05 

Neumonía 

Intrahospitalaria 

n(S) 

38 (92.6) 17(89.4) 21(95.4) 0.46 

PE (Prono Extendido), PR (Prono Regular) 

 

Por otro lado en la tabal 12 se esquematiza como se desarrollo la evolución en ambos grupos, incluyendo su 

perido desde el inicio de síntomas hasta la el egreso, así como los días desde su intubación hasta su egreso 

hospitalario o defunción por lo que es esta tabla la que describe de mejor manera esta evolución. 

Tabla 12.  Evolución de Ambos grupos 

TABLA 12 EVOLUCIÓN DE AMBOS GRUPOS 

Variable Todo el grupo n=  PE(n=19)  PR (n=22) Valor de P 

Defunción n(S) 27 (65.8)  13 (68.4) 14 (63.6) 0.74 

Días de estancia 

intrahospitalaria 

mED (IIC) 

25 (16-37) 20 (14-34) 30 (18-44) 0.13 

Días de estancia 

desde la 

25 (14-34) 18 (14-32) 28(14-42) 0.16 
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intubación hasta 

el egreso 

mED(IIC) 

Días previos pre 

hospitalarios 

10 (6-17) 11 (6-16) 10 (7-19) 0.68 

Long RANg 0.27 entre las 

curvas  

   

PE (Prono Extendido), PR (Prono Regular) 

 

 
En el estudio se valoro como resultado secundario la sobrevida  entre ambos grupos, tanto aquellos sometidos 

a prono estándar, y aquellos sometidos a prono extendido encontrando de manera inicial una mayor 

mortalidad en  el grupo sometido a prono extendido sin embargo a lo largo del tiempo el grupo sometido al 

prono estándar presento una mayor mortalidad  igualando ambos grupos sin embargo esto no se logro 

establecer con una significancia estadística con un Hazard radio 1.51 (0.71-3.2) P 0.28, como se muestra en la 

figura 10. 

 

 

Figura 10. Gráficos de Kaplan-Meier Sobrevida post intubación 
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DISCUSIÓN 

 

Discusión sobre los criterios de inclusión, en cuanto al diseño del estudio, se estableció como criterios de 

inclusión aquellos pacientes que se encontraban con Neumonía SARS-COV2, la cual se considera en estado 

critico con necesidad de manejo con Ventilación Mecánica Invasiva, cumpliendo con los criterios de 

Síndrome de distress respiratorio agudo, con índices de oxigenación menor a 150, debido a las características 

del estudio, así como la gravedad del cuadro y las implicaciones  del mismo en el contexto familiar, solo se 

logro la obtención de una muestra de 41 pacientes, todos con consideraciones para establecerse como 

pacientes sucedáneos de manejo por servicio de terapia intensiva, sin embargo pro las características propias 

de la pandemia fueron manejados en una unidad establecida por el Centenario Hospital Hidalgo, manejada 

por parte del Servicio de Medicina Interna (Z. Xu et al., 2020). 

 

La muestra, se  logró el reclutamiento de 41 pacientes, que cumplía con los criterios de elegibilidad, para el 

estudio,  estableciendo un grupo de intervención el cual se estableció  para ser manejado bajo pronación 

extendida con una duración  de 56-72 horas,   y un grupo de no intervención donde se estableció un grupo de 

manejo estándar manejado con pronación con una duración de 16-24 horas, por ciclo. En cuanto al tamaño de 

la muestra debido a los datos tomados de “Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns 

Hopkins University (JHU)” el día 8 de septiembre de 2022, donde se reporta 607,227,148 casos, con un total 

de defunciones estimada de 6,509,580; se considera que la muestra es poco significativa, para poder 

extrapolar los resultados, considerando que la intención de extender a posterior el estudio con el fin de 

volverlo multicentrico (Centers for Disease Control and Prevention, 2022; World Health Organization, 2020a; 

World Health Organization., 2022) 

. 

 

En cuanto a la intervención principal, establecida, esta se considera la extensión de la pronación de 24 horas 

hasta 72 horas, manteniendo un grupo control con una duración de 16-24 horas, este rango en el grupo de no 

intervención se estableció debido a la variabilidad de horas que podría presentar la realización de los ciclos de 

prono es decir no transgredir los horarios específicos   que se hubiesen plantead, ya que por la misma 

mecánica del servicio, las sesiones de prono podían variar  en un promedio de 2 horas de duración por lo que 

se estableció un rango mas flexible para este grupo. 

 

En cuanto a los dos grupos de pacientes, debido a la dimensión de la muestra, así como las dimensiones de 

ambos grupos de pacientes, se establece un numero insuficiente, para crear una sub segmentación, en relación 

a las comorbilidades presentadas, estableciendo grupos no estadísticamente significativos realizar un análisis 

estadísticos, teniendo algunos varios de estos grupos 2 pacientes lo cual es insuficiente. 

En la tabla 11 se resumen las diferencias que se establecieron entre ambos grupos, estableciendo una 

predominio del sexo masculino en el estudio, pero  sin llegar a ser significativo, así mismo se estableció en 
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ambos grupos una mediana de edad de 58.1 vs 60.6 para la estrategia de prono extendido, contra la estrategia 

de prono regular, lo cual no mostraba una diferencia estadísticamente significativa; mismo caso que se 

estableció en la relación pacientes que contaban con una inmunización optima, para el momento del estudio 

siendo de 36.8% vs 31.8% del grupo de prono extendido y el prono regular respectivamente lo que no mostro 

una diferencia significativa, esto mismo se repite en cada uno de los subanálisis establecidos logrando solo 

una diferencia significativa  al valorar la presencia de diabetes mellitus donde se estableció solo 2 personas en 

el grupo orientado a prono extendido que represento un 10.5% vs un total de 8 en los pacientes en prono 

regular representando un 36.3% , estableciendo una P de 0.05 por lo que  se estableció ahí si una diferencia 

estadísticamente significativa dentro de los grupos. 

 

Dentro de los elementos que si lograron una diferencia estadística significativa es el uso de tratamiento de 

sustitución renal, contando tanto aquellos que contaban con enfermedad renal crónica, donde se establece una 

prevalencia general de 2 pacientes en total en el estudio, siendo estos aleatorizados al grupo de prono regular, 

sin mostrar en este momento significancia estadística  (p de 0.49), sin embargo a lo largo del estudio múltiples 

pacientes desarrollaron lesión renal aguda, sin especificar la causa (debido a que esto no es el objetivo del 

estudio), llegando a requerir tratamiento de sustitución renal, en un total  de 4 personas todas den el grupo de 

prono regular por lo que en este caso si se considero en comparación una diferencia estadística significativa, 

sin embargo al contar los pacientes que inicialmente ya tenían enfermedad renal crónica se considera que no 

hay una relación directa entre la estrategia de prono, y al necesidad de tratamiento de sustitución renal. 

 

Uno de los elementos mas importantes del estudio era valorar cual había sido la respuesta a la posición prono 

extendido vs prono regular, utilizando como un a métrica el cambio del índice de oxigenación al quinto día de 

tratamiento, esto debido a que en la mayoría de los casos en este momento no habría tantas complicaciones 

agregadas, así mismo como se había establecido ya una estrategia completa de prono extendido es decir un 

primer ciclo de prono  extendido y se estaría en caso de haber sido necesario en el segundo ciclo de prono 

extendido, así mismo como aquellos establecidos al grupo de prono estándar ya habrían  en caso de ser 

necesario la realización de hasta 3 ciclos de porno estándar. En cuanto a esto se estableció esta métrica 

temprana para valorar la efectividad de una estrategia de prono sobre otra, debido a que el índice de 

oxigenación es un análisis de el mecanismo fisiopatológico principal de el síndrome de distrés respiratorio, 

donde hay una correlación  inversa entre este índice y la fracción inspirada de oxigeno, estableciendo el 

mecanismo fisiopatológico, donde una concentración arterial de oxigeno se relaciona con una fracción 

inspirada de oxigeno, con un mecanismo de intercambio gaseoso deficiente, estableciendo una hipoxemia, 

esto debido a los múltiples efectos de la infección de SARS-CoV2, donde destaca la presencia de edema 

alveolar secundario a la liberación de sustancias por inflamatorias, así como el efecto micro trombótico que 

presenta (Pan et al., 2020; Petridou et al., 1988a, 1988b). 

 

Dentro de otros valores que se propusieron para el análisis de la recuperación o empeoramiento de un 

síndrome de distrés respiratorio severo, se propuso el uso de una difusión Alveolo-Arterial de oxigeno sin 
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embargo debido a que esta no esta estandarizada para la valoración de la gravedad del Síndrome de Distress 

respiratorio, aunado a que el hecho del uso de ventilación mecánica, cambia el valor de presión barométrica, 

se descarto esta posibilidad. Otra de las opciones era la valoración a través de uso de SaFiO2, la cual es un 

índice que habla sobre la saturación de oxigeno, en relación con el aporte de oxigeno entregado, sin embargo 

este al usar un dispositivo se calcula la diferencia entre la absorción de luz infrarroja por sangre oxigenada y 

desoxigenada, estableciendo una saturación normal de hemoglobina medida por oximetría de pulso es del 

95% al 100%, y los valores por debajo del 90% indican hipoxemia. (Murthy et al., n.d.) En el caso de nuestro 

estudio esto toma relevancia debido a que múltiples  sustancias en la sangre que absorben la luz infrarroja 

pueden causar lecturas erróneas, incluyendo carboxihemoglobina, metahemoglobina, azul de metileno y 

algunos anestésicos tópicos; siendo mas importante en nuestro estudio los factores del paciente como las 

extremidades frías como se presentó en aquellos que desarrollaron choque, hipoperfusión como efecto 

secundario a los anestésicos o simplemente disminución de la temperatura corporal; la mala circulación como 

en aquellos estado de choque o aquellos pacientes con enfermedad arterial, el uso de esmalte de uñas (como 

se presento en diversos pacientes de manera inicial lo que genero problemas al comparar los valores iniciales 

como los obtenido a los 5 días) y el artefacto de movimiento (como los movimientos propios generados por la 

ventilación mecánica o posiciones del paciente)  mostrando resultados de  lecturas erróneas lo cual limitaba su 

uso para una correcta correlación entre el estado inicial y el estado a los 5 días (Guérin, Reignier, Richard, et 

al, 2013). 

 

En cuanto la diferencia entre ambos grupos se establece una mejoría del índice inicial medio de 89.6 general, 

así como un índice de oxigenación medio de 83.5 en el grupo de prono extendido, vs un índice de oxigenación 

inicial de 94.9 en el grupo de prono regular; con un índice de oxigenación a los 5 días general de 172, con un 

índice de oxigenación medio en el grupo de prono extendido de 185, con un índice de oxigenación de 161.5 

en el grupo de prono regular; si bien inicialmente ambos grupos se encuentran con una media similar la 

significancia estadística no se logra al presentar una p de 0.45, así mismo a los 5 días si se encuentra una 

diferencia aparentemente mayor en el grupo aleatorizado a prono extendido  en comparación a los del grupo 

de prono regular sin embargo a pesar de que estos resultados pueden indicar una sospecha de una ventaja de 

una posición  prono por 72 horas sobre aquella de 16 a 24 horas, esto no logra una diferencia estadísticamente 

significativa, por lo que no se puede establecer esta como superior al prono estándar; así mismo tampoco se 

puede establecer una inferioridad de la posición prono extendido sobre la estrategia de prono regular (Carsetti 

et al., 2020b). 

 

En cuanto a uno de los objetivos del estudios era establecer si la estrategia de prono en cuanto a tiempo de la 

misma, se correlacionaba con una menor mortalidad, estableciendo desde un inicio que el hecho de valorar 

mortalidad en una muestra tan pequeño en cualquiera de los casos no se podía traducir aun universo de las 

dimensiones del síndrome de distrés respiratorio severo con necesidad intubación orotraqueal, ventilación 

mecánica invasiva y posición prono; debido al gran tamaño de este; sin embargo se buscaba ver si había datos 

que indicaran si había una estrategia superior a la otra, en este sentido en total el estudio mostro una 
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defunción general de 27 personas con un promedio de 65.8% (una media de mortalidad menor al 80% de los 

estudios reportados  en pacientes con síndrome distress respiratorio severo con necesidad de intubación), en 

cuanto al grupo de prono extendido, se encontró una mortalidad de 13 pacientes que representaban el 68.4%,  

contra 14 pacientes fallecidos en el grupo de prono regular, donde se establece una mortalidad de 63.6% , esto 

sin mostrar una diferencia estadísticamente significativa con una p de 0.74 por lo que  no se puede establecer 

si hay una estrategia mejor o peor que otra según los datos obtenidos de este estudio. 

 

Otro de los elementos que se planteaba valorar en el estudio era o no la presencia de una ventaja significativa 

entre una estrategia de prono extendido vs una estrategia de prono regular, en cuanto a la estancia 

intrahospitalaria , en este sentido se establece una media general de 25 con un rango intercuartílico de 16-37 

días, presentando en la estrategia de prono extendido 20 días con un rango intercuartílico de 14-34 días, vs 

una estancia de 30 días con un rango intercuartílico de 18-44 días en el grupo de prono estándar; si bien en un 

n inicio estos resultados favorecen una estrategia de prono extendido no se encuentra una diferencia 

estadísticamente significativa con un valor de p de 0.13. Así mismo se valoro la relación entre el tiempo de 

intubación hasta el egreso hospitalario en el que se encontró una media de 25 días con un rango intercuartílico 

de 14-34 días, con una media de 18 días en los pacientes con prono extendido de 18 días con un rango 

intercuartílico de 14-32 días, vs una media de 28 días con n rango intercuartílico de 14-42 días en los 

pacientes sometidos prono regular; donde al igual que en la estancia intrahospitalaria no se puede inferir una 

superioridad, debido a que no hay una significancia estadística ya que la p es de solo 0.16. 

 

En comparación con otros estudios como lo es el estudio PROSEVA donde se valoro un total de 237 

pacientes fueron asignados al grupo prono, y 229 pacientes fueron asignados al grupo supino, donde la 

mortalidad a los 28 días fue de 16,0% en el grupo prono y de 32,8% en el grupo suino (P<0,001), nuestro 

estudio valoro esta intervención, que es la posición prona  de 24 horas, contra una duración de 72 horas, 

demostrando que no hay diferencias  significativas en mortalidad, en cuanto a la comparación de nuestro 

grupo de 72 horas contra el grupo de 24 horas del estudio PROSEVA, no se realizo debido a la amplia 

asmietria de los grupos así como las diferentes características de los mismos (Guérin, Reignier, Richard, 

Beuret, Gacouin, Boulain, Mercier, Badet, Mercat, Baudin, Clavel, Chatellier, Jaber, 

Rosselli, Mancebo, Sirodot, Hilbert, Bengler, Richecoeur, Gainnier, Bayle, Bourdin, Leray, 

Girard, Baboi, & Ayzac, 2013b). 

 

En cuanto a la sobrevida de los pacientes posterior a la intubación como se muestra en figura de 10, donde se 

muestra una grafica de Kaplan-Meier donde si bien la estrategia de prono extendido mostro una sobrevida 

inicial menor a la estrategia de prono estándar a lo largo del tiempo la estrategia de prono extendido mostr 

igualarse, mostrando inicialmente una tendencia de menor sobrevida en la estrategia extendida sobre una 

estrategia estándar por lo que se considero inicialmente una desventaja de la estrategia de prono extendido, sin 
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embargo al análisis de los datos se encontró un Long RANg de 0.27 entre las curvas, estableciendo como las 

diferencias como estadísticamente no significativas, por lo que la sobrevida post intubación no se puede tomar 

como un marcador de una estrategia mejor o peor sobre otra (Siemieniuk et al., 2020). 

 

CONCLUSIONES 
 

Al Evaluar si la posición prona durante 72 horas es superior a la posición prono estándar (16 – 24 horas) en 

cuanto a la obtención de índices de oxigenación mayores a 150 al quinto día, así́ como el tiempo de la primera 

desvinculación de la ventilación mecánica, se demostró al comparar los niveles de oxigenación en las 

estrategias de prono estándar y extendido  con la prueba t para muestra independientes encontrándose que los 

niveles de mejoría del índice de oxigenación al quinto día son iguales en ambos grupos (t = -1.46 p. 0.151), 

debido a que no hay una significancia estadística importante; por lo cual no hay una ventaja en el uso de 

prono extendido, sobre el uso de prono estándar o regular en cuanto a la mejoría de índices de oxigenación. 

 

Así mismo al comparar los niveles de mejoría del índice que oxigenación con un valor de prueba de 150 Pa / 

Fi de las estrategias de prono se graficó las medias de los índices de mejoría para cada grupo y se le agregó 

una línea de tendencia en el valor esperado de 150 Pa / Fi. Cómo se observa en la Figura 3, aunque ambas 

estrategias sobre pasan el valor esperado de 150 Pa / Fi esa diferencia no es estadísticamente significativa, por 

lo cual no se logra establecer una estrategia como superior a la otra, debido a la falta de significancia 

estadística. 

 

En cuanto a la sobrevida de los pacientes posterior a la intubación la estrategia de prono extendido mostro una 

sobrevida inicial menor a la estrategia de prono estándar a lo largo del tiempo la estrategia de prono extendido 

mostro igualarse, mostrando inicialmente una tendencia de menor sobrevida en la estrategia extendida sobre 

una estrategia estándar por lo que se considero inicialmente una desventaja de la estrategia de prono 

extendido, sin embargo al análisis de los datos se encontró un Long RANg de 0.27 entre las curvas, 

estableciendo como las diferencias como estadísticamente no significativas, por lo tanto no hay evidencia que 

kla estrategia de prono extendido favorezca la sobrevida post intubación de los pacientes sobre una estrategia 

de prono estándar. 

 

EN cuanto a la estancia intrahospitalaria se establece una media general de 25 con un rango intercuartílico de 

16-37 días, presentando en la estrategia de prono extendido 20 días con un rango intercuartílico de 14-34 días, 

vs una estancia de 30 días con un rango intercuartílico de 18-44 días en el grupo de prono estándar; si bien en 

un n inicio estos resultados favorecen una estrategia de prono extendido no se encuentra una diferencia 

estadísticamente significativa con un valor de p de 0.13. Así mismo se valoro la relación entre el tiempo de 

intubación hasta el egreso hospitalario en el que se encontró una media de 25 días con un rango intercuartílico 

de 14-34 días, con una media de 18 días en los pacientes con prono extendido de 18 días con un rango 
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intercuartílico de 14-32 días, vs una media de 28 días con n rango intercuartílico de 14-42 días en los 

pacientes sometidos prono regular; donde al igual que en la estancia intrahospitalaria no se puede inferir una 

superioridad, debido a que no hay una significancia estadística ya que la p es de solo 0.16; por lo tanto la 

estrategia de prono extendido no modifico los tiempos de estancia intrahospitalaria entre los pacientes 

sometidos a prono extendido sobre los sometidos a prono estándar. 

 

La realización de una estrategia de prono extendido de 72 horas (3 días) vs una estrategia d eprono estándar 

de 16 a 24 horas, en pacientes que presentan una Neumonía por SARS-COV 2, con un síndrome de distres 

respiratorio severo con índices de oxigenación menores a 150 sin contraindicaciones a la posición prono 

presento una mejora de los índices de oxigenación al quinto día, esta mejoría  no fue estadísticamente 

significativa en comparación al manejo con una estrategia de porno estándar.  

 

En cuanto a la desvinculación de la ventilación mecánica invasiva el promedio de número de días es 

ligeramente superior la estrategia de prono extendido, no obstante, esa diferencia no es significativa, por lo 

que el promedio de ventilación mecánica para cada estrategia es la misma, sin poder establecer una ventaja 

estadísticamente significativa de la estrategia de prono extendido de 72 horas, sobre una estrategia de prono 

estándar. 
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GLOSARIO 

 

- ACE2: Enzima convertidor de angiotensina 2. 

- ARCA: Arritmias cardíacas (número total). 

- ARDSNet: Network was a research network formed to study treatment of Acute Respiratory 

Distress Syndrome. 

- CNAF: Uso de cánula nasal de alto flujo posterior a desvinculación (número total). 

- COMRB: Comorbilidades 

- COVID 19: Coronavirus 2019. 

- DESV: Desvinculación de la ventilación mecánica a día 90 (número total). 

- DHL: Lactato deshidrogenasa. 

- DLVEN: Días libres de ventilador (tiempo en días). 

- ECMO: Oxigenación por membrana extracorpórea 

- EPP: Equipo de protección personal 

- EST: Días de estancia hospitalaria 

- FiO2: Fracción inspirada de oxigeno. 

- HBPM: Heparina de bajo peso molecular 

- IDSA: Infectious Diseases Society of America. 

- IMC: índice de masa corporal 

- iNO: Óxido nítrico inhalado. 

- LTVV: ventilación de bajo volumen corriente. 

- MIP 100: Presión inspiratoria máxima en 100 mseg. 

- MORT28: Mortalidad a 28 días. 

- MORT90: Mortalidad a 90 días. 

- NEUT: Neumotórax (número total). 

- NIH  National Institutes of Health. 

- PA/Fio2: índice de Kirby o índice de oxigenación. 

- PAM: Presión arterial media. 

- pAO2: Presión arterial de oxigeno. 

- PAPR: respirador purificador de aire motorizado 

- PAV: neumonía asociada a la ventilación mecánica. 

- PBW: Peso corporal previsto. 

- PCR: Proteína C reactiva. 

- PEEP: Presión positiva al final de la expiración. 

- Pplat: Presión plateu. 

- PPM: Partes por millón. 

- RASS: Escala de la agitación y sedación Richmond 
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- SA/FiO2: índice de saturación sobre fracción inspirada de oxigeno. 

- SARS-CoV 2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. 

- SBT: ensayos de respiración espontánea 

- SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo. 

- SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment 

- T%DESV-: Tiempo promedio en lograr desvinculación de la ventilación mecánica (tiempo 

en días). 

- T-DESV: Tiempo a la primera desvinculación de la ventilación mecánica 

- T-OXI-150: Tiempo de obtención de índices de oxigenación mayores a 150 

- TRAQ: Traqueotomía (número total). 

- UCI: Unidad de cuidados intensivos. 

- VASO: Uso de vasopresor (número total). 

- VMIT: Tiempo bajo ventilación mecánica invasiva 

- VMNI: Ventilación mecánica no invasiva posterior a desvinculación (número total). 
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ANEXOS 

ANEXO A HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS  

Variante  Valor 

Expediente número  

Nombre  

Fecha de ingreso hospitalaria  

Fecha de ingreso piso covid  

Fecha  de intubacion  

Fecha de desvinculacion de la ventilacion mecanica  

Fecha de egreso  

Dias de estancia hospitalaria dias hasta la 

desvinculación de la ventilación mecanica  

 

Estrategia de prono prono extendido (1) prono estandar (0)  

Defunción si (1), no (0)  

Expediente  

Días de síntomas  

Tiempo que tardo en acudir al hospital  

Dias de intubación y egreso  

Tiempo de ingreso a intubación  

EXPEDIENTE NÚMERO   

EDAD  

FEMENINO  

MASCULINO  

INMUNIZACION OPTIMA SI (1), NO(0)  

TRAQUEOSTOMIA SI (1), NO(0)  

DEFUNCIÓN SI (1), NO (0)  

DIAGNÓSTICO DE DEFUNCIÓN  

DM SI (1), NO (0)  

HAS SI (1), NO (0)  



 

 
 

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (1), NO (0)  

ENFERMEDAD PULMONARSI (1), NO (0)  

3ENFERMEDAD RENAL CRONICA SI (1), NO (0)  

TABAQUISMO SI (1), NO (0)  

OTRAS  

PESO   

TALLA  

IMC   

RT- PCR O PRUEBA POSITIVA SI(1), NO(0)  

CORADS 1  

CORADS 2  

CORADS 3  

CORADS 4  

CORADS 5  

CORADS 6  

SATURACIÓN  

FIO2   

Sa/Fi  

FR  

TEMPERATURA  

TENSION ARTERIAL SISTOLICA  

TENSION ARETRIAL DIASTOLICA  

TENSION ATERIAL MEDIA  

FC  

DISPOSITIVO DE OXIGENO AL INGRESO  

PH GASOMETRIA INICIAL  

GASOMETRIA INICIAL pCO2  

GASOMETRIA INICIAL pO2  

GASOMETRIA INICIAL HCO3  

GASOMETRIA INICIAL LACTATO  



 

 
 

GASOMETRIA INICIAL SATURACIÓN  

GASOMETRIA INICIAL FIO2  

GASOMETRIA INICIAL   

Pa/Fi PH GASOMETRIA A LOS 5 DÍAS.  

GASOMETRIA A LOS 5 DÍAS Pco2  

GASOMETRIA A LOS 5 DÍAS pO2  

GASOMETRIA A LOS 5 DÍAS HCO3  

GASOMETRIA A LOS 5 DÍAS LACTATO  

GASOMETRIA A LOS 5 DÍAS SATURACIÓN

 GASOMETRIA A LOS 5 DÍAS FIO2 

 

GASOMETRIA A LOS 5 DÍAS  Pa/Fi  

MEJORIA DEL INDICE DE OXIGENACIÓN

 PORCENTAJE DE MEJORIA O CAMBIO 

 

SDR SÍ (1), NO (0).  

FERRITINA   

DÍMERO D   

FIBRINÓGENO   

TROPONINA I   

LEUCOCITOS    

LINFOCITOS   

NEUTROFILOS   

INDICE L/N   

HEMOGLOBINA   

PLAQUETAS   

PCR   

PROCALCITONINA   

TP   

TTP   

INR   

GLUCOSA   



 

 
 

BUN   

UREA Cr   

INDICE BUN/CR   

SODIO   

POTASIO   

CLORO   

FOSFORO   

MAGNESIO   

CALCIO   

ALBUMINA   

GGT   

TGO   

TGP   

FA   

DHL   

BT   

BD   

BI   

TRATAMIENTO DE SUSTITUCIÓN RENAL SI(1), 

NO(0).  

 

COMPLICACIONES SI(1), NO(0).   

NEUMONIA ASOCIADA A LA VENTILACIÓN 

MECANICA INVASIVA  

 

MICROORGANISMO AISLADO   

INFECCIÓN DE VÍAS URINARIAS SI(1), NO(0).   

MICROORGANISMO AISLADO EN IVU   

TROMBOEMBOLIA PULMONAR SI (1), NO (0).   

CETOACIDOSIS DIABETICA SI (1), NO (0).   

OTRAS    

CUAL  

 



 

 
 

 

ANEXO B CHECK LIT PRONO  

 

 



 

 
 

 

 

ANEXO C CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO  

 

 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL 

PROYECTO 

Posición prono por 72 horas contra posición prono estándar para manejo de síndrome 

de insuficiencia respiratoria aguda severa debida a neumonía viral por COVID-19, 

ensayo clínico controlado 

 FECHA DE PREPARACIÓN: 19/06/2020             VERSIÓN: 1.0 

 

Investigador principal: Samuel Dueñas Campos. 

Dirección del investigador: Servicio de Medicina Interna, Centenario Hospital Miguel 

Hidalgo, Av. Gómez Morin S/N, Colonia, La Estación-La Alameda, Aguascalientes, 

Aguascalientes. 

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias):  

449 195 6670/ Emergencias: 449 415 9931 

Investigadores participantes: Jaime Froylán Rojas Terán Heysell Octavio Santos Barrera 

Daniel Hernández Palacios, Kevin Daniel Contreras, Isis Alejandro Velázquez Ramírez, 

Marco Cabrera, Miguel Ángel Galindo, Samuel Dueñas Campos 

Nombre del patrocinador del estudio: No aplica. 

Dirección del patrocinador: No aplica. 

Versión del consentimiento informado y fecha de su preparación: Version 1.0, 

07/04/2021. 

INTRODUCCIÓN: 

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador 

sobre cualquier duda que tenga. 



 

 
 

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley 

General de Salud en Materia de Investigación para la Salud, la Declaración de Helsinki y a las Buenas 

Prácticas Clínicas emitidas por la Comisión Nacional de Bioética.  

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de 

los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisión informada. Este formato de consentimiento 

informado le dará información detallada acerca del estudio de investigación que podrá comentar con 

su médico tratante o con algún miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitará a que 

forme parte del proyecto y de ser así, bajo ninguna presión o intimidación, se le invitará a firmar este 

consentimiento informado.  

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en 

esta investigación, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitación. El 

investigador le explicará ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningún tipo de presión 

y tendrá todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de 

decirle al investigador acerca de su decisión. Esta decisión no tendrá efecto alguno sobre su atención 

médica en el Instituto.  

Al final de esta explicación, usted debe entender los puntos siguientes: 

I. La justificación y los objetivos de la investigación.  

II. Los procedimientos que se utilizarán y su propósito, incluyendo la identificación de 

qué son procedimientos experimentales. 

III. Los riesgos o molestias previstos. 

IV. Los beneficios que se pueden observar.  

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted 

VI. Garantía para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los 

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigación y 

el tratamiento de la materia. 

VII. La libertad que tiene de retirar su consentimiento en cualquier momento y 

dejar de participar en el estudio, sin que por ello se afecte su atención y el tratamiento 

en el Instituto. 

VIII. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se 

mantendrá la confidencialidad de la información relativa a su privacidad. 



 

 
 

IX. El compromiso del investigador de proporcionarle la información actualizada que 

pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposición para 

continuar con su participación. 

X. La disponibilidad de tratamiento médico y compensación a que legalmente tiene 

derecho, en el caso de que ocurran daños causados directamente por la investigación. 

Puede solicitar más tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decisión final en los 

días futuros. 

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCIÓN DEL PROYECTO 

Estimado Sr(a). _________________________________________________________________ 

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigación, le invitan a participar en 

este estudio de investigación que tiene como objetivo:  

Evaluar si la posición prono durante 72 horas es superior a la posición prono estándar 

(16 – 24 horas) en cuanto a la desvinculación de la ventilación mecanica invasiva así como 

la mejora de los idnices de oxigenación al 5° día. 

La duración del estudio es: 

90 días. 

El número aproximado de participantes será:  

100 personas. 

Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes características:  

> 18 años de edad, con síndrome de insuficiencia respiratoria aguda severo (p/f < 

150, FiO2 > 0.6, PEEP > 5 cmH2O) por neumonía viral por COVID-19, con 

menos de 36 horas bajo ventilación mecánica invasiva. 

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO 

Su participación en el estudio consiste en: Una vez aceptado participar en el protocolo, se procederá 

a aleatorizar en uno de los dos grupos, se realizará movilización a posición prono (que es el 

tratamiento indicado) y se corroborará con gasometría arterial a la hora de la posición prono (para 

verificar criterios de exclusión), se utiliza camas estándar de terapia intensiva en todos los casos, 

ventilación mecánica invasiva con metas de protección alveolar (volumen corriente < 6 mL/kg, Pplat 

< 30 cmH2O, Pmáx < 35 cmH2O, PD < 18 cmH2O, FR < 35/minuto), sedación y analgesia óptima. 

Dependiendo del grupo en que se encuentre podría encontrarse en 16 – 24 horas consecutivas en 

posición prono o 72 horas de posición prono. 

Los procedimientos del estudio incluyen la realización de:  

Movilización a posición prono. 



 

 
 

Ventilación mecánica dinámica a la protección alveolar. 

Cuidados propios y cambio de posición de la persona en posición prono. 

Las responsabilidades de los participantes incluyen:  

No aplica. 

RIESGOS E INCONVENIENTES 

Propios de la situación clínica: 

Por definición, las personas que se incluyen para aleatorización en este protocolo se 

encuentran en un alto riesgo de mortalidad (cercana al 50%) en las mejores series. Se 

encuentra con al menos una falla orgánica severa que pone en riesgo la vida, existe riesgo 

elevado de eventos cardiovasculares mayores (arritmias potencialmente mortales, 

trombosis, choque). 

Propios de la posición prono: 

Extubación no planeada, edema facial, úlceras por presión en cara y pecho. 

BENEFICIOS POTENCIALES 

Mejoría de falla respiratoria. 

CONSIDERACIONES ECONÓMICAS 

El procedimiento no implica cambios en los costos de hospitalización. 

COMPENSACION  

Si sufre lesiones como resultado directo del tratamiento (en este caso las úlceras por presión) se 

realizará manejo médico por parte del equipo y se lidiará con todas las situaciones adversas que 

puedan surgir como parte del manejo dinámico.  

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACIÓN:  

Su participación es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. En caso 

de no hacerlo, recibirá el tratamiento o manejo estándar para su enfermedad. Sus consultas y atención 

integral en el Instituto no se verían afectadas en ningún sentido si usted decide no participar.  

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:  

No aplica. 

ACCIONES A SEGUIR DESPUÉS DEL TÉRMINO DEL ESTUDIO: 

Usted puede solicitar los resultados de sus exámenes clínicos y de las conclusiones del estudio: 

La investigación es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede 

tomar varios meses. Se tendrá resguardo de la evidencia del estudio por 15 años. 

PARTICIPACIÓN Y RETIRO DEL ESTUDIO:  

Su participación es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectará su relación con el 

Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atención médica o cualquier servicio 



 

 
 

al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir 

su participación en cualquier momento sin perjudicar su atención en el Centenario Hospital Miguel 

Hidalgo. Se le informará a tiempo si se obtiene nueva información que pueda afectar su decisión para 

continuar en el estudio.  

El investigador puede excluirlo del estudio si: usted tiene RT PCR para COVID-19 negativa, si no 

se completa los cuestionarios a realizar o si decide participar en otro estudio. 

El estudio puede ser terminado en forma prematura si llegara a presentar reacción adversa a la 

administración del fármaco. 

Los procedimientos que serán necesarios si usted termina su participación en el estudio son: 

mantener la comunicación para valoración de parte de nuestro personal.  

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACIÓN  

Su nombre no será usado en ninguno de los estudios. Las muestras biológicas obtenidas no contendrán 

ninguna información personal y se codificarán con un número de serie para evitar cualquier 

posibilidad de identificación. Por disposición legal, las muestras biológicas, incluyendo la sangre, son 

catalogadas como residuos peligrosos biológico-infecciosos y por esta razón durante el curso de la 

investigación su muestra no podrá serle devuelta. Es posible que sus muestras biológicas, así como 

su información médica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos de investigación análogos 

relacionados con la enfermedad en estudio. No podrán ser usados para estudios de investigación que 

estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios 

deberán ser sometidos a aprobación por un Comité de ética. 

Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participación en 

el estudio, su confidencialidad será protegida como lo marca la ley, asignando códigos a su 

información. El código es un número de identificación que no incluye datos personales. Ninguna 

información sobre su persona será compartida con otros sin su autorización, excepto: 

          - Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesión 

y requiere       

             tratamiento de emergencia); o 

          - Es solicitado por la ley. 

Personal del estudio (monitores o auditores) podrán tener acceso a la información de los 

participantes. 

 Si usted decide retirarse del estudio, podrá solicitar el retiro y destrucción de su información. Todas 

las hojas de recolección de datos serán guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y 

solo los investigadores titulares tendrán acceso a los datos que tienen su nombre. Si así lo desea, 

usted deberá poner en contacto con Jaime Froylán Rojas Terán y expresar su decisión por escrito. 



 

 
 

 El Comité de Ética en Investigación del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobó la realización 

de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigación en 

humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos información que consideremos importante para 

su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta 

información a usted y a su médico. Además, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de 

ser necesario, para solicitarle información que podría ser relevante para el desarrollo de este proyecto. 

Los datos científicos obtenidos como parte de este estudio podrían ser utilizados en publicaciones o 

presentaciones médicas. Su nombre y otra información personal serán eliminados antes de usar los 

datos.  

Si usted lo solicita su médico de cabecera será informado sobre su participación en el estudio 

  



 

 
 

IDENTIFICACIÓN DE LOS INVESTIGADORES:  

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con: Jaime Froylán Rojas Terán 

o Heysell Octavio Santos Barrera. 

Si usted tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el 

Presidente del Comité de Ética en Investigación del Centenario Hospital Miguel Hidalgo Dr. Jaime 

Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646. 

Se le dará información pertinente al caso en forma diaria. 

DECLARACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 

He leído con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y 

todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo 

con todos los siguientes puntos:  

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales, 

particulares del reclutamiento y los posibles daños e inconvenientes me han sido explicados a mi 

entera satisfacción.  

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras biológicas (tejido precedente de la 

biopsia del injerto y muestra de sangre) para ser utilizadas en este estudio. Así mismo, mi información 

médica y biológica podrá ser utilizada con los mismos fines. 

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere 

colectar información adicional o si encuentran información relevante para mi salud. 

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado. 

Por favor responda las siguientes preguntas: 

  SÍ NO 

a. ¿Ha leído y entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje 

materno? 

  

b. ¿Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio?   

c. ¿Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?   

d. ¿Ha recibido suficiente información acerca del estudio y ha tenido el tiempo 

suficiente para tomar la decisión? 

  

e. ¿Entiende usted que su participación es voluntaria y que es libre de 

suspender su participación en este estudio en cualquier momento sin tener 

que justificar su decisión y sin que esto afecte su atención médica o sin la 

pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga derecho? 

  

f. ¿Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aún desconocidos,   



 

 
 

  SÍ NO 

de participar en este estudio? 

g. ¿Entiende que puede no recibir algún beneficio directo de participar en este 

estudio? 

  

h. ¿Entiende que no está renunciando a ninguno de sus derechos legales a los 

que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigación? 

  

i. ¿Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del mismo 

sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguió los 

requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio considera 

que médicamente su retiro es en su mejor interés? 

  

j. ¿Entiende que usted recibirá un original firmado y fechado de esta Forma de 

Consentimiento, para sus registros personales? 

  

Declaración del paciente: Yo, 

____________________________________________________________ declaro que es mi 

decisión participar en el estudio. Mi participación es voluntaria.  He sido informado que puedo 

negarme a participar o terminar mi participación en cualquier momento del estudio sin que sufra 

penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participación, recibiré el tratamiento médico 

habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi 

atención médica o en futuros estudios de investigación. Yo puedo solicitar información adicional 

acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participación en el estudio. Puedo 

obtener los resultados de mis exámenes clínicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio, 

puedo ponerme en contacto con Jaime Froylán Rojas Terán o Heysell Octavio Santos Barrera. Si 

usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas, preocupaciones 

o preguntas, obtener información u ofrecer información sobre el desarrollo del estudio, siéntase en la 

libertad de hablar con el coordinador del Comité de Ética en Investigación del Centenario Hospital 

Miguel Hidalgo Dr. Jaime Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734.  

He leído y entendido toda la información que me han dado sobre mi participación en el estudio. He 

tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a 

mi satisfacción. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado. 

 

 

   

Nombre del representante legal (si aplica)  Firma 



 

 
 

   

 

   

Nombre del investigador  Firma 

 

 

   

Testigo 1   Firma 

   

Dirección:    

 

   

Testigo 2 (  Firma 

   

Dirección:    

 

A  _____ de _________________ de 2021, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo con 

domicilio en Av. Gómez Morín S/N, Colonia La Estación – La Alameda, Aguascalientes, 

Aguascalientes. 
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