(I),”/}: Centenario Hospital
' . "2 Miguel Hidalgo

UNILERSIDAD auTonoma
DE aguUasCaLIENTES

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE AGUASCALIENTES
CENTRO DE CIENCIAS DE LA SALUD
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

TESIS:

“POSICION PRONO POR 72 HORAS CONTRA POSICION PRONO ESTANDAR
PARA MANEJO DE SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA
SEVERA DEBIDA A NEUMONIA VIRAL POR COVID-19, ENSAYO CLINICO
CONTROLADO”

PRESENTA:
Heysell Octavio Santos Barrera
Residente de Medicina Interna

Protocolo de investigacion para obtener el titulo especialista en
MEDICINA INTERNA

ASESOR:
Dr. Miguel Angel Galindo Lépez

ASESOR METODOLOGICO:
Dr. José Manuel Arreola Guerra
APROBADA POR:

Comité de Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Comité de Etica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo

Aguascalientes, Aguascalientes, México Marzo 2023



Q

UNIUERSIDAD auToONOMa

DE aGuasCalliENTES

Dr. Flores Parknéln Felipe de Jesiis
Jefatura del Departamento de Ensefianza e [llvu/tigacién del CHMH

‘ ! A
Dr. Jeshua Andé}\yﬁe‘mn Arellano
Jefatura del Departame;to Medicina Interna del CHMH

7 7 N ¥
Dr. Karla Gyadalupe Bazan Ibafiez
Profesor Titular del Posgrado de Medicina Interna del CHMH

Dr. Miguel Angel Galindo Lépez

Tutor de Tesis

P e S

Dr. José Manuel Arreolm
Asesor Metodolégico de Tesis

C.C.P. Jefatura de Enseiianza e Investigacion CHMH
C.C.P. Archivo



UNIUERSIDAD auToNOMma

Lﬂ Y 5 3 Viigueitidaigo

DE aGUaSCaLIENTES

Diciembre 2022

DR. Flores Parkman Felipe de Jesus

JEFATURA DEL DEPARTAMENTO DE ENSENANZA E INVESTIGACION CENTENTARIO
HOSPITAL MIGUEL HIDALGO

PRESENTE

Estimado Dr. Flores Parkman Felipe de Jesiis
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Me permito informarle que, una vez leido y corregido el documento, considero que llena los reuisitos para ser

aceptado e impreso como trabajo final.

Sin més por el momento aprovechando la oportunidad para hacerle llegar un cordial saludo.
ATENTAMENTE

Dr. Miguel Angel Galindo Lopez
TUTOR DE TESIS
CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO
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DRA. PAULINA ANDRADE LOZANO
DECANO (A) DEL CENTRO DE CIENCIAS DE LA SALUD
PRESENTE

Por medio de la presente como ASESOR designado del estudiante HEYSELL OCTAVIO SANTOS
BARRERA con ID 141597 quien realiz la tesis titulada “POSICION PRONO POR 72 HORAS CONTRA
POSICION PRONO ESTANDAR PARA MANEJO DE SINDROME DE INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA AGUDA SEVERA DEBIDA A NEUMONIA VIRAL POR COVID-19, ENSAYO
CLINICO CONTROLADO”, un trabajo propio, innovador, relevante e inédito y con fundamento en el
Articulo 175, Apartado II del Reglamento General de Docencia doy mi consentimiento de que la version final
del documento ha sido revisada y las correcciones se han incorporado apropiadamente, por lo que me permito
emitir el VOTO PROBATORIO, para que ella pueda proceder a imprimirla asi como el procedimiento
administrativo para la obtencion del grado.

Pongo o anterior a su digna consideracion y sin otro particular por el momento me permito enviarle un cordial

saludo.

ATENTAMENTE
“Se Lumen Proferre”

Aguascalientes, Ags. a dia de 04 de Diciembre del 2022

Dr. Miguel Angel Galindo Lépez

Tutor de Tesis

c.c.p. Interesado

c.c.p. Secretaria Técnica del Programa de Posgrado



Carta de autorizacion de tesis comité de investigacion (Hospital)

5
f‘ &
ik
e
CHMH
CENTENARIO HOSPITAL
MIGUEL HIDALGO
Contigo 21100

COMITE DE INVESTIGACION
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CEI/096/21
¢ Aguascalientes, Ags., a 27 de Octubre de 2021

DR. HEYSELL OCTAVIO SANTOS BARRERA
INVESTIGADOR PRINCIPAL

En cumplimiento con las Buenas Practicas Clinicas y la Legislacidn Mexicana vigente en materia de
investigacién clinica, el Comité de Investigacién del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, en su
Sesidn del dia 14 de Octubre de 2021, con nimero de registro 2021-R-42 revisd y decidié Aprobar el
proyecto de investigacion para llevar a cabo en este Hospital, titulado:
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SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA SEVERA DEBIDA A NEUMONIA VIRAL POR
COVID-19, ENSAYO CLINICO CONTROLADO"

Se solicita a los investigadores reportar avances y en su caso los resultados obtenidos al finalizar
la investigacion. En caso de existir modificaciones al proyecto es necesario que sean reportadas al
Comité.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.

J

ATENTAMENTE

DR. JO%%UEL ARREOéiUERRA

PRESIDENTE DEL COMITE DE INVESTIGACI
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RESUMEN

“POSICION PRONO POR 72 HORAS CONTRA POSICION PRONO ESTANDAR PARA MANEJO
DE SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA SEVERA DEBIDA A NEUMONIA
VIRAL POR COVID-19, ENSAYO CLINICO CONTROLADO”

INTRODUCCION:

El Covid-19 fue declarada pandemia mundial el 11 de marzo de 2020. Hasta el 17 de octubre de 2021, se han
reportado mas de 240 millones de casos, incluidos mas 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 ventilacion mecénica invasiva u oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO),
esto debido a el desarrollo de sindrome de distrés respiratorio agudo. Con la llegada de la pandemia por
COVID-19 y su alta tasa de incidencia en sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, la posicién prono ha
tomado un papel predominante para el manejo de estos casos; mostrando una reduccion en la mortalidad y
normalizacion a parametros fisioldgicos.

En relacidn al tiempo de pronacion, en forma empirica y por adecuacion 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 estandar y lo que se conoce como prono prolongado.

JUSTIFICACION:

Una vez instalado el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en la neumonia por COVID-19 y que
requiere de ventilacion mecanica invasiva el prondstico aun en la unidad de cuidados intensivos se torna
sombrio (mortalidad cercana al 50%), por lo que intervenciones que puedan impactar en mortalidad una vez
se alcanzé este estado son importantes. Se trata de una investigacion con implicacion clinica directa, que
podria impactar a corto plazo en nuestra practica clinica cambiando el paradigma de los tiempos de la
duracion de la posicion prono y, de mostrar no inferioridad o superioridad facilita la practica médica, siendo
estd basada en evidencia. Cuenta con un sustrato teérico fuerte, que se fundamenta desde la fisiopatologia de
la enfermedad y la forma en que los pulmones realizan su funcion, la implementacién de la posicion prono
estd ampliamente recomendada con alto nivel de evidencia, y con ligera evidencia empirica en relacién con un

tiempo mas prolongado de la posicidn prono en personas sometidas a ventilacion mecanica invasiva.

OBJETIVO GENERAL:
Establecer si la ventilacion mecénica con posicion prono como parte de manejo de sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda severa por infeccion por COVID-19 es superior cuando se realiza por 72 horas contra 16 —
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24 horas en cuanto a la obtencién de indices de oxigenacién mayores a 150 al quinto dia, asi como el tiempo

de la primera desvinculacidn de la ventilacion mecanica.

METODOLOGIA:

Es un ensayo clinico prospectivo con un muestreo no probabilistico, aleatorio simple

sin enmascaramiento unicéntrico que se llevo acabo en personas ingresadas al servicio de Medicina Interna,
de Centenario Hospital Miguel Hidalgo area de contingencia dentro del periodo establecido entre septiembre

de 2021 hasta febrero de 2022, que requieran apoyo con ventilacién mecanica invasiva.

RESULTADOS:

Para responder al objetivo que consiste en comparar los niveles de oxigenacion en las estrategias de prono
estandar y extendido se realizd la prueba t para muestra independientes y se encontré que los niveles de
mejoria del indice de oxigenacion al quinto dia son iguales en ambos grupos (t = -1.46 p. 0.151).

Por otro lado, la cantidad de personas que tiene un indice de gasometria igual o mayor a 150 para la estrategia
de estandar es de 14 comparado con 15 para la estrategia de extendido. Mientras que el doble (8) de personas
de la estrategia estandar tiene una gasometria 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 mejoria de los indices de oxigenacion en aquellos pacientes que
fueron sometidos a prono extendido, esta o fue estadisticamente significativa mayor, por otro lado los dias de

estancia desde la intubacion hasta el egreso no presentaron una diferencia significativa, asi mismo las

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

PALABRAS CLAVE: Posicion 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, | do not present a statistically significant difference

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

El Covid-19 fue declarada pandemia mundial el 11 de marzo de 2020. Hasta el 17 de octubre de 2021, se han
reportado mas de 240 millones de casos, incluidos mas de 4.8 millones de muertes en todo el mundo. La
mortalidad secundaria a COVID-19 es muy variable y esta 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 ventilacién mecanica invasiva u oxigenacién por membrana extracorpérea (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
sintomaticas y asintomaticas a través del contacto cercano (dentro de los 6 pies) a través de gotitas
respiratorias. La transmision también puede ocurrir a través de aerosoles y posiblemente a través del contacto
con fémites, aunque no se cree que esta sea una ruta primaria.

La patogénesis del SARS-CoV-2 genera una infeccion de las células a través de la unién de la proteina 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 proteina espiga viral, asi
como infeccion de células epiteliales nasales y bronquiales y neumocitos al principio de la infeccién. Cuando
ocurre la aceleracion de la replicacion 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 sindrome de distrés respiratorio agudo y un estado de hipercoagulabilidad

Si bien la posicion prono para manejo de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda ha sido una practica
ampliamente recomendada para su manejo; desde 2013 en el ensayo clinico PROSEVA en un total de 27
centros en Francia y Espafia con més de 5 afios de experiencia en prono, prospectivo, ciego para los
evaluadores donde se eligio a un total de 474 personas con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda con
indices de oxigenacion < 150 donde se sometieron a al menos 16 horas consecutivas de posicion prono (la
duracién media fue 17 + 3 horas) siendo la posicién supino el control ademéas del manejo estandar
recomendado; se observd una diminucion 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 caracteristicas basales entre el grupo
control y supino, con un mayor SOFA, vasopresores y bloqueo neuromuscular y de aqui surge una practica
generalizada (Guérin, Reignier, Richard, et al, 2013).

Para el afio 2017 se habian realizado ya 8 ensayos clinicos los cuales fueron sometidos a un metaanalisis y
revision sistematica concluyendo que la posicién en prono se asocio a reduccién en la mortalidad en personas
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severa cuando se llevaba a cabo por al menos 12 horas
(Munshi et al., 2017).
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Con la llegada de la pandemia por COVID-19 y su alta tasa de incidencia en sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, la posicién prono ha tomado un papel predominante para el manejo de estos casos; un
estudio de cohorte realizando en un hospital de Nueva York incluy6 335 personas que requieren de manejo
avanzado de via aérea, de los cuales 62 personas fueron sometidas a posicién prono, 199 cumplian criterios
para prono y se dejaron en supino y 74 fueron excluidas, en general la posicion prono se asoci6 a una
reduccion en la mortalidad y normalizacion a parametros fisioldgicos (Shelhamer et al., 2021a).

En relacidn al tiempo de pronacion, en forma empirica y por adecuacion 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 estandar y lo que se conoce como prono prolongado, Donati en una pequefia serie
donde compar6 prono estandar contra prolongado e inclusive se encontrd que el indice de oxigenacion se
mantenia mayor posterior a la supinacion en el prono prolongado; esta seri incluyé muy pocos pacientes y
abre la puerta a realizar el ensayo clinico; actualmente no existe ningln ensayo clinico publicado donde se
compare o0 estandarice tiempos de posicion prono, la evidencia actual es anecdética forzado por la situacion

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

2 MARCO TEORICO

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

otros mamiferos, como perros, gatos, pollos, vacas, cerdos y aves. Los coronavirus causan enfermedades
respiratorias, gastrointestinales y neuroldgicas. Los coronavirus mas comunes en la préctica clinica son 229E,
0C43, NL63 y HKU1, que generalmente causan sintomas de resfriado comin en individuos
inmunocompetentes. EI SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha causado que una enfermedad grave en
humanos se propague a nivel mundial en las Gltimas 2 décadas. (Wiersinga et al., 2020a) EI primer
coronavirus que causé una enfermedad grave fue el sindrome respiratorio agudo severo (SARS), que se cree
que se origind en Foshan, China, y resulté en la pandemia de SARS-CoV de 2002-2003. (Wiersinga et al.,
2020b) El segundo fue el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) causado por el coronavirus, que se

origind en la peninsula arabiga en 2012. (Wiersinga et al., 2020c)

La infeccion al volverse sintomatica varia de leve a critico; la mayoria 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). Especificamente, un informe del Centro Chino para el

Control y la Prevencion de Enfermedades durante los primeros meses de la pandemia incluyé
aproximadamente 44,500 infecciones confirmadas, encontr6 enfermedad leve (neumonia nula o leve) en el 81
por ciento, hubo ademas enfermedad grave (por ejemplo, con disnea, hipoxia 0 >50 por ciento de afectacién

pulmonar en las imagenes dentro de las 24 a 48 horas) en un 14 por ciento, con una enfermedad critica (por
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ejemplo, con insuficiencia respiratoria, shock o disfuncién multiorganica) en 5 por ciento; con una tasa
general de letalidad fue de 2.3 por ciento (Z. Wu & McGoogan, 2020a).Ssegun este informe se reportd
enfermedad leve (neumonia nula o leve) en el 81 por ciento, hubo ademas enfermedad grave (por ejemplo,
con disnea, hipoxia 0 >50 por ciento de afectacion pulmonar en las imagenes dentro de las 24 a 48 horas) en
un 14 por ciento, con una enfermedad critica (por ejemplo, con insuficiencia respiratoria, shock o disfuncién

multiorganica) 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
Prevencion 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 muri6 (Stokes et al., 2020b). Ademas, 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 mas leve (Abdullah et al., 2022a; Maslo et al., 2022a; Menni et al., 2022).

Dado que muchas infecciones por SARS-CoV-2 son asintomaticas y muchas infecciones leves no se
diagnostican, la tasa de mortalidad por infeccién (es decir, la tasa de mortalidad estimada entre todos los
individuos con infeccion) es considerablemente menor y se ha estimado en algunos analisis de individuos no
vacunados entre 0,15 y 1 por ciento, con una heterogeneidad sustancial por ubicacidn y entre grupos de riesgo
(loannidis, 2021; Meyerowitz-Katz & Merone, 2020). En un analisis sistematico que calcul? el
numero total de infecciones comunitarias a través de encuestas de seroprevalencia de 53 paises (incluidos los
entornos ricos en recursos y limitados en recursos) antes de la disponibilidad de la vacuna, la tasa de
mortalidad por infeccion [IFR] fue del 0,005 por ciento a 1 afio, disminuy6 a 0,002 por ciento a los 7 afios y
aumento exponencialmente después de eso: 0,006 por ciento a los 15 afios, 0.06 por ciento a los 30 afios, 0.4
por ciento a los 50 afios, 2.9 por ciento a los 70 afios y 20 por ciento a los 90 afios) (COVID-19 Forecasting
Team, 2022). El IFR medio disminuy6 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 critica 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 mas 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 vario
mensualmente de 7.1 a 17.1 por ciento (Garg et al., 2021). En el transcurso de la pandemia, se habia
informado de una disminucion de las tasas de mortalidad en el hospital, incluso antes de la vacunacién
generalizada (Anesi et al., 2021; Dennis et al., 2021; Horwitz et al., 2021; Nguyen et al., 2021). Las razones
de esta observacién son inciertas, pero las posibles explicaciones incluyen mejoras en la atencién hospitalaria

de COVID-19 y una mejor asignacion de recursos cuando los hospitales no estan sobrecargados.
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En entornos de recursos limitados, las tasas de mortalidad hospitalaria pueden ser mas altas que las reportadas
en otros lugares. Como ejemplo, en un estudio de 10 paises de Africa, donde habia una mediana de dos
especialistas en cuidados intensivos en cada hospital y una minoria de las instalaciones no tenian oximetria de
pulso, la tasa de mortalidad hospitalaria a los 30 dias después del ingreso en cuidados criticos fue del 48 por
ciento(African COVID-19 Critical Care Outcomes Study (ACCCOS) Investigators, 2021). La mortalidad se
asocié con comorbilidades subyacentes, asi como con escasez de recursos.

Las tasas de letalidad ni la tasa de mortalidad por infeccion son sindnimos de la carga total de la pandemia,
que incluye el exceso de mortalidad por otras afecciones debido a la atencidn retrasada, los sistemas de
atencion 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 analisis sistematico que compar6 los informes de mortalidad por
todas las causas de 74 paises durante 2020 y 2021 con los de los 11 afios anteriores estimé 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 Epidemiologia

La distribucion 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 mas de 500 millones de casos Covid-19 en todo el
mundo, sin embargo dicha estimacidon infraestima el total de casis ya que solo una fraccion 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 exposicidn previa a SRAS-CoV-2,
reflejada por la seropositividad, excede la incidencia de casos reportados aproximadamente diez veces o
més(Clarke et al., 2022; Havers et al., 2020; Stringhini et al., 2020). Un estudio que utiliz6 varias fuentes de
datos, incluidas las bases de datos en casos de casos, muertes relacionadas con COVID-19 y seroprevalencia,
estimé que en noviembre de 2021, mas de 3 mil millones de personas, 0 44 % de la Copa. Del mundo de la
poblacion que habia 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 transmisién se ha establecido que la propagacion de una persona a otra es el modo principal de
transmision de SARS-CoV-2, siendo la transmision respiratoria directa de una persona a otra es el principal
medio de transmision del SARS-COV-2 (Meyerowitz et al., 2021) ( con una distancia de menos de un metro o
medio o dos metros) a través de particulas 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 mas largas a través del camino de aire (inhaladores de

inhaladores de particulas en el aire con tiempo y distancia), pero este modo de transmision 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 transmisién 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 transmisién del aire (Bahl et al., 2022; Bourouiba,
2020; Stadnytskyi et al., 2020). Otros estudios han identificado ARN viral en sistemas de ventilacion 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 atencion 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 sefialan que la transmision 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 detectd en muestras no respiratorias, incluidas heces, sangre, secreciones
oculares y espermatozoides, pero el papel de estos sitios de transmision 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 describi6 la deteccion 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 mas alto(Cheung et al., 2020; Zheng et al., 2020), y la replicacion de virus se cultivé en heces en
casos raros (W. Wang et al., 2020b; Xiao et al., 2020). Segun un informe conjunto de la OMS y China, la
transmision por la via fecal-oral de la no parecia ser un factor importante en la difusion de la infeccion
(WHO-China Joint Mission, 2020).

La deteccion de ARN SARS-CoV-2 en la sangre también se informé 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 transmisién de sangre parece baja; Los virus respiratorios generalmente no se
transmiten por la circulacion sanguinea y la transfusion no transmite la infeccion. Tampoco hay evidencia de

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

En cuanto a el potencial de transmisién SARS-CoV-2 comienza antes del desarrollo de sintomas y es mas alto
al comienzo de la enfermedad; posterior el riesgo de transmision disminuye con una transmision después de

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

El periodo de infeccion mas alto: es mas probable que las personas infectadas sean contagiosas en los

primeros 7 a 10 dias de infeccidn, cuando los niveles virales de las muestras del tracto respiratorio mas altas
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son las més 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., 20223; Killingley et al., 2022; To et al., 2020; Wolfel et al.,
2020a; L. Zou et al., 2020) esto es basado en datos que evaltan la duracion del riesgo de transmision. estudio
de modelado, en el que el intervalo serial medio entre el inicio de los sintomas entre 77 pares de transmision
en China fue de 5,8 dias, estimo que la infecciosidad alcanzé su punto maximo entre dos dias antes y un dia
después del inicio de los sintomas y disminuyd dentro de los siete dias (He et al., 2020a). En otro estudio
estimé que mas de 2.500 contactos cerca de 100 pacientes con Covid-19 en Taiwan, los 22 casos secundarios
tuvieron su primera exposicidn al caso de indice dentro de los seis dias posteriores a la aparicion de sintomas;
Las infecciones no se documentaron en los 850 contactos cuya exposicion fue después de este intervalo (H.-
Y. Cheng et al., 2020).

La mayoria de estos datos se recopilaron durante el primer afio 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 mas tarde, de tres a seis dias después de la aparicién de sintomas (Hay J et al., 2022;
Japan National Institute of Infectious Diseases Disease Control and Prevention Center, 2022). Sin embargo, la
duracién promedio de que el virus infeccioso Omicrén era detectable en muestras nasales varid de tres a cinco
dias después del diagndstico, y el virus infeccioso rara vez se detectd mas de 10 dias después de la aparicion
de sintomas, lo que sugiere esa transmision. Después de este periodo, todavia es poco probable la infeccion
(Boucau et al., 2022; Bouton et al., 2022).

La deteccidn prolongada de ARN viral no indica una infeccion prolongada: la duracion 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; Wolfel et al., 2020b; Zheng et al., 2020). En una revision de 28 estudios, la mediana se agrup6
durante la deteccion de ARN viral en muestras respiratorias fue de 18 dias después del inicio de los sintomas;
En algunos individuos, se detecté un ARN del tracto respiratorio viral varios meses después de la infeccidn
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 infeccion.

Por ejemplo, en un estudio de nueve paciente leve CoVID-19, el virus infeccioso para muestras respiratorias
no se detect6 cuando el nivel de ARN viral fue <106 copias / ml (Wolfel et al., 2020c). En otros estudios, el
virus infeccioso solo se detectd en muestras respiratorias con altas concentraciones de ARN viral. Estas altas
concentraciones de ARN viral se reflejan en un menor nimero de ciclos de amplificacion de la reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) necesarios para la deteccién. 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 mas alto
maés de 10 dias después de la aparicién de la enfermedad raramente se documentada en pacientes con una

infeccion leve y cuyos sintomas se resolvieron (Bullard et al., 2020; Kim et al., 2021; Wélfel et al., 2020c).
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El riesgo de transmision depende del tipo de exposicidn: el riesgo de transmision de una persona con
infeccién SARS-CoV-2 varia segun el tipo y la duracién de la exposicién, el uso de medidas de precaucion y
factores individuales probables (por ejemplo, cantidad de carga viral ensecrecion respiratoria) (Cevik,
Marcus, et al., 2021).

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

la duracién del contacto y parece mas largo con contacto prolongado en entornos internos.

2.3 Fisiopatologia

Al principio de la infeccion, el SARS-CoV-2 se dirige a las células, como las células epiteliales nasales y
bronquiales y los neumocitos, a través de la proteina 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 captacion viral al escindir ACE2 y activar la
proteina 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 I1. (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. Ademas, 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 hipétesis de que la regulacion 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
infeccion por SARS-CoV-2, grandes cohortes observacionales no han encontrado una asociacion entre estos
medicamentos y el riesgo de infeccion o mortalidad hospitalaria debido a COVID-19. (Fosbgl 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 asocid
con la mortalidad.(Fosbgl et al., 2020)

Posterior la replicacion viral se acelera, la integridad de la barrera epitelial-endotelial se ve comprometida.
Ademas 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 neutrdéfilos. En diversos
estudios de autopsia se han demostrado un engrosamiento difuso de la pared alveolar con células
mononucleares y macrofagos infiltrados en los espacios aéreos, ademas 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 imagenes tomogréaficas computarizadas. Sigue el edema pulmonar
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que llena los espacios alveolares con formacién de membrana hialina, compatible con el sindrome 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 interrupcion de la barrera endotelial, la transmision disfuncional de
oxigeno alveolar-capilar y el deterioro de la capacidad de difusion de oxigeno son rasgos caracteristicos de
COVID-19.

En COVID-19 grave, se produce la activacion fulminante de la coagulacién y el consumo de factores de
coagulacién. (Tang et al., 2020; Thachil et al., 2020) Un informe de Wuhan, China, indicé que el 71% de las
183 personas que murieron de COVID-19 cumplieron con los criterios de coagulacion intravascular

difusa. (Tang et al., 2020) Los tejidos pulmonares inflamados y las células endoteliales pulmonares pueden
dar lugar a la formacion de microtrombosis y contribuir a la alta incidencia de complicaciones trombéticas,
como trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y complicaciones arteriales trombéticas en pacientes en
estado critico. (Klok et al., 2020) El desarrollo de sepsis viral, definida como una disfuncion orgénica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion, promueve la

insuficiencia multiorganica.

Los sintomas comunes en pacientes hospitalizados incluyen fiebre (70%-90%), tos seca (60%-86%),
dificultad para respirar (53%-80%), fatiga (38%), mialgias (15%-44%), nduseas/vomitos o diarrea (15%-
39%), dolor de cabeza, debilidad (25%) y rinorrea (7%). La anosmia o la ageusia pueden ser el Gnico sintoma

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

En cuanto a los anomalias comunes de laboratorio entre los pacientes hospitalizados incluyen linfopenia
(83%), marcadores inflamatorios elevados (por ejemplo, velocidad de sedimentacién de eritrocitos, proteina C
reactiva, ferritina, factor de necrosis tumoral-a, IL-1, IL-6) y pardmetros de coagulacion anormales (por
ejemplo, tiempo prolongado de protrombina, trombocitopenia, dimero D elevado [46% de los pacientes],
fibrindgeno bajo).(Levi et al., 2020)

Los hallazgos radiograficos comunes de los individuos con COVID-19 incluyen infiltrados bilaterales,
predominan los infiltrados del 16bulo inferior en las imagenes radiogréficas de torax y las opacidades
bilaterales, periféricas, de vidrio esmerilado del 16bulo inferior y / o la consolidacion en las imagenes

tomogréficas computarizadas de torax. (Levi et al., 2020)

Las complicaciones comunes entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 incluyen neumonia (75%);
sindrome de distres respiratorio agudo (15%); lesion hepatica aguda, caracterizada por elevaciones en

aspartato transaminasa, alanina transaminasa y bilirrubina (19%); lesion cardiaca, incluida la elevacion de la
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troponina (7% -17%), insuficiencia cardiaca aguda, disritmias y miocarditis; coagulopatia protrombética que
da lugar a eventos tromboembdlicos venosos y arteriales (10%-25%); lesion renal aguda (9%);
manifestaciones neurologicas, incluyendo alteracion 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 critico con COVID-19 incluyen tormenta de citoquinas
y sindrome de activacion de macrdfagos (es decir, linfohistiocitosis hemofagocitica 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 metandlisis o revision sistematica, en estudios observacionales o en series de casos):
Edad >65 afiosq
Asma
Cancer
Enfermedad cerebrovascular
Niflos con ciertos subyacentes condicionesA
Enfermedad renal crénica

Enfermedad pulmonar crénica (enfermedad pulmonar intersticial, embolia pulmonar, hipertension

pulmonar, bronquiectasias, EPOC)

Enfermedad hepatica crénica (cirrosis, enfermedad del higado graso no alcohdlico, enfermedad
hepatica alcohdlica, hepatitis autoinmune)

Fibrosis quistica
Diabetes mellitus, tipo 1 y tipo 2

Discapacidades (por ejemplo, TDAH, pardlisis 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 cardiacas (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, enfermedad de las arterias coronarias o

cardiomiopatias)
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VIH

Trastornos de salud mental (trastornos del estado de animo que incluyen depresion, trastornos del
espectro de la esquizofrenia)

0 Afecciones neuroldgicas (demencia)

O Obesidad (IMC >30 kg/m2) y sobrepeso (IMC 25 a 29 kg/m2), o >95¢ésimo percentil en nifios
Inactividad fisica

Embarazo o embarazo reciente

Inmunodeficiencias primarias

Fumar (actual y anterior)

Enfermedad de células falciformes o talasemia

Trasplante de drganos sélidos o células madre sanguineas
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 metanalisis o revision sistematica, pero otros estudios habian Ilegado a conclusiones
diferentes):

Deficiencia de alfa 1 antitripsina
Displasia broncopulmonar
Hepatitis B

Hepatitis C

Hipertension

CDC: Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades; COVID-19: enfermedad por coronavirus
2019; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TDAH: trastorno por déficit de atencion con

hiperactividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IMC: indice 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 mas temprana, debido a las desigualdades sistémicas de salud y sociales.
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1 El riesgo de enfermedad grave también aumenta constantemente con la edad, con mas del 93% de las

muertes que ocurren entre adultos >50 afios y el 74% de las muertes que ocurren en adultos >65 afos.

A Las condiciones médicas subyacentes también se asocian con enfermedades graves en los nifios, pero la
evidencia que implica condiciones especificas es limitada. Los nifios con las siguientes afecciones pueden
tener un mayor riesgo de enfermedad grave: complejidad médica; condiciones genéticas, neurolégicas o
metabdlicas; cardiopatia congénita; obesidad; diabetes; asma u otra enfermedad pulmonar crénica;

enfermedad de células falciformes; inmunosupresion.

2.5  Microbiologia

El coronavirus es un virus de ARN envuelto en una cadena positiva. La secuenciacion del genoma completo y
el analisis filogénico indicd que el coronavirus causado por Covid-19 es un betacoronavirus en el mismo
subgénero que el virus | virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS). El Grupo de Estudio de
Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia del Virus propuso que este virus se designe como
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)(Coronaviridae Study Group of the
International Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). El sindrome respiratorio de Medio Oriente
(MERS), otro betachronavirus, presenta una relacién lejana (R. Lu et al., 2020; Zhu et al., 2020). La similitud
de la secuencia de ARN mas 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 unién
al receptor de su proteina avanzada. La proteasa de la célula de serina TMPRS2 también parece importante
para la entrada de SARS-CoV-2 (Hoffmann et al., 2020a).

Asi mismo se reconoce la presencia de variantes de preocupacion 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 funcidn viral, sin embargo la presencia de diversas variantes cobran una importancia
trascendental debido a su rapida aparicion en las poblaciones y evidencia de transmision facilitada o las
diversas implicaciones clinicas. Cada variante tiene varias designaciones basadas en la nomenclatura utilizada
por diferentes sistemas de clasificacion filogenética; La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) también

nombré variantes notables basadas en el alfabeto griego

Una de las variantes importantes es la denominada Omicron (B.1.1.529) y sus derivadas la cual se informo
por primera vez en LA Botsuana y poco después en Sudafrica en noviembre de 2021. En Sudéfrica, introdujo

un aumento en las infecciones regionales y se identificd rapidamente en muchos otros paises, donde se asoci
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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).

Mas tarde, la variante Omicrén presneto ventajas crecientes de replicacion, reemplazando la variante
predominante anterior. La variante Omicron original era BA. 1. BA.2 esta se convirtid en la variante
dominante en todo el mundo, aungue en algunos paises fue suplantado por BA.2.12.1, BA.4 y BA.5; Los dos
Gltimos 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 Omicron tienen una ventaja de replicacion, en comparacion con la variante delta, asi
mismo presenta una mayor capacidad de escape a la respuesta de la inmunidad humoral inducida por las
infecciones previas asi como las vacunas disefiadas para las variantes anteriores, sin embargo se presentan

con una enfermedad menos grave que otras variantes.

Algunas de estas variantes presentan un escape inmunoldgico las variantes, en este sentido la variante
Omicron puede escapar de la inmunidad del humoral y asociarse con un mayor riesgo de reinfeccién en
individuos previamente infectados con una variante diferente. En un estudio que evalué los datos de
vigilancia de South National-African, la relacion de reinfeccion (prueba positiva repitida al menos 90 dias
después de una prueba positiva previa) para las infecciones primarias fue mayor al comienzo del aumento en
los casos asociados con el Omicron BA BA variante. 1 en comparacion con los aumentos asociados con las
variantes beta y delta (0.25 en comparacién 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 infeccién previa se asocié con un
riesgo de infeccion del 85 al 90 % con las variantes alfa, delta o beta, pero solo el 56 % del riesgo inferior con
Omicron BA. 1 (Altarawneh et al., 2022). Estas observaciones también estan respaldadas por los resultados de
varios laboratorios, en los que los sueros de individuos con infeccidn previa o vacunacion previa no
neutralizaron las variantes de omicrdn, asi como otras variantes; En algunos casos, la neutralizacion de la
actividad de las variantes de omicroén era indetectable en la vacunacion contra la convalecencia y més tarde
(Schmidt et al., 2021a, 2021b; Sheward et al., 2022). Del mismo modo, en comparacion con Omicron
Ba.l,variante BA. 2.12.1, BA.5 y BA.5 no son tan bien reconocidos por los anticuerpos causados por la
infeccién o vacunacion por BA.1 0 BA. 2 (Cao, Yisimayi, et al., 2022a; Hachmann et al., 2022; Q. Wang et
al., 2022); En consecuencia, aquellas personas que presentaron una infeccion al comienzo del brote de

Omicron probablemente sean susceptibles a la reinfeccion con otra variante.

Otros datos sugieren que la variante dmicron escapa al manejo con Bamlanivimab-Inevimab, por
Casirivimab-111IMDevimab 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 0 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 omicréns.

En cuanto a los datos de observacion sugieren que el riesgo de enfermedad grave o de muerte con una
infeccion por las variantes de omicrén 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
Omicron, las tasas de mortalidad por muerte (1 contra 4.5%), las tasas de admision en la unidad de cuidados
intensivos (4 contra el 21%) y la duracion de la estadia (4 En comparacidn con 8.8 dias) fue menor en 466
pacientes hospitalizados con COVID-19, aumentando el émicron BA.1, contra 397 pacientes hospitalizados
con COVID-19 en distribuciones anteriores; La edad promedio de los pacientes también aumenté menos el
Omicron BA. 1 (39 contra 50 afios) (Abdullah et al., 2022b). Un analisis de Inglaterra estimé que el riesgo de
ingreso o muerte en el hospital con Omicron era aproximadamente un tercio con el delta, ajustado por edad,
sexo, estado de vacunacion e infeccién previa (Nyberg et al., 2022). Los datos sobre el riesgo de
enfermedades graves con BA.4 y BA.5 Las variantes propias de Omicron son limitados, aunque la evidencia
preliminar sugiere que es comparable a las de las sub linajes Omicron anteriores(M.-A. Davies et al., 2022;
Tegally et al., 2022; UK Health Security Agency., 2022).

La reduccidn del riesgo de enfermedades graves puede reflejar la proteccion parcial conferida por una
infeccidn o vacunacidn previa. Sin embargo, los estudios sobre animales que tienen niveles virales mas bajos
en los tejidos pulmonares y las caracteristicas clinicas mas leves (por ejemplo, menos pérdida de peso) con
Omicrén en comparacién con otras variantes brindan apoyo adicional de que la infecciéon por Omicron puede

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

En cuanto a la variante Alpha (linea B.1.1.7) se identifico por primera vez en el Reino Unido a fines de 2020
convirtiéndose en la variante dominante en el mundo hasta la aparicion 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% mas de transmisidn 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 (linea B.1.351) conocida como 20:00 / 501Y. V2, se
identificd y predomind en el sur de Africa al final de 2020 (Tegally et al., 2021), posterior en otros paises, sin
embargo no se convertido en una variante dominante. La principal preocupacion para la variante beta fue el

escape inmunologico ya que la convalecencia y la vacunacidn, el plasma no neutralizé las construcciones
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virales con proteinas beta spike, asi como aquellas con proteinas 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 (linea p.1) (conocida 20J/501Y. V3), identificado por primera vez en Japén

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

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

incluidos los Estados Unidos, no se ha convertido en una variante dominante en todo el mundo. Varios
cambios en la variante aumentaron la preocupacion por una mayor transmisibilidad y un impacto en la
inmunidad (Faria et al., 2021).

Como ultima variante de importancia se establece la variante Delta (linea B.1.617.2) identificada en India en
diciembre de 2020 y desde entonces siendo la variante mas extendida del mundo hasta ser sustituida por la

variante Omicron siendo delta mas transmisible (Dougherty et al., 2021) y se asocié con un mayor riesgo de

enfermedades graves y hospitalizacion(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 atentia

ligeramente contra la infeccidn sintomatica por parte del Delta, pero es alta contra enfermedades graves y
hospitalizacion.

2.6  Diagnostico

Se debe considera la posibilidad de COVID-19 en cualquier persona con fiebre de nueva apariciény / o
sintomas respiratorios (tos y disnea) asi mismo se debe considerar en

La infeccion por SARS-CoV-2 presencia de otros sintomas respiratorios como faringodinia, rinorrea 'y
congestion nasal, asi 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 transmisién comunitaria, ha
tenido una exposicion potencial al SARS-CoV-2 en un entorno de brote o contacto cercano de alguien con

infeccion confirmada o sospechada.

No existen caracteristicas clinicas especificas que puedan distinguir de manera confiable el COVID-19 de
otras infecciones respiratorias virales (Struyf et al., 2022). Sin embargo, algunas caracteristicas pueden
justificar un mayor nivel de sospecha clinica, como lo demuestran varios estudios que han sugerido que la
pérdida del gusto y la pérdida del olfato son los sintomas mas 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 dias después del inicio de los sintomas iniciales también sugiere COVID-19 (Cohen et al., 2020). Sin
embargo, ninguno de estos hallazgos establece definitivamente el diagnéstico de COVID-19 sin pruebas
microbioldgicas. Por otro lado COVID-19 también debe ser una consideracién diagndstica en pacientes que
presentan complicaciones extrapulmonares que se han asociado con la infeccion por SARS-CoV-2, incluida la
lesion cardiaca, el accidente cerebrovascular isquémico y otros eventos tromboembdlicos, y las

complicaciones inflamatorias (por ejemplo, el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios).

En este caso se de debe de realizar una prueba diagnéstica inicial, por lo que es necesaria una prueba viral
para realizar el diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2, dentro de las que se puede considerar una
prueba de amplificacion de &cido nucleico (NAAT), mas comdnmente un ensayo de reaccion en cadena de la

polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR), o una prueba de antigeno.

El diagnostico de COVID-19 se realiza mediante la deteccion directa del ARN del SARS-CoV-2 mediante
pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAAT) o mediante la deteccidn de proteinas virales mediante

una prueba de antigenos, sin identificar la variante especifica.

En cuanto a los estudios las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) detectan el ARN del
SARS-CoV-2; Los ensayos de reaccién en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR) son el
tipo mas comun de NAAT (F. C. Fang et al., 2020; A. Patel et al., 2020). Los multiples RT-PCR amplifican y
detectan diferentes regiones del genoma del SARS-CoV-2. Algunos se dirigen a dos 0 mas genes, incluidos
los genes de nucleocapside (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 amplificacion isotérmica, los ensayos basados en CRISPR y la secuenciacion de proxima

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

Resultado positivo de NAAT: una prueba de amplificacion de &cido nucleico (NAAT; por ejemplo, RT-PCR)
positiva para SARS-CoV-2 generalmente confirma el diagnéstico de COVID-19. No se necesitan pruebas
diagndsticas 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 sintomas (He et al., 2020b); sin embargo, la
deteccion prolongada de ARN viral no indica necesariamente infecciosidad continua (Woélfel et al., 2020d) Se
han documentado informes de pacientes con COVID-19 que tienen NAAT positivos poco después de la
eliminacién documentada del ARN viral. Hasta el momento, no hay evidencia de que este hallazgo represente

una infeccidn recidivante o repetida (Mack, DiFiori, et al., 2021).
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Un resultado negativo de NAAT es suficiente para excluir el diagndstico de COVID-19, en la mayoria de las
veces., debido a que falsos negativos (por ejemplo, RT-PCR) de muestras de las vias 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 infeccion es importante para el manejo o control de la infeccidn, 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 opcién 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 seroldgica puede ser informativo (Caturegli et al., 2020)
pudiendo realizar una prueba de IgG; una prueba de anticuerpos total también es probablemente Util,
estableciendo una IgG reactiva seria sugestiva de COVID-19, mientras que una prueba negativa podria sugerir
una disminucién de la probabilidad

Se establece que el NAAT del SARS-CoV-2 presentan una alta especificidad (Lieberman et al., 2020; Nalla et
al., 2020) asi mismo se establece una alta sensibilidad analitica 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 5y el 40 por ciento, aunque estas
estimaciones son limitadas, en parte porque no existe un estandar de referencia perfecto para la comparacion
(Weissleder et al., 2020), esto se evidencio en un estudio de 51 pacientes que fueron hospitalizados en China
con fiebre o sintomas 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 nasofaringea 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 mas pruebas. Sin embargo, también se han sugerido tasas mas bajas de

falsos negativos.

En cuanto a la valoracion de la sensibilidad un metanélisis de 23 estudios que incluyeron aproximadamente
8000 participantes, en comparacion con los resultados de PCR en muestras de hisopo nasofaringeo, 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 combinacion 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 mas altas y ser
mas propensas a producir pruebas positivas que las muestras del tracto respiratorio superior(W. Wang et al.,
2020c; Yu et al., 2020). Asi mismo un estudio de 205 pacientes con COVID-19 que fueron muestreados en
varios sitios, las tasas mas 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 comparacioén con el hisopo
orofaringeo (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 segun la
duracion de la enfermedad (L. Guo et al., 2020; Kucirka et al., 2020) Como se muestra en un analisis de siete
estudios (incluidos dos informes no publicados) que evaluaron el rendimiento de la RT-PCR por tiempo desde
el inicio de los sintomas o la exposicion, las tasas estimadas de resultados falsos negativos fueron del 100 por
ciento el dia de la exposicion, del 38 por ciento en el dia 5 (estimado como el primer dia de sintomas), del 20
por ciento en el dia 8 y del 66 por ciento en el dia 21 (Kucirka et al., 2020). La heterogeneidad entre los
estudios y las suposiciones realizadas en el analisis (por ejemplo, sobre el periodo de incubacidn y el tiempo
de exposicion) reducen la confianza en estos resultados. Uno de los estudios incluidos en el analisis utilizd
una combinacion de RT-PCR y una prueba seroldgica de inmunoglobulina M (IgM) para hacer el diagndstico
de COVID-19 y sugiri6 que las tasas negativas de RT-PCR fueron del <10 por ciento en los dias 1 a 3 de la
enfermedad, >20 por ciento en el dia 6 y >50 por ciento después del dia 14; sin embargo, estos resultados
también deben interpretarse con precaucion, ya que la prueba seroldgica utilizada no fue validada para la
deteccion de infeccion 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
sintomas (es decir, en pacientes presintomaticos) (Furukawa et al., 2020).

Sin embargo, los niveles bajos de ARN viral no deben interpretarse como un reflejo de una etapa tardia de la
infeccidn, 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 asintomaticos son limitados (Furukawa et
al., 2020). Se desconoce qué tan pronto el ARN viral puede ser detectable después de la exposicion y la
infeccion.

Existen diferencias en el limite de deteccidn 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 revision sistematica realizada por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
América (IDSA), las pruebas rapidas de RT-PCR tuvieron una sensibilidad similar a la NAAT estandar
basada en laboratorio (98 por ciento para ambos) en comparacién con un estandar de referencia compuesto (es
decir, los resultados combinados de multiples pruebas), mientras que la sensibilidad de la prueba Abbott ID
NOW (una prueba isotérmica rapida), fue menor que la NAAT basada en laboratorio (81 frente al 99 por
ciento) (Infectious Diseases Society of America, 2020b). Todos los métodos tenian especificidad >97 por

ciento.
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Las pruebas que detectan el antigeno del SARS-CoV-2 se pueden realizar rapidamente y en el punto de
atencioén y, por lo tanto, son mas accesibles con un tiempo de obtencién de resultados mas rapido que la
mayoria de los NAAT; varias pruebas de antigenos en el hogar, realizadas en hisopos nasales, permiten a las
personas hacerse pruebas a si mismas sin presentarse a la atencién médica o a un sitio de prueba. Las pruebas
de antigenos suelen ser menos sensibles que las NAAT (Dinnes et al., 2021; Pray et al., 2021; Prince-Guerra
et al., 2021). Se consideran Utiles cuando los NAAT son inconvenientes o no estan disponibles o cuando los

tiempos de respuesta de NAAT son demasiado largos

Se consideran alternativas Utiles al NAAT para el diagnéstico de SARS-CoV-2 en individuos sintomaticos
(Infectious Diseases Society of America., 2022; World Health Organization., 2020), por lo que la prueba debe
realizarse dentro de los primeros cinco a siete dias de los sintomas. Aungue las pruebas de antigenos no
pueden detectar el virus a niveles tan bajos como el NAAT, su sensibilidad es mayor en la primera semana de
sintomas, cuando la replicacion del virus esta en su punto mas alto. Se considera que na prueba de antigeno
positiva en un individuo sintomatico es indicativa de infeccién por SARS-CoV-2 con una tasa de falsos

positivos es muy baja.

Por otro lado un prueba de antigeno negativa en un individuo sintomatico podria representar un falso
negativo, no excluye la posibilidad de infeccién por SARS-CoV-2 y debe ser seguida por pruebas adicionales.
Las personas que realizan pruebas en casa deben repetir una prueba de antigenos a las 48 horas; esto es
consistente con las recomendaciones de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA). Para las personas que estan dispuestas a repetir las pruebas con un NAAT (en lugar de pruebas
de antigenos), se debe de considerar este enfoque dada la mayor sensibilidad de NAAT. Si la prueba repetida
(con una prueba de antigeno o NAAT) es negativa, la probabilidad de COVID-19 es baja, pero la prueba se

puede repetir si persiste la preocupacion por COVID-19 después de dos pruebas de antigeno negativas.

Aunque la sensibilidad de las pruebas de antigenos es mayor en individuos sintomaticos que en individuos
asintomaticos, sigue siendo menor que la de NAAT. La sensibilidad se mejora con la repeticion de las pruebas

de antigenos.

Una prueba de antigeno positiva en un individuo asintomatico después de la exposicion es generalmente

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

Una prueba de antigeno negativa en un individuo asintomatico después de la exposicion podria 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 antigenos dos veces
adicionales, cada una con 48 horas de diferencia (para un total de tres pruebas) . También es razonable

confirmar una prueba inicial de antigeno 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 infeccion.

Entre los individuos asintomaticos, la sensibilidad de la prueba de antigenos es menor que la de los individuos
sintomaticos, y el valor predictivo de una prueba de antigeno negativa puede ser limitado (Infectious Diseases
Society of America., 2022). La sensibilidad se mejora con la repeticion de las pruebas de antigenos, y tres

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

Las pruebas de antigenos pueden ser Utiles en entornos de brotes y para la deteccion repetida de individuos en
entornos congregados de alto riesgo para identificar rapidamente 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 antigenos con menor sensibilidad podrian usarse con éxito para reducir las tasas de infeccion

acumulativa (Paltiel et al., 2020).

Si las pruebas de antigenos se utilizan en situaciones en las que la probabilidad de SARS-CoV-2 es baja (por
ejemplo, pruebas de un individuo asintomético que no ha tenido contacto en el hogar con un paciente con
COVID-19 y vive en una comunidad con bajas tasas de infeccion), una prueba de antigeno negativa se puede

interpretar al pie de la letra.

Las pruebas de antigenos positivas generalmente no justifican la confirmacidn, incluso en entornos de baja
prevalencia. Sin embargo, es razonable confirmar una prueba de antigeno positiva con un NAAT cuando el
diagndstico es sospechoso y la prevalencia es muy baja (por ejemplo, <1 por ciento); en ese caso, un NAAT

negativo indicaria que no hay infeccion.

Las revisiones sistematicas de los estudios que evaltan el rendimiento de las pruebas de antigenos indican que
las pruebas de antigenos tienen una especificidad muy alta, pero generalmente son menos sensibles que la
NAAT; son més sensibles en individuos sintomaticos durante la primera semana de enfermedad (Brimmer et
al., 2021; Dinnes et al., 2022; Infectious Diseases Society of America., 2022). Como ejemplo, en una revision
sistematica de julio de 2022 de 152 estudios, en los que se evaluaron 49 pruebas de antigenos disponibles
comercialmente en muestras con resultados conocidos de SARS-CoV-2 NAAT, la sensibilidad fue muy
variable, mientras que la especificidad general super6 el 99 por ciento (Dinnes et al., 2022). La sensibilidad
promedio fue mayor entre los sintomaticos en comparacion con los participantes asintomaticos (73 versus 55
por ciento) y fue mayor durante la primera semana en comparacion con la segunda semana después del inicio
de los sintomas (81 versus 54 por ciento). Otros estudios han sugerido que la especificidad de la prueba de
antigeno alcanza su punto maximo aproximadamente cuatro dias después del inicio de los sintomas (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 antigenos parecen mejorar la sensibilidad. En un estudio prospectivo no publicado de
mas de 5500 individuos que se sometieron a pruebas seriadas de antigeno y NAAT cada 48 horas durante dos
semanas, la sensibilidad de la prueba de antigeno en el primer dia de positividad de NAAT fue del 60 por
ciento para los individuos sintomaticos y del 12 por ciento para los individuos asintomaticos [75]. La
sensibilidad con dos o tres pruebas seriadas aumentd a 92 y 94 por ciento para individuos sintomaticos y a 51

y 75 por ciento para individuos asintomaticos.

La sensibilidad de la prueba de antigeno también mejora con el aumento de los niveles de ARN viral en
muestras de las vias respiratorias superiores (es decir, como se refleja en valores mas bajos de Ct en NAAT).
En la revision sistematica 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 antigeno positiva es mas probable que una prueba de
RT-PCR positiva indique que el virus infeccioso podria 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 infeccidn por
SARS-CoV-2 que se sometieron a pruebas diarias de antigeno y cultivo viral, la prueba de antigeno 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
aun se puede aislar de muestras de antigeno negativo, los médicos y los pacientes deben ser conscientes de
gue una prueba de antigeno negativa no se puede usar para indicar que una persona no es infecciosa. En otros
estudios, la tasa de cultivo viral positivo en especimenes que eran antigenos negativos vari6 de 9 a 16 por
ciento (Chu et al., 2022; Prince-Guerra et al., 2021).

Las pruebas seroldgicas 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 tenian infeccién por SARS-
CoV-2, asi como a los pacientes con infeccion actual que han tenido sintomas durante tres o cuatro semanas.
Debido a que las pruebas serolégicas tienen menos probabilidades de ser reactivas en los primeros dias o
semanas de infeccion, tienen una utilidad muy limitada para el diagnéstico en el entorno agudo (M. P. Cheng
et al., 2020; F. C. Fang et al., 2020). La revision de la serologia de tres a cuatro semanas después del inicio de
los sintomas optimiza la precisién de las pruebas, ya que la sensibilidad de la prueba mas alla de las cinco

semanas es incierta (Hansen KE et al., 2020).
Se sugiere las pruebas de anticuerpos 1gG o anticuerpos totales en lugar de anticuerpos IgM, anticuerpos IgA

0 pruebas de diferenciacion IgM / 1gG debido a su mayor precision; esto es coherente con las

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

detecte anticuerpos contra antigenos distintos de la proteina espiga.

En areas de baja seroprevalencia o baja probabilidad de infeccidn previa a la prueba, los resultados
individuales deben interpretarse con precaucion, ya que en este contexto incluso las pruebas seroldgicas que
tienen alta especificidad todavia 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 seroldgicas son variables (National SARS-CoV-2 Serology
Assay Evaluation Group, 2020); un catalogo de estas pruebas se puede encontrar en
centerforhealthsecurity.org. La FDA también esta evaluando de forma independiente la precision de ciertas

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

Los anticuerpos detectables generalmente tardan de varios dias a semanas en desarrollarse, y el tiempo para la
deteccion de anticuerpos varia seguln la prueba (L. Guo et al., 2020; Qu et al., 2020; Zhang et al., 2020; Zhao
et al., 2020). En una revision sistematica de 38 estudios que evaluaron la sensibilidad de las pruebas
seroldgicas por tiempo desde el inicio de los sintomas en pacientes con COVID-19, la IgM se detectd 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 deteccidn correspondientes para 1gG 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 dias (Caturegli et
al., 2020; Q.-X. Long, Liu, et al., 2020; X. Wang et al., 2020).

En estos estudios se utilizaron varias pruebas serolégicas, incluidas las pruebas desarrolladas en laboratorio
interno, y sus sensibilidades dentro de diferentes marcos de tiempo varian sustancialmente. En particular,
algunos ensayos de flujo lateral (que se utilizan para pruebas en el punto de atencidén) son menos sensibles
que los ensayos de inmunoabsorcion ligados a enzimas o los inmunoensayos quimioluminiscentes (Lisboa
Bastos et al., 2020).

La especificidad también varia segln el tipo de ensayo seroldgico. En contraste con las pruebas de
anticuerpos IgG y anticuerpos totales, las pruebas de anticuerpos IgM, anticuerpos IgA y diferenciacion IgM /
1gG generalmente tienen especificidades inferiores al 99 por ciento (Hansen KE et al., 2020). La reactividad

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

La mayoria de los estudios sugieren que la mayoria de las personas tienen niveles de 1gG duraderos y
detectables hasta ocho meses después de la infeccidn (Arkhipova-Jenkins et al., 2021; Dan et al., 2021;
Gudbjartsson et al., 2020; Isho et al., 2020; lyer et al., 2020; Lumley et al., 2021; Wajnberg et al., 2020); sin
embargo, algunos han reportado una tasa mas rapida de disminucion 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 titulos que aumentaron durante los primeros dos
meses después del diagndstico y permanecieron estables durante otros dos meses (Gudbjartsson et al., 2020).
En un estudio mas pequefio, 36 de 40 pacientes (90 por ciento) tenian IgG detectable contra la proteina espiga
a los seis a ocho meses después de la infeccidn (Dan et al., 2021). En contraste, en otro estudio, se observd
que los niveles de 1gG 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 infeccién, el 40 por
ciento de los pacientes asintomaticos y el 13 por ciento de los pacientes sintomaticos no tenian I1gG detectable
(Q.-X. Long, Tang, et al., 2020). La duracion de los anticuerpos permanecen detectables probablemente
depende de la altura de la respuesta inicial de anticuerpos, asi como de la gravedad de la infeccion (Self et al.,
2020).

El cribado serolégico 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 infeccién asintomatica o subclinica) y también identificar a las personas que pueden
tener inmunidad a la infeccidn; Sin embargo, no se han definido correlatos serol6gicos de inmunidad

protectora.

En los Estados Unidos, la FDA autorizé un alcoholimetro que utiliza cromatografia de gases-espectrometria
de masas para detectar compuestos organicos volatiles exhalados especificos para la infeccién por SARS-
CoV-2 (Food and Drug Administration, 2022; US FDA, 2022). El dispositivo muestra los resultados en tres
minutos. Segun los documentos de autorizacion, la sensibilidad y la especificidad fueron del 91 y el 99,3 por
ciento entre un grupo de individuos asintomaticos y sintomaticos en comparacion con la PCR en los hisopos
nasofaringeos. Se necesitan datos de rendimiento més detallados, asi como otra informacién como el costo,

para informar el papel éptimo de este dispositivo en el diagndstico 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 clinicos para cultivo viral reservandose
principalmente para fines de investigacion.

Nuevos métodos de diagnostico se estdn estudiando basandose en detectar respuestas inmunes mediadas por

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

2.7  Tratamiento
2.7.1  Terapia especifica para covid-19

El enfoque 6ptimo para el tratamiento de COVID-19 esta evolucionando. Los datos de los ensayos sugieren
un beneficio en la mortalidad con dexametasona, asi como con tocilizumab o baricitinib adyuvante y un
posible beneficio clinico con remdesivir. Sobre la base de la patogénesis de COVID-19, es méas probable que

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

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

Para establecee | tratamiento se debe establecer la gravedad de la enfermedad, la enfermedad leve se
caracteriza por fiebre, malestar general, tos, sintomas respiratorios superiores y / o caracteristicas menos

comunes de COVID-19, en ausencia de disnea. La mayoria de estos pacientes no necesitan hospitalizacién.

La disnea establece una enfermedad de gravedad moderada, y estos pacientes a menudo justifican la
hospitalizacion. Los pacientes pueden tener infiltrados en las imagenes de térax y ain asi se considera que
tienen una enfermedad moderada, pero la presencia de

Hipoxemia (saturacion de oxigeno <94 por ciento en el aire ambiente) 0 la Necesidad de oxigenacion o apoyo

ventilatorio representa una enfermedad grave.

Dados los objetivos de saturacion de oxigeno en pacientes con hipoxemia, la mayoria de las personas con

enfermedad grave justifican alguna forma de suplementacion con oxigeno.

Esta definicion de enfermedad grave es consistente con la definicion utilizada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos. Algunos estudios han utilizado otras caracteristicas

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

la participacion del >50 por ciento del parénquima pulmonar en las imagenes de torax (Z. Wu &

McGoogan, 2020b).

Pacientes sin requerimiento de oxigeno: para la mayoria de los pacientes hospitalizados que no necesitan
suplementos de oxigeno, nuestro enfoque del tratamiento depende de si tienen factores de riesgo clinicos o de

laboratorio asociados con la progresion a una enfermedad mas grave y el motivo de la hospitalizacién.

Para aquellos con factores de riesgo de enfermedad grave que fueron hospitalizados por COVID-19, se
sugiere la administracion de remdesivir. Los datos de los ensayos sugieren que el remdesivir puede mejorar el
tiempo de recuperacion 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 oxigeno y que no tienen factores de riesgo para la
progresién a enfermedad grave, se sugiere solo atencién de apoyo. Estos pacientes justifican la
monitorizacién del empeoramiento clinico. Si desarrollan un requerimiento de oxigeno relacionado con

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

especifica. El abordaje depende de la necesidad de oxigeno o ventilacion

En aquellos pacientes que reciben oxigeno suplementario de bajo flujo se sugiere la administracion de
dexametasona en dosis bajas como remdesivir, considerando aquellos que estan establemente en oxigeno
suplementario minimo (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 esta
inmunocomprometido y temprano en el curso de la enfermedad (por ejemplo, <10 dias). Los datos de los
ensayos indican que la dexametasona mejora la mortalidad en pacientes que reciben suplementos de oxigeno
no invasivos.

Algunos ensayos, pero no todos, también indican que el remdesivir puede mejorar la supervivencia y reducir
la ventilacion mecénica en pacientes que reciben suplementos de oxigeno no invasivo.

Para los pacientes que reciben oxigeno suplementario de bajo flujo pero tienen marcadores inflamatorios
elevados, tienen requerimientos de oxigeno crecientes a pesar del inicio de la dexametasona y estan dentro de
las 96 horas posteriores a la hospitalizacion, se debe de considerar agregar baricitinib o tocilizumab caso por
caso. Definimos los crecientes requerimientos de oxigeno como un aumento rapido de 6 L/min o méas dentro
de las 24 horas, un requerimiento de 10 L/min 0 mas, o una escalada mas alla de la cnula nasal. Los datos de
los ensayos indican que agregar baricitinib o tocilizumab a la dexametasona en dichos individuos puede
reducir aln mas 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 oxigeno de alto flujo o ventilacion no invasiva, se establece la recomendacion dosis
bajas de dexametasona. Para aquellos que estan dentro de las 24 a 48 horas de la admisioén a una UCI o de la
recepcidn de atencion a nivel de la UCI y dentro de las 96 horas de la hospitalizacion, 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 oxigeno no invasivos y que la adicion de
baricitinib o tocilizumab reduce alin méas la mortalidad, asi mismo en pacientes inmunocomprometidos,

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

Los pacientes con ventilacion mecénica u oxigenacién por membrana extracorporea (ECMO) se establece la
recomendacion dosis bajas de dexametasona; para aquellos que estan dentro de las 24 a 48 horas de ingreso a
una UCI y dentro de las 96 horas de la hospitalizacién, también se debe de considerar tocilizumab o
baricitinib adyuvante. Los datos de los ensayos indican que la dexametasona y la adicion de tocilizumab o
baricitinib mejoran la mortalidad en esta poblacién cuando se usan al principio de la hospitalizacion. Se debe
de considerar no comenzar rutinariamente con remdesivir en esta poblacion. 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 clinico de esto es incierto; y aquellos que habian iniciado remdesivir cuando tenian menores

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

Para todos estos pacientes, si la dexametasona no esta 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 esta aprobado o disponible para uso de emergencia en algunos paises, pero no

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

2.7.2  Tratamientos especificos

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

reciben oxigeno suplementario o soporte ventilatorio a una dosis de 6 mg diarios durante 10 dias o hasta el
alta, lo que sea mas corto. Si la dexametasona no esta 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 mas limitados que los de la
dexametasona. Por el contrario, se establece la recomendacién que la dexametasona (u otros
glucocorticoides) no se use ni para la prevencion ni para el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada
(pacientes que no reciben oxigeno). 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). Asi mismo el tratamiento con glucocorticoides también
pueden tener un papel en el shock refractario en pacientes criticamente 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, flngicas 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 metandlisis de siete ensayos que incluyeron a 1703
pacientes en estado critico con COVID-19, los glucocorticoides redujeron la mortalidad a los 28 dias en

comparacion con la atencion estandar 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 revision sistemética y
metanalisis 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 Gnica intervencion para la cual
hubo al menos certeza moderada en una reduccién de la mortalidad (OR 0,87; IC del 95%: 0,77-0,98) o riesgo
de ventilacion mecanica (OR 0,74; IC del 95%: 0,58-0,92) en comparacién con la atencién estandar
(Siemieniuk et al., 2020).

La mayoria de los datos de eficacia sobre los glucocorticoides en estos metanalisis 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 via oral o intravenosa
diariamente durante un méaximo de 10 dias) o atencion habitual, respectivamente(RECOVERY Collaborative
Group et al., 2021).

Mostrando reducciones en la mortalidad a los 28 dias con dexametasona en la poblacion general del ensayo y
en los subgrupos preespecificados fueron las siguientes:
- Engeneral: reduccion 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 ventilacion mecénica invasiva 0 ECMO al inicio del estudio: reduccion relativa del 36
por ciento (29,3 versus 41,4 por ciento, RR 0,64; IC del 95%: 0,51-0,81). El analisis ajustado por edad
sugirié una reduccion absoluta de la mortalidad del 12,3 por ciento.
- Pacientes en oxigenoterapia no invasiva (incluida la ventilacién no invasiva) al inicio del estudio:
reduccion relativa del 18 por ciento (23,3 versus 26,2 por ciento, RR 0,82; IC del 95%: 0,72-0,94). El

analisis ajustado por edad sugirié una reduccién absoluta de la mortalidad del 4,1 por ciento.

Por el contrario, no se observé un beneficio entre los pacientes que no requirieron oxigeno ni soporte
ventilatorio; hubo una tendencia no estadisticamente 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 analisis se restringio a

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

Para las personas que estan listas para el alta antes de completar un ciclo de 10 dias 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 6ptima de dexametasona es incierta. En un ensayo aleatorizado de Europa e India que incluy6 a casi
1000 adultos con COVID-19 que necesitaban al menos 10 L de oxigeno suplementario o soporte ventilatorio,
12 mg diarios de dexametasona dieron lugar a tendencias hacia méas dias vivos sin soporte vital a los 28 dias

(22 versus 20,5 dias; diferencia de medias ajustada 1,3 dias, IC del 95%: 0-2,6) y una mortalidad mas baja a
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los 28 dias (27 versus 32 por ciento, RR ajustado 0,86, IC del 95%: 0,68-1,08) en comparacién con 6 mg
diarios, pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (COVID STEROID 2 Trial Group et
al., 2021). Otros ensayos mas pequefios no han identificado una reduccion en la ventilacién mecénica o las
tasas de mortalidad con dosis altas versus dosis mas 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 mas
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 pequefios, 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 critico no
demostraron un beneficio claro (Angus et al., 2020; Dequin et al., 2020); en un metanalisis que incluy6 tres
ensayos que evaluaron la hidrocortisona, hubo una tendencia no estadisticamente significativa hacia la
reduccion de la mortalidad a los 28 dias en comparacidn con la atencidn 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 evaluan la metilprednisona no han demostrado un beneficio claro. En un ensayo
aleatorizado de Brasil que incluyé a 393 pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19 grave (77 por
ciento de los cuales estaban en oxigeno o soporte ventilatorio), no hubo diferencias en las tasas de mortalidad
a 28 dias con metilprednisolona en comparacién con placebo (37 frente a 38 por ciento) (Jeronimo et al.,
2021). No esta claro si la diferencia aparente en los resultados en comparacion con el ensayo de
dexametasona mas grande esta relacionada con la formulacién y la dosis de glucocorticoides, otras diferencias

entre las poblaciones de ensayos o cuestiones relacionadas con el poder estadistico.

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.
Ademaés 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 opcién para pacientes que requieren oxigeno de alto flujo o
ventilacién no invasiva y para pacientes seleccionados que estan tomando oxigeno de bajo flujo pero estan
progresando hacia la necesidad de niveles mas altos de soporte respiratorio a pesar del inicio de la
dexametasona. Baricitinib también es una alternativa razonable al tocilizumab, si no esté disponible, en
pacientes que estan en ventilacion mecanica o ECMO. Por lo general, reservamos baricitinib para aquellos
que estan dentro de las 96 horas de la hospitalizacion o dentro de las 24 a 48 horas posteriores al inicio de la
atencion a nivel de UCI, similar a la poblacién de estudio en los ensayos grandes. No se utiliza baricitinib en
pacientes que también han recibido un inhibidor de la via de la interleucina (1L)-6, ya que la seguridad y el

beneficio aditivo de la combinacidn de estos agentes son inciertos. Al igual que con tocilizumab, solo se usa
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baricitinib con precaucion 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 esta aprobado por la FDA para adultos hospitalizados
que requieren oxigeno suplementario, ventilacién mecanica no invasiva o invasiva, 0 oxigenacién por
membrana extracorpdrea (ECMO). Tofacitinib, otro inhibidor de JAK, puede ser una alternativa si baricitinib

no esta disponible.

Baricitinib se administra a 4 mg por via oral una vez al dia durante un méaximo de 14 dias. La dosis se reduce
en pacientes con insuficiencia renal, y no se recomienda su uso si la tasa de filtracion 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

neutrofilos <500 células/microL)

Los datos sugieren que baricitinib proporciona un beneficio de mortalidad para los pacientes con enfermedad
grave, incluso si ya estan tomando dexametasona (Kramer et al., 2022; National Institutes of Health.,
2022)59]. En un ensayo aleatorizado abierto de mas de 8000 pacientes hospitalizados con COVID-19,
baricitinib redujo la mortalidad a los 28 dias en comparacion con la atencion 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 habian 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 reduccién de la mortalidad relativa fue ligeramente menor en este ensayo. Las
razones de esta diferencia son inciertas; sin embargo, este ensayo incluyé una poblacién de pacientes mas
amplia, y es factible que ciertas poblaciones de pacientes tengan méas probabilidades que otras de beneficiarse

de baricitinib.

Como ejemplo, en un ensayo controlado con placebo de 1525 adultos hospitalizados con COVID-19 que no
recibian ventilacion mecanica invasiva pero tenian al menos un marcador inflamatorio elevado (la mediana de
PCR fue de 65 mg/L), agregar baricitinib al estandar de atencion redujo la mortalidad a los 28 dias (8,1 versus
13,1 por ciento con placebo; radio [HR] de riesgo 0,57, IC del 95%: 0,41-0,78); la reduccion de la mortalidad
se mantuvo a los 60 dias [61]. La mayoria de los participantes (79 por ciento) también recibian
glucocorticoides, principalmente dexametasona, y el 20 por ciento recibia remdesivir. Entre el subgrupo de
pacientes que recibian oxigeno de alto flujo o ventilacién 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 més bajas que con placebo para los individuos que no
tomaban oxigeno o oxigeno de bajo flujo al inicio del estudio, pero estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas. Un ensayo mas pequefio indico que el baricitinib también redujo la mortalidad
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en comparacion con placebo entre 101 pacientes con ventilacion mecanica 0 ECMO en el momento de la
inscripcion (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 adicion de
baricitinib a remdesivir redujo el tiempo de recuperacién en comparacion con placebo (Kalil et al., 2021), y
baricitinib mas remdesivir dio lugar a tasas similares de supervivencia sin ventilacién mecénica con menos
efectos adversos asociados en comparacién con dexametasona mas remdesivir en pacientes con oxigeno o

ventilacion no invasiva (Wolfe et al., 2022).

Tofacitinib también puede tener beneficios clinicos, aunque los datos son mas limitados, segun un ensayo
aleatorizado de 289 pacientes hospitalizados con COVID-19, la mayoria de los cuales recibian
glucocorticoides, tofacitinib (10 mg dos veces al dia durante un maximo de 14 dias) redujo el resultado
combinado de muerte e insuficiencia respiratoria a los 28 dias en comparacién con placebo (18 frente a 29 por
ciento, riesgo relativo 0,63; IC del 95%: 0,41-0,97) (Guimaraes 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 estadisticamente 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 infeccion 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 tromboembélicos (3
por ciento) ocurrieron con frecuencias similares en los grupos de baricitinib y placebo (Marconi et al., 2021).

Sin embargo, no se especificé el nimero de pacientes inmunocomprometidos incluidos en este ensayo.

Los marcadores inflamatorios marcadamente elevados (por ejemplo, dimero D, ferritina) y las citoquinas
proinflamatorias elevadas (incluida la interleucina [IL]-6) se asocian con COVID-19 critico y fatal, y el
blogueo de la via inflamatoria puede prevenir la progresion de la enfermedad (Mehta et al., 2020). Varios
agentes que se dirigen a la via de il-6 se han evaluado en ensayos aleatorios para el tratamiento de COVID-19;
estos incluyen los bloqueadores de los receptores de I1L-6 tocilizumab y sarilumab y el inhibidor directo de IL-

6 siltuximab.

Se debe de considerar tocilizumab (8 mg/kg como dosis intravenosa Unica) como una opcion para las
personas que requieren oxigeno de alto flujo o soporte respiratorio més intensivo (. Si los suministros de
medicamentos lo permiten, también se debe de considerar tocilizumab caso por caso como una opcion para
pacientes seleccionados con suplementos de oxigeno de bajo flujo si estan progresando clinicamente hacia
oxigeno de alto flujo a pesar del inicio de la dexametasona y tienen marcadores inflamatorios

significativamente elevados. Mas especificamente, se debe administrar tocilizumab a dichos pacientes si
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tienen requerimientos de oxigeno progresivamente mayores por razones relacionadas con COVID-19 pero no
si su requerimiento de oxigeno es estable o estd empeorando debido a otras causas de descompensacion
respiratoria (por ejemplo, exacerbacion del asma, insuficiencia cardiaca congestiva). Por lo general, se reserva
tocilizumab para aquellos que estan dentro de las 96 horas de la hospitalizacion o dentro de las 24 a 48 horas

posteriores al inicio de la atencién a nivel de UCI, similar a la poblacién de estudio en los ensayos grandes.

Solo usamos tocilizumab en pacientes que también estan tomando dexametasona (u otro glucocorticoide) y
generalmente lo limitamos a una dosis Gnica. No se utiliza tocilizumab en pacientes que reciben baricitinib, ya
que estos agentes no se han estudiado juntos y la seguridad de la coadministracion es incierta. El tocilizumab
debe evitarse en individuos con hipersensibilidad al tocilizumab, infecciones graves no controladas distintas
de COVID-19, recuento absoluto de neutréfilos (ANC) <1000 células/microL, recuentos plaquetarios
<50.000, alanina aminotransferasa (ALT) >10 veces el limite superior de lo normal (LSN) y riesgo elevado de
perforacion gastrointestinal. Tocilizumab debe usarse con precaucion en individuos inmunocomprometidos,
ya que muy pocos se incluyeron en ensayos aleatorios. Los datos relativos a sarilumab son menos soélidos que
los de tocilizumab.

Las recomendaciones de los grupos de expertos y de directrices gubernamentales varian 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 oxigeno de alto flujo o
un mayor apoyo Yy que han sido admitidos en la UCI dentro de las 24 horas anteriores 0 han aumentado
significativamente los marcadores inflamatorios de inflamacion; algunos miembros del panel también
sugirieron agregar tocilizumab a los pacientes con suplementos convencionales de oxigeno si tenian
necesidades de oxigeno en rapido 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 estandar
de atencion (es decir, glucocorticoides) para adultos hospitalizados que tienen COVID-19 grave o critico
progresivo y tienen marcadores elevados de inflamacion 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), asi
como a pacientes que tienen hipoxemia (saturacién de oxigeno repetidamente <92 por ciento en el aire
ambiente) o estan tomando oxigeno suplementario y tienen una PCR >75 mg / L, asi como aquellos que
comenzaron con soporte respiratorio (oxigeno de alto flujo, ventilacion no invasiva o ventilacién mecénica
invasiva) en las 24 horas anteriores. Para este Gltimo 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 metanalisis de 27 ensayos
aleatorizados de mas de 10 000 pacientes hospitalizados con COVID-19, la mortalidad por todas las causas

fue menor entre los que recibieron tocilizumab en comparacién con placebo o atencién estandar (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 mas grandes en ese analisis se realizaron en

pacientes con COVID-19 grave y critico y respaldan el uso de tocilizumab.

En un ensayo abierto en el Reino Unido que incluy6 a 4116 pacientes con sospecha o confirmacion de
COVID-19, la hipoxemia (saturacién de oxigeno <92 por ciento en el aire ambiente o la suplementacién con
oxigenacion de cualquier tipo) y un nivel de PCR >75 mg / L, agregando una o dos dosis de tocilizumab
basado en el peso a la atencion habitual redujo la tasa de mortalidad de 28 dias en comparacion con la
atencion 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
recibian ventilacién mecanica al inicio del estudio, tocilizumab redujo de manera similar el criterio de
valoracién combinado de la progresion a ventilacion mecanica o muerte. No parecio haber una diferencia
estadisticamente significativa en la reduccion del riesgo de mortalidad segun el nivel de asistencia respiratoria
inicial. La mayoria de los participantes del ensayo (82 por ciento) también usaban glucocorticoides,
principalmente dexametasona, y el analisis de subgrupos sugirié que tenian mas probabilidades de

beneficiarse de tocilizumab que los individuos que no recibieron glucocorticoides.

Por otro lado otro ensayo aleatorizado internacional abierto que incluy6 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 via IL-6 (REMAP-CAP
Investigators et al., 2021). Tocilizumab (n = 353) y sarilumab (n = 48) redujeron la mortalidad hospitalaria en
comparacion con la atencion estandar (28 y 22 versus 36 por ciento; odds ratio ajustado para la supervivencia
hospitalaria 1,64; intervalo creible del 95% [Crl] 1,14-2,35 para tocilizumab y 2,01, Crl 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 recibi6

remdesivir.

Varios otros ensayos no lograron identificar un beneficio de mortalidad u otro beneficio clinico 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 tenian evidencia de un estado proinflamatorio (con
elevaciones en la PCR, ferritina, dimero D o lactato deshidrogenasa) no detecté una diferencia en la tasa de
intubacién o muerte con una dosis Unica de tocilizumab en comparacién 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 mas sujetos mayores de 65 afios en
el brazo de tocilizumab, la FC no fue estadisticamente significativa después del ajuste por edad y otras

caracteristicas clinicas. Tocilizumab tampoco redujo el riesgo de progresion de la enfermedad.
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Los ensayos que sugirieron un beneficio con tocilizumab informaron tasas de mortalidad general algo mas
altas en comparacion con otros ensayos, lo que podria reflejar poblaciones mas gravemente enfermas. Esta
posibilidad esta respaldada por un analisis post-hoc de un ensayo que originalmente no mostr6 un beneficio,
en el que tocilizumab se asocid con una reduccion de la muerte y la ventilacion mecanica 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 mayoria 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 estadisticamente significativas hacia un beneficio, y estos ensayos pueden

haber tenido poco poder estadistico para identificar un efecto.

Los eventos adversos graves en los ensayos no fueron mayores con los inhibidores de la via IL-6 que con los
comparadores. Aunque el uso de inhibidores de la via IL-6 puede estar asociado con un mayor riesgo de
infecciones secundarias (Busani et al., 2021; Guaraldi et al., 2020), este riesgo no se observd 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 participacién en el ensayo.

Remdesivir es un nuevo analogo de nucledtidos que tiene actividad in vitro contra el coronavirus 2 del

sindrome 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
estan en ventilacién mecanica porque algunos datos sugieren que puede reducir el tiempo de recuperacion y el
riesgo de ventilacién mecanica (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
esta revisando su recomendacién 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 Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) aprob6 remdesivir para nifios
hospitalizados de >12 afos y adultos con COVID-19, independientemente de la gravedad de la enfermedad.
La dosis sugerida para adultos es de 200 mg por via intravenosa el dia 1 seguida de 100 mg diarios durante 5
dias en total (con extensién a 10 dias si no hay mejoria clinica). Si un paciente esta 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 vehiculo de ciclodextrina que se acumula en la insuficiencia
renal y puede ser toxico; por lo tanto, remdesivir no se recomienda en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) <30 ml/min por 1,73 m2 a menos que el beneficio potencial supere el riesgo
potencial. Dada la corta duracion de la terapia y la baja concentracion del vehiculo 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 lesion renal aguda y enfermedad renal

cronica (M. Cheng et al., 2022; Thakare et al., 2021). Las enzimas hepaticas deben revisarse antes y durante
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la administracion de remdesivir; las elevaciones de la alanina aminotransferasa >10 veces el limite superior de

lo normal deben provocar la consideracion de la interrupcion del remdesivir.

La eficacia de Remdesivir se ha demostrado en los ensayos aleatorizados no demuestran de manera clara o
consistente un beneficio clinico importante con remdesivir entre los pacientes hospitalizados en general,
aunque puede haber un beneficio (recuperacion mas rapida, menor riesgo de ventilacién mecanica y reduccion
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 pequefia diferencia en la mortalidad general a los 28 dias entre los
4146 pacientes asignados al azar a remdesivir abierto y los 4129 pacientes asignados a la atencion estandar,
pero no fue estadisticamente 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 progresién a ventilacion
(RR 0,88; IC del 95%: 0,77-1,00). Un metanalisis acompafiante informé hallazgos similares, al igual que

otros ensayos grandes (Ali et al., 2022; Beigel et al., 2020).

Aungue estos ensayos evaluaron 10 dias de remdesivir, 5 dias de tratamiento pueden dar lugar a resultados

similares en pacientes que no necesitan ventilacion mecanica 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 clinica 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 imagenes pero saturacion de oxigeno
>94 por ciento en el aire ambiente) fueron asignados para recibir remdesivir por hasta 5 dias, remdesivir por
hasta 10 dias o atencién estandar (Spinner et al., 2020). Para el dia 11, el grupo de remdesivir de cinco dias
tuvo un mejor estado clinico de acuerdo con una escala de siete puntos en comparacion con la atencion
estandar (odds ratio 1,65; IC del 95%: 1,09 a 2,48). No hubo una diferencia estadisticamente significativa en
el dia 11 en el estado clinico entre el grupo de remdesivir a 10 dias y el grupo de atencion estandar. Aunque
las tasas de alta al dia 14 fueron mas altas con remdesivir (76 por ciento en cada uno de los grupos de
remdesivir versus 67 por ciento con atencion estandar), estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. La interpretacion de este ensayo esté limitada por el disefio abierto y un desequilibrio en las

coterapias.

Los efectos secundarios informados del remdesivir incluyen nduseas, vomitos y elevaciones de transaminasas.
En un ensayo, los eventos adversos mas comunes fueron anemia, lesion 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 suspendié temprano debido a eventos adversos
(incluidos sintomas gastrointestinales, elevaciones de aminotransferasa o bilirrubina y empeoramiento del
estado cardiopulmonar) mas 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
etal., 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
estan disponibles para pacientes ambulatorios de alto riesgo a traves de una EUA; en general, los pacientes
hospitalizados solo pueden recibirlos como parte de un ensayo clinico o si estan hospitalizados por una razén
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 unién de ciertos anticuerpos.
Los resultados de los ensayos disponibles hasta ahora no demuestran un beneficio de los anticuerpos
monoclonales en la mayoria 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 recibian glucocorticoides, no hubo
diferencias generales en la mortalidad a los 28 dias después de una dosis Unica de casirivimab-imdevimab,
una terapia combinada con anticuerpos monoclonales en comparacion con la atencién habitual (19 versus 21
por ciento; riesgo relativo 0.94; IC del 95%: 0.86-1.02) . Todos los participantes se sometieron a pruebas
serolégicas para anticuerpos anti-SARS-CoV-2 al ingreso al ensayo, y entre los 3152 que fueron
seronegativos, la mortalidad a los 28 dias 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 mas pequefio de bamlanivimab
mostré una tendencia hacia un tiempo mas rapido para la recuperacion entre los que eran seronegativos al
inicio en comparacion con ninguna mejoria 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 intervencion prometedora y potencialmente til para los pacientes inmunocomprometidos que pueden
tener mas probabilidades de ser seronegativos, esperamos un informe final de estos hallazgos y la expansion
de la EUA para anticuerpos monoclonales antes de recomendarlos rutinariamente para pacientes
seronegativos hospitalizados con COVID-19. Ademas, la implementacion puede ser un desafio 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 seroldgicos altamente

sensibles y de alto rendimiento con un cambio rapido.
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2.7.2.3  Plasma convaleciente
Se ha planteado la hipétesis de que el plasma convaleciente de personas que se han recuperado de COVID-19

tiene un beneficio clinico para COVID-19, y en los Estados Unidos, se ha otorgado autorizacién de uso de
emergencia para plasma convaleciente de alto titulo 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 ventilacion mecanica y no utilizarlo fuera del contexto de los
ensayos clinicos 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 produccion de anticuerpos (por ejemplo, aquellos que reciben terapias anti-CD20, aquellos con neoplasias
hematoldgicas 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 mayoria de los pacientes que reciben ventilacion mecénica debido al sindrome 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 ventilacion mecéanica prolongada durante dos semanas 0 mas.

2.7.3.1  Ventilacion de bajo volumen corriente
Los pacientes con SDRA relacionado con COVID-19 que requieren ventilacion mecanica deben recibir

ventilacion de bajo volumen corriente (LTVV) dirigida a <6 ml / kg de peso corporal previsto (PBW; rango
de 4 a8 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 presion de meseta objetivo (Pplat) <30 cm HO, asi
mismo se establece el uso de presién positiva al final de la espiracion (PEEP) Dado que el fenotipo de SDRA
COVID-19 es tipicamente uno de hipoxemia grave, se tiene un umbral bajo para comenzar con un nivel mas
alto de PEEP (por ejemplo, 10 a 15 cm H,0) y utilizar niveles de PEEP en el extremo superior del rango para
la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2), aunque esta estrategia es de eficacia no probada (Protti et al., 2022).
Este enfoque esta respaldado por varios ensayos aleatorios y metanalisis 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 poblacién de SDRA COVID-19. Un estudio
multicéntrico de pacientes con ventilacion mecénica con COVID-19 en los Paises Bajos demostré el uso
generalizado de ventilacion protectora pulmonar con bajos volumenes corrientes, baja presién de conduccion
y alta PEEP (Botta et al., 2021). Una cohorte italiana retrospectiva de pacientes con COVID-19 informé que
el nivel medio de PEEP fue de 14 cm H0O (rango intercuartilico [IQR] 12 a 16 cm H,0) (Grasselli et al.,
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2020); EI 90 por ciento de los pacientes requirieron una FiO2 >0,5 y la mediana de la tension arterial de
oxigeno (Pa0,)/FiO; la relacion fue de 160 (IQR 114 a 220).

La respuesta a LTVV debe evaluarse dentro de las primeras cuatro horas de ventilacién., se revalora al
paciente y al respirador, por lo que se puede calcular el cumplimiento y evaluar la sincronia, y también
obtenemos una gasometria arterial para que la PaO.:FiO- la proporcion se puede medir, para aquellos que
responden bien (por ejemplo, FiO2 <0.6, PaO,:FiO; >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,
Pa0,:FiO, <150 mmHg), continuamos con LTVV pero en posicion prona, si es factible. Una proporcion
considerable de pacientes tienen altos requerimientos de oxigeno y, como tales, requieren LTVV en posicion

prona, aunque una pequefia proporcion lo hace bien en decubito supino.

2.7.3.2  Fallo de la ventilacion de bajo volumen corriente

La Ventilacion de bajo volumen corriente en posicién prona, se establece para los pacientes con COVID-19
que no logran una oxigenacién adecuada con LTVV, segln expertos el proporcionar LTVV posicidn prona es
el siguiente paso para mejorar la oxigenacion; para esto los se establecen varios criterios de fallo de LTVV
se define como un indice de oxigenacién con una relacion <150 mmHg, asi como un requerimiento de FiO2
>0.6 0 un requisito de un PEEP >5 ¢m H-O.

En cuanto al Momento de inicio no hay un tiempo acordado después de la aplicacion inicial de LTVV en el
que el posicionamiento prono deba implementarse de manera 6ptima. En general, al igual que en los pacientes
no COVID-19, se cree que la implementacion de la pronacion es mas probable que sea beneficiosa en las
primeras fases del SDRA (por ejemplo, las primeras 4 a 12 horas). Si el deterioro de la oxigenacion ocurre en

las fases posteriores del SDRA, los beneficios son menos claros.

En cuanto al establecimiento de la duracidn de cada sesién prono, se sugiere la ventilacion de pacientes
posicion prono durante el tiempo que sea posible dentro de un periodo de 24 horas (es decir, 12 a 16 horas
propensas por dia), considerando el poder repetir diariamente hasta que ya no es necesaria 0 no exista una
respuesta; esto con el fin de mejorar las condiciones del paciente en cuanto a las necesidades de fraccién
inspirada de oxigeno y el descenso gradual del PEEP.

Se considera que las unidades de cuidados intensivos (UCI) individuales deben coordinar la posicion de prono
y la supinacién en los momentos de mejor disponibilidad de personal para facilitar la seguridad del paciente

que esta siendo pronado y

En cuanto a la Interrupcion de la pronacion se establecen los criterios 6ptimos para interrumpir la ventilacion
prona diaria no estan 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 suspension de la pronacion se considera en los pacientes tienen una relacién

PaO,/FiO; >150 mmHg, una FiO, <0,6 y un PEEP <10 cm H,O que se mantengan durante al menos cuatro
horas después del final de la tltima sesion de prono. Algunos médicos optan por comparar PaO», PEEP y
FiO- al final de una sesion de prono y cuatro horas después de la supinacién, aunque el momento ideal de
comparacion no esta claro.

Otro de los criterios para la suspensidn de la pronacion son aquellos pacientes que no tienen respuesta a la
pronacién, considerando que la respuesta es una mejora sostenida en el intercambio gaseoso (por ejemplo, >
10 mmHg PaO; en entornos de ventilador estables) o evidencia de reclutamiento alveolar (por ejemplo,
aumento de la distensibilidad pulmonar basada en una caida de la presion de meseta para un volumen

corriente dado) durante la pronacion.

En cuanto a las Complicaciones propias de la posicidn 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 oftalmolégicas y la descomposicidn 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 oxigenacion como la mortalidad. Estos e denota en las
observaciones anecdéticas de los intensivistas en el campo y los datos limitados en pacientes con COVID-19
en estado critico también sugieren que, a diferencia de los pacientes que tenian sindrome 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 mas de 2000 pacientes con COVID-19 informé una posible reduccion en la
mortalidad cuando los pacientes que se sometieron a posicion prono de manera temprana (es decir, dentro de
los dos dias) en comparacion con los pacientes que no fueron pronados (Mathews et al., 2021). Un estudio
retrospectivo méas pequefio informo 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 informé una mejoria en la PaO2/FiO en un 19 por ciento durante la
posicion prona, mas alto en aquellos con SDRA (PaO2/FiO; <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 disincronia 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

ventilacion-perfusion en pacientes con hipoxemia grave (por ejemplo, PaO-:FiO, <100) y puede ser
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especialmente (til en aquellos con hipertension arterial pulmonar descompensada o aguda y disfuncion
cardiaca derecha (Alhazzani et al., 2020). Sin embargo, los vasodilatadores pulmonares solo mejoran la
oxigenacion 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:FiO, La
proporcion cumple con los criterios de posicion prono, pero mejora numéricamente con el inicio de

vasodilatadores pulmonares, no se debe retener el posicionamiento prono.

Los dos agentes mas utilizados son el gas de 6xido nitrico inhalado (iNO) y el epoprostenol en aerosol, que se
administran por inhalacion continua. Después de iniciar iNO o epoprostenol, respuesta (por ejemplo,
reduccion del 10 por ciento en FiO; requisito) se anota tipicamente dentro de unas pocas horas. La eleccion
del agente suele depender de la institucién 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 millon
[PPM] durante una hora) para determinar la capacidad de respuesta; los respondedores contintian 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 reduccion del riesgo para el proveedor de atencion médica
respiratoria.

Los vasodilatadores inhalados solo deben administrarse a través de un sistema cerrado y requieren personal
calificado para su uso. Los riesgos y desafios potenciales con pacientes con COVID-19 incluyen la
aerosolizacion y la obstruccion de los filtros bacterianos / virales utilizados en los circuitos de ventiladores,
particularmente con epoprostenol. Mas 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 pequefio nimero de
pacientes, y los resultados a largo plazo no se evaluaron. En uno de los estudios méas grandes, dos tercios de
los pacientes que recibieron iNO habian mejorado la oxigenacion, definida por un aumento del >20 por ciento
en la presién parcial de paO de oxigeno arterial:FiO, proporcion (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 comparacion con los pacientes que tenian SDRA no
relacionado con COVID (Longobardo et al., 2021). Ninguno de los estudios demostr6 un beneficio en la

mortalidad.

2.7.3.3  Oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO)
La Organizacién Mundial de la Salud sugiere ECMO como una estrategia de rescate temprana, solo se usa en

aquellos que fallan en la ventilacién propensa y las otras estrategias médica, ademas de no estar disponible
universalmente. Como muchos hospitales optan por agrupar a los pacientes en UCI solo para COVID-19,
también puede haber el desafio de administrar ECMO en UCI que no atienden rutinariamente a pacientes con

ECMO; esto requeriria la contratacion de personal adicional especializado en enfermeria 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 asi con la interpretacion de estos resultados de laboratorio (Henry, 2020).

El uso de estrategias de rescate ha variado entre los centros. Entre 66 pacientes con ventilacion mecanica 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 criticamente enfermos con
COVID-19 en Wuhan, China, informd que el 12 por ciento recibié ventilacion prona y el 12 por ciento recibié
ECMO [32]. El uso de ECMO es muy variable y oscila entre el 1y el 24 por ciento, lo que probablemente
refleja las diferencias en la disponibilidad y la practica local (Grasselli et al., 2020; Murthy et al., n.d.; Ziehr
et al., 2020)

Los objetivos de oxigenacién en pacientes criticamente enfermos con COVID-19 deben ser similares a los
recomendados por ARDSNet (es decir, saturacién periférica de oxigeno entre el 88 y el 96 por ciento). Se
debe prestar especial atencién al uso de la saturacién arterial periférica de oxigeno (SpO2) se dirige a
pacientes con piel oscuramente pigmentada, dados los datos que sugieren que la oximetria de pulso puede ser
mas propensa a sobreestimar los niveles de oxigeno arterial en la sangre en estos pacientes en comparacion
con los pacientes de piel clara, lo que podria conducir a la hipoxemia oculta (Murthy et al., n.d.). Asi, en
pacientes con piel de pigmentacion oscura, correlacionamos la SpO; valor con un valor de saturacion
derivado de una gasometria arterial para garantizar la precision de la SpO, medicidn; las comprobaciones de

correlacion repetidas pueden estar indicadas a lo largo del curso del paciente.

2.7.4  Extubaciony destete

Debido a que la extubacion se asocia con frecuencia con algo de tos y expectoracion 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 extubacién, se debe usar protocolos de extubacion
y listas de verificacion especificas de cada institucion para reducir el riesgo para los trabajadores de la salud.
El procedimiento para la extubacion paliativa debe ser similar desde el punto de vista del control de
infecciones.

Los datos de extubacion son poco frecuentes en esta poblacién. En un estudio retrospectivo, hasta un tercio de
los pacientes extubados con COVID-19 requirieron reintubacion, lo que se asocié con una mayor mortalidad
(lonescu et al., 2021). La edad avanzada, los paraliticos, la necesidad de una alta presién positiva al final de la
espiracion antes de la extubacion, la necesidad de un mayor soporte respiratorio después de la extubacion y la
insuficiencia organica no pulmonar predijeron la reintubacion.

La preparacion para la extubacién debe seguir la practica estandar de realizar ensayos de respiracion
espontanea (SBT), prueba de fuga, asi como algun otro predictor como la presion inspiratoria maxima en 100

mseg(MIP100), exclusion diafragmatica, prueba de tos.
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Posterior a la extubacion tanto los sistemas de oxigeno de bajo flujo como los de alto flujo deben configurarse
y estar disponibles para la oxigenacion posterior a la extubacién. Utilizamos oxigeno suplementario en la
fraccion mas baja de oxigeno inspirado (FiO;) necesario. No extubamos rutinariamente a ventilacion no
invasiva. Algunos expertos extuban directamente a oxigeno de alto flujo a través de canulas nasales, aunque

esta practica es variable y no hay datos que la respalden.

2.75  Traqueostomia

Algunos pacientes con COVID-19 requieren traqueostomia (<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, extubacién fallida, manejo
de la secrecién, edema de las vias respiratorias, incapacidad para proteger las vias respiratorias [por ejemplo,
mal estado mental]). En cuanto a el momento 6ptimo para la traqueostomia en pacientes con COVID-19 no
esta claro, pero a menudo se pospone mas alla de los 10 dias de intubacién (por ejemplo, de 14 a 21 dias o
mas), aunque la préctica varia (Bier-Laning et al., 2021). Algunos datos sugieren que la traqueostomia

conduce a una reduccién en el uso de sedantes en esta poblacion (Kapp et al., 2022).

2.7.6  Cuidados de apoyo

Prevencién 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 via
subcutanea una vez al dia), a menos que haya una contraindicacion (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  Sedacion y analgesia

Los requisitos para y/o el uso de sedacion y analgesia parecen ser altos en pacientes con ventilacion mecéanica
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 sincronia del ventilador, estableciendo como meta

para la mayoria de los pacientes que tienen ventilacion mecénica con COVID-19, apuntamos a una Escala de
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Agitacion-Sedacion de Richmond de -1 a -2, asi mismo en aquellos con pacientes con disincronia del
ventilador a pesar de los ajustes avanzados del ventilador, apuntamos a un RASS de -2 a -3 y en aquellos con

disincronia severa y aquellos que requieren bloqueo neuromuscular, nos dirigimos a un RASS de -4 a -5.

La seleccion de una estrategia de sedacion 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 mas sedacion, normalmente administramos opioides en infusién continua y luego agregamos
Propofol si se indica un aumento de la sedacién y la analgesia. Utilizamos las dosis efectivas méas bajas y
evitamos las benzodiazepinas si es posible en muchos casos la escasez de sedantes puede influir en la eleccion
del agente. Asi mismo aquellos pacientes en riesgo de dafio, como la auto extubacion, que permanecen bajo
precauciones infecciosas, pueden ser necesaria una sedacion mas profunda porque el tiempo de respuesta a la

cabecera puede ser méas lento, pero aun asi debe minimizarse.

2.7.8  Otras medidas de soporte

Otras medidas de apoyo, se establece Apoyo nutricional, Manejo de liquidos y electrolitos, Control de la
glucosa, Profilaxis de Ulceras por estrés, Monitorizacion hemodindmica, Manejo de la fiebre, Fisioterapia
temprana, Precauciones sobre la neumonia asociada al ventilador, Profilaxis con strongyloides y Monitoreo
de complicaciones

Las complicaciones comunes en pacientes en estado critico incluyen lesion renal aguda, Delirio y otros
problemas neurolégicos, Transaminitis leve y otros problemas, lesién cardiaca (por ejemplo, infarto de
miocardio, miocardiopatia, pericarditis, arritmias, paro cardiaco), trombosis la Sobreinfeccion (sepsis, shock,
insuficiencia multiorgénica por ejemplo, por neumonia asociada al ventilador [PAV], infecciones del torrente
sanguineo, infeccion asociada al catéter, reactivacion de strongyloides) y el Barotrauma todas ellas se deben

manejar segln sea el caso.

JUSTIFICACION

Una vez instalado el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda en la neumonia por COVID-19 y que requiere
de ventilacion mecénica invasiva el pronostico aun en la unidad de cuidados intensivos se torna sombrio
(mortalidad cercana al 50%), por lo que intervenciones que puedan impactar en mortalidad una vez se alcanzé
este estado son importantes.

Se trato de una investigacién conveniente al contexto actual, al inicio de nuestro estudio nos encontrdbamos en
una etapa de la pandemia (en nuestra poblacién 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 investigacion con implicaciones clinica directa, que podria impactar a corto plazo en nuestra
practica clinica cambiando el paradigma de los tiempos de la duracién de la posicién prono y, de mostrar no
inferioridad o superioridad, podria facilitar la practica medica, siendo est4 basada en evidencia.

Cuenta con un sustrato tedrico fuerte, que se fundamenta desde la fisiopatologia de la enfermedad y la forma
en que los pulmones realizan su funcién, la implementacion de la posicion prono estd ampliamente
recomendada con alto nivel de evidencia, y con ligera evidencia empirica en relaciéon con un tiempo mas

prolongado de la posicion prono en personas sometidas a ventilacion mecanica 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 mas de 240 millones de casos, incluidos mas de 4.8 millones de muertes en todo el mundo. La
mortalidad secundaria a COVID-19 es muy variable y esta 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 ventilacién mecénica invasiva u oxigenacion por membrana extracorpérea (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
sintomaticas y asintomaticas a través del contacto cercano (dentro de los 6 pies) a través de gotitas
respiratorias. La transmision también puede ocurrir a través de aerosoles y posiblemente a través del contacto
con fémites, aunque no se cree que esta sea una ruta primaria.

La patogénesis del SARS-CoV-2 genera una infeccion de las células a traves de la unién de la proteina 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 proteina espiga viral, asi
como infeccion de células epiteliales nasales y bronquiales y neumocitos al principio de la infeccién. Cuando
ocurre la aceleracion de la replicacion 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 sindrome de distrés respiratorio agudo y un estado de hipercoagulabilidad

Si bien la posicién prono para manejo de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda ha sido una practica
ampliamente recomendada para su manejo; desde 2013 en el ensayo clinico PROSEVA en un total de 27
centros en Francia y Espafia con mas de 5 afios de experiencia en prono, prospectivo, ciego para los
evaluadores donde se eligid a un total de 474 personas con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda con
indices de oxigenacion < 150 donde se sometieron a al menos 16 horas consecutivas de posicion prono (la
duracién media fue 17 £ 3 horas) siendo la posicién supino el control ademas del manejo estandar
recomendado; se observo una diminucidn 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 caracteristicas basales entre el grupo
control y supino, con un mayor SOFA, vasopresores y bloqueo neuromuscular y de aqui surge una préctica
generalizada (Guérin, Reignier, Richard, et al, 2013).

Para el afio 2017 se habian realizado ya 8 ensayos clinicos los cuales fueron sometidos a un metaanalisis y
revision sistematica concluyendo que la posicion en prono se asocio a reduccion en la mortalidad en personas
con sindrome 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 sindrome de insuficiencia

respiratoria aguda, la posicion 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 incluyé 335 personas que requieren de manejo
avanzado de via aérea, de los cuales 62 personas fueron sometidas a posicién prono, 199 cumplian criterios
para prono y se dejaron en supino y 74 fueron excluidas, en general la posicion prono se asoci6 a una
reduccion en la mortalidad y normalizacion a parametros fisioldgicos (Shelhamer et al., 2021a).

En relacién al tiempo de pronacion, en forma empirica y por adecuacidn 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 estandar y lo que se conoce como prono prolongado. En una pequefia serie donde
comparé prono estandar contra prolongado e inclusive se encontré que el indice de oxigenacién se mantenia
mayor posterior a la supinacion en el prono prolongado (Carsetti et al., 2020a); esta seri incluyé muy pocos
pacientes y abre la puerta a realizar el ensayo clinico; actualmente no existe ningn ensayo clinico publicado
donde se compare o estandarice tiempos de posicién prono, la evidencia actual es anecdética forzado por la

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

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La ventilaciébn mecanica con posicién prono como parte de manejo de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda severa por infeccién por COVID-19 es superior cuando se realiza por 72 horas contra
16 — 24 horas?

HIPOTESIS

La ventilacion mecénica con posicion prono como parte de manejo de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda severa por infeccién por COVID-19 es superior cuando se realiza por 72 horas contra
16 — 24 horas.

La ventilacion mecénica con posicion prono como parte de manejo de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda severa por infeccion por COVID-19 NO es superior cuando se realiza por 72 horas contra
16 — 24 horas.

OBJETIVO PRIMARIO

Evaluo si la posicién prona durante 72 horas es superior a la posicion prono estandar (16 — 24 horas) en
cuanto a la obtencion de indices de oxigenacion mayores a 150 al quinto dia, asi como el tiempo de la

primera desvinculacién de la ventilacion mecénica.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Ademas, tuvo la finalidad de verificar si existen diferencias en cuanto a:
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Evaluar si la posicion prona durante 72 horas es superior a la posicion prono estandar (16 — 24 horas) en

cuanto mortalidad.

En cuanto a los pacientes que lograron ser desvinculados de la ventilacidn mecéanica, establecer si la
posicién prona de 72 horas fue superior a la posicion prona por un periodo de 16-24 horas en cuanto al

Tiempo promedio en lograr desvinculacion de la ventilacion mecéanica (tiempo en dias).

Valorar si hay una relacion en los pacientes que fueron sometidos a la realizacion de traqueotomia en
relacion con la estrategia de prono extendido de 72 horas, y aquellos sometidos a prono estandar de 16-24

horas.

METODOLOGIA

2.8  Disefio del estudio
- Tipo del estudio: Ensayo clinico controlado

- Temporalidad: prospectivo.

- Muestreo: por conveniencia.

- Lugar: Unicéntrico.

- Enmascarado: Sin enmascaramiento

2.9  Universo de estudio
Pacientes ingresadas al servicio de Medicina Interna, area de contingencia dentro del periodo establecido

entre septiembre de 2021 hasta febrero de 2022, que requieran apoyo con ventilacion mecénica invasiva.

2.10 Tipo de muestreo
No probabilistico, aleatorizado simple

2.11 Calculo de tamafio de muestra
No se realiza céalculo de tamafio 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; area de contingencia

en el servicio de Medicina Interna.

2.14 Criterios de inclusion

- Edades elegibles para el estudio: 18 afios y mayores (adultos, adultos mayores).

- Sexos elegibles para estudio: todos.

- Acepta Voluntarios Saludables: No.

- Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severo (p/f < 150, FiO2 > 0.6, PEEP > 5
cmH20). Con menos de 36 horas bajo ventilacion mecanica invasiva.

- Neumonia por PCR o Tomografia compatible por COVID-19
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2.15 Criterios de exclusion
- No localizacion telefonica

2.16 Criterios de eliminacion
- Comorbilidad que contraindique posicién prono: traumatismo craneo encefalico moderado-

severo, hemoptisis masiva, cirugia toracica en ultimo mes, trauma facial severo o cirugia 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 reduccion de la

mortalidad.

2.17 Variables
2.17.1 Variables dependientes

- indices de oxigenacion al 5° dia de inicio de manejo con prono
- Tiempo a la primera desvinculacion de la ventilacién mecénica
- Mortalidad durante su estancia intrahospitalaria.

- Desvinculacién de la ventilacion mecénica.

- Dias en posicién prono (dias).

- Traqueotomia (nimero total).

2.17.2 Variables independientes

Edad, género, talla, peso, indice de masa corporal, comorbilidades, FC inicial, TA inicial, FR inicial, estudios
de laboratorio iniciales, dispositivo de oxigenacion utilizado, dias de ventilacién mecénica en su caso, dias de

estancia hospitalaria y diferencial de actividades basicas de la vida diaria actual respecto al previo.

2.18 Material y equipos
La recoleccidn, analisis y formulacion de la base de datos queda a cargo de médicos residentes de

Medicina Interna.

Instrumento de recoleccion de datos

Se utiliz6 un inventario que se encuentra en la seccion de ANEXQOS, con el nombre de FICHA DE
RECOLECCION DE DATOS, estos datos fueron arrojados a una base de datos del programa de
Microsoft Office 365, Excel, Programa estadistico STATA version 12.

2.19 Recursos
Recursos humanos

Jaime Froylan Rojas Teran
Daniel Hernandez Palacios
Kevin Daniel Contreras

Isis Alejandro Velazquez Ramirez

55



Recursos materiales
Se cuenta con equipo medico, asi como equipo por parte del servicio de enfermeria establecido en el
servicio de Medicina interna, asi como de inhaloterapia y servicio de camilleria; asi como recursos

informaticos, inventarios disponibles para su uso.

2.20 Plan de andlisis de datos
Se realizo analisis estadistico con programa estadistico STATA version 12.0.

2.21 Consideraciones éticas

El estudio se llevd 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 Investigacion para la Salud, que concuerda con el Protocolo de Estambul y la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion 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 Investigacion para la Salud en su titulo 11,
capitulo I, articulo 17, se considera una investigacién de riesgo mayor que el minimo, por lo que se solicitara
consentimiento informado, a los familiares.

El consentimiento se realizard en forma escrita, en caso de no contar de manera presencial se realizara por via

telefénica.

2.22 Conflicto de interés
Los investigadores responsables de este estudio reportan no tener conflicto de interés derivado de la

pretension de obtener beneficios econémicos, por si mismo, o a través de la participacion del sector salud.

2.23  Recursos financieros
El protocolo de estudio, requirid la realizacién de una maniobra de posicionamiento, la misma que requeria

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 realizacion de la estrategia de prono extendido; en cuanto a los
recursos materiales para la recoleccidn de datos, asi como la base estadistica y los medios de comunicacion

fueron otorgados por el investigador principal.

2.24  Recursos humanos
Se establece como recursos humanos principales a los residentes de cuarto afio del posgrado de Medicina

Interna, en especial a Kevin Daniel Contreras , Gustavo Ivan Rodriguez Correa, Daniel Hernandez Palacios,
Sandra Paola Avila Villalobos, Juan Luis Villalobos Delgado; asi como el residente de primer afio del

servicio de nefrologia Isis Alejandro Velazquez Rodriguez; asi 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 serd sometido al Comité de Investigacion y ética del Centenario Hospital Miguel Hidalgo para

obtener la aprobacion para su realizacion.

2.26  Aspectos de bioseguridad
Se uso Equipo de proteccion personal (EPP) para los pacientes con COVID-19 confirmado o presunto que

se sometieron a procedimientos de manejo de las vias 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 proteccion; asi mismo yso de proteccion para los ojos (gafas, protector facial
que cubre la parte frontal y los lados de la cara, 0 PAPR de cara completa); guantes (guantes dobles en el
caso de intubacién); bata resistente al agua, la cual debia ser cambiada segin las necesidades del servicio
y asi mismo se estableci6 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 Definicién de variables
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TABALA 1 DEFINICION DE VARIABLES

Cédigo Definicion conceptual | Significado Tipo de | Uni | Valores
variable dade | posibles
s de
med
icion
Variables dependientes
T-OXI- Tiempo de obtencién de | Tiempo en el cual los pacientes | Continua N/A | 0-500
150 indices de oxigenacion | presenta indices de oxigenacion
mayores a 150 mayores a 150 segin estudio
gasomeétrico.
T-DESV Tiempo a la primera | Tiempo en el cual el paciente puede | Continua Dias | 1-200
desvinculacion de la | ser desvinculado de la ventilacion
ventilacién mecénica mecanica, ya sea a través de la
extubacion o de la desvinculacion de
la canula de traqueostomia
MORT28 | Mortalidad a 28 dias. Mortalidad reportada a los 28 dias de | Continua N/A | N/A
ingreso hospitalario (nimero total).
MORT90 | Mortalidad a 90 dias. Mortalidad reportada a los 90 dias de | Continua N/A | N/A
ingreso hospitalario (nimero total).
DESV Desvinculacion de la | Desvinculacion de la ventilacion | Continua N/A | N/A
ventilacion mecénica a | mecénica a dia 90 (numero total).
dia 90 (numero total).
T%DESV | Tiempo promedio en | Tiempo promedio en  lograr | Continua Dias | 0-200
- lograr desvinculacion de | desvinculacion de la ventilacion
la ventilacion mecanica | mecanica (tiempo en dias).
(tiempo en dias).
DLVEN Dias libres de ventilador | Dias libres de ventilador (tiempo en | Continua Dias | N/A
(tiempo en dias). dias).
NEUT Neumotdrax  (nimero | Neumotérax (numero total). Continua N/A | N/A
total).
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ARCA Arritmias cardiacas | Arritmias cardiacas (nimero total). Continua N/A | N/A
(nmero total).
VASO Uso de vasopresor | Uso de vasopresor (nimero total). Continua N/A | N/A
(nmero total).
VMNI Ventilacion  mecanica | Ventilacion mecanica no invasiva | Continua N/A | N/A
no invasiva posterior a | posterior a desvinculacion (nimero
desvinculacion (ndmero | total).
total).
CNAF Uso de cédnula nasal de | Uso de cénula nasal de alto flujo | Continua N/A | N/A
alto flujo posterior a | posterior a desvinculacién (nimero
desvinculacion (numero | total).
total).
TRAQ Traqueotomia (nUmero | Traqueotomia (nGmero total). Continua N/A | N/A
total).
Variables independientes
Edad Edad Afios vividos. Continua Afio | 18-99
s
Sexo Sexo Caracteristicas fisiologicas y sexuales | Dicotémica N/A | Hombres
con las que se nace -1
Mujeres -
2
COMRB | Comorbilidades Término utilizado para definir la | Categdrica N/A | N/A
presencia de otras enfermedades o
condiciones médicas que requieren de
atencion.
VMIT Tiempo bajo ventilacién | Se refiere al tiempo transcurrido bajo | Continua Dias | 0-120
mecénica invasiva ventilacién mecénica invasiva
EST Dias de estancia | Se refiere al tiempo transcurrido | Continua Dias | 0-150
hospitalaria durante toda la hospitalizacion
RESULTADOS
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Se logro el reclutamiento de 41 pacientes, que cumplia con los criterios de elegibilidad, para el estudio, los
cuales se realiz6 un muestreo de tipo aleatorio no probabilistico, estableciendo dos grupos de estudios un
grupo de intervencion el cual se establecié para ser manejado bajo pronacion extendida con una duracion de
56-72 horas, asi mismo se establecio un grupo de no intervencién donde se establecié un grupo de manejo
estandar manejado con pronacion con una duracion de 16-24 horas, por ciclo, la aleatorizacion se realizo de
manera automatizada, estableciendo ambos grupos con un numero de 19 pacientes para aquellos con prono
extendido y 22 para prono estandar.

En cuanto las caracteristicas de ambos grupos se establecié un grupo de prono estandar con numero de 22
pacientes de los cuales 15 eran pacientes masculinos y 7 pacientes femeninos; asi 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 Distribucion por sexo

DISTRIBUCION POR SEXO
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En cuanto a ambos grupos debido a la cantidad de pacientes establecidos en la muestra se encontré gran
variabilidad entre las comorbilidades establecidas, en cuanto a la distribucion de las comorbilidades, se
establecen como se especifica en la tabla 2 y se grafica en la Grafica 2 para los pacientes con prono estandar
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 indice tabaquico positivo
con un riesgo moderado, con un limite inferior de 10, por lo tanto la variable de tabaquismo positivo se refiere
a todos aquellos pacientes que presentan un indice tabaquico superior a 10. En cuanto a la exposicién a
biomasa, se establecio como un factor de riesgo un indice de Biomasa de >200 horas/afio. En cuanto a los
factores de riesgo o comorbilidades se agrupo aquellas que no representaban un ndmero significativo en otras
de entre ellas destaca el consumo de alcohol (se clasifico como aquellos que consistian en un Audi-C Score de

3 0 mas), hiperplasia prostatica 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

Hipertension Arterial sistémica

Enfermedad Cardiovascular

Enfermedad Pulmonar

Enfermedad Renal Crénica

Tabaquismo

Exposicion a Biomasa

gl | 00| N O O ©f ©

Otras
PRONO EXETENDIDO DE 72 HORAS
Diabetes Mellitus tipo 2

Hipertension Arterial sistémica

Enfermedad Cardiovascular

Enfermedad Pulmonar

Enfermedad Renal Crénica

Tabaquismo

Exposicion a Biomasa

Al O B O N NN

Otras

Figura 2. Grafica comorbilidades en pacientes con prono estandar
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Figura 3. Grafica comorbilidades en pacientes con prono extendido

GRAFICA 3 COMORBILIDADES EN
PACIENTES CON PRONO EXTENDIDO
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Para conocer si los datos siguen una distribucién normal se realizaron los graficos QQ. En este tipo de
graficos se puede observar una seria de puntos que no se alinean a la recta de los valores esperados, esto
indica que los datos sobre gasometria los 5 dias no siguen una distribucion normal (z = .169 p 0.008) y, por lo
tanto, para analizar esta variable es conveniente usar estadistica no paramétrica; con respecto a la variable
mejoria del indice de oxigenacion esta si sigue una distribucion normal (z = .131 p 0.101 y por lo tanto es

conveniente usar estadistica paramétrica para analizar esta variable (ver Figura 4).
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Figura 4. Graficos QQ para analizar la distribucion normal de los datos

Grafico Q-Q Normal de MEJORIA DEL INDICE DE OXIGENACION  Grafico Q-Q Normal de GASOMETRIA A LOS 5 DIAS PalFi
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Valor observado Valor observado

Asi mismo se establecié la caracteristica de una inmunizacion optima, la que se considero para el momento
del estudio la administracion de 2 dosis de vacuna, siendo considerada para las mismas aquellas que se basan
en la administracién de un vector viral (Oxford Astra Zeneca AZD1222, Sputnik V), asi como aquellas
basadas en la administracion 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 vacunacion ya que la mayoria de los pacientes no contaban
con este dato.

En inmunizacién 6ptima es comparada con el tipo de prono y la defuncion en las personas. Aungue no existen
diferencias significativas se puede observar que el 69.23% de las personas que no tuvieron inmunizacion

fallecieron en comparacion del 30.76% que no fallecieron (ver Tabla 3 y figura 5).

Tabla 3. Tabla cruzada Inmunizacion optima por estrategia de prono y defuncion

TABALA 3
Estrategia de prono Total Defuncion Total
Estandar Extendido No Si
Inmunizacion No 15 12 27 8 18 26
optima Si 7 7 14 6 8 14
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Total 22 19 41 14 26

40

Figura 5. Graficos de Personas con una inmunizacion optima

PERSONAS CON UNA INMUNIZACION OPTIMA

Extendido

Estandar

mSi mNo

Para responder al objetivo 1 que consiste en comparar los niveles de oxigenacion en las estrategias de prono
estandar y extendido se realizo la prueba t para muestra independientes y se encontrd que los niveles de

mejoria del indice de oxigenacién al quinto dia son iguales en ambos grupos (t = -1.46 p. 0.151) este resultado

se puede observar de manera visual en la Figura 6).
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MEJORIA DEL INDICE DE OXIGENACION

Figura 6. Grafico boxplot para la comparacion de la mejoria de los indices de oxigenacion.
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ESTRATEGIA DE PRONO

Extendido

Para satisfacer el objetivo 2 que consiste en comparar los niveles de mejoria del indice que oxigenacién con

un valor de prueba de 150 Pa / Fi de las estrategias de prono se graficd las medias de los indices de mejoria

para cada grupo y se le agregé una linea de tendencia en el valor esperado de 150 Pa / Fi. Cémo se observa en

la Figura 3, aunque ambas estrategias sobre pasan el valor esperado de 150 Pa / Fi esa diferencia no es

estadisticamente significativa (ver tabla 4 y figura 7)
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Figura 7. Grafico de Comparacion del nivel de mejoria del indice de oxigenacion con el nivel esperado de 150

Extendido

ESTRATEGIA DE PRONO

Estandar
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GASOMETRIA A LOS 5 DIAS PalFi

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
Estandar 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 indice de gasometria igual o mayor a 150 para la estrategia
de estandar es de 14 comparado con 15 para la estrategia de extendido. Mientras que el doble (8) de personas

de la estrategia estandar tiene una gasometria menor a 150 comparado con el extendido (ver Tabla 5).

Tabla 5. Tabla cruzada Gasometria > 150 por estrategia de prono

TABLAS

Estrategia de prono Total
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Estandar Extendido
Gasometria <150 8 4 12
=0>150 14 15 29
Total 22 19 41

La traqueostomia y el tipo de estrategia prono no tienen relacién o diferencias. No obstante, se puede observar

a un nivel descriptivo que existe un mayor nimero de casos en la estrategia de prono estandar que no se les

practico la traqueostomia en comparacién con el prono extendido (ver Tabla 6).

Tabla 6. Tabla cruzada traqueostomia por estrategia de prono

TABLA 6
Estrategia de prono Total
Estandar Extendido
Traqueostomia 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 defuncidn por estrategia de prono

TABLA7
Estrategia de prono Total
Estandar Extendido
Defuncion 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 estandar, se establecié 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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Neumonia asociada a la ventilacion mecanica 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 DEFUNCION EN PACIENTES SOMETIDOS A PRONO ESTANDAR DE 16-24
HORAS

Neumonia asociada a la ventilacién mecanica

Choque Séptico

Choque cardiogénico

| | W| o0

Sangrado de tubo digestivo alto

Figura 8. Gréficos causa de defuncidn en pacientes sometidos a prono estandar de 16-24 horas

CAUSA DE DEFUNCION EN PACIENTES
SOMETIDOS A PRONO ESTANDAR DE 16-24
HORAS

B Neumonia asociada a la
ventilacion mecanica
Choque Séptico

H Choque cardiogénico

M Sangrado de tubo digestivo alto

En cuanto a la causa de muerte de los pacientes, aquellos establecidos en prono extendido de 72 horas, se
establecio de los 19 pacientes del total aleatorizados a este grupo, 13 de estos fallecieron, 9 de los cuales
fallecieron causa de Neumonia asociada a la ventilacion mecénica invasiva, 3 secundario a choque séptico, 1

secundario a falla organica multiple (ver tabla 9 y figura 9)

Tabla 9 Causa de defuncion en pacientes sometidos a prono extendido de 72 horas
TABLA 9 CAUSA DE DEFUNCION EN PACIENTES SOMETIDOS A PRONO EXTENDIDO DE 72
HORAS

Neumonia asociada a la ventilacién mecanica 9

Choque séptico 3
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Falla organica multiple

Figura 9. Gréfica de causa de defuncién en pacientes sometidos a prono extendido de 72 horas

CAUSA DE DEFUNCION EN PACIENTES
SOMETIDOS A PRONO EXTENDIDO DE 72
HORAS

B Neumonia asociada a la ventilacion

M Falla orgénica multiple

mecanica

Choque séptico

Por otro lado, el promedio de nimero de dias es ligeramente superior la estrategia de prono extendido, no

obstante, esa diferencia no es significativa. Es decir, los dias promedio de ventilacién mecéanica para cada

estrategia es la misma (ver Tabla 10).

Tabla 10. Promedio de dias de ventilacion mecéanica por estrategia de prono

TABLA 10 PROMEDIO DE DIAS DE VENTILACION MECANICA POR ESTRATEGIA DE PRONO

Estrategia de prono N Rango Suma de | z p
promedio rangos

Estandar 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 caracteristicas de ambos grupos, se representan tanto en la tabla 11 estableciendo en la misma

la significancia estadistica 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
Inmunizacion 14 (34.1) 7 (36.8) 7 (31.8) 0.73
completa n (%)

Traqueostomia n | 13 (31.7) 7 (36.8) 6 (27.2) 0.51
(%)

Hipertension 16 (39) 7(36.8) 9 (40.9) 0.79
Avrterial sistémica

n (%)

Diabetes Mellitus | 10 (26.3) 2 (10.5) 8 (36.3) 0.05
n (%)

Enfermedad 2 (4.8) 2 (10.5) 0 (0) 0.21
cardiovascular n

(%)

Enfermedad 2 (4.8) 2 (10.5) 0 (0) 0.21
pulmonar

obstructiva

cronica

Enfermedad 2 (4.8) 0 2(9.1) 0.49
Renal crénica

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
indice de | 89.6 (47.7) 83.5 (44.9) 94.9(50.4) 0.45
oxigenacion

inicial PAFI m(S)

indice de | 172 (60.3) 185 (76.9) 161.5 (41.8) 0.37
oxigenacién al 5°

dia PAFI m(S)

Delta PAFI tras 5 | 84.8, (33-115) 90.7 (43-125) 73 (33-104) 0.29
dias mED (l11C)
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Intrahospitalaria
n(s)

Ferritina  mED | 702 (378-965) 952 (350-950) 734 (447-1078) 0.43
(e

Dimero D mED | 1464 (1007-2502) | 1287 (968-2863) 1465 (1007-2462) | 0.79
(e

Fibrindgeno mED | 599 (536-679) 599 (476-679) 605 (547-738) 0.55
(e

Troponina mED | 0.02 (0.01-0.12) 0.01 (0.01-0.06) 0.03 (0.01-0.12) 0.28
(11C)

PCR mED (11IC) | 169 (87-270) 167 (82.3-287) 181 (87-270) 0.66
Procalcitonina 0.27 (0.08-0.91) 0.15 (0.05-0.91) 0.38 (0.16-0.92) 0.18
mED (11C)

UreamED (1IC) | 47(32-77) 44(27-51) 56 (36-79) 0.11
Creatinina mED | 0.9 (0.7-1.1) 0.9 (0.6-1) 1(0.8-1.7) 0.03
(1c)

DHL mED (11IC) | 670 (524-679) 585 (431-744) 711 (585-827) 0.04
Albumina mED | 3.2 (3.0-3.5) 3.2(2.8-3.5) 3.2(3.1-3.5) 0.52
(e

Tratamiento de | 4 (9.7) 0 (0) 4 (18.4) 0.05
sustitucion renal

n(s)

Neumonia 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 evolucién en ambos grupos, incluyendo su

perido desde el inicio de sintomas hasta la el egreso, asi como los dias desde su intubacion hasta su egreso

hospitalario o defuncidn por lo que es esta tabla la que describe de mejor manera esta evolucion.

Tabla 12. Evolucion de Ambos grupos

TABLA 12 EVOLUCION DE AMBOS GRUPOS

desde la

Variable Todo el grupo n= | PE(n=19) PR (n=22) Valor de P
Defuncién n(S) 27 (65.8) 13 (68.4) 14 (63.6) 0.74

Dias de estancia | 25 (16-37) 20 (14-34) 30 (18-44) 0.13
intrahospitalaria

mED (11C)

Dias de estancia | 25 (14-34) 18 (14-32) 28(14-42) 0.16
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intubacion hasta
el egreso
mED(IIC)
Dias previos pre | 10 (6-17) 11 (6-16) 10 (7-19) 0.68
hospitalarios
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 estandar, 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 estdndar presento una mayor mortalidad igualando ambos grupos sin embargo esto no se logro
establecer con una significancia estadistica con un Hazard radio 1.51 (0.71-3.2) P 0.28, como se muestra en la
figura 10.

Figura 10. Gréaficos de Kaplan-Meier Sobrevida post intubacién
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Number at risk

Prono estandar 22 15 6 3 1 0
Prono extendido 19 9 1 1 1 0
Prono estandar —— Prono extendido
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DISCUSION

Discusién sobre los criterios de inclusion, en cuanto al disefio del estudio, se establecié como criterios de
inclusion aquellos pacientes que se encontraban con Neumonia SARS-COV2, la cual se considera en estado
critico con necesidad de manejo con Ventilacion Mecanica Invasiva, cumpliendo con los criterios de
Sindrome de distress respiratorio agudo, con indices de oxigenacién menor a 150, debido a las caracteristicas
del estudio, asi como la gravedad del cuadro y las implicaciones del mismo en el contexto familiar, solo se
logro la obtencion de una muestra de 41 pacientes, todos con consideraciones para establecerse como
pacientes sucedaneos de manejo por servicio de terapia intensiva, sin embargo pro las caracteristicas 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 logré el reclutamiento de 41 pacientes, que cumplia con los criterios de elegibilidad, para el
estudio, estableciendo un grupo de intervencion el cual se establecié para ser manejado bajo pronacion
extendida con una duraciéon de 56-72 horas, y un grupo de no intervencidn donde se estableci6 un grupo de
manejo estandar manejado con pronacién con una duracién de 16-24 horas, por ciclo. En cuanto al tamafio de
la muestra debido a los datos tomados de “Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns
Hopkins University (JHU)” el dia 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 intencién 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 intervencion principal, establecida, esta se considera la extensién de la pronacion de 24 horas
hasta 72 horas, manteniendo un grupo control con una duracién de 16-24 horas, este rango en el grupo de no
intervencion se establecié debido a la variabilidad de horas que podria presentar la realizacion de los ciclos de
prono es decir no transgredir los horarios especificos que se hubiesen plantead, ya que por la misma
mecanica del servicio, las sesiones de prono podian variar en un promedio de 2 horas de duracion por lo que

se establecié un rango mas flexible para este grupo.

En cuanto a los dos grupos de pacientes, debido a la dimension de la muestra, asi como las dimensiones de
ambos grupos de pacientes, se establece un numero insuficiente, para crear una sub segmentacion, en relacion
a las comorbilidades presentadas, estableciendo grupos no estadisticamente significativos realizar un analisis
estadisticos, 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, asi mismo se establecié 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 estadisticamente significativa; mismo caso que se
establecid en la relacion pacientes que contaban con una inmunizacién 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 subanalisis establecidos logrando solo
una diferencia significativa al valorar la presencia de diabetes mellitus donde se establecid 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 estableci6 ahi si una diferencia

estadisticamente significativa dentro de los grupos.

Dentro de los elementos que si lograron una diferencia estadistica significativa es el uso de tratamiento de
sustitucion renal, contando tanto aquellos que contaban con enfermedad renal crénica, 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 estadistica (p de 0.49), sin embargo a lo largo del estudio multiples
pacientes desarrollaron lesidn renal aguda, sin especificar la causa (debido a que esto no es el objetivo del
estudio), llegando a requerir tratamiento de sustitucién renal, en un total de 4 personas todas den el grupo de
prono regular por lo que en este caso si se considero en comparacion una diferencia estadistica significativa,
sin embargo al contar los pacientes que inicialmente ya tenian enfermedad renal crénica se considera que no

hay una relacion directa entre la estrategia de prono, y al necesidad de tratamiento de sustitucion renal.

Uno de los elementos mas importantes del estudio era valorar cual habia sido la respuesta a la posicién prono
extendido vs prono regular, utilizando como un a métrica el cambio del indice de oxigenacién al quinto dia de
tratamiento, esto debido a que en la mayoria de los casos en este momento no habria tantas complicaciones
agregadas, asi mismo como se habia establecido ya una estrategia completa de prono extendido es decir un
primer ciclo de prono extendido y se estaria en caso de haber sido necesario en el segundo ciclo de prono
extendido, asi mismo como aquellos establecidos al grupo de prono estandar ya habrian en caso de ser
necesario la realizacion de hasta 3 ciclos de porno estandar. En cuanto a esto se estableci6 esta métrica
temprana para valorar la efectividad de una estrategia de prono sobre otra, debido a que el indice de
oxigenacion es un analisis de el mecanismo fisiopatoldgico principal de el sindrome de distrés respiratorio,
donde hay una correlacion inversa entre este indice y la fraccién inspirada de oxigeno, estableciendo el
mecanismo fisiopatologico, donde una concentracién arterial de oxigeno se relaciona con una fraccién
inspirada de oxigeno, con un mecanismo de intercambio gaseoso deficiente, estableciendo una hipoxemia,
esto debido a los multiples efectos de la infeccion de SARS-CoV2, donde destaca la presencia de edema
alveolar secundario a la liberacion de sustancias por inflamatorias, asi como el efecto micro trombdtico que
presenta (Pan et al., 2020; Petridou et al., 1988a, 1988b).

Dentro de otros valores que se propusieron para el analisis de la recuperacion o empeoramiento de un

sindrome de distrés respiratorio severo, se propuso el uso de una difusion Alveolo-Arterial de oxigeno sin
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embargo debido a que esta no esta estandarizada para la valoracion de la gravedad del Sindrome de Distress
respiratorio, aunado a que el hecho del uso de ventilacién mecénica, cambia el valor de presion barométrica,
se descarto esta posibilidad. Otra de las opciones era la valoracion a través de uso de SaFiO2, la cual es un
indice que habla sobre la saturacion de oxigeno, en relacion con el aporte de oxigeno entregado, sin embargo
este al usar un dispositivo se calcula la diferencia entre la absorcion de luz infrarroja por sangre oxigenada y
desoxigenada, estableciendo una saturacion normal de hemoglobina medida por oximetria de pulso es del
95% al 100%, Yy 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 maltiples sustancias en la sangre que absorben la luz infrarroja
pueden causar lecturas erroneas, incluyendo carboxihemoglobina, metahemoglobina, azul de metileno y
algunos anestésicos topicos; siendo mas importante en nuestro estudio los factores del paciente como las
extremidades frias como se present6 en aquellos que desarrollaron choque, hipoperfusién como efecto
secundario a los anestésicos o simplemente disminucidn de la temperatura corporal; la mala circulacién como
en aquellos estado de choque o aquellos pacientes con enfermedad arterial, el uso de esmalte de ufias (como
se presento en diversos pacientes de manera inicial lo que genero problemas al comparar los valores iniciales
como los obtenido a los 5 dias) y el artefacto de movimiento (como los movimientos propios generados por la
ventilacién mecénica o posiciones del paciente) mostrando resultados de lecturas erréneas lo cual limitaba su
uso para una correcta correlacion entre el estado inicial y el estado a los 5 dias (Guérin, Reignier, Richard, et
al, 2013).

En cuanto la diferencia entre ambos grupos se establece una mejoria del indice inicial medio de 89.6 general,
asi como un indice de oxigenacién medio de 83.5 en el grupo de prono extendido, vs un indice de oxigenacion
inicial de 94.9 en el grupo de prono regular; con un indice de oxigenacion a los 5 dias general de 172, con un
indice de oxigenacion medio en el grupo de prono extendido de 185, con un indice de oxigenacion de 161.5
en el grupo de prono regular; si bien inicialmente ambos grupos se encuentran con una media similar la
significancia estadistica no se logra al presentar una p de 0.45, asi mismo a los 5 dias si se encuentra una
diferencia aparentemente mayor en el grupo aleatorizado a prono extendido en comparacion a los del grupo
de prono regular sin embargo a pesar de que estos resultados pueden indicar una sospecha de una ventaja de
una posicion prono por 72 horas sobre aquella de 16 a 24 horas, esto no logra una diferencia estadisticamente
significativa, por lo que no se puede establecer esta como superior al prono estandar; asi mismo tampoco se
puede establecer una inferioridad de la posicion prono extendido sobre la estrategia de prono regular (Carsetti
etal., 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 pequefio en cualquiera de los casos no se podia traducir aun universo de las
dimensiones del sindrome de distrés respiratorio severo con necesidad intubacion orotraqueal, ventilacion
mecanica invasiva y posicion prono; debido al gran tamafio de este; sin embargo se buscaba ver si habia datos

que indicaran si habia una estrategia superior a la otra, en este sentido en total el estudio mostro una
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defuncion general de 27 personas con un promedio de 65.8% (una media de mortalidad menor al 80% de los
estudios reportados en pacientes con sindrome distress respiratorio severo con necesidad de intubacion), en
cuanto al grupo de prono extendido, se encontré 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 estadisticamente significativa con una p de 0.74 por lo que no se puede establecer

si hay una estrategia mejor o peor que otra segun los datos obtenidos de este estudio.

Otro de los elementos que se planteaba valorar en el estudio era 0 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 intercuartilico de 16-37
dias, presentando en la estrategia de prono extendido 20 dias con un rango intercuartilico de 14-34 dias, vs
una estancia de 30 dias con un rango intercuartilico de 18-44 dias en el grupo de prono estandar; si bien en un
n inicio estos resultados favorecen una estrategia de prono extendido no se encuentra una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p de 0.13. Asi mismo se valoro la relacién entre el tiempo de
intubacién hasta el egreso hospitalario en el que se encontrd una media de 25 dias con un rango intercuartilico
de 14-34 dias, con una media de 18 dias en los pacientes con prono extendido de 18 dias con un rango
intercuartilico de 14-32 dias, vs una media de 28 dias con n rango intercuartilico de 14-42 dias 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 estadistica ya que la p es de solo 0.16.

En comparacion 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 dias fue de 16,0% en el grupo prono y de 32,8% en el grupo suino (P<0,001), nuestro
estudio valoro esta intervencion, que es la posicion prona de 24 horas, contra una duracion de 72 horas,
demostrando que no hay diferencias significativas en mortalidad, en cuanto a la comparacién 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 asi como las diferentes caracteristicas 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 intubacion 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 estandar 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 estandar por lo que se considero inicialmente una desventaja de la estrategia de prono extendido, sin
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embargo al andlisis de los datos se encontré un Long RANg de 0.27 entre las curvas, estableciendo como las
diferencias como estadisticamente no significativas, por lo que la sobrevida post intubacién no se puede tomar

como un marcador de una estrategia mejor o peor sobre otra (Siemieniuk et al., 2020).

CONCLUSIONES

Al Evaluar si la posicién prona durante 72 horas es superior a la posicion prono estandar (16 — 24 horas) en
cuanto a la obtencion de indices de oxigenacion mayores a 150 al quinto dia, asi como el tiempo de la primera
desvinculacion de la ventilacion mecénica, se demostr6 al comparar los niveles de oxigenacion en las
estrategias de prono estandar y extendido con la prueba t para muestra independientes encontrandose que los
niveles de mejoria del indice de oxigenacién al quinto dia son iguales en ambos grupos (t = -1.46 p. 0.151),
debido a que no hay una significancia estadistica importante; por lo cual no hay una ventaja en el uso de

prono extendido, sobre el uso de prono estandar o regular en cuanto a la mejoria de indices de oxigenacion.

Asi mismo al comparar los niveles de mejoria del indice que oxigenacién con un valor de prueba de 150 Pa /
Fi de las estrategias de prono se grafico las medias de los indices de mejoria para cada grupo y se le agregd
una linea de tendencia en el valor esperado de 150 Pa / Fi. Cémo se observa en la Figura 3, aunque ambas
estrategias sobre pasan el valor esperado de 150 Pa / Fi esa diferencia no es estadisticamente significativa, por
lo cual no se logra establecer una estrategia como superior a la otra, debido a la falta de significancia

estadistica.

En cuanto a la sobrevida de los pacientes posterior a la intubacion la estrategia de prono extendido mostro una
sobrevida inicial menor a la estrategia de prono estandar 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 estandar por lo que se considero inicialmente una desventaja de la estrategia de prono
extendido, sin embargo al analisis de los datos se encontré un Long RANg de 0.27 entre las curvas,
estableciendo como las diferencias como estadisticamente no significativas, por lo tanto no hay evidencia que
kla estrategia de prono extendido favorezca la sobrevida post intubacion de los pacientes sobre una estrategia

de prono estandar.

EN cuanto a la estancia intrahospitalaria se establece una media general de 25 con un rango intercuartilico de
16-37 dias, presentando en la estrategia de prono extendido 20 dias con un rango intercuartilico de 14-34 dias,
vs una estancia de 30 dias con un rango intercuartilico de 18-44 dias en el grupo de prono estandar; si bien en
un n inicio estos resultados favorecen una estrategia de prono extendido no se encuentra una diferencia
estadisticamente significativa con un valor de p de 0.13. Asi mismo se valoro la relacién entre el tiempo de
intubacién hasta el egreso hospitalario en el que se encontré una media de 25 dias con un rango intercuartilico

de 14-34 dias, con una media de 18 dias en los pacientes con prono extendido de 18 dias con un rango
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intercuartilico de 14-32 dias, vs una media de 28 dias con n rango intercuartilico de 14-42 dias 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 estadistica 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 estandar.

La realizacion de una estrategia de prono extendido de 72 horas (3 dias) vs una estrategia d eprono estandar
de 16 a 24 horas, en pacientes que presentan una Neumonia por SARS-CQOV 2, con un sindrome de distres
respiratorio severo con indices de oxigenacion menores a 150 sin contraindicaciones a la posicion prono
presento una mejora de los indices de oxigenacion al quinto dia, esta mejoria no fue estadisticamente

significativa en comparacién al manejo con una estrategia de porno estandar.

En cuanto a la desvinculacién de la ventilacién mecanica invasiva el promedio de nimero de dias es
ligeramente superior la estrategia de prono extendido, no obstante, esa diferencia no es significativa, por lo
gue el promedio de ventilacion mecanica para cada estrategia es la misma, sin poder establecer una ventaja
estadisticamente significativa de la estrategia de prono extendido de 72 horas, sobre una estrategia de prono

estandar.
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GLOSARIO

- ACE2: Enzima convertidor de angiotensina 2.

- ARCA: Arritmias cardiacas (nimero total).

- ARDSNet: Network was a research network formed to study treatment of Acute Respiratory
Distress Syndrome.

- CNAF: Uso de canula nasal de alto flujo posterior a desvinculacion (nimero total).
- COMRB: Comorbilidades

- COVID 19: Coronavirus 2019.

- DESV: Desvinculacion de la ventilacion mecénica a dia 90 (nimero total).
- DHL.: Lactato deshidrogenasa.

- DLVEN: Dias libres de ventilador (tiempo en dias).

- ECMO: Oxigenacién por membrana extracorporea

- EPP: Equipo de proteccion personal

- EST: Dias de estancia hospitalaria

- FiO2: Fraccidn inspirada de oxigeno.

- HBPM: Heparina de bajo peso molecular

- IDSA: Infectious Diseases Society of America.

- IMC: indice de masa corporal

- iNO: Oxido nitrico inhalado.

- LTVV: ventilacion de bajo volumen corriente.

- MIP 100: Presion inspiratoria maxima en 100 mseg.

- MORT28: Mortalidad a 28 dias.

- MORT90: Mortalidad a 90 dias.

- NEUT: Neumotérax (nimero total).

- NIH National Institutes of Health.

- PA/Fio2: indice de Kirby o indice de oxigenacidn.

- PAM: Presion arterial media.

- pAO?2: Presién arterial de oxigeno.

- PAPR: respirador purificador de aire motorizado

- PAV: neumonia asociada a la ventilacion mecanica.
- PBW: Peso corporal previsto.

- PCR: Proteina C reactiva.

- PEEP: Presidn positiva al final de la expiracion.

- Pplat: Presidn plateu.

- PPM: Partes por millon.

- RASS: Escala de la agitacion y sedacion Richmond
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SA/FiO2: indice de saturacion sobre fraccidn inspirada de oxigeno.
SARS-CoV 2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
SBT: ensayos de respiracion espontanea

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment

T%DESV-: Tiempo promedio en lograr desvinculacion de la ventilacion mecéanica (tiempo

T-DESV: Tiempo a la primera desvinculacién de la ventilacién mecanica
T-OXI-150: Tiempo de obtencion de indices de oxigenacién mayores a 150
TRAQ: Traqueotomia (nimero total).

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

VASQO: Uso de vasopresor (nimero total).

VMIT: Tiempo bajo ventilacién mecanica invasiva

VMNI: Ventilacion mecanica no invasiva posterior a desvinculacién (nimero total).
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ANEXOS
ANEXO A HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Variante Valor

Expediente namero

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

desvinculacion de la ventilacién mecanica

Estrategia de prono prono extendido (1) prono estandar (0)

Defuncidn si (1), no (0)

Expediente

Dias de sintomas

Tiempo que tardo en acudir al hospital

Dias de intubacion y egreso

Tiempo de ingreso a intubacion

EXPEDIENTE NUMERO

EDAD

FEMENINO

MASCULINO

INMUNIZACION OPTIMA SI (1), NO(0)

TRAQUEOSTOMIA SI (1), NO(0)

DEFUNCION Sl (1), NO (0)

DIAGNOSTICO DE DEFUNCION

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

SATURACION

F102

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 SATURACION

GASOMETRIA INICIAL FIO2

GASOMETRIA INICIAL

Pa/Fi PH GASOMETRIA A LOS 5 DIAS.

GASOMETRIA A LOS 5 DIAS Pco2

GASOMETRIA A LOS 5 DIAS p0O2

GASOMETRIA A LOS 5 DIAS HCO3

GASOMETRIA A LOS 5 DIAS LACTATO

GASOMETRIA A LOS 5 DIAS SATURACION
GASOMETRIA A LOS 5 DIAS FIO2

GASOMETRIA A LOS 5 DIAS Pa/Fi

MEJORIA DEL INDICE DE OXIGENACION
PORCENTAJE DE MEJORIA O CAMBIO

SDR Si (1), NO (0).

FERRITINA

DIMERO D

FIBRINOGENO

TROPONINA |

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

Bl

TRATAMIENTO DE SUSTITUCION RENAL SI(1),
NO(0).

COMPLICACIONES SI(1), NO(0).

NEUMONIA ASOCIADA A LA VENTILACION
MECANICA INVASIVA

MICROORGANISMO AISLADO

INFECCION DE VIAS 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

lacintaa cada lado, lus

de "t

*SNE sonda nasoenteral * NE nutricién enteral *DVA

con |acinta en su interior
quedando visibles extrermos de

EE0

envolver con vendagasa y fijar
con tels, finalmente anudar
para unir extremos y dar forma

drogas

vasoactivas *TOT tubo orotraqueal *BIC bombas de infusion
continua *ITU infeccién del tracto urinario *VM ventilador
mecanico *BNM Bloqueo neuromuscular *GSA gases arteriales

*Rx radiografia.

e i e e n e e e e o e

et gyt =
una persona exclusiva para la movilizacién. |

ANEXO 1: CUIDADOS EN LA MANTECION DE LA POSICION PRONO ANEXO 2: CAMBIOS DE LATE RALI DAD EN PRONO
CUIDADOS FRECUENCIA CHECK CUIDADOS ICHECK
1. Realizar aseo ocular y liberar zonas de [/6 hrs. 1. [Reunir equipo de al menos 3
[apoyo ocular, para evitar ulceras hersonas.{Dependiendo IMCdel padente).
corneales.
b. Realiz?r aseo bucal y aspiradén de G4 hrs. 2. |Retirar almohadas 1y 2.
secredones bucales. 3. |Dejaral paciente en posicidn neutra.
3. [Realizar aspiracién de secredones
porTOT. : G/ 12 hr. y SOS K. [Elevar hombroy cabeza del paciente {3 personas).
1. |[Chequear presidn de cuff de TOT. /12 hrs. ¥ sOS
5. |Girar la cabeza y TOT en direcddn al cambio de
5. Mantener fijacién de TOT limpiay C/ 12 hrs. ¥ SOS oasn T erta G derecha):
seca.
: P, ; /2 hrs.
6. Carmbio de posicién (Lateralizar 5 P oner cojin en"C" elevando hombros y cabeza
derecha fizquierda) % Seanieats
7. aplicar crema hidratante en zonas de |G/ 24 hrs. 7. |Lateralizar con almohada 1 al paciente.
lapoyo.
s, Aplicar crema lubricante en talones y (& 12 hrs. [&- Elevar extremidad superior (frente al rostro) e inferior
zonas de apoyo. ipsilateral al brazo, dejar almohada 2.
3.  |Cuidadosde sonda Foley: C/8hrs.
lAseo Genital y rotacién de sonda.
RECOMENDACIONES PREVIOS PARA SUPINAR CUIDADOS PARA SUPINAR EN 7 PASOS.
CUIDADOS CHECK CUIDADOS CHECK
1. [Reunir aequipo de al menos 5 personas. 1. [Retirar cojinen "c"y almohadas 1y 2.
L. |Asegurar firme fijaddn de accesos venosos centrales y 2. [Dejar al paciente en posicidn neutra.
periféricos. 3.
2. |Asegurar fijacion de linea arterial. Dirigir movimiento de acuerdo a lateralizacién de la
3. |Ubicar BICal lado contrario al giro del paciente. cabeza de |a padente {lzq. o Der.).
5 2 T 1.
{. [Retirar BICque no sean impresdndibles. Chequear que tubuladuras y bajadas de suero estén
5. [Retirar electrodos de |a espalda para después ubicarlos G s d B trasian:
en el térax una vez supinado el paciente. * Colocar sabanilla para recibir al paciente.
5.
A Mantener monitorizadon con saturometria, capnografia yf Mover al borde méas distal de |a cama contrario al
linea arterial idealmente. biro del padente, SIEMPRE asegurando via aérea.
7. |Pinzar sonda Foley y dejar recolector de orina sobre la 2 SUPINAR suavemente al padente cuidado accesos
EALNE, " |venosos.
8. |Chequear freno de la cama. 7
Volver a monitorizar y acomodar al paciente. *Bajar|
recolector de orinay despinzar sonda Foley.
ANEXO 3: CREACION DEL COJIN EN "C Controlar gases arteriales posterior a estabilizar al
1. Apdsito de50x aciente.
40cm.
2 Venda elastica.
3. Cinta de algodén
Enrollar aposito deS0x 40 cm.




ANEXO C CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(l
' CHMH \I
CENTENARIO ‘
HOSPITAL MIGUEL HIDALGD N— /
Contigo=/100 v
Quantum potes tantum aude

Medicina Interna

Centenario Hospital Miguel Hidalgo

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL

PROYECTO
Posicién prono por 72 horas contra posicién prono estandar para manejo de sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda severa debida a neumonia viral por COVID-19,
ensayo clinico controlado
FECHA DE PREPARACION: 19/06/2020 VERSION: 1.0

Investigador principal: Samuel Duefias Campos.
Direccion del investigador: Servicio de Medicina Interna, Centenario Hospital Miguel
Hidalgo, Av. Gomez Morin S/N, Colonia, La Estacion-La Alameda, Aguascalientes,
Aguascalientes.
Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias):

449 195 6670/ Emergencias: 449 415 9931
Investigadores participantes: Jaime Froylan Rojas Terdn Heysell Octavio Santos Barrera
Daniel Hernandez Palacios, Kevin Daniel Contreras, Isis Alejandro Velazquez Ramirez,
Marco Cabrera, Miguel Angel Galindo, Samuel Duefias Campos
Nombre del patrocinador del estudio: No aplica.
Direccion del patrocinador: No aplica.
Version del consentimiento informado y fecha de su preparacion: Version 1.0,
07/04/2021.

INTRODUCCION:
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 Investigacion para la Salud, la Declaracion de Helsinki y a las Buenas
Précticas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa 0 no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios con el fin tomar una decisién informada. Este formato de consentimiento
informado le dara informacidn detallada acerca del estudio de investigacion que podra comentar con
su médico tratante o con algun miembro del equipo de investigadores. Al final se le invitard a que
forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacion, se le invitara a firmar este

consentimiento informado.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en
esta investigacion, y se puede tomar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion. El
investigador le explicard ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de presion
y tendréa todo el tiempo que requiera para pensar, solo o con quien usted decida consultarlo, antes de
decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendra efecto alguno sobre su atencion

médica en el Instituto.

Al final de esta explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:
I. Lajustificacion y los objetivos de la investigacion.

1. Los procedimientos que se utilizardn y su propo6sito, incluyendo la identificacion de

gué son procedimientos experimentales.

I11. Los riesgos o molestias previstos.

IV. Los beneficios que se pueden observar.

V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted

VI. Garantia para recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y

el tratamiento de la materia.

VIL. 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 atencion y el tratamiento

en el Instituto.

VIII. La seguridad de que no se le va a identificar de forma particular y que se

mantendra la confidencialidad de la informacidn relativa a su privacidad.



IX. EI compromiso del investigador de proporcionarle la informacion actualizada que
pueda ser obtenida durante el estudio, aunque esto pudiera afectar a su disposicion para

continuar con su participacion.

X. Ladisponibilidad de tratamiento médico y compensacion a que legalmente tiene

derecho, en el caso de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.

Puede solicitar mas tiempo o llevar a casa este formulario antes de tomar una decision final en los
dias futuros.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr(a).

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo, a través del grupo de investigacion, le invitan a participar en

este estudio de investigacion que tiene como objetivo:
Evaluar si la posicion prono durante 72 horas es superior a la posicion prono estandar
(16 — 24 horas) en cuanto a la desvinculacion de la ventilacion mecanica invasiva asi como
la mejora de los idnices de oxigenacion al 5° dia.
La duracion del estudio es:
90 dias.
El nimero aproximado de participantes sera:
100 personas.
Usted fue invitado al estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas:
> 18 afios de edad, con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severo (p/f <
150, FiO; > 0.6, PEEP > 5 cmH20) por neumonia viral por COVID-19, con
menos de 36 horas bajo ventilacion mecanica invasiva.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Su participacién en el estudio consiste en: Una vez aceptado participar en el protocolo, se procedera
a aleatorizar en uno de los dos grupos, se realizard movilizacién a posicion prono (que es el
tratamiento indicado) y se corroborara con gasometria arterial a la hora de la posicion prono (para
verificar criterios de exclusion), se utiliza camas estandar de terapia intensiva en todos los casos,
ventilacién mecénica invasiva con metas de proteccion alveolar (volumen corriente < 6 mL/kg, Pplat
< 30 cmH20, Pméx < 35 cmH20, PD < 18 cmH20, FR < 35/minuto), sedacion y analgesia 6ptima.
Dependiendo del grupo en que se encuentre podria encontrarse en 16 — 24 horas consecutivas en
posicion prono o 72 horas de posicion prono.
Los procedimientos del estudio incluyen la realizacién de:

Movilizacion a posicion prono.



Ventilacion mecénica dinamica a la proteccion alveolar.
Cuidados propios y cambio de posicion de la persona en posicidén prono.
Las responsabilidades de los participantes incluyen:
No aplica.
RIESGOS E INCONVENIENTES
Propios de la situacién clinica:
Por definicion, las personas que se incluyen para aleatorizacion 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 organica severa que pone en riesgo la vida, existe riesgo
elevado de eventos cardiovasculares mayores (arritmias potencialmente mortales,
trombosis, choque).
Propios de la posicién prono:
Extubacion no planeada, edema facial, Ulceras por presion en caray pecho.
BENEFICIOS POTENCIALES
Mejoria de falla respiratoria.
CONSIDERACIONES ECONOMICAS
El procedimiento no implica cambios en los costos de hospitalizacion.
COMPENSACION
Si sufre lesiones como resultado directo del tratamiento (en este caso las Ulceras por presion) se
realizard manejo médico por parte del equipo y se lidiara con todas las situaciones adversas que
puedan surgir como parte del manejo dinamico.
ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:
Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. En caso
de no hacerlo, recibira el tratamiento 0 manejo estandar para su enfermedad. Sus consultas y atencion
integral en el Instituto no se verian afectadas en ningln sentido si usted decide no participar.
POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:
No aplica.
ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:
Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio:
La investigacion es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede
tomar varios meses. Se tendra resguardo de la evidencia del estudio por 15 afios.
PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:
Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relacion con el

Centenario Hospital Miguel Hidalgo o su derecho para recibir atencion médica o cualquier servicio



al que tenga derecho. Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir
su participacion en cualquier momento sin perjudicar su atencién en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo. Se le informara a tiempo si se obtiene nueva informacién que pueda afectar su decision 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 reaccion adversa a la
administracion del farmaco.
Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacién en el estudio son:
mantener la comunicacion para valoracion de parte de nuestro personal.
CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION
Su nombre no ser& usado en ninguno de los estudios. Las muestras biolégicas obtenidas no contendran
ninguna informacion personal y se codificaran con un numero de serie para evitar cualquier
posibilidad de identificacion. Por disposicion legal, las muestras bioldgicas, incluyendo la sangre, son
catalogadas como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razon durante el curso de la
investigacion su muestra no podré serle devuelta. Es posible que sus muestras bioldgicas, asi como
su informacion médica y/o genética, puedan ser usadas para otros proyectos de investigacién analogos
relacionados con la enfermedad en estudio. No podran ser usados para estudios de investigacion que
estén relacionados con condiciones distintas a las estudiadas en este proyecto, y estos estudios
deberan ser sometidos a aprobacion por un Comité de ética.
Si bien existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacién en
el estudio, su confidencialidad serd protegida como lo marca la ley, asignando cédigos a su
informacién. El codigo es un nimero de identificacion que no incluye datos personales. Ninguna
informacidn sobre su persona serd compartida con otros sin su autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una lesion
y requiere

tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.
Personal del estudio (monitores o auditores) podran tener acceso a la informacion de los
participantes.
Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su informacién. Todas
las hojas de recoleccién de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y
solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre. Si asi lo desea,

usted debera poner en contacto con Jaime Froylan Rojas Teran y expresar su decision por escrito.



El Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo aprobo la realizacion
de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios de investigacion en
humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacion que consideremos importante para
su salud, consultaremos con el Comité de Etica para que decidamos la mejor forma de darle esta
informacidn a usted y a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice recontactarlo, en caso de
ser necesario, para solicitarle informacion que podria ser relevante para el desarrollo de este proyecto.
Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacidn personal serdn eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio



IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:
Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con: Jaime Froylan Rojas Teran
0 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 Etica en Investigacion del Centenario Hospital Miguel Hidalgo Dr. Jaime
Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 8646.
Se le dara informacion pertinente al caso en forma diaria.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
He leido 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 dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi
entera satisfaccion.
Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria mis muestras bioldgicas (tejido precedente de la
biopsia del injerto y muestra de sangre) para ser utilizadas en este estudio. Asi mismo, mi informacion
médica y bioldgica podré 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 informacién adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.
Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Por favor responda las siguientes preguntas:

Sl

a.  ¢Haleidoy entendido la forma de consentimiento informado, en su lenguaje O
materno?

b.  ¢Hatenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este estudio? O

c.  ¢Harecibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas?

d.  ¢Harecibido suficiente informacidn acerca del estudio y ha tenido el tiempo
suficiente para tomar la decision?

e.  ¢Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de O
suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin tener
que justificar su decision y sin que esto afecte su atencién 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 aln desconocidos, O

NO



Sl

de participar en este estudio?

g.  ¢Entiende que puede no recibir algn beneficio directo de participar eneste O
estudio?

h.  ¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales a los O
que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de investigacion?

I. ¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del mismo O
sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguid 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 recibira un original firmado y fechado de esta Formade O
Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracion del paciente: Yo,

declaro que es mi

decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo
negarme a participar o terminar mi participacién en cualquier momento del estudio sin que sufra
penalidad alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibireé el tratamiento médico
habitual al que tengo derecho en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo y no sufriré perjuicio en mi
atencion médica o en futuros estudios de investigaciéon. Yo puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi participacién en el estudio. Puedo
obtener los resultados de mis examenes clinicos si los solicito. Si tengo preguntas sobre el estudio,
puedo ponerme en contacto con Jaime Froylan Rojas Teran o Heysell Octavio Santos Barrera. Si
usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas, preocupaciones
0 preguntas, obtener informacion u ofrecer informacion sobre el desarrollo del estudio, siéntase en la
libertad de hablar con el coordinador del Comité de Etica en Investigacion del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo Dr. Jaime Asael Lopez Valdez, teléfono: 449 994 6720 ext. 4734.

He leido y entendido toda la informacién que me han dado sobre mi participacién en el estudio. He
tenido la oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a

mi satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Nombre del representante legal (si aplica) Firma

NO



Nombre del investigador Firma

Testigo 1 Firma
Direccion:
Testigo 2 ( Firma
Direccion:
A de de 2021, en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo con

domicilio en Av. Gomez Morin S/N, Colonia La Estacion — La Alameda, Aguascalientes,

Aguascalientes.
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